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KISALTMALAR
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EPILEPTIK NOBET SONRASI ACIL SERVISE BASVURAN
HASTALARDA ELEKTROKARDIYOGRAFI BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Calismamizin amact bilinen epilepsi tanili ve yeni tani epilepsi
hastalarinda  epileptik nobet sonrasi elektrokardiyografi (EKG) degisikliklerinin
incelenmesi ile epilepsi hastalarinda ani beklenmedik 6liim (SUDEP) ve diger ciddi

kardiyak aritmilerin erken tespit edilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz; Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’ ne 13.07.2022 ile
13.01.2023 tarihleri arasinda basvuran 205 epileptik nobet gegiren hasta olgusu ile
prospektif olarak gerceklestirildi. Hastalarimizin 170’ i daha 6nceden epileptik nobet
tanisina sahip olanlardi. 35 hastamiz ise ilk ndbet olarak degerlendirilip, taburculuk

sonrasi kontrollerinde yapilan tetkiklerle epilepsi tanis1 almistir.

Calismaya dahil edilen olgulara, acil servise basvuru aninda nébet sonrasi rutin
EKG ¢ekimi yapilarak; kalp hizi, P dalgasi, PR intervali, QRS kompleksi, ST segmenti,
QT segmenti, T dalgas1 kayit altina alindi. Hastalarin yasi, cinsiyet, kullandig1 ilaglar
kaydedildi. Epileptik nobete ait; ndbet tiirii, ndbet siklig1 ve olas1 nobet tetikleyici faktorler
kaydedildi. Hastalarin santral goriintiilleme bulgular1 ile hemogram, biyokimya ve enfektif

parametreleri kayit altina alindu.

Bulgular: Calismamiza katilan hastalarimizda en sik kalp hizi anomalisi siniis
tagikardiydi (%24. 4). Siniis ritmi goriilme oran1 % 88.3” tii. En sik EKG patolojisi ise
%30. 2 ile T negatifligiydi. Yeni tan1 hastalarimizin laboratuvar ve vital parametreleri
icerisinde; parmak kan sekeri (p = 0.014) ve laktat diizeyi (p = 0.001) yeni tan1 epilepsi
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bikarbonat diizeyi ise bilinen epilepsi
tanili hastalarimizda anlamli daha yiiksek ¢ikt1 (p = 0.013). Hastalarimizda en sik goriilen
nobet tipi % 48.8 ile jeneralize tonik klomikti. % 5.4 hastamizda ise status epileptikus 6n

tanisi ile yogun bakima yatig yapildi. En sik nobet tetikleyici faktorimiiz % 28.8 ile anti

VI



epileptik doz atlamayd1. Yeni tani epilepsi hastalarimizda 1. derece AV blok orani anlaml1
olarak daha yiiksekti (p = 0.015). Uzun PR interval orani da ayni esilde yeni tani epilepsi
hastalarimizda anlamli yiiksekti (p = 0.036). Ortalama QTc siiresi yeni tani epilepsi
hastalarimizda anlamli daha yiiksek tespit edildi (p = 0.04). Status epileptikus tanisi alan
hastalarimizda ise P dalgasiz ritim orani anlamli daha yiiksek ¢ikt1 (p = 0.022). Servise
yatis yapilan hastalarimizda; parmak kan sekeri (p = 0.009), CRP (p = 0.037), CRP /
Albumin (p = 0.037) anlaml olarak yiiksek ¢ikti. Yogun bakima yatig yapilan status
epileptikus hastalarimizda ise; 16kosit sayis1 (p = 0.036), notrofil sayisi (p = 0.009) anlaml1
daha yuksekti. Ayni sekilde Ph (p = 0.004) ve bikarbonat miktar1 (p = 0.009) yogun
bakima yatan hastalarimizda anlamli derecede diisiiktii. Acil servise bagvuru oncesi tek
nobet ge¢iren hastalamizda, birden fazla nobet gecgiren hastalarimiza gére ST segment
normal olma orani anlamli 6l¢tide yiiksekti (p = 0.015). Acil servise basvuru 6ncesi birden
fazla nobet gegiren hastalarimizda; sistolik kan basinci (p = 0.042), nétrofil sayis1 (p =
0.028), bikarbonat diizeyi (p = 0.043) ve NLR (p =0.002) bagvuru dncesi tek nobet geciren
hastalarmiza gore anlaml yiiksekti. Lenfosit sayisi (p = 0.023) ise acil servise bagvuru
oncesi tek ndbet geciren hastalarimizda anlamli yiiksek ¢ikti. Monoterapi antiepileptik
kullanan hastalarmizda uzun QTc goriilme orani, politerapi alan hastalarimiza gore
anlaml ytliksek bulundu (p = 0.005). Politerapi anti epileptik tedavi alan hastalarmizda;
lenfosit miktar1 (p = 0.02), hemoglobin miktar1 (p = 0.032), hematokrit miktar1 (p = 0.024),
serum kreatinin miktar1 (p = 0.049) ve laktat diizeyi (p = 0.018) monoterapi alan
hastalamiza gore anlamli yiiksek bulundu. Levetirasetam kullanan hastalarimizda EKG’
de T negatifligi goriilme yiizdesi (p = 0.017) ve ST segment anomalisi goriilme yiizdesi
(p = 0.036) kullanmayanlara gére anlamli daha diisiik bulundu. Karbamazepin kullanan
hastalarimizda uzun QTc goriilme orani1 kullanmayanlara gore anlaml diisiik ¢ikt1 (p =
0.029). Aym sekilde karbamazepin kullanmayan hastalarimizda ortalama QTc siiresi
kullananlara gore anlamli bulundu (p < 0.001). Diger kullanilan anti epileptik ilaglarin

anlamli bir 6zelligi tespit edilemedi.

Sonug: Ozet olarak ulastigimiz noktalar; karbamazepin kullanimi QTc siirelerine

kisaltic1 etki yapmaktadir. Epileptik nobetlerin kendisinin EKG {izerine bir takim etkiler



gosterdigi asikardir. Bunlar1 genel olarak; siniis tagikardisi, PR interval uzamasi ve QT
interval uzamasi olarak siralayabiliriz. Laboratuvar ve vital parametreler agisindan ise
bilhassa status epileptikuslu hastalarimizda enfektif parametrelerde artis ve kan gazinda

asidoz egilimi belirgindir.

Anahtar Kelimeler: PR intervali, QTc suresi, postiktal, antiepileptikler



ANALYZING ELECTROCARDIOGRAPHY (ECG) RESULTS IN
PATIENTS PRESENT AT THE EMERGENCY DEPARTMENT
FOLLOWING AN EPILEPTIC SEIZURE

ABSTRACT

Aim: The aim of our study is to detect sudden unexpected death (SUDEP) and
other serious cardiac arrhythmias early in epilepsy patients by examining the ECG
changes occurring in the post-ictal period after epileptic seizures. In this way, we believe

that the follow-up and modification of the treatment will become more effective.

Materials and Methods: Our prospective study was conducted with 205 cases
of epileptic seizures who applied to the Health Sciences University Istanbul Haydarpasa
Numune Training and Research Hospital Emergency Medicine Clinic between
13.07.2022 and 13.01.2023. 170 of our patients were previously diagnosed with epileptic
seizures. 35 of our patients were evaluated as the first seizure and were diagnosed with

epilepsy in the follow-ups after discharge.

Patients who were not diagnosed with epilepsy in their follow-up after the first
seizures were not included in our study. Those under the age of 18, pregnant women,
breastfeeding, those with known coronary artery disease, those with any known diagnosis
of rhythm disorder, those with a history of intracranial bleeding, and those with a history

of ischemic cerebrovascular disease were not included in the study.

These patients underwent routine ECG recording at the time of admission in the
emergency clinic. PR interval duration, possible PR interval pathology, QRS duration,
possible ST pathologies, QTc duration, and possible T wave pathology in these ECGs
were recorded one by one. The antiepileptics used by the patients were recorded. Age and
gender information were recorded. Belonging to epileptic seizure; seizure type, seizure
frequency, and possible seizure triggering factors were recorded. It was recorded at which

minute of the post ictal period the patients were at the time of ECG recording.
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Results: The most common heart rate anomaly in our patients who participated in
our study was sinus tachycardia (24.4%). The incidence of sinus rhythm was 88.3%. The
most common ECG pathology is 30%. It was negative T with 2. Within the laboratory and
vital parameters of our newly diagnosed patients; finger blood sugar (p = 0.014) and
lactate level (p = 0.001) were found to be significantly higher in newly diagnosed epilepsy
patients. Bicarbonate level was significantly higher in our patients with known epilepsy
(p = 0.013). The most common seizure type in our patients was generalized tonic chlomic
with 48.8%. On the other hand, 5.4% of our patients were admitted to the intensive care
unit with a preliminary diagnosis of status epilepticus. Our most common seizure
triggering factor was anti-epileptic dose skipping with 28.8%. The rate of 1st degree AV
block was significantly higher in our newly diagnosed epilepsy patients (p = 0.015). The
long PR interval rate was also significantly higher in our newly diagnosed epilepsy
patients (p = 0.036). Mean QTc duration was found to be significantly higher in our newly
diagnosed epilepsy patients (p = 0.04). In our patients diagnosed with status epilepticus,
the rate of rhythm without P waves was significantly higher (p = 0.022). In our patients
admitted to the service; finger blood glucose (p = 0.009), CRP (p =0.037), CRP / Albumin
(p = 0.037) were significantly higher. In our status epilepticus patients admitted to the
intensive care unit; leukocyte count (p = 0.036), neutrophil count (p = 0.009) were
significantly higher. Likewise, pH (p = 0.004) and bicarbonate amount (p = 0.009) were
significantly lower in our patients admitted to the intensive care unit. In our patients who
had a single seizure before admission to the emergency department, the rate of being
normal in the ST segment was significantly higher than in our patients who had more than
one seizure (p = 0.015). In our patients who had more than one seizure before applying to
the emergency department; Systolic blood pressure (p = 0.042), neutrophil count (p =
0.028), bicarbonate level (p = 0.043) and NLR (p = 0.002) were significantly higher than
our patients who had a single seizure before admission. The lymphocyte count (p = 0.023)
was significantly higher in our patients who had a single seizure before admission to the
emergency department. The incidence of long QTc in our patients using monotherapy
antiepileptic was found to be significantly higher than our patients receiving polytherapy

(p = 0.005). In our patients receiving polytherapy anti-epileptic treatment; lymphocyte
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amount (p =0.02), hemoglobin amount (p = 0.032), hematocrit amount (p = 0.024), serum
creatinine amount (p = 0.049) and lactate level (p = 0.018) were found to be significantly
higher than our patients who received monotherapy. In our patients who used
levetiracetam, the percentage of T negativity in ECG (p = 0.017) and the percentage of ST
segment anomaly (p = 0.036) were found to be significantly lower than those who did not
use levetiracetam. The incidence of long QTc in our patients using carbamazepine was
significantly lower than in patients not using carbamazepine (p = 0.029). Likewise, the
mean QTc duration in our patients who did not use carbamazepine was found to be
significant compared to those who used it (p < 0.001). No significant feature of other anti-

epileptic drugs could be detected.

Conclusions: The points we reached in summary in our study; The use of
carbamazepine has a shortening effect on QTc times. It is obvious that epileptic seizures
themselves have some effects on the ECG. These are generally; sinus tachycardia, PR
interval prolongation and QT interval prolongation. In terms of laboratory and vital
parameters, especially in our patients with status epilepticus, an increase in infective

parameters and a tendency towards acidosis in blood gases are evident.

Keywords: PR interval, QTc duration, postictal, antiepileptics
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1. GIRIS ve AMAC

Epileptik nobet, santral sinir sisteminde anormal néronal desarj ya da néronlarin
eksitasyon inhibisyon dengesinde bozulma nedeniyle ortaya ¢ikan; viicutta kasilma,
¢igneme, yutkunma gibi istemsiz otomatik viicut hareketleri ve biling bozuklugu gibi
beyin aktivitesinin gegici olarak bozulmas: ile karakterize semptomlar ile prezente olan
yaygm bir halk saglig1 sorunudur. Epileptik ndbet beyin fonksiyonlarinin gegici olarak
bozulmasi ile sadece merkezi sinir sistemini etkileyen bir patoloji gibi gorilse de etki ve

sonuglart ile tiim viicut sistemlerinde ciddi etkilere neden olan sistematik bir patolojidir.

Epileptik nobet esnasinda ekstremite ve yiiz kaslarinda kasilma; gastrointestinal
ve genitoiiriner sistem sfinkter tonuslarinda kayip sonucunda iiriner ve fekal inkotinans;
respiratuvar sistemde respiratuar kaslarm kasilmasi sonucunda solunum giigligii ve
siyanoz goriiliirken; kardiyovaskiiler sistemde kalp hizi ve kalp ritminde degisiklikler
goralir. Epileptik ndbet geciren hastalarda, ylksek otonom kontrol merkezlerinde
epileptik desarjlarn neden oldugu ¢esitli kardiyovaskuler anormaliler zaman zaman
gorilur. Ozellikle epilepside ani beklenmedik &liime (SUDEP) tanik olunan hastalarin bir
cogunun nobet ile 6liim arasinda nedensel bir iliski oldugunu diisiindiiren daha 6nceden
benzer bir epileptik nobeti yasadigimin tespit edilmesinden sonra, ndbetle iliskili kardiyak
anormalliklere duyulan ilgide ciddi bir artis meydana gelmistir. Epileptik ndbet dncesi
erken donemde goriilen kalp hizindaki ani artig ve ndbet sirasinda kalp ritminde saptanan
belirgin degisim epilepsi tanili hastalarda nobet gelisim riski ile EKG arasinda iliski
kurulabilmesi agisindan 6nemlidir. Ayrica epilepsi hastalarinda gorulen ani beklenmedik
olim (SUDEP); epileptik nobet ile EKG ve kalp ritim degisikligi arasinda ciddi iliski
varligmi gostermektedir. Her iki durum da epilepsi tanili hastalarda bilhassa ndbet

durumunda gekilecek EKG’nin 6nemini ortaya koymaktadir.



Post iktal donemde cekilecek EKG, epileptik ndbet hastasinin takip silirecinde
ozellikle dikkat edilmesi gereken ciddi patolojilerin erken taninmasini saglayacaktr.
Calismamiz; epileptik nobet hastalarinda mortalite ve morbiditeye neden olabilecek,
nobet ile direkt iliskili ciddi bir kardiyak aritmi saptanmasi ve epilepsi hastalarinin tedavi

takip protokollerinin modifiye edilmesi noktasinda ¢1gir agabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tamim

Epilepsi, herhangi bir akut merkezi sinir sistemi hasarinin neden olmadig1 ve nobet
rekiirrensinin norobiyolojik, biligsel, psikolojik ya da sosyal sonuglar1 ile ndbet
olusturmaya kalic1 yatkinlik ile karakterize edilen, kronik bir ndropatolojidir. Dunya
Saglik Orgiitii ¢alismasina gore diinya capinda 50 milyondan fazla insanda epilepsi hastas1
vardir ve bu say1 yilda yaklasik olarak 2,4 milyon artmaya devam etmektedir. Epilepsi
¢ok faktorli bir ndronal bozukluktur. Epileptik ndbetler, anormal ndronal aktivite
nedeniyle viicutta anormal sarsintili veya titreyen hareketlerdir ve beyinde veya viicudun

diger kisimlarinda hasara neden olabilir. Tek bir ndbet bile noral gelisimde degisikliklere
neden olabilir ve davranigsal ve bilissel degisikliklere yol agabilir. Beynin farkli anatomik

bdlgeleri, bu anormal néronal desarjlarin kaynagi olabilir (1). Nobet epizotlarmin biitiinii,

kronik bir hastalik olan epilepsiyi meydana getirmektedir.

Epileptik hastalarda nébet epizotuna gore pre iktal, iktal ve post iktal olmak lzere
ti¢ donem belirlenmistir. Pre iktal donem, nobet baslangicindan 6nceki eylemleri gosteren
donemdir. Tktal dénem; ndbetin basladig1 ve bittigi zamana kadar gecen siirece denir. Post
iktal donem, nobetin bitmesiyle baglayan, genel yorgunluk halini igeren ve kiside
konfiizyon ile karakterize bilin¢ bulaniklig1 goriilen donemdir. Ayrica ndbet ani, Gncesi
ve sonrasi periyodunun disinda kalan zamanlardaki normal beyin aktivitelerini ifade eden
ve inter iktal olarak adlandirilan bir donem de mevcuttur. Epilepsi, viicudun bir kismini
tutabildigi gibi (fokal), tamamin1 da (jeneralize) etkileyebilmektedir. Nobetler; en kisa
dikkat gecikmelerinden veya kas kasilmalarindan siddetli ve uzun siireli kasilmalara kadar
degisen spektrumda prezente olabilmektedir. Nobetin tipi gibi ndbetlerin sikligi da yilda
birden ya da daha az sikliktan azdan giinde bir ka¢ keze kadar degisen spektrumda

olabilmektedir.



Epilepsi tanis1 tek bir nobet gelismesi ile tanimlanamamaktadir. Epilepsi ani
gelisen, tetikleyici tam olarak tanimlanamayan nobetlerin ¢ok sayida tekrari ile
karakterize Dbir durumdur. Tek bir nobet gegirmek, epilepsi tanimini karsilamaz.
Metabolik, toksik, yapisal, enfeksiyoz ve inflamatuar nedenler gibi akut olaylarla
gerceklesen nobetler akut semptomatik ndbetler olarak adlandirilmaktadir. Bu tip ndbetler
gecici olup epilepsi grubuna girmemektedir. Diinya ¢apinda, epilepsinin yasam boyu
prevalanst 1.000 kiside 7.6’ dir (2). Epilepsi, nobetlerle karakterize bir patoloji olsa da
epilepsi tanisi tek bir nébetle ya da herhangi tetikleyiciye sahip birkag nébet varligi ile
aciklanamamaktadir. Nitekim global veriler bu durumu desteklemektedir. Introduction Of
The International League Against Epilepsy (ILAE — 2017) tarafindan gelistirilen epilepsi

evrensel tanimi asagidaki gibidir:

e Tekrarlayan provoke olmayan nébetler; 24 saatten daha uzun arayla 2 veya daha
fazla provoke olmayan ndbet ya da,

e Tekrarlayan provoke olmayan nobetlere yiiksek egilim; 10 yil icinde tekrar ndbet
gecirme riskinin, Klinik, elektroensefalografi (EEG) ve nérogdrintileme ile
yuksek (> % 60) oldugunun gosterildigi tek nobet ya da,

e Epilepsi sendromu tanis1 varhigi

Epilepsi, hastanin sahip oldugu farkli spesifik klinik 6zelliklere gére epilepsi
sendromlari olarak siniflandirilmaktadir. Sendromlar1 ayirt eden spesifik 6zelliklerin yani
sira nobetlerin basladigi yas, nobet tipi ve EEG bulgular1 da epilepsi sendromlarmin ayirt
edici 6zelliklerini olusturmaktadir. Epilepsi sendromunu ayirt etmek; altta yatan nedenleri
belirleme ve kullanilacak anti epileptik ilaglarm se¢imi konusunda yararhidir. Epilepsi
sendromlar1 Ozellikle bebekler ve cocuklardaolmak (zere daha cok pediatrik

popiilasyonda tan1 almaktadir.



2.1.2. Tarihge

Epilepsi, Diinya capinda bilinen en eski hastaliklar arasinda yer almaktadir.
Epilepsi konusundaki ilk yazili veriler M.O. 4000” li yillara kadar uzanmaktadir. Antik
donemlerde epilepsi hastaligi metafizik varlik ve olaylarla iliskilendirilmistir. Antik
donemlerdeki epilepsi hastalarmin, ¢evreleri i¢in korku kaynagi olusturdugundan dolay1
izole yasam siirmek zorunda kaldigi rivayet edilmektedir (3). Merkezi sinir sistemi
anatomisi ve fizyolojisi ile ilgili yeterli verilerin ortaya koyulmasi ile beraber epilepsi
hastaligi da giiniimiizdeki kabul goren tibbi perspektifteki yerine adim adim ulagmustir.
Aydinlanma c¢aginda anatomi, fizyoloji ve patolojideki ilerlemeler epilepsinin daha
modern ve bilimsel taninmasi siirecine; kimya, eczacilik ve fizyolojideki gelismeler ise

Ozellikle tedavi stirecine ciddi katkilar saglamistir.

Klinik ve deneysel ¢aligsmalar, fokal hasarlarin nobetlere neden olabilecegi fikrini
ortaya ¢ikarmis ve 19. yiizyilin sonlarmda bromurler (sedatif) ve barbitiratlar ile
nobetlerin basarili bir sekilde kontrolii saglanmistir. Fenitoinin piyasaya surilmesi,
yatistirict olmayan ilaglarin ndbetlerin kontroliinde de etkili olabilecegini gostermis ve in
vivo ndbet modellerinin gelistirilmesi, epilepsiye karsi etkinlikleri agisindan test edilen
farmasotik ajanlarin kapsamini genisletmistir. Yakin gelecekte epilepsinin hicresel
mekanizmalar1 hakkinda artan bilginin; nobet aktivitesine ve epilepsi gelisimine karsi
artan Ozgiillige sahip ilaglarin gelistirilmesine ve sunulmasma imkan saglayacagi

diistiniilmektedir.

2.1.3. insidans ve Prevelans

Epilepsi hastalarinin biiyiik kismi sosyoekonomik diizeyi orta ve diisiik olan
Ulkelerde yasamaktadir. Bu duruma o bolgelerdeki endemik sorunlar, dogumsal

yaralanmalar, tibbi alt yap1 yetersizligi gibi nedenlerin yol agtig1 diisiiniilmektedir.



Epilepsinin insidansi toplumlar aras1 degiskenlik gostermekle birlikte, goriilme
siklig1 Diinya genelinde yilda 20 - 50 / 100.000 seklinde bildirilmektedir. Aktif epilepsi
prevalansi ise yilda 4 — 10 / 1000 oldugu, yasam boyu birikmis insidansinin ise yaklagik
% 3 oldugu belirtimektedir. Epilepsi insidansinin en yiiksek oldugu iki donemin yasamin
0 - 2 yas ile 60 yas ve sonrasidir. Epilepsi yasl erigkinlerde diger yas gruplarina oranla
daha sik goriliir. Serebrovaskiiler hastalik ve demans yaslilardaki epilepsi sikligmnin
onemli nedenlerindendir (4). Epilepsi prevalansi ve insidansi erkeklerde kadinlara gore
yiiksek olmakla birlikte iki cinsiyet arasinda goriilme sikliklar1 agisindan belirgin bir
farklilik yoktur. Yashh populasyonda inme, ndrodejeneratif hastaliklar, spontan
intrakraniyal kanamalar ve tiimorlere bagh gelisen epilepsiler diger yas gruplaria gore
daha siktir. Fokal ndbetler hem pediatrik yas grubu hem de yetiskinlerde jeneralize
ndbetlere oranla daha yaygimn olarak gortlmekte; jeneralize nobetler yalnizca O - 5 yas

grubunda fokal nobetlere gore daha sik goriilmektedir.

2.1.4. Etiyoloji

Epileptik nobetler bircok serebral ve sistemik hastaliin semptomu olarak
g6zlenebilmektedir. Bu nedenle beyni etkileyen tim patolojik olaylar nobetle
sonuglanabilir. Oykii, fizik muayene ve laboratuar tetkikleri ile cocukluk ¢agi epilepsilerin
% 32’ sinde etiyoloji saptanabilmektedir. Gelisimsel anomaliler, perinatal sorunlar,
metabolik bozukluklar, intrauterin enfeksiyonlar, febril konviilziyonlar, kafa travmasi,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari, serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), beyin tiimorleri,

toksinler, alkol ve madde alim1 epilepsi gelisimi i¢in risk faktorleridir (5, 6).

Epilepsi riskfaktorleri incelendiginde yasm oldukca Onemli bir yer tuttugu
gorulmektedir. Epilepsi, her yasta gorilebilen bir patoloji olsa da ¢ocukluk g¢aglar1 ve
yaslilik donemlerinde epilepsi tan1 alma sikliginda artis kaydedilmektedir. Epilepsi risk
faktorleri arasinda yas kadar aile 6ykusi de énem arz eden eden bir faktordir. Yakm aile
bireylerindeki mevcut epilepsi tanilar1 sonraki kusaklarda tani alma riskini ciddi oranda

artirmaktadir.



2.1.5. Patofizyoloji

Epilepsinin patofizyolojisine yonelik yapilan aragtirmalar noronal eksitasyon ve
inhibisyon dengesinin incelenmesi {izerine kurulmustir. NOronal iletiler, aksiyon
potansiyeli adi verilen elektriksel olusumlarla iletilir. Bu durum néron membraninda
depolarizasyona veya voltaj degisikligine yol agan pozitif yiiklii iyonlarm noron igine
dogru akisidir. Dengeden sorumlu iyonlar sodyum, potasyum, kalsiyum ve KlorGrdir.
Beyin noronlar, kloriir iyonlar1 gibi negatif iyonlar1 iceren ¢esitli inhibitor mekanizmalar
sayesinde asir1 uyarilabilirligi 6nlemektedir. Normal uyarilabilirlikteki bozukluk asir
uyarilabilirligeyol agar. Bu durumda uyarici iletimi artar ve inhibisyon azalir. Baslica
uyarici norotransmitter glutamat iken baslica inhibitor nérotransmitter gama amino bitirik
asit (GABA)‘ dir (7, 8).

Nobet olusum mekanizmasi aslinda tam olarak inhibisyon ve uyarilma dengesinin
bozulmasi ile iligkilidir. Epilepsi anormal noronal desarjlarla kendini gosteren
paroksismal bir hastaliktir. Nobetlerin olusumu bir noéronal networkteki anormal
senkronize desarjlara dayandirilmaktadir. Glutamat gibi eksitatér nitelikli medyatorlerin
kontrolsiiz hale gelmesi epileptik nébetlerin olusumu igin tetikleyici faktorddr. Glutamat
ve GABA harici norotransmitterler de uyarilabilirlikte islev sahibi olsa da epileptik

nobetlerle iliskisi tam olarak aydinlatilamamustir.

2.1.6. Ayirica1 Tam

Epilepsi sendromunun yanlis tan1 alma ya da tanimlandirilma orani oldukga
yaygindir. Epilepsi ile karigtirilan hastalik ve durumlar arasinda en sik psikojenik epileptik
olmayan ataklar yer almaktadir. 10 yila gecikmeyle yanlis epilepsi tanis1 bu grupta sik
goriiliir. Gergek epilepsiyi psikojenik tablodan ayirmak i¢in birgok algoritma

gelistirilmistir.



Senkop, epilepsi olarak yanlis teshis edilen en yaygin ikinci durumdur. Daha nadir
olarak yanlig epilepsi tanisi alan diger durumlar arasinda; hipoglisemi, panik bozukluk,
paroksismal hareket bozukuluklari, uyku bozukluklari, gecici iskemik ataklar, gecici
global amnezi, migren tiirleri bilhassa aurali migren ve metabolik bozukluklar yer
almaktadir. Cocukluk caglarinda ise epileptik olmayan ndbetler, nefes tutma nobetleri ve
titreme nobetleri epilepsi benzeri duruma yol agan epilepsi ayirici tanisindaki diger

durumlardir.

2.1.7. Epileptik Nobet

Epileptik nobet; beyindeki anormal, asir1 veya es zamanli néronal aktiviteye bagl
olarak  gecici  sireli  bazi  norolojik  semptomlarin  gelismesi  seklinde
tanimlanmaktadir. Epilepsi; epileptik nobet gelisimine kalic1 bir yatkinlik ile karakterize;

norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglari olan bir beyin hastaligidir.

2.1.8. Epileptik Nobet Tipleri

Epilepsi ¢esitlerinin smiflandirilmasi Introduction Of The International League
Against Epilepsy (ILAE — 2017)’ ye gbre yapilmustir. Epileptik nobetler temel olarak
fokal ve generalize olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir. Fokal epilepsi bir hemisferle
smirlt olan ve her tiirlii fokal ndbetle ortaya ¢ikabilen epilepsi ¢esididir. Fokal epilepside
nébetler tek odakli ve ¢ok odakli bozukluklarin siirekliligi ile karakterizedir. Jeneralize
epilepsi ise birden ¢cok nobet tipinden olusmakta; hasta motor veya non motor herhangi
bir jeneralize nobet tipi ile bagvurabilmektedir. Tant EEG' deki genellestirilmis sivri dalga
aktivitesine ve daha da dnemlisi klinik prezentasyona dayanir. Bazi olgularda kombine
jeneralize ve fokal nobet tipi goriilmektedir. Bu durum, genellikle video EEG tarafindan
teshis edilen ve genellikle siddetli epilepsisi olan bebeklerde veya ¢ocuklarda goriilen bir
durumdur. Klinisyenin nobetleri fokal veya jeneralize olarak kategorize edemedigi bir

durumda idiopatik ndbet tanimlamasi yapilmaktadir.



2.1.8.1. Fokal Nobetler

Fokal nobetler genellikle tek odakli ya da ¢ok odakli anormal odaklarin siirekli
desarji ile karakterizedir. Fokal nobetlerde hastalar genellikle dis diinyada olup bitenlerin
farkindadir. Hastanin nobet esnasinda etrafinda olup bitenlerin farkinda olmasma fokal
farkinda basit nobetler denir. Cogu zaman ndbet sirasinda bazi olaylarm farkindalig
kaybedilir, bu durum fokal nébetlerde goriildiigiinde ise fokal farkindalik bozulmus yani
komplike fokal nobet olarak adlandirilir. Fokal ndbetler ¢ogu zaman aura ile
iligkilendirilir. Bir dejavu aurasi, garip koku, garip tat, dudak sapirdatma ve el ovusturma

gibi tekil bir durumla kendini gosterebilir.

Fokal nobetlerin isimlendirilmesi nobet baslangicinda ortaya ¢ikan ilk belirti ve
semptomlara gore yapilmaktadir. Fokal ndbetler, serebral hemisferin bir tarafindan
anormal elektriksel aktiviteler kaynaklandiginda ve diger hemisfere ilerleyebildiginde
ortaya ¢ikar. Farkindalik fokal nobette degisebilir; olabilir ya da olmayabilir. Fokal
baslangichi bilateral tonik klonik nobette ise fokal bir baslangi¢ olup zamanla beyindeki
etkilesimlere gore tablo jeneralize bir hal alir. Bu tarz ndbetler sonrasinda genellikle tonik

Klonik seyirli olurlar. Fokal nébetlerin tigiincii grubunu olusturur.

2.1.8.1.1. Fokal Otomatizma Ndobetler

Genellikle bozulmus farkindalik altinda ortaya ¢ikan, bazen amnezi ile sonuglanan
ve bir sey sirekli tekrarlamak, dudak sapirdatmak, ovmak veya gezinmek gibi tekrarlanan
eylemlerle karakterize edilen tekrarlanan motor aktivitedir. Fokal otomatizma ndbet
genellikle yanlis teshis edilmekte, cogu zaman ndbet olarak dikkate alinmamaktadir. Bu

sebeple tan1 noktasinda zorluk yasanmaktadir.



2.1.8.1.2. Fokal Atonik Nobetler

Fokalatonik nébetler aniden ortaya ¢ikarak birka¢ saniye igerisinde sonlanan, kas
tonusu kaybi ile karakterize nobetlerdir. Viicudun bir tarafinda veya bir uzuvda

gelisebilmektedir. Bu ndbet tipinde farkindalik genellikle korunmaktadir.

2.1.8.1.3. Fokal Tonik Nobetler

Fokal tonik nobetler birka¢ saniye ya da dakika siiren ve klinik olarak bir uzuv
veya boyun sertlesmesi olarak ortaya g¢ikan, kas kasilmasi ile karakterize bir ndbet

tablosudur.

2.1.8.1.4. Fokal Klonik Nobetler

Foka Iklonik ndbetler simetrik veya asimetrik olarak bir grup kasm siirekli ritmik

kasilmasi tarzinda gelisen ndbetlerdir.

2.1.8.1.5. Fokal Miyoklonik Nobetler

Genellikle ¢ocuklarda gorilen ani, kontrolsiiz ve bazen agrili kas kasilmalaridir.
Fokal, jeneralize veya bilinmeyen baslangich olabilmektedir. Govdenin ani fleksiyonu,

ekstremitelerin fleksiyonu veya ekstansiyonu seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.

2.1.8.2. Jeneralize Nobetler

Jeneralize ndbetler motor ve non-motor olarak smiflandirilmaktadir. Cogunlukla
farkindaligin bozulmas: ile iliskili nobet grubudur. Jeneralize nobetlerde hemisferlerin
tamaminin etkilenimi s6z konusudur. Beynin tamami néronal desarjlardan etkilenmekte
ve bu etkilenim es zamanl olarak (senkronize) ortaya ¢ikmaktadir. Bazi hastalarda tek

odaktan yayilimli, fokal baslayip sekonderjeneralize olan ndbetler de gorilebilmektedir.
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Fokal nobetlerde oldugu gibi motor ve non motor tipleri mevcuttur. En sik goriilen

grup ise jeneralize tonik klonik ndbetlerdir.

2.1.8.2.1. Absans No6bet

Bu nobetler bos bir bakis ile karakterize, aniden ortaya ¢ikan ve bazen birkag
saniye ila yarim dakika civarinda siiren nobetlerdir. Absans nobetlerde gz deviasyonu ile

iligkili aktivitelerin kesintiye ugramasi ve ardindan hizli bir iyilesme gortlmektedir.

2.1.8.2.2. Jeneralize Miyoklonik Nobet

Bu nobet genellikle juvenil miyoklonik epilepsi tanili bireylerde ortaya
cikmaktadir. Kollarin sarsilmasi, ardindan tonik sertlesme ve son olarak klonik ritmik

sarsint1 ile karakterize nobet tipi olup oldukga sik goriilmektedir.

2.1.8.2.3. Jeneralize Klonik Nobet

Genellikle tonik nobetleri takiben goérilen bu durum izole bir sekilde de
seyredebilmektedir. Kaslarin hizli bir sekilde kasilip daha sonra gevsemesine dayanir.
Hastalar ¢irpinir vaziyette goriindiigii i¢in 6zellikle agiz i¢i yaralanmalar bu donemde sik
yasanmaktadir. Jeneralize nObetlerde, karakteri geregi farkindalik bozulmustur. Biling

diizeyi nébet sonrasinda kademeli bir sekilde normale donmektedir.

2.1.8.2.4. Jeneralize Atonik Nobet

Kaslarda genel ve ani bir gevseme hali ile karakterize nobet tipidir. Nobetgelisen
bir kisi eger ayakta ise atoni nedeniyle yere diisecektir. Jeneralize atonik nobetler travma

acisindan riskli olup, farkindalik bozulmustur.
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2.1.8.2.5. Jeneralize Tonik Nobet

Viicutta yaygin bir katilik hali ile karakterize nobet tipidir. Kiside kisa siireligine
katilasma olsa dahi ayakta duran, nobet gegiren kisinin yere diismesi ile sonu¢lanmaktadir.
Bu n6bet tipinde herhangi bir 6nciil uyart mevcut degildir. Hastalar travma agisindan riskli

olup, kiside farkindalik bozulmustur.

2.1.8.2.6. Jeneralize Tonik Klonik N6bet

Diger adi grand mal epilepsi olan bu ndbet tipinde tonik evreyi takiben hizli ve
kademeli bir sekilde klonik evre izlenmektedir. En sik goriinen nobet ¢esitlerindendir.
Kiside farkindalik kaybolmus olup, solunum sikintisi ve idrar inkontinansi sik eslik eden

klinik 6zelliklerdendir.

2.1.9. Epilepside Tanisal Yaklasimlar
2.1.9.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Tibbi Oykii, epilepsi tanismin temelidir. Klinisyen ndbet Oncesi, sirasinda ve
sonrasinda ne olduguyla ilgili tiim bilgilere ihtiya¢ duymaktadir. Olaymn bir gérgii tanig1
tarafindan ayrintili ve giivenilir bir sekilde anlatilmasi, tanisal degerlendirmenin en 6nemli
kismi olsa da bazen gorgii tamig1 olmayabilir (9). Epileptik nobetlerin teshisi hastanin
ayrintili klinik Oykiisii analiz edilerek ve dogrulama i¢in yardimci testler yapilarak
konulmaktadir. Hastanin tekrarlanan olaylarin1 gézlemleyen kisi, genellikle dogru bir
Oykii saglamak i¢in bagvurulacak en ideal kisidir. Bununla birlikte sahit olan kisi hastadaki
auralar, bilincin korunmasi ve post iktal durumlar hakkinda da oldukg¢a degerli veriler

saglayabilmektedir.

Epilepside anamnez alirken bir takim temel sorular sorulur. Asagida belirtilen bu
sorular klinisyenin hastay1 daha efektif degerlendirmesini, eski ndbetlerine gore kiyasini,
nobeti tetikleyen faktore kolay ulagmasimi, tedaviyi daha uygun revize edebilmesini

saglamaktadir.
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Epilepsi Anamnezinin Temelini Olusturan Baz1 Sorular:

e Upykusuzluk veya olagandis1 stres yasandi mi1 ?

e Yakin zamanda bir hastalik durumu var m1 ?

e Alkol veya yasa disi uyusturucular dahil her hangi bir ila¢ kullanild1 m1 ?

e Nobet Oncesi ne yapiliyordu (Uzanmak, oturmak, ayakta durmak, egzersiz) ?
e GuUnln hangi saatiydi ? Yeni mi uyanildi yoksa uykuya mi1 dalindi ?

e Nasil basladi ? Bir uyar1 var miyd1 ?

o Gozler, agiz, yiiz, kol veya bacaklar nobette anormal sekilde mi hareket etti ?
e Uygun sekilde konusup cevap verilebildi mi?

e ldrar veya digki kagirma oldu mu ?

e Dil ya da yanak 1sirmast oldu mu ?

e Bas veya kas agris1 oldu mu ?

Epileptik nobette anamnezin yam sira fizik muayene de tani koyma noktasinda
kullanilabilecek en 6nemli araglar arasinda yer almaktadir. Epileptik nobetler ve 6zellikle
jeneralize nbbetler, tiim serebral hemisferi etkileyen boyutta ndronal desarj ile karakterize
oldugu i¢in kiside ¢cok sayida farkli semptom ve fizik muayene bulgusu goriilebilmektedir.

Epileptik nobette sik karsilasilan fizik muayene bulgulari su sekildedir:

Epileptik NObetin Yaygm Fizik Muayene Bulgulart:

e Otomatik Davramiglar (Tekrarl e Midriyazis
Kas Hareketleri) e Siyanoz
o Ates e Nistagmus
e Yukar1 Yonli Goz Deviasyonu e Post Iktal Sersemlik
e Tasikardi e Idrar ve Gaita Inkontinans1
¢ Biling Kayb1 e Yonelim Bozukluklari
e Hipertansiyon e Degisken Zihinsel Durum
e Spontan tiikiiriik akisi e Kas Sertligi
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Epileptik ndbetlerde akciger muayeneleri genellikle normal olup aspirasyon
pnomonisi riski artmustir. Nobet siklig1 artan hastalarda tekrarlayan pnoémoni belirti ve
bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir (10, 11). Inme tablosuna sekonder epilepsi vakalarinda

hiperrefleksi ortaya ¢ikan fizik muayene bulgularindandir (12).

2.1.9.2. Goruntiuleme Yontemleri

Gorantileme yontemleri, ndbet hastalarinin degerlendirilmesinde ve yonetiminde
oldukca 6nem arz etmektedir. Epilepsi etiyolojisi gesitli ve multifaktoriyeldir (13). Bu
baglamda elektroensefalogram (EEG) yani sira norogoruntiileme teknikleri, ozellikle
manyetik rezonans gorintileme (MRG) epilepsinin sendromik tanisini ve olasi

etiyolojisini belirlemede kullanilabilecek en 6nemli araglar arasinda yer almaktadir..

2.1.9.2.1. Kranial Bilgisayarh Tomografi (BT)

Epileptik hastalarda BT kullanimi, manyetik rezonans goérintileme (MRG)
kullanimi ile azalmis olsa da, belirli kosullar altinda bazi hastalar icin BT hala tercih edilen
gorintileme yontemidir. BT ile kanama, enfarktis, blylik malformasyonlar,
kalsifikasyon ile karakterize lezyonlarve biiylik tiimorlerdogru bir sekilde teshis
edebilmektedir. Ancak buna ragmen epilepsili hastalarda BT' nin duyarliligi % 30" dan
yiiksek bulunmamustir (14). Refrakter epilepside en sik goriilen patolojilerden biri olan
mezial temporal lob sklerozunun saptanmasinda temporal fossanin zayif ¢ézliniirliigiinden
dolay1 yararli olmamasi, BT’ nin diisiik duyarliliga sahip olmasma neden olmaktadir. BT
taramas1 mezial temporal skleroz, kigik tumdrler, malformasyonlar vb. gibi epileptojenik
yapisal lezyonlari olan hastalarin yaklasik yarisinda anormallikleri tespit etmede basarisiz

olabilmektedir.
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Epilepsili hastalarin cogunda endike olmamakla birlikte direngli cerrahi
hastalarinda cerrahi 6ncesi degerlendirmede tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) onemli bir role sahip goruntileme yontemidir. SPECT bolgesel serebral
perflizyonun nicel ve nitel olarak degerlendirilmesine imkan veren bir niikleer tip
gorintileme yontemidir (15). ktal bolgesel serebral perfiizyon artis1 veya perfiizyonda
inter iktal azalma ile nobetler arasinda iliskisinden kurulmasi, epilepside SPECT
kullanimini artiran en 6nemli bulgulardandir (16). Bir diger goriintiileme yontemi olan
Pozitron emisyon tomografisi (PET), SPECT gibi, cerrahiye aday olan direncli epilepsili
hastalarda en ¢ok kullanishidir (17, 18). Inter iktal gergeklestirilen PET gorlntiilemede,
temporal lob epilepsisinde hastalarin yaklasik % 70 — 80 ‘inde epileptojenik bdlgede

hipometabolizma saptanmaktadir.

2.1.9.2.2. Kranial Manyetik Rezonans Gorinttleme (MR)

MRG, epilepsili hastalarin arastirilmasi i¢in sik tercih edilen goruntuleme
proseduridir. MRG’ nin BT taramasma gore radyasyon yoklugu, detayli goriintiileme
gibi avantajlar1 olmakla birlikte; daha fazla sayida hasta i¢in kullanilamamasi, daha
yilksek maliyet ve tarama i¢in daha uzun siirelere ihtiyag duymasi dezavantajini
olusturmaktadir. Epilepsi hastalarinda MRG' nin anormallik saptama duyarliligi kismen
epilepsinin altinda yatan patolojilerle ve kismen de MRG teknikleri ile radyologlarin
yorumlama tecriibeleriyle iliskilidir. Eriskinlerde mezial temporal skleroz, kiicuk timorler
ve travma daha sik goriiliirken; gelisimsel malformasyonlar ise bebeklerde ve geng

erigkinlerde MRG ile en sik saptanan anormalligi olusturmaktadir (19, 20, 21).

Duyarlilig1 ve 6zgiilligii artirmak i¢in bir¢ok merkezde MRG epilepsi protokolleri
olusturulmustur. MRG anormallikleri refrakter fokal epilepsili hastalarin % 80' inde ve
tek provoke edilmemis nobeti veya remisyonda epilepsisi olan hastalarin % 20' sinde
tespit edilmektedir. MRG' nin epilepsi tanili hastalarda ana rolii; mezial temporal skleroz
ve kortikal gelisim malformasyonu gibi nébetin altinda yatan yapisal anormalliklerin

tanimlanmasidir.
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Fonksiyonel MRI (fMRI), kan oksijenasyonundaki degisiklikleri teorik olarak
gosterebilen ¢ok hizli tarama teknikleri kullanilarak gerceklestirilmektedir. Bu teknik
epilepsi cerrahisinden 6nce dil, motor ve gérme korteksleri gibi fonksiyonel alanlari
yiiksek dogrulukla haritalamak i¢in epileptik hastalarin cerrahi 6ncesi degerlendirmesinde
kullanilmistir. fMRI ayrica temporal lob rezeksiyonu sonrasi agigi tahmin etmek icin de

kullanilmaktadir.
Epilepsi tanili hastalarda MRG ozellikle su durumlarda endikedir:

e Norolojik veya noropsikolojik muayenede ilerleyici fokaldefisit kaniti

e Birinci basamak antiepileptiklerle nobetlerin kontroliinii saglamada zorluk

e Anti epileptiklerle nobetlerin kontroliiniin kaybi veya altta yatan ilerleyici bir
lezyona isaret edebilecek nobet paterninde bir degisiklik

e Yasamn ilk yillarinda veya yetiskinlikte goriiniiste jeneralize ndbet baslangici

e Oykil veya EEG' de kismi baslangicli ndbet kaniti

2.1.9.3. Elektroensefalografi (EEG)

Elektroensefalografi (EEG) epilepsi tanili hastalarin degerlendirilmesinde
kullanilan 6nemli bir tan1 testidir. EEG; serebral néronlar igerisindeki iyon akimlar1 ile
kisinin kafa derisi boyunca yerlestirilen elektrotlar arasindaki voltaj farkliliklarini 6l¢tiigii
ve beyin hakkinda zamansal ve uzamsal bilgi sagladig1 icin epilepsiyi tespit etmede
onemli bir rol oynamaktadir (22). Insanlarda tam1 amaciyla kullanilan ilk EEG, 1929
yilinda Alman psikiyatrist Hans Berger tarafindan gerceklestirilmistir. EEG, epileptik
ndbet tanili hastalarin degerlendirilmesi ve yonetiminde 6zellikle son otuz yil igerisinde
gelistirilen diger tan1 teknikleri ile birlikte merkezi bir rol oynamaya devam etmektedir.
EEG epilepsi tanisinda destekleyici bulgular agiga ¢ikarmanmn yani sira, altta yatan
epilepsi sendromlarinin smiflandirilmasinda da yardimei tetkik olarak kullanilmaktadir

(23).
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Epileptiform aktivite; gegici bir biling kaybimin veya klinik olarak epilepsi olmas1
muhtemel olan baska bir paroksismal olaym nedeni olarak ortaya konulabilecek epilepsi
tanisi igin spesifik olsa da duyarl degildir. EEG, epilepside nispeten diisiik bir duyarliliga
ve degisken ozgiillige sahiptir. Bu durum kismen farkli vaka secimi, EEG 6zgilligl ve
duyarliligma iligkin popiilasyon c¢alismalarinda epilepsi tanist  i¢in  klinik

gereksinimlerdeki farkliliklar ile agiklanabilmektedir.

EEG; epilepsili hastalarda ndbet tipini ve epilepsi sendromunu belirlemeye;
dolayisiyla antiepileptik ila¢ se¢imine ve prognozu tahmin etmeye yardimci olmaktadir.
EEG bulgulari; ndbet bozuklugunun fokal ya da jeneralize, idiyopatik ya da semptomatik
seklinde ortaya konulmasimin yani sira spesifik bir epilepsi sendromunun parcasi olup
olmadig1 seklinde de epilepsinin g¢ok eksenli teshisine katkida bulunmaktadir. Herhangi
bir nébet Oykiisii olmayan saglikli eriskin bireylerde, rutin EEG' de epileptiform akint1

insidansmin % 0,5 oldugu belirtilmektedir (24).

Interiktal epileptiform desarj, epileptik odak bdlgesindeki bir grup ndron
tarafindan tretilen anormal senkron eclektriksel desarjdir. NObet geciren hastalarda
epileptik odagi temsil ederler. Rutin 30 dakikalik EEG kaydinda hassasiyeti diisiiktiir,
tekrarli EEG ve uzun siireli EEG kaydinda verim artar (25).
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Tablo 1. Elektroensefalografi (EEG) Frekans Araliklar1

Frekans | Bantlar Normal Patoloji
(Hz)
0.0-0.5 | Yavas Altivite Artefaktlar Fokal Nobetlerin
Baslangici
0.5-35 Delta Uyku, Yashlar Ensefalopati, Ak Madde
Lezyonu
>3.5- Teta Uyusukluk, Cocuklar, | Ensefalopati, Ak Madde
<8.0 Yaglilar Lezyonu
8-13 Alfa MU Ritimi, 3. Ritim Nobet Aninda iktal Ritim
13 -30 Beta Medikasyon, Ihlal Ritmi, ila¢ Dozasimu,
Uyusukluk Iktal Ritim
30-80 Gamma* Gonilli Motor Nobetler
Hareket, Ogrenme /
Hafiza
80— 250 | Dalgalanmalar* Bilissel Islem / Hafiza | Inter Iktal ve iktal Nobet
Siklig1, Olast
Epileptogenez
250 — 500 | Hizli ? Fokal NGbetler
Dalgalanmalar*
500 — Cok Hizli Duyusal Bilgilerin Nobetler
1000 Dalgalanmalar* Edinilmesi
* Arastirma asamasindaki genigletilmis frekanslar

2.1.10. Status Epileptikus

Status epileptikus; acil degerlendirme ve tedavi gerektiren yiuksek morbidite ve
mortalite sebebi dnemli noérolojik bir acil durumdur. Status epileptikus tanimi yillar
igerisinde revizyona ugramistir. Onceleri 30 dakikaya esit veya daha uzun siireli bir nobet
ya da hastanin ndbetler arasinda bilincinin agilmadigi bir dizi klinik olay status epileptikus
olarak tanimlaniyordu. Norokritik Bakim Dernegi’ nin 2012 yilinda yayinladig: klavuza
gore status epileptikus bes dakikadan daha uzun sureli tek bir nobet (klinik ya da
elektrografik ndbet aktivitesi) ya da nobetler arasi iyilesme olmaksizin tekrarlayan birden

fazla nobet aktivitesi olarak tanimlanmstir (26, 27, 28, 29).
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Status epileptikus; konvilsif, non konvilsif, fokal motor ve myoklonik ndbet
tirlerden olusmaktadir. Konvulsif status epileptikus, jeneralize tonik klonik hareketler ve
bozulmus zihinsel durumdan olusur. Non konvilsif status epileptikus ise tonik klonik
hareketlerin olmadig, elektroensefalogramda (EEG) tanimlanan nobet aktivitesi olarak
tanimlanir. Biling kaybi eslik etsin ya da etmesin bir viicut yarimindaki uzuv veya bir grup
kasin direngli motor aktivitesi ile karakterize miyoklonik status epileptikus olarak
adlandirilmaktadir. Refrakter status epileptikus uygun anti epileptik ilaglara ragmen
devam eden nobetleri (konviilsif veya non konvilsif) ifade etmektedir. Status epileptikus
gercek bir norolojik acildir (30, 31).

Status epileptikus patofizyolosinde eksitasyondaki asirilik veya inhibisyondaki
yetersizlik bulunmaktadir. Status epileptikus sebepleri arasinda merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlari, ¢esitli metabolik bozukluklar (elektrolit ve glukoz imbalansi, vb),
serebrovaskiler olaylar, kafa travmasi, intoksikasyonlar, alkol ve opiyat yoksunluk
sendromlari, baz1 otoimmun hastaliklar, hipoksi ve hipertansif aciller yer almaktadir.
Erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte, yaslilarda ve bebeklerde sikligi pik yapmaktadir.
Status epileptikus oykiisii olan yetiskin bireylerin yaklasik yiizde 45 inde hali hazirda
epilepsi tanis1 mevcuttur. Status epileptikus 6zellikle yash popiilasyonda % 22’ lere ulasan

aylik mortalite oranlarina sahiptir (32).

Status epileptikusta yonetim; hava yolu, solunum ve dolasimm ayni1 anda
degerlendirilmesi ile es zamanli olarak da antiepileptik ila¢ tedavisinin uygulamasinin
hizl1 ve organize bir sekilde yapilmasi seklinde gerceklestirilmektedir. Yonetimin asil
amaci hastanin kardiyovaskiiler ve respiratuvar sistemini desteklerken, nobet eylemini

miimkiin olan en hizli sekilde kesin olarak sonlandirilmasidir.

Status epileptikusun mortal sistemik komplikasyonlar1 arasinda kardiyak aritmi,
katekolamin desarjina baglh kardiyak hasar, solunum yetmezligi, hipoventilasyon,
hipoksi, aspirasyon pnomonisi ve pulmoner 6dem bulunmaktadir (33). Norolojik
komplikasyonlar1 ise kronik epilepsiye ilerleme, refrakter status epileptikus ve beynin
uzun sireli anormal elektriksel aktiviteye maruz kalan bdlgelerinde hipermetabolik

aktivitenin neden oldugu kalici ndrolojik hasar seklinde siralanabilmektedir.
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2.1.11. Epilepsi Hastalarinda Ani Beklenmedik Oliim (SUDEP)

Epilepside ani beklenmeyen 6lim (SUDEP) epilepsi tanili hastada siklikla iligkili
bir ndbet kanit1 bulunan 6liim olarak tanimlanir (34). SUDEP bilinen epilepsi nedenlerine
bagli olmayan, genellikle tanik olunamadigi i¢in tanisi genellikle post mortem teshis
edilen bir tamidir. Epilepsinin en ciddi komplikasyonlardan bazilari; aspirasyon
pnomonisi, bogulma, status epileptikus ve bas bdlgesi yaralanmalaridir. SUDEP
epilepsinin en katastrofik komplikasyonudur. SUDEP; kesin, miimkiin, olasi ve olasi
olmayan olarak dort sinifa ayrilmaktadir. Solunum anomalileri, kardiyak aritmiler ve
serebral fonksiyon kaybi gibi patolojiler SUDEP ile iliskili potansiyel mekanizmalar
olarak kabul edilmektedir (35). Erken post iktal donemde gelisen ndbet, kardiyak aritmiler

ve solunum sikintis1 nedeniyle SUDEP acisindan yiiksek riske sahiptir.

Cocukluk cagindan ileri yas gruplarma kadar epilepside ani beklenmedik 6lim
gorilebildigi belirtilse de, SUDEP' in en sik gorildigi populasyonun 20 ile 45 yas
araligindaki kisiler oldugu rapor edilmistir (36, 37). Cerrahi gerekecek kadar direncli
epileptik nobetler, erkek cinsiyet ve ¢ocukluk ¢aginda epilepsi tanisi alanlarda SUDEP
gOriilme olasilig1 artmaktadir (38). Son donemde gergeklestirilen ¢alismalarda saf absans
veya miyoklonik epilepsilerin SUDEP riskinde artis ile iligkili olmadigi gosterilmistir
(39). Jeneralize tonik klonik noébetlerde, yalniz yasayanlarda ve alkol bagimlilarinda
SUDEP olasiiginda artis goriilmektedir (40). SUDEP’ in kesin mekanizmasi
aydinlatilamamistir. Nobete sekonder kardiyak aritmilerin ve post iktal apneik ataklarin
SUDEP riskinde artisa yol ag¢tigi diistiniilmektedir (41). Derin kardiyopulmoner
baskilanma Klinisyenlerin tizerinde en ¢ok uzlastigi, SUDEP ile iliskili en 6nemli

mekanizma olarak kabul edilmektedir.
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SUDEP’ in degistirilemez risk faktOrleri arasinda sodyum ve potasyum
kanallarmin patojenik varyantlari, yani genetik faktorlerin yer aldigi belirtilmektedir (42).
Uzun QT sendromu vakalarinda rol oynayan KCNH2 ve SCNCS5 kanal varyantlarinin
tanimlanmasi, SUDEP i¢in kullanilabilecek uygun ila¢ olmasi agisindan oldukca
onemlidir (43). Calismalar SUDEP’ in degistirilebilir risk faktorlerini ortadan kaldirmaya
odaklanmaktadir. Caligmalar konular1 arasinda ilag uyumunu artirmak ve epileptik cerrahi
yer almaktadir. CUnkl kontrolsuiz seyreden epilepsilerde SUDEP riskinin artacagi kesin
olarak kabul géren 6nemli risk faktorlerindedir.

SUDEP tanisinim kesinlestirilmesinde alternatif 61im nedenleri degerlendirilmesi
gerekmektedir (44). Alternatif 6lim nedenlerinden sik goriilenler arasinda bogulma,
kardiyomiyopatiler, mortal kardiyak aritmiler, intoksikasyonlar ve intrakraniyal
kanamalar yer almaktadir. SUDEP ve alternatif 6lim tanilar1 arasinda olusabilecek
karmagsayr engellemek i¢in mevcut komorbidite bazli siniflama sistemi ortaya
konulmustur. SUDEP tanisin1 destekleyen muayene bulgular1 arasinda yiiz isti
pozisyonun haricinde agiz i¢i travmalari, gesitli ekimozlar ve konjonktival kanama gibi
ndbet belirtileri bulunur. Bu bulgular non spesifik olup yalnizca yeni gegirilmis bir nébet

tanisin1 destekleyebilmektedir (25).

2.1.12. Anti Epileptik Tedavi

Epilepsi; anti epileptik ilaclar (AED), diyet tedavisi ve cerrahi ile tedavi edilebilen
bir hastaliktir. AED, coklu nébetleri olan hemen hemen tim hastalar icin ilk tedavi
secenegidir. Sadece tek bir ndbeti olan ve testleri nobetin tekrarlama olasiligmnin diisiik
oldugunu gosteren bazi hastalarda ilaca ihtiya¢ olmayabilir. AED, altta yatan durumun
tedavisi yerine nobetleri tedavi eder. AED’ ler ndbet kontroliinde oldukca etkilidir. AED
etki mekanizmasi; beyin hiicrelerinin asir1 ve karisik elektrik sinyaller gonderme egilimini

azaltarak nobetlerin baslamasin1 engelleme seklindedir.
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AED secimi; ndbet tipi, epilepsi tipi, ilacin olas1 yan etkileri, ek hastaliklar, ilag
etkilesimleri, yas ve cinsiyet gibi g¢esitli faktorlere bagh gerceklestirilmektedir. AED
se¢imi sirasinda dikkat edilmesi gereken onemli hususlardan biri de AED’ lerin mutlaka
monoterapi olarak baslamasi gerektigidir (45, 46, 47). Baslanacak ilaglarin kar zarar
dengesi hekim tarafindan belirlenir. AED’ larla kontrol edilmeyen nobetleri olan hastalar
icin alternatif tedaviler arasinda nobet odaginin cerrahi rezeksiyonu, vagus sinir uyaricilari

ve implante edilebilir beyin nérostimilatorleri yer almaktadir.

2.1.12.1. Karbamazepin

Fokal veya jeneralize ndbet tedavisinde giiniimiizde olduk¢a yaygimn kullanilan bir
anti epileptik ilagtir. Voltaj kapili sodyum kanallarimi inhibe ederek noronal ateslemeyi
azaltir ve tekrarlayan aktivasyonlar1 bloke eder. Sitokrom P450 sistemi tarafindan
metabolize edilir ve bu sistem karaciger enzimlerin giiglii bir indiikleyicisidir. Yaygm yan
etkileri arasinda gastrointestinal semptomlar (diyare, bulanti, dispeptik yakinmalar),
hiponatremi, cilt dokiintiisii, kasinti, sersemlik hissi, bas donmesi, bulanik gérme ve bas
agris1 yer almaktadir. Nadir fakat mortal yan etkiler arasinda Steven Johnson Sendromu,
toksik epidermal nekroliz bulunur. Karbamazepin tiim bu etkilerinin yan1 sira hematolojik
parametrelerde bozulmalar neticesindelokopeni, anemi hatta bazen pansitopeniye yol
acabilmektedir. Okskarbazepin ise bazi hastalarda tercih edilen, benzer farmasotik

ozellikler tasiyan bir karbamazepin formudur.

2.1.12.2. Levetirasetam

Levetirasetamin etki mekanizmasi Kesin olarak ortaya konulamasa da ¢aligmalar,
levetirasetam etkinligini sinaptik vezikiil proteini 2A' nin (SV2A) baglanma ile
agiklamaktadir (48). FDA tarafindan 2000 yilinda onay verilmis olup, etkinligi agisindan

cok genis bir spektruma sahiptir.
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Levetirasetam GiS’ ten hizla emilen ve ¢ok yiiksek biyoyararlanima sahip bir anti
epileptiktir. Oral uygulamadan yaklasik bir saat sonra pik plazma konsantrasyonu elde
edilir. Oral tedaviyi tolere edemeyen hastalarda ve 0zellikle acil servislerde akut
yuklemelerde intraventz formu tercih edilmektedir. En yiiksek plazma konsantrasyonuna
intraven6z kullanim ile ortalama on dakikada ulagilir. Farmakokinetik profil agisindan

oral form ile intraven6z form arasinda fark bulunmamaktadir.

Levetirasetam cocuklarda ve erigkinlerde fokal baslangicli ndbetlerde, juvenil
miyoklonik epilepsili hastalarda, miyoklonik nébetlerde, idiyopatik jeneralize epilepsi
hastalarinda ve primer jeneralize tonik klonik nobetlerde tercih edilmektedir (49, 50).
Gilintimiizde hem acil servislerde hem de epilepsi hastaligi idame tedavisinde en sik
kullanilan anti epileptik ilaglardandir. Ana metabolik yolak, asetamid grubunun enzimatik
hidrolizi ile saglanir. Levetirasetam metabolitlerinin farmakolojik aktivitesi yoktur ve
metabolitler renal yol ile atilmaktadir. Metabolizmada hepatik sitokrom P450 sistemi
kiglik bir rol oynamakta; ilag hepatik CYP sisteminden bagimsiz olarak metabolize
edilmektedir (51). Fenitoin, fenobarbital ve karbamazepinden farkli olarak CYP enzim
indiksiyonuna yol agmaz. Ayrica levetirasetam diger ilaglar gibi uzun bir titrasyon

periyodu gerektirmez ve son derece iyi tolere edilir.

Literatirde hamilelik sirasinda levetirasetam kullanimi ile majér konjenital
patolojiler ya da diisiik arasinda bir iliski gosterilememistir. Ayrica gebelikte
levetirasetam kullaniminin risk diizeyi de heniiz netlik kazanmamustir. Yalnizca gebelerde
levetirasetamin ortalama pik klerensinde, gebe olmayan bir hastaya gore yaklasik iki kat

artig gorildigi belirtilmistir (52).

Levetirasetamin yan etkileri arasinda ndrolojik bulgular (sedasyon, yorgunluk,
duygu durum degisimleri, bas agrisi, ajitasyon, sinirlilik, saldirganlik, depresyon, hafiza
kaybi, kafa karigikligi, parestezi, biliste azalma ve artan intihar riski), kardiyovaskiler
semptomlar (cocukluk doneminde artan diyastolik kan basinci), gastrointestinal
semptomlar (bulanti, kusma ve abdominal kramplar) yer almaktadir. Ayrica
levetirasetamin hematolojik anormalliklere (l6kopeni, eozinofili, pansitopeni) ve asiri

duyarlilik reaksiyonlarina yol actig1 bildirilmistir (53).
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2.1.12.3. Fenitoin

En eski anti epileptik ilaglardandir. Fenitoin etki mekanizmasi karbamazepin ile
benzer olup, voltaj kapili sodyum kanallarin1 bloke eder. Guniimizde halen fokal ve
jeneralize nobetlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Fenitoin status

epileptikus tedavi semasinda da yer alan 6nemli bir anti epileptiktir.

Fenitoin, CYP sisteminin genis spektrumlu bir indiikleyicisi oldugundan dolay1
oral kontraseptifler dahil bir ¢ok hormonal ilag ile etkilesime girerek etkinliginde
azalmaya neden olabilir. Baslica yan etkiler arasinda dis eti hiperplazisi, vicut kil
miktarinda artis, serum folik asit diizey azalmasi, cilt dokiintiisli, kemik dansitesinde
azalma yer almaktadir. Ortaya ¢ikardigi konflizyon, ataksi, ¢ift gorme ve noropati gibi

norolojik yan etkiler uzun siireli kullanim sonucu olugmaktadir.

2.1.12.4. Fenobarbital

Barbiturat turevi bir ilag olup, uzun yillardir tercih edilen, giiniimiizde popiilerligi
kismen azalmig anti epileptik ilaglardandir. GABA - A reseptoriine baglanarak etki
gosterir, klorilir akisin1 artirir ve sonucunda hiicresel hiperpolarizasyona katki saglar.
Jeneralize ve fokal nbbetlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Yogun sedatif 6zellikleri,
modern klinik alanda kullamimmi zorlastirmaktadir. Gincel status epileptikus tedavi
kilavuzunda yer almaktadir. Fenitoin gibi, CYP sisteminin genis spektrumlu bir
indikleyicisidir. Bu durum CYP araciligiyla metablize edilen diger ilaglarm serum
seviyelerinde azalmaya yol acar. Fenobarbital yan etki profili fenitoin ile benzerlik

gostermektedir.

24



2.1.12.5. Topiramat

Topiramat; voltaj kapili sodyum kanallarmin kapatilmasi, GABA iletiminin
arttirilmas1 ve NMDA reseptor antagonizasyonu gibi multipl yolaklar tzerinden etki

gosteren bir ilagtir. Ayrica karbonik anhidrazi belli oranda blokaji yapmaktadir.

Topiramat; fokal baslangigli ndbetler ve primer jeneralize tonik klonik ndbetlerin
tedavisinde yetigkinlerde monoterapi olarak kullanilmaktadir. Yan etki olarak kilo
kaybina yol agmaktadir. Kiside bilin¢ durumunda bozulma ve ifade etme zorluklari
gorilebilir. Bazi hastalarda yorgunluk, depresyon, bas agrisi veya parestezi ortaya

cikmnaktadir. Metabolik etkileri arasinda metabolik asidoz vardir.

2.1.12.6. Valproat

Valproat (valproik asit, VPA); hem fokal hem de jeneralize ndbetlerin tedavisinde
kullanilan genis spektrumlu anti epileptik ilactir. Topiramatin yol a¢tig1 voltaj kapili
sodyum kanali inhibisyonu, GABA konsantrasyonlarinda artig gibi benzer etkilerininin
yani sira T tipi kalsiyum kanal akimlarinin minimal diizeyde inhibisyonu ile anti epileptik

etki ortaya ¢ikarmaktadir.

Valproat karaciger tarafindan metabolize edildigi ve CYP enzimlerinin bir
inhibitdrid oldugu i¢in karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ayrica
yuksek hiperamonyemi riski nedeniyle dre siklus defekti olan hastalarda
kullanilmamalidir. Topiramat ve valproat kombine kullanildig1 hastalarda, serumda artan
amonyak seviyelerine yol acabilir. Bu kombinasyondaki hastalar yakin takibe alinmalidir.
VPA' nin diger genel yan etkileri arasinda bulant1, kusma, titreme, artan insulin direncine
bagli kilo alimi ve subklinik hipotiroidizm yer almaktadir. Teratojen olup norotoksisite
gelistirebilecegi icin gebelerde kullanilmamalidir. Guiniimiizde acil servislerde akut

yikleme tedavilerinde levetirasetam gibi sik tercih edilen ilaglardandir.
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2.1.12.7. Lamotrijin

Lamotrijin, baz1 parsiyel nobetlerin ve primer jeneralize tonik klonik ndbetlerin
tedavisinde sikga kullanilan anti epileptik ilaglardandir (54, 55, 56). Lamotrijinin etki
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Lamotrijin voltaj kapili sodyum kanallarmni
segici olarak baglanarak onlar1 inhibe etmektedir. Pre sinaptik ndronal membranlari
stabilize ederken; pre sinaptik glutamat ve aspartat salimimini ise inhibe etmektedir.
Arasgtirmalar lamotrijinin  serotonin, norepinefrin veya dopamin gibi diger

norotransmitterler tizerinde 6nemli etkileri oldugunu géstermektedir (57).

Lamotrijinin Steven Johnson sendromu gibi ilag kullanilmasini biraktiracak ciddi
dermatolojik acillere neden olabildigi gosterilmistir. Neredeyse tim dermatolojik yan
etkiler lamotrijin baslangicindan 2 ila 8 hafta sonra ortaya ¢ikar (58). Diger ciddi yan
etkiler arasinda ¢oklu organ yetmezligi, hemofagositik lenfohistiyositoz, kan diskrazileri,
suisidal diislinceler, aseptik menenjit, status epileptikus ve epilepside aciklanamayan ani

5lim (SUDEP) yer almaktadir (46, 59).
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2.2. ELEKTROKARDiIYOGRAFI (EKG)

2.2.1. Tamim ve Tarihge

Miyokardin ve kalbin ileti sisteminin belirli derivasyonlara gore problar
yardimiyla ve bir miktar elektrik akimi araciligiyla kagit iizerine dokiimante edilmesini
saglayan tani aracina elektrokardiyografi (EKG) denir. EKG Hollandali fizyolog Willem
Einthoven tarafindan 1902' de kesfedilmistir. EKG’ nin kesfiyle beraber cesitli kardiyak
patolojiler, 6zellikle aritmiler ve akut koroner sendromlarin teshisi oldukga kolaylagmustir.
Standart 12 derivasyon elektrokardiyografi giiniimiizde rutin olarak kullanilmaktadir. Bu
derivasyonlar V1-6, D1-3, aVF, aVR, aVL’ dir. En biiyiik avantajlarindan biri non invaziv

hizl1 bir tan1 yontemi olmasidir.

2.2.2. Tam Araci Olarak Elektrokardiyografi

EKG giliniimiizde ¢esitli hastaliklarda tan1 araciolmaya devam etmektedir. Baglica
EKG endikasyonlar1 arasinda c¢arpinti, bas donmesi, gogiis agrisi, senkop, presenkop,
epileptik nobet ve zehirlenmeler yer almaktadir. Bunlarin haricinde hipotermi, bogulma,
elektrik carpmasi, kiint kardiyak travma, kardiyopulmoner resiisitasyon, basta potasyum
olmak iizere elektrolit imbalanslari ile ilaglara bagli kardiyak yan etkilerin tespiti gibi acil

durumlarda da EKG vazgeg¢ilmez bir 6n inceleme aracidir.

2.2.3. Elektrokardiyografi: Dalgalar

EKG’ de atriyum ve ventrikullerin elektriksel aktivasyonlari (depolarizasyon,
repolarizasyon gibi) dalga paterni seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu dalgalar P, Q, R, S,
T ve U seklindedir. P dalgas1 atriyumlarin depolarizasyonunun gostergesidir. Q dalgasi
ise inter ventrikiiler septumun soldan saga depolarizasyonunu gosterir. Bu yuzden negatif
yonli bir dalgadir. R dalgasi ise uyarinin sol ventrikiil boyunca yayilmasi ile iligkili iken,
S dalgasi ise sag ventrikiil depolarizasyonunun godstergesidir. QRS kompleksi ventrikil

depolarizasyonun gostergesidir. T dalgasi ise ventrikillerin repolarizasyon gdstergesidir.

27



U dalgasinin kaynagi net olaral bilinmemekle birlikte hipotermi, bradikardi ve agir

hipopotasemide belirginlesmesi sebebiyle 6nem arz etmektedir.

2.2.3.1. P Dalgasi

Sinoatriyal diigiim atriyal depolarizasyonu baslatarak P dalgasmi meydana getirir.
Atrial depolarizasyon dalgasi asagiya ve sola dogru yonlendirilir. Bundan dolay1 P dalgasi
I ve II derivasyonlarinda dik, aVR' de ters olma egilimindedir. P dalgasmnin en iyi
gorildiigli derivasyonlar D2 ve V1 derivasyonlaridir. P dalgast V1’ de zaman zaman

bifazik olarak gorilebilmektedir.

2.2.3.2. QRS Kompleksi

Ventrikuler depolarizasyonu sirasinda QRS kompleksi meydana gelir. Normal
intraventrikller iletimde depolarizasyon etkin ve hizli bir sekilde gergeklesir. QRS
kompleksinin siiresi, en genis komplekse sahip derivasyonda hesaplanmalidir. QRS suresi
iki bucuk Kkiiclk kareyi (0.10 sn) gecmemelidir. Ventrikuler depolarizasyondaki
gecikmeler (6rnegin dal blogu) genis QRS komplekslerine (> 0.12 sn) yol agmaktadir.

2.2.3.3. T Dalgas1

Ventrikiler repolarizasyonu sirasinda T dalgas1 meydana gelir. T dalgasi aVR’de
her zaman ve D3 ve / veya V1’ de ise zaman zaman negatif (ters) yonlu gériniim ortaya
¢ikarmaktadir. Bahsedilen derivasyonlar haricinde (aVR, DII1-V1) EKG’ de saptanacak
T dalga negatiflikleri genellikle yakin zamanl kardiyak iskemi siireci ile iliskili olmas1
acisindan anlamlidir. Ozellikle hiperpotasemide tabani genis sivri T dalgalar1 meveuttur,

bu durumda kalbi potasyumun olumsuz etkisinde korumak i¢in hizli miidahele gerekir.
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2.2.4. Elektrokardiyografi: Segment ve Intervaller

EKG’ de sadece dalgalarin sekli degil, dalgalarin siiresi ve dalgalar aras1 mesafe
de dnemli bir parametredir. Segment taniminda bir dalganin bitis noktasi baz alinirken,
interval yani aralik taniminda ise bir dalganin baslangi¢ noktasi baz alinir. Segment ve
interval ¢esitleri arasinda PR segmenti, PR intervali, ST segmenti, ST intervali, QT

intervali, TP segmenti ve TP intervali mevcuttur.

PR intervali, ST segmenti ve QT intervali digerlerine gore daha yiiksek klinik
6neme sahiptir. Segmen ve intervaller kardiyovaskiiler hastaliklar ve ilaglarin kardiyak

yan etkilerinin takibi agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

2.2.4.1. PR Intervali

P dalgasinin baslangicindan QRS kompleksi baslangica kadar gegen siire PR
intervali ile olarak adlandirilmaktadir. Bu siire boyunca elektriksel uyari atriyoventrikiiler
diigiim, his demeti ve purkinje lifleri araciligiyla iletilmektedir. PR intervali, atriyal
depolarizasyonun baglangic1 ile ventrikiiler depolarizasyonun bagslangici arasindaki
zamandir. PR araliginin normal siiresi ii¢ ila bes kii¢iik karedir (0.12 - 0.20 sn). AV blok
gibi ileti anormallikleri, PR araliginda uzamaya neden olabilir. PR araliginda anormallige
sebep olan bir diger durum da preeksitasyon sendromlar1 olup PR intervalinde kisalma ile
karakterizedir. PR arahigi ile kavram olarak sik¢a karistirilan en énemli parametre PR
segmentidir. PR segmenti P dalgasinin sonu ile QRS kompleksi arasindaki izoelektrik hat

olarak adlandirilmaktadir.

2.2.4.2. ST Segmenti

Ventrikillerin depolarizasyonu QRS kompleksini meydana getirmektedir. QRS
kompleksi J noktasinda veya ST kavsaginda sonlanmaktadir. ST segmenti; J noktasi ile T
dalgasmnin baslangic1 arasinda yer alir ve ventrikiiler depolarizasyonun sonu ile

repolarizasyonun baglangici arasindaki donemi temsil eder.
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ST segmentinin patolojik olmayan yiiksekligi 6zellikle geng erkeklerde yaygin
olan benign erken repolarizasyonla (BER) iliskilidir. Onun haricindeki ST elevasyonu ya
da depresyonlar1 basta kardiyak iskemi olmak iizere bir¢ok kardiyak patolojide ortaya
ctkmaktadir.

2.2.4.3. QT intervali

QT intervali; QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar gegen
sire olarak adlandirilmaktadir. QT intervali ventrikillerin depolarizasyonu ve
repolarizasyonu icin gegen toplam sureyi gostermektedir. QT intervali siiresi kalp hizina
bagimlidir. Kalp hizi azaldikga QT araligi uzamakta, ayni sekilde kalp hiz1 arttikga QT
araligi kisalmaktadir. Bu sebeple QT araligin1 6lgerken hiz dikkate almmalidir. Genel
olarak; erkeklerde normal QT aralig1 0,35 — 0,44 sn olmaliyken, kadinlarda 0,35 — 0,46 sn
olmalidir. QT aralig1 kadmlarda erkeklere gore daha uzun olma egilimindedir. Bazett
diizeltmesi, degisken kalp hizlarinin ortadan kaldirilmast ve kalp hizinin 60 atim / dk
oldugu durumdaki QT araligi hizmi yani diizeltilmis QT araligin1 hesaplamak icin
kullanilir: QTc = QT / YRR (saniye). Yas haricinde yapisal kalp hastaliklar,

kardiyovaskiiler sistem dis1 hastaliklar ve bazi ilaglar QT araliklarinda degisime neden

olur.
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2.3. EPILEPSININ VE ANTI EPIiLEPTIiKLERIN
KARDIYOVASKULER ETKILERI

Epilepsi, artmis kardiyovaskiiler hastalik insidansi nedeniyle morbidite ve
mortalite ile iliskilendirilse de bu iliskinin kesinligi ve nedenleri henuz agikliga
kavusturulamamistir. Epilepsili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada anti
epileptik ilaclarin rolii de su an i¢in tartigmalidir. Epilepsili tanili hastalarda hem genetik
yatkinlik hem de nobet kaynakli kronik otonomik disfonksiyon nedeniyle kardiyak
aritmilere yatkinlik artabilecegi gosterilmistir (60, 61).

2.3.1. Epilepsinin ve Anti Epileptiklerin Kardiyovaskiler Fizyolojiye
Etkileri

Anti  epileptik ilaglarin birgogu kardiyak iyon kanallar1 tizerinden etki
gostermektedir. Lamotrijin, fenitoin ve karbamazepin voltaj kapili sodyum kanallarini
secici inhibisyonuna neden olmaktadir. Topiramat ve valproat ise voltaj kapili sodyum
kanali inhibisyonu ile birlikte T-tipi kalsiyum kanal akimlarinin minimal diizeyde
inhibisyonuna neden olur. Anti epileptiklerin sodyum ve kalsiyum kanallar1 ile olan

etkilesimleri kardiyovaskiiler etkilerin en 6nemli sebebidir.

Karbamazepin, fokal ndbetleri olan hastalarda en sik recete edilen ilaclardan
biridir. Kardiyoaktif bir ila¢ oldugundan sinis disfonksiyonu veya atriyoventrikiler (AV)
ileti bozukluklarina yol agmaktadir. Karbamazepinin ani beklenmedik 6lim (SUDEP) icin
cok daha yuksek bir risk oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (62, 63, 64). Hesdorffer ve
ark. vaka kontrol ¢alismalarinda karbamazepin ve lamotrijin kullaniminim SUDEP riskine
yol a¢tig1 6ne siiriilmiistiir ve ayrica SUDEP riskinin anti epileptik mono terapi ya da poli
terapiler ile iligkili olmadigin1 gostermistir (37). Ryu HU ve. Ark ¢alismasinda ise poli
terapi alan epilepsi hastalarinda SUDEP ihtimali daha yiiksek ¢ikmustir (65).
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2.3.2. Epilepsinin ve Anti Epileptiklerin EKG’ ye Etkileri

QT intervali ile ilgili yapilacak degerlendirmelerde diizeltilmis QT (QTc)
hesaplanmalidir. Epilepsili hastalarin EKG’ si Bazett formiilii kullanilarak hesaplanan
QTc araligina gore incelenmistir. EKG hesaplanmasinda kullanilacak en ideal derivasyon
DIIl’dir. QTc degisikliginde ani kardiyak 6liim riski artar, ancak QTc degisikliginin yonu
(artma ya da azalma) belirsizdir. Anti epileptik ilaglarin kardiyovaskiiler iletim sistemi

uzerinde farkli etkileri vardir.

Bazi galismalar epilepsinin uzamis QTc aralig ile iliskili oldugunu 6ne sirse de;
farkli ¢aligmalarda epilepsinin uzun QT ortaya ¢ikmasinin aksine karbamazepin ile kisa
QTc arahg arasinda bir iliski oldugu 6ne striilmektedir (66, 67). ilag toksisitesi ya da
onceden koroner hastalik 6ykiisii olmadik¢a karbamazepin ile ani 6liim arasinda bir iliski
olmadig: belirtilmektedir (68, 69). Baska bir ¢alismada, karbamazepin monoterapisi alan
nobet vakalarinda karbamazepin ile QTc araligi arasinda istatistiksel olarak yuksek
anlamli kabul edilemeyecek bir istatistiksel iligki bildirilmistir (70). Karbamazepin ayrica

atriyoventrikuler bloklara ve bradiaritmiye neden olabilmektedir (71).

Siniscalchi ve ark. gerceklestirdigi ¢alismada levetirasetam ile tedavi edilen
hastalarda yaklasik 25 msn' lik bir QTc artis1 bildirilmistir (72). Farkli bir ¢alismada ise,
deneklere kiyasla valproat ile tedavi edilen epilepsi hastalarinda QT araliklarinin daha

uzun oldugunu gostermistir (73).

Nobetlerle nispeten degisen QT ve PR araligi, SUDEP' e katkida bulunabilecek
noral aracili kardiyak uyarilabilirligin 6nemli bir isareti olarak kabul edilebilir. Terapotik
anti epileptik dozlarinda meydana gelen EKG degisiklikleri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Bu sebeple anti epileptik ilaclar ve / veya ndbetlerin kendisinin EKG

iizerindeki etkilerinin daha anlasilir olabilmesi i¢in ¢ok sayida calismaya ihtiya¢ vardir.

Iktal hipoksemi, QTc arahgmnin uzamasi veya kisalmasiyla gegici kardiyak
repolarizasyon anormalliklerine neden olabilmektedir (74, 75). Cogu calismada epilepsi
tanili hastalarda ortalama QTc araliklari normal sinirlar iginde bulunurken (76), bazi

caligmalarda anormal QTc uzamasmin da gorildigi bildirilmistir (77). Epilepsi
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hastalarinda ileti anormalliklerinin ve QT siiresinde degisikligin bir 6nemli sebebinin
normal repolarizasyondan sorumlu olan kardiyak iyon kanallarinin epilepsi hastalarinda

islevsizligi olabilecegi vurgulanmaktadir (78).

Kishk ve ark.” nin gergeklestirdigi ¢alismada; SUDEP ile pre iktal QTc, iktal QTc,
post iktal QTc, QRS ve kalp hizi arasinda anlamli bir iliski bulamamustir (79). Post iktal
stirecteki tespit edilen ¢esitli patolojik EKG bulgular1 ve / veya aritmiler artmig SUDEP
riskinin gostergesi olabilecegi belirtilmektedir. Ancak literaturde bu bilgiyi destekleyen

bir caligma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 13.06.2022 tarihinde
verilen HNEAH — KAEK 2022 / 128 sayili toplantida (HNEAH - KAEK KK/ 117) karar

numarasi ile onay alarak baglamistir.

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Gozlemsel, tanimlayici, kesitsel ve prospektif nitelikte bir calisma

gergeklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEM

Calismamiz T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’ ne basvuran, tetkik ve tedavi siirecinde epileptik
nobet gecirdigi tespit edilen hastalar lizerinde gerceklestirilmistir. Bu kapsamda
13.07.2022 ile 13.01.2023 tarihleri arasinda Acil Tip Klinigi’ ne basvuran, dahil edilme
kriterlerini saglayan 205 kisi hasta grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Acil servise
epileptik nobet ile bagvuran, bilinen epilepsi dykiisii olan ya da ilk kez acil serviste tani
alan epilepsi hastalara ait veriler kullanilmistir. Hastalarm dahil edilme siirecinde
bilgilendirme yapilmis ve hastalardan veya yakinlarindan ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur

Formu’ araciligiyla aydinlatilmis yazili onam alinmaistir.

Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. 18 yasindan biiyiik olmak
2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu imzalamis olmak (kendisi ya da vasisi)

3. Bilinen epilepsi tanis1 olmak ya da bagvurusunda yeni tan1 almak
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Gonullilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1. 18 yasindan kiiciik olmak

2. Gonilli Olur Formu’ nu imzalamamis olmak

3. Gebelik

4. Emzirme

5. KIBAS (Hemorajik Stroke, iskemik Stoke, Kitle, Travmatik intra Kraniyal Kanama) OyKiisii
6

Kardiyak Aritmi ve / veya Koroner Arter Hastaligi Tanis1 Olmak

3.3. VERILERIN TOPLANMASI

3.3.1. Ekg Orneklerinin Toplanmasi

Epileptik ndbetin kalbin elektrofizyolojisine etkileri post iktal donemde cekilecek
EKG ile incelenmistir. EKG’ de kalp hizi, kalp ritmi, dalga siireleri ve dalga morfolojileri
her hasta icin tek tek kaydedilmis ve boylece epileptik nobet ile iliskili EKG
anormaliliklerinin goriilme sikhig1 arastirilmistir. BOylece EKG anormalilerinin epileptik

nobet ile iliskisinin anlamlilik derecesi arastirilmistir.

3.3.2. Kan Ornegi ve Laboratuvar Parametrelerinin Toplanmasi

Acil servise nobet gecirme sonrasi bagvuran hastalarda rutin bakilan hemogram
(Iokosit sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin degeri, hematokrit degeri,
platelet degeri), biyokimya (elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, kreatin kinaz, etanol
dizeyi, albimin), ventz kan gazi (laktat, bikarbonat dizeyi, pH) ve high sensitive

troponin testleri degerlendirilmistir.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayici istatistikler frekans (n), yiizde (%), ortalama, standart sapma (SS),
medyan ve ceyrekler arast aralik (IQR: 25 - 75. persentil) degerleri ile ifade edildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson ki kare ve Fisher’s Exact test ile incelendi.
Verilerin normallik varsayimima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. Bagimsiz
gruplara gore siirekli degiskenler arasindaki fark normal dagilima uymadigi durumda
Mann Whitney U Test ve Kruskal Wallis Test, uydugu durumda Independent T - Test ve
Tek yonlii ANOVA ile degerlendirildi. U¢ ve daha fazla grubun parametrik olmayan
karsilastirmalarinda anlamli ¢ikan durumlar igin post hoc testlerde Bonferroni diizeltmesi,
parametrik karsilagtirmalarda ise post-hoc test olarak Tukey HSD testi yapildi. Arastirma
verilerinin analizinde IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY)
kullanild1 ve 0,05' ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 205 hastamizin medyan yasi 33 (IQR: 24 - 41) ve % 57,1’
erkekti. Hastalarimizin buyik bir bolima (% 90,7) taburcu olurken, 7” sinin (% 3,4)
servise ve 12’ sinin (% 5,9) yogun bakim {initesine yatisi yapildi. 35 hastamiz (% 17,1)
yeni tan1 alirken, 170’ i (% 82,9) bilinen epilepsi taniliydi. Yeni ve bilinen epilepsi tanil
hastalarimizin 6zellikleri karsilastirildiginda, iki grubun yas (p = 0,081) ve cinsiyet (p =
0,993) dagilimlar istatistiksel olarak benzer bulundu. Medyan parmak kan sekeri (p =
0,014) ve laktat (p = 0,001) degerleri yeni tanililarda daha yiiksek ve bikarbonat degeri (p
= 0,013) yeni tanililarda daha diisiik olarak belirlendi. Yeni ve eski tanili hastalarimizin
diger parametreleri agisindan anlamhi farklilik izlenmedi (p > 0,05). Caligmaya dahil
edilen hastalarimizin demografik ve klinik 6zelliklerine iliskin bilgiler Tablo 2’ de

verilmistir.
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Tablo 2. Hasta Ozellikleri (n = 205)

Degiskenler Tum Hastalarimiz Yeni Tam Bilinen Epilepsi Tamh P
Hasta Sayist, (%) 205 35(17,1) 170(82,9) -
Yas (Yil) 33(24-41) 39(26-51) 32(24-41) 0,081
Cinsiyet

Erkek 117(57,1) 20(57,1) 97(57,1) 0,993

Kadin 88(42,9) 15(42,9) 73(42,9)
Parmak Kan Sekeri 113(97-130) 121(108-140) 110(96-127) 0,014
Ates 36,6(36,4-36,8) 36,6(36,5-36,8) 36,5(36,4-36,8) 0,254
Nabiz 86(73-98) 83(69-94) 86(74-99) 0,185
Sistolik Tansiyon 123(110-134) 123(111-142) 122(110-132) 0,216
Lokosit 8270(6760-10860) 8300(7040-12480) 8100(6720-10840) 0,253
Nétrofil 5290(3690-7090) 5400(4030-7020) 5285(3660-7110) 0,416
Lenfosit 2220(1600-3210) 2500(1590-3740) 2165(1600-3050) 0,260
Hemoglobin 13,52+1,88 13,5+1,85 13,53+1,89 0,942
HTC 40,8245,26 40,7945,44 40,8245,24 0,973
Trombosit 256000(209000-297000) 285000(208000-323000) 252000(209000-291000) 0,254
CRP (mg/dl) 1,63(0,63-4,75) 3,17(0,7-7,56) 1,51(0,59-4,09) 0,189
Ure (mg/dl) 24,4(19,3-30,2) 27(18,8-33) 24,05(19,3-29,3) 0,126
BUN (mg/dl) 11,4(9,01-14,11) 12,62(8,79-15,42) 11,24(9,01-13,69) 0,123
Kreatinin (mg/dl) 0,76(0,65-0,93) 0,75(0,65-0,98) 0,76(0,65-0,93) 0,518
Sodyum (mEg/l) 138(136-140) 138(135,1-140,4) 138(136,2-139,9) 0,872
Klor (mEg/l) 102,2(99,9-103,9) 101,3(99,1-103,5) 102,25(99,9-104) 0,280
Albumin (gr/1) 44,55+3,85 44,61+4,37 44,54+374 0,923
Na - Cl 35,88+3,05 36,06+3,32 35,84+3 0,704
HS - Troponin (ng/l) 3,46(3-5,89) 4(3-5,51) 3,44(3-6) 0,605
pH 7,35(7,31-7,38) 7,35(7,3-7,37) 7,35(7,31-7,38) 0,716
Bikarbonat 22,4(20-24) 21,6(17,8-23) 22,6(20,2-24,2) 0,013
Laktat 2,4(1,51-5,12) 4,41(2,3-8,16) 2,25(1,46-4,85) 0,001
NLR 2,05(1,44-3,61) 2,1(1,33-3,33) 2,05(1,44-3,62) 0,985
PLR 108,4(76,08-155,71) 88,54(67,91-171,85) 109,86(78,45-155,71) 0,300
CRP / Albumin 35,96(14,16-94,63) 66,36(14,42-171,87) 31,98(14,04-88,21) 0,156
Yatis Durumu

Taburcu 186(90,7) 30(85,7) 156(91,8) 0,265

Servis 7(3,4) 1(2,9) 6(3,5)

YBU 12(5,9) 4(11,4) 8(4,7)

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verilmistir. Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare

test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 3’ de arastirma grubundaki hastalarimizin hastalik iliskili 6zelliklerine ait
bulgular sunulmustur. En sik izlenen ndbeti tipi % 48,8 ile tonik klonik ndbetti.
Hastalarimizin % 68,8’ i jeneralize nobet gecirmisti. 11’ inde (% 5,4) Status Epileptikus
mevcuttu. Bilinen nobet tanili hastalarm; 76’ sinda (%44,7) nobet karakterinin
degismedigi ve 22’ sinde (% 12,9) nobet karakterinin degistigi gdzlendi. Hastalarimizin
en sik doz atlama (% 28,8), enfeksiyon (% 23,9) ve stres (% 16,1) sebebiyle ndbet
gecirdigi saptandi. Levatirasetam (% 46,3), Karbamazepin (% 25,4) ve Valproik asit (%
24.9) kullaniminin ytiksek oranda oldugu goriildii.

Jeneralize tonik klonik ndbet tipi yeni tanililarda daha yiiksek oranda izlenirken
(% 77,1 ve % 40,6), bilinen epilepsi tanililarda ndbet tipi tespit edilemeyen nébet (% 28,2
ve % 5,7) daha sik gozlendi (p = 0,012). Yeni tanililarda jeneralize (% 91,4 ve % 64,1) ve
bilinen epilepsi tanililarda tir( tespit edilemeyen ndbet (% 23,5 ve % 5,7) daha yuksek
orandayd1 (p = 0,006). iki grubun Status Epileptikus oranlar1 agisindan fark gdzlenmedi
(p =0,404).
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Tablo 3. Hastalik Iliskili Ozellikler (n = 205)

Tum Hastalarimiz  Yeni Tamh  Bilinen Epilepsi Tanih
Degiskenler (n=205) (n=35) (n=170) p
Nobet Tipi (Genis Siniflandirma)
Jeneralize Tonik 9(4,4) 1(2,9)? 8(4,7)2 0,012
Jeneralize Tonik-Klonik 96(46,8) 27(77,1) 69(40,6)°
Jeneralize Miyoklonik 6(2,9) 2(5,7)® 4(2,4)
Jeneralize Absans 5(2,4) 0(0)® 5(2,9)2
Fokal (Parsiyel) 22(10,7) 1(2,9)2 21(12,4)2
Jeneralize Atonik 2(1) 0(0)® 2(1,2)2
Jeneralize Klonik 11(5,4) 2(5,7)® 9(5,3)?
Atipik 4(2) 0(0)? 4(2,4)
Turl Tespit Edilemeyen 50(24,4) 2(5,7)2 48(28,2)°
Parsiyel (Fokal) / Jeneralize
Parsiyel (Fokal) 22(10,7) 1(2,9)2 21(12,4)2 0,006
Jenaralize 141(68,8) 32(91,4) 109(64,1)°
Turi Tespit Edilemeyen 42(20,5) 2(5,7)2 40(23,5)°
Status Epileptikus 11(5,4) 3(8,6) 8(4,7) 0,404
Nobet Tetikleyicisi
Doz Atlama 59(28,8) 1(2,9) 58(34,1) -
Enfeksiyon 49(23,9) 10(28,6) 39(23) 0,873
Alkol 6(2,9) 1(2,9) 5(2,9) 0,999
Yorgunluk 10(4,9) 1(2,9) 9(5,3) 0,999
Stres 33(16,1) 10(28,6) 23(13,6) 0,183
Tespit Edilemeyen 48(23,4) 12(34,3) 36(21,1) 0,077
Kullanilan ilag (n=170)
Levatirasetam 95(46,3) - 95(55,9) -
Karbamazepin 52(25,4) - 52(30,6) -
Valproik asit 51(24,9) - 51(30) -
Fenitoin 1(0,5) - 1(0,6) -
Lamotrijin 25(12,2) - 25(14,7) -
Lakozamid 5(2,4) - 5(2,9) -
Topiramat 5(2,4) - 5(2,9) -

Bulgular medyan(IQR) veya n(%) ile verilmistir. Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s

Exact test. Bir satirdaki ayn1 kiigiik harfler gruplar aras1 anlamli fark olmadigini gosterir.
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Tablo 4’ te hastalarimizin EKG bulgularima ait sonuglar belirtilmistir.
Hastalarimizin % 88,3’tinde siniis ritmi, % 24,4’ {inde tasikardi, % 30,2 sinde T
negatifligi ve % 4,9’ unda l.derece AV blok bulunmaktaydi. 199’ unda (% 97,1) ST
degisikligi izlenmedi. 189’ unun (% 92,2) PR patolojisi ve 183’ iiniin (% 89,3) QTc
patolojisi normal siiredeydi. Ortalama PR suresi 154,29 + 23,58, QTc suresi 417,61 £
27,68 ve ortalama QRS suresi 90,83 + 11,09 milisaniyeydi.

EKG ritim 6zellikleri (p = 0,269), tasikardi / bradikardi (p = 0,403), ST degisikligi
(p = 0,680), PR suresi (p = 0,255), QTc patolojisi (p = 0,619) ve EKG - QRS siresi (p =
0,204) bakimmdan yeni tanili ve bilinen epilepsi tanili olma durumuna gére anlaml
farklilik tespit edilmedi. T negatifligi orani eski tanililarda daha yiksek olmakla birlikte
anlamli bulunmadi (p = 0,064). 1. derece AV blok oran1 yeni tanililarda anlamli diizeyde
yuksekti (% 14,3 ve % 2,9; p = 0,015). Bilinen epilepsi tanili grupta normal stire PR orani
(% 94,1 ve % 82,9), yeni tanili hastalarda uzun PR orani (% 14,3 ve % 2,9) istatistiksel
olarak daha yiiksekti (p = 0,036). Ortalama QTc siiresinin yeni tanili hastalarda daha kisa
oldugu gorildi (p = 0,040).
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Tablo 4. Hastalarin Tan1 Zamanma Gore EKG Bulgulari (n = 205)

Tum Hastalarimiz ~ Yeni Tamh  Bilinen Epilepsi Tamh

Degiskenler (n=205) (n=35) (n=170) P
EKG Ritmi
Sinds Ritmi 181(88,3) 29(82,9) 152(89,4) 0,269
RBBB 4(2) 2(5,7) 2(1,2)
AF 1(0,5) 0(0) 1(0,6)
Sinds Aritmi 19(9,3) 4(11,4) 15(8,8)
Tagsikardi / Bradikardi
Tagikardi 50(24,4) 6(17,1) 44(25,9) 0,403
Bradikardi 11(5,4) 3(8,6) 8(4,7)
Normal 144(70,2) 26(74,3) 118(69,4)
T Anormalligi
Yok 143(69,8) 29(82,9) 114(67,1) 0,064
T Negatifligi 62(30,2) 6(17,1) 56(32,9)
ST Degisikligi
Yok 199(97,1) 34(97,1) 165(97,1) 0,680
ST Elevasyonu 3(1,5) 1(2,9) 2(1,2)
ST Depresyonu 3(1,5) 0(0) 3(1,8)
AV Blok
Yok 195(95,1) 30(85,7) 165(97,1) 0,015
1. Derece 10(4,9) 5(14,3) 5(2,9)
PR Patolojisi
Normal Sire 189(92,2) 29(82,9)? 160(94,1)° 0,036
Kisa PR 5(2,4) 1(2,9)? 4(2,4)2
Uzun PR 10(4,9) 5(14,3)? 5(2,9)°
P Dalgasiz Ritim 1(0,5) 0(0)? 1(0,6)?
PR Siiresi (msn) 154,29+23,58 158,43+30,46 153,43+21,9 0,255
QTc Patolgjisi
Normal Siire 183(89,3) 33(94,3) 150(88,2) 0,619
Kisa QT 1(0,5) 0(0) 1(0,6)
Uzun QT 21(10,2) 2(5,7) 19(11,2)
QTc Sresi (msn) 417,61+27,68 408,86+28,33 419,42+27,28 0,040
QRS Siiresi (msn) 90,83+11,09 93+11,52 90,38+10,99 0,204

Bulgular ort£SS veya n(%) ile verilmistir. Independent t-test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir

satirdaki ayni kiigtik harfler gruplar aras1 anlaml fark olmadigini gosterir.
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Hastalarimizin yatis durumuna gore EKG bulgular1 Tablo 5’ te karsilastirilmistir.
EKG ritim 6zellikleri (p = 0,217), ST degisikligi (p = 0,156), PR stresi (p = 0,225), QTc
patolojisi (p = 0,707) ve QTc suresi (p = 0,337) ile yatis durumu arasinda anlamli bir iliski
belirlenmedi. Tasikardi ve T negatifligi oran1 (p = 0,108 ve p = 0,355) ve ortalama QRS
stresi (p = 0,090) yogun bakima yatan yani status epileptikus kabul edilen grupta daha
yiiksek olup, bu fark anlamli bulunmadi. Yogun bakim (status epileptikus) hastalarimizda
P dalgasiz ritim (% 8,3) taburcu olan ve servise yatanlara gore (% 0) daha sik izlendi (p =
0,027).

43



Tablo 5. Hastalarin Yatis Durumuna Gére EKG Bulgular1 (n = 205)

Taburcu Servis YBU
Degiskenler (n=186) (n=7) (n=12) P
EKG Ritmi
Sinds Ritmi 164(88,2) 7(100) 10(83,3) 0,217
RBBB 4(2,2) 0(0) 0(0)
AF 0(0) 0(0) 1(8,3)
Sinls Aritmi 18(9,7) 0(0) 1(8,3)
Tagsikardi / Bradikardi
Tagikardi 41(22) 2(28,6) 7(58,3) 0,108
Bradikardi 11(5,9) 0(0) 0(0)
Normal 134(72) 5(71,4) 5(41,7)
T Anormalligi
Yok 132(71) 5(71,4) 6(50) 0,355
T Negatifligi 54(29) 2(28,6) 6(50)
ST Degisikligi
Yok 181(97,3) 7(100) 11(91,7) 0,156
ST Elevasyonu 3(1,6) 0(0) 0(0)
ST Depresyonu 2(1,1) 0(0) 1(8,3)
AV Blok
Yok 176(94,6) 7(100) 12(100) 0,999
1. Derece 10(5,4) 0(0) 0(0)
PR Patolojisi
Normal Sire 173(93)? 6(85,7)% 10(83,3)? 0,027
Kisa PR 3(1,6)? 1(14,3)? 1(8,3)?
Uzun PR 10(5,4)? 0(0)? 0(0)?
P Dalgasiz Ritim 0(0)2 0(0)2 1(8,3)°
PR Siiresi (msn) 150(140-170) 140(140-160) 140(130-160) 0,225
QTc Patolajisi
Normal Siire 166(89,2) 7(100) 10(83,3) 0,707
Kisa QT 1(0,5) 0(0) 0(0)
Uzun QT 19(10,2) 0(0) 2(16,7)
QTc Siresi (msn) 420(400-435) 412(399-428) 432(399,5-447,5) 0,337
EKG - QRS Siiresi (msn) 90(80-100) 80(80-90) 95(90-102,5) 0,090

Bulgular medyan(IQR) veya n(%) ile verilmistir. Kruskal-Wallis test, Fisher’s Exact test. Bir satirdakiayn1

kiigiik harfler gruplar aras1 anlamli fark olmadigin1 gdsterir.

44



Tablo 6’ te vyats

durumuna gore hastalarimizin laboratuvar bulgulari

karsilagtirilmistir. Servise yatirilanlarda kan sekeri (p = 0,009), CRP (p = 0,037) ve CRP
/ Alblmin (p = 0,037) degerleri daha diisiiktii. Yogun bakimdakilerde l6kosit (p = 0,036)
ve notrofil (p = 0,009) degerleri daha ylksek, pH (p = 0,004) ve bikarbonat (p = 0,009)
daha diisiik belirlendi. Nabiz ve laktat degerleri yogun bakimdakilerde daha yuksek

izlenirken, bu fark anlamli bulunmadi (p = 0,095 ve p = 0,062). Yatig durumuna gore diger

laboratuvar bulgular1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p > 0,05).

Tablo 6. Hastalarin Yatis Durumuna Gore Laboratuvar Bulgulari (n = 205)

Taburcu Servis YBU

Degiskenler (n=186) (n=T7) (n=12) P

Parmak Kan Sekeri 112,5(98-130)? 94(78-99)° 123(105-151,5)? 0,009
Ates 36,5(36,4-36,8) 36,5(36,5-36,7) 36,7(36,6-37,05) 0,159
Nabiz 85(72-96) 85(78-101) 105,5(79,5-134,5) 0,095
Sistolik Tansiyon 123(111-133) 126(115-142) 120,5(94,5-144) 0,786
Lokosit 8185(6720-10780)* 7250(5900-10380)? 11590(7905-15360)° 0,036
Notrofil 5155(3680-7020)? 4480(3550-6770) 7275(5655-9230)" 0,009
Lenfosit 2225(1590-3070) 2280(1230-3420) 2105(1645-5030) 0,792
Hemoglobin 13,4(12,3-14,8) 13,7(11,8-15,2) 13,9(11,7-14,75) 0,943
HTC 40,55(37,4-44.3) 42,1(35,4-44,2) 42,45(36,6-45,6) 0,912
Trombosit 255500(209000-295000)  372000(193000-386000)  233000(199000-340000) 0,180
CRP (mg/dl) 1,67(0,65-4,77)* 0,4(0,34-1,31)° 3,66(0,96-7,32)? 0,037
Ure (mg/dl) 24,25(19,3-29,3) 32,2(23,7-44,8) 22,05(16,2-34,05) 0,135
BUN (mg/dl) 11,33(9,02-13,69) 15,04(11,07-20,93) 10,3(7,57-15,91) 0,135
Kreatinin (mg/dl) 0,76(0,65-0,93) 1(0,6-1,07) 0,75(0,54-1,02) 0,596
Sodyum (mEg/1) 138(136-139,9) 137,3(136-141,7) 138,95(137,55-141,5) 0,440
Klor (mEg/l) 102,15(99,9-103,9) 101,3(99,4-103,9) 102,25(96,05-105,05) 0,844
Albumin (gr/1) 44,68(42,56-47,07) 44,14(40,73-46,49) 42,85(41,05-46,01) 0,333
Na - Cl 35,6(34,1-37,3) 37,8(33,7-43,3) 35,8(34,05-40,85) 0,295
HS - Troponin (ng/l) 3,46(3-5,89) 3,88(3-5) 4,07(3-47,69) 0,678
pH 7,35(7,32-7,38)? 7,34(7,23-7,36)2" 7,27(7,07-7,34)° 0,004
Bikarbonat 22,4(20,2-24,1)* 22,8(15,4-24,6)* 18,25(14,3-20,85)° 0,009
Laktat 2,35(1,5-4,9) 2,2(1,2-14,2) 5,56(3,21-12,67) 0,062
NLR 2,01(1,4-3,33) 1,96(1,63-2,61) 3,53(2,55-4,72) 0,181
PLR 108,15(76,08-155,71) 160,34(95,32-203,33) 95,35(60,31-141,9) 0,185
CRP / Albumin 35,98(14,62-102,69)* 8,8(6,88-29,68)" 86,82(21,36-166,1)* 0,037

Bulgular medyan(IQR) ile verilmistir. Kruskal-Wallis test. Bir satirdaki ayni kiigiik harflergruplar arasi

anlamli fark olmadigin1 gosterir.
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Hastalarimizin bagvuru 6ncesi gegirdikleri nobet sayisina gére EKG bulgular1
Tablo 7’ de degerlendirilmistir. Basvuru 6ncesinde tek nobet ve birden fazla nobet gegiren
hastalarimizin EKG ritim ozellikleri (p = 0,397), tasikardi / bradikardi (p = 0,474), T
anormalligi (p = 0,692), AV blok (p = 0,697), PR patolojisi (p = 0,319), PR sresi (p =
0,904), QTc patolojisi (p = 0,358), QTc stiresi (p = 0,349) ve ortalama QRS siresi (p =
0,469) dagilimlar1 arasinda anlamli fark olmadig1 goriildi. ST degisikligi olmayanlarin
orani bagvuru Oncesi tek nobet gegiren grupta (% 98,7 ve % 91,3), ST depresyonu
olanlarin orani bagvuru 6ncesi birden fazla nbet geciren grupta (% 6,5 ve % 0) anlaml1

diizeyde daha yuksek bulundu.

Tablo 8’ de bagvuru dncesi gegirilen nobet sayisina gore hastalarimizin laboratuvar
bulgular1 karsilastirilmistir. Bagvuru 6ncesinde birden fazla nébet gecirenlerin sistolik
tansiyon (p = 0,042), nétrofil (p = 0,028), bikarbonat (p = 0,043) ve NLR (p = 0,002)
degerleri daha yiiksek, lenfosit (p = 0,023) degerleri anlamli diizeyde daha diistiktii. HS -
Troponin ve PLR degerleri basvuru oncesinde birden fazla ndbet geciren grupta daha
yiiksek olmakla birlikte, bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,063 ve p =
0,080). Basvuru 6ncesinde birden fazla ndbet gecirenlerin laktat degerleri daha diistik olup
anlamli bulunmadi (p = 0,053). Diger laboratuvar bulgularinin dagilimi iki grup arasinda

benzerdi (p > 0,05).
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Tablo 7. Hastalarm Basvuru Oncesi Gegirdikleri Nobet Sayisma Gére EKG Bulgular:

Tek Nobet Birden Fazla Nobet
Degiskenler (n=159) (n=46) P
EKG Ritmi
Sinis Ritmi 141(88,7) 40(87) 0,397
RBBB 3(1,9) 1(2,2)
AF 0(0) 1(2,2)
Sinds Aritmi 15(9,4) 4(8,7)
Tasikardi / Bradikardi
Tagikardi 37(23,3) 13(28,3) 0,474
Bradikardi 10(6,3) 1(2,2)
Normal 112(70,4) 32(69,6)
T Anormalligi
Yok 112(70,4) 31(67,4) 0,692
T Negatifligi 47(29,6) 15(32,6)
ST Degisikligi
Yok 157(98,7)? 42(91,3)° 0,015
ST Elevasyonu 2(1,3)® 1(2,2)?
ST Depresyonu 0(0)2 3(6,5)°
AV Blok
Yok 152(95,6) 43(93,5) 0,697
1. Derece 7(4,4) 3(6,5)
PR Patolojisi
Normal Siire 148(93,1) 41(89,1) 0,319
Kisa PR 4(2,5) 1(2,2)
Uzun PR 7(4,4) 3(6,5)
P Dalgasiz Ritim 0(0) 1(2,2)
PR Siiresi (msn) 154,18+23,81 154,67+23,02 0,904
QTc Patolgjisi
Normal Siire 139(87,4) 44(95,7) 0,358
Kisa QT 1(0,6) 0(0)
Uzun QT 19(11,9) 2(4,3)
QTc Suresi (msn) 418,59+28,17 414,24+25,92 0,349
EKG - QRS Siiresi (msn) 91,13+10,81 89,78+12,11 0,469

Bulgular ort£SS veya n(%) ile verilmistir. Independent t-test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir

satirdaki ayni kiiciik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir.
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Tablo 8. Hastalarin
Bulgular1 (n = 205)

Basvuru Oncesi Gegirdikleri Nobet Sayisma Gére Laboratuvar

Tek Nobet Birden Fazla Nobet

Degiskenler (n=159) (n=46) p

Parmak Kan Sekeri 112(96-127) 117(101-138) 0,203
Ates 36,5(36,4-36,8) 36,6(36,4-36,8) 0,422
Nabiz 86(74-98) 84,5(71-105) 0,896
Sistolik Tansiyon 121(110-131) 131(109-142) 0,042
Lokosit 8080(6720-10780) 8535(7200-11960) 0,191
Nétrofil 5060(3660-6880) 6110(3880-8210) 0,028
Lenfosit 2290(1680-3240) 1865(1290-2720) 0,023
Hemoglobin 13,52+1,86 13,53+1,97 0,976
HTC 40,7545,09 41,0645,87 0,726
Trombosit 259000(208000-302000) 242500(213000-297000) 0,572
CRP (mg/dl) 1,63(0,63-4,2) 1,72(0,59-6,43) 0,436
Ure (mg/dl) 24,9(20-30,2) 22,75(17,4-30,3) 0,206
BUN (mg/dl) 11,63(9,34-14,11) 10,63(8,13-14,15) 0,204
Kreatinin (mg/dl) 0,77(0,65-0,94) 0,71(0,62-0,93) 0,232
Sodyum (mEg/l) 138(136,5-139,8) 137,65(136-140) 0,681
Klor (mEg/l) 102,2(99,7-103,9) 102,15(100-104,6) 0,624
Albumin (gr/l) 44,73+3,58 43,93+4,64 0,214
Na - Cl 35,96+2,91 35,58+3,51 0,450
HS - Troponin (ng/l) 3,42(3-5,08) 4,93(3-8,36) 0,063
pH 7,35(7,31-7,37) 7,36(7,33-7,39) 0,159
Bikarbonat 22,1(19,8-23,7) 22,75(21-25) 0,043
Laktat 2,5(1,53-6,1) 1,84(1,43-3,6) 0,053
NLR 1,96(1,33-3,31) 2,85(1,94-5,01) 0,002
PLR 104,33(75,67-144,89) 139,05(78,55-205,45) 0,080
CRP / Albumin 35,65(14,15-91,23) 38,43(14,16-136,49) 0,489

Bulgular ort+SS veya medyan(IQR) ile verilmistir. Independent t-test, Mann-Whitney U test.
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Bilinen epilepsi tanili hastalarimizin kullandiklar1 ilag sayisina gére EKG bulgulari
Tablo 9’ da 6zetlenmistir. Mono terapi ve poli terapi alma durumu ile EKG ritmi (p =
0,189), tasikardi / bradikardi (p = 0,426), T anormalligi (p = 0,231), ST degisikligi (p =
0,999), AV blok (p = 0,333), PR patolojisi (p = 0,599), PR siiresi (p = 0,381), QTc suresi
(p =0,173) ve EKG - QRS siiresi (p = 0,346) arasinda anlaml iliskiye rastlanmadi. Poli
terapi alanlarda QTc patolojisi normal siire olanlar (% 98,2 ve % 83,3), mono terapi alan

grupta ise uzun QT sUresi olanlar (% 15,8 ve % 1,8) daha yiiksek orandaydi (p = 0,005).

Tablo 10’ da bilinen epilepsi tanil1 hastalarimizin kullandiklar: ilag¢ sayisina gore
laboratuvar bulgular1 karsilastirilmistir. Poli terapi alan grupta lenfosit (p = 0,020),
hemoglobin (p = 0,032), HTC (p = 0,024), kreatinin (p = 0,049) ve laktat (p = 0,018)
degerleri mono terapi alan gruba gore daha diisiik ve PLR diizeyleri ise daha yiiksek
izlendi (p = 0,007). Medyan iire ve BUN degeri politerapi alan grupta daha diisiik (p =
0,093 ve p = 0,092) ve NLR degeri daha yiiksek (p = 0,089) olup, bu fark anlamli
bulunmadi. Mono terapi ve poli terapi alanlarin diger laboratuvar bulgular1 arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05).
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Tablo 9. Bilinen Epilepsili Hastalarda Kullanilan Ilag Sayisma Goére EKG Bulgulari
(n=170)

Monoterapi Politerapi
Degiskenler (n=114) (n=56) p
EKG Ritmi
Sinds Ritmi 102(89,5) 50(89,3) 0,189
RBBB 0(0) 2(3,6)
AF 1(0,9) 0(0)
Sinds Aritmi 11(9,6) 4(7,1)
Tagikardi / Bradikardi
Tagikardi 33(28,9) 11(19,6) 0,426
Bradikardi 5(4,4) 3(5,4)
Normal 76(66,7) 42(75)
T Anormalligi
Yok 73(64) 41(73,2) 0,231
T Negatifligi 41(36) 15(26,8)
ST Degisikligi
Yok 110(96,5) 55(98,2) 0,999
ST Elevasyonu 2(1,8) 0(0)
ST Depresyonu 2(1,8) 1(1,8)
AV Blok
Yok 112(98,2) 53(94,6) 0,333
1. Derece 2(1,8) 3(5,4)
PR Patolojisi
Normal Sire 108(94,7) 52(92,9) 0,599
Kisa PR 3(2,6) 1(1,8)
Uzun PR 2(1,8) 3(5,4)
P’ siz Ritim 1(0,9) 0(0)
PR Siresi (msn) 152,39+21,43 155,54+22,88 0,381
QTc Patolojisi
Normal Siire 95(83,3)* 55(98,2)° 0,005
Kisa QT 1(0,9) 0(0)*
Uzun QT 18(15,8)? 1(1,8)°
QTc Sdresi (msn) 421,42+27,98 415,34+25,58 0,173
EKG - QRS suresi (msn) 89,82+10,97 91,52+11,03 0,346

Bulgular ort£SS veya n(%) ile verilmistir. Independent t-test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir
satirdaki ayni kiiciik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir.
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Tablo 10. Bilinen Epilepsili Hastalarda Kullanilan Ilag Sayisma Goére Laboratuvar
Bulgular1 (n=170)

Monoterapi Politerapi

Degiskenler (n=114) (n=56) p

Parmak Kan gekeri 109,5(96-126) 111(98,5-130) 0,657
Ates 36,5(36,4-36,7) 36,55(36,4-36,8) 0,635
Nabiz 88(75-103) 83(74-95,5) 0,307
Sistolik Tansiyon 121(111-132) 124(109,5-132,5) 0,950
Lokosit 8375(6880-10940) 7595(6050-10655) 0,138
Notrofil 5290(3670-7090) 5085(3580-7500) 0,665
Lenfosit 2375(1660-3310) 1890(1535-2395) 0,020
Hemoglobin 13,74+1,74 13,08+2,12 0,032
HTC 41,46+4,85 39,5345,79 0,024
Trombosit 251500(208000-294000)  256000(214000-288500) 0,583
CRP (mg/dI) 1,54(0,55-4,05) 1,44(0,7-4,67) 0,510
Ure (mg/dl) 24,45(19,3-30,3) 21,95(19,15-27) 0,093
BUN (mg/dI) 11,42(9,02-14,16) 10,25(8,95-12,62) 0,092
Kreatinin (mg/dl) 0,78(0,65-0,97) 0,71(0,61-0,87) 0,049
Sodyum (mEg/I) 138(136,4-139,6) 138(136-140) 0,743
Klor (mEg/1) 102,1(99,9-103,6) 102,6(100,75-104,1) 0,281
Albumin (gr/1) 44,38+3,8 44,85+3,64 0,447
Na - ClI 35,97+£2,9 35,57£3,21 0,413
HS - Troponin (ng/l) 3,28(3-5,56) 4,39(3-6,38) 0,118
Ph 7,35(7,31-7,38) 7,35(7,31-7,38) 0,850
Bikarbonat 22,4(20-24) 22,75(20,45-24,4) 0,481
Laktat 2,45(1,56-5,12) 1,7(1,41-3,04) 0,018
NLR 1,95(1,29-3,27) 2,41(1,61-4,05) 0,089
PLR 100,78(70,66-146,2) 127,26(95,05-168,35) 0,007
CRP / Albumin 32,24(11,47-83,17) 31,87(16,02-101,28) 0,369

Bulgular ort+SS veya medyan(IQR) ile verilmistir. Independent t-test, Mann-Whitney U test.
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Bilinen epilepsi tanili hastalarimizda levatirasetam kullanimma gore EKG
bulgular1 Tablo 11’ de belirtilmistir. EKG ritmi (p = 0,570), tasikardi / bradikardi (p =
0,318), AV blok (p = 0,385), PR patolojisi (p = 0,466), PR suresi (p = 0,143), QTc slresi
(p = 0,772) ve EKG - QRS siiresi (p = 0,495) Levatirasetam kullanimina gore anlamli
farklilik gostermemektedir. Levatirasetam kullanan grupta T negatifligi daha diisiik
oranda (% 25,3 ve % 42,7; p = 0,017) ve ST degisikligi olmayanlarda daha yiksek
orandayd1 (% 98,9 ve % 94,7; p = 0,036). QTc patolojisi normal siire olanlarin orani
levatirasetam kullanan grupta (% 92,6 ve % 82,7) ve uzun QT olanlarin orani
levatirasetam kullanmayan grupta (% 16 ve % 7,4) daha yiiksek olmakla birlikte anlamli

bulunmadi (p = 0,065).
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Tablo 11. Bilinen Epilepsili Hastalarda Levatirasetam Kullanimma Goére EKG Bulgulari

(n=170)
Kullanmiyor Kullaniyor
Degiskenler (n=75) (n=95) P
EKG Ritmi
Sinds Ritmi 67(89,3) 85(89,5) 0,570
RBBB 0(0) 2(2,1)
AF 0(0) 1(1,1)
Sinls Aritmi 8(10,7) 7(7,4)
Tagsikardi / Bradikardi
Tagikardi 22(29,3) 22(23,2) 0,318
Bradikardi 5(6,7) 3(3,2)
Normal 48(64) 70(73,7)
T Anormalligi
Yok 43(57,3) 71(74,7) 0,017
T Negatifligi 32(42,7) 24(25,3)
ST Degisikligi
Yok 71(94,7) 94(98,9)° 0,036
ST Elevasyonu 2(2,7)? 0(0)?
ST Depresyonu 2(2,7)? 1(1,1)?
AV Blok
Yok 74(98,7) 91(95,8) 0,385
1. Derece 1(1,3) 4(4,2)
PR Patolojisi
Normal Siire 73(97,3) 87(91,6) 0,466
Kisa PR 1(1,3) 3(3,2)
Uzun PR 1(1,3) 4(4,2)
P’ siz Ritim 0(0) 1(1,1)
PR Siresi (msn) 150,67+21,71 155,64+21,93 0,143
QTc Patolojisi
Normal Siire 62(82,7) 88(92,6) 0,065
Kisa QT 1(1,3) 0(0)
Uzun QT 12(16) 7(7,4)
QTc Suresi (msn) 418,73+29,17 419,96+25,85 0,772
EKG - QRS Siresi (msn) 89,73+10,3 90,89+11,53 0,495

Bulgular ort£SS veya n(%) ile verilmistir. Independent t-test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir

satirdaki ayni kiiciik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir.
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Bilinen epilepsi tanili hastalarda karbamazepin kullanimina gére EKG bulgular1
Tablo 12’ de verilmistir. EKG ritim 6zellikleri (p = 0,570), T anormalligi (p = 0,758), ST
degisikligi (p = 0,999), AV blok (p = 0,642), PR patolojisi (p = 0,623), PR siresi (p =
0,398) ve EKG-QRS suresi (p = 0,707) Karbamazepin kullanimima gore istatistiksel
acidan benzer bulundu. Karbamazepin kullanmayan grupta tasikardi oranmin daha yiiksek
oldugu goriiliirken, bu farkin anlamli olmadigi belirlendi (p = 0,143). QTc suresi normal
olanlar karbamazepin kullanan grupta (% 94,2 ve % 85,6), uzun QTc olanlar
karbamazepin kullanmayan grupta (% 14,4 ve % 3,8) daha ylksek oranda izlendi (p =
0,029). Ayrica, karbamazepin kullanmayanlarda ortalama QTc stiresi kullanan gruba gore
istatistiksel olarak daha yiiksekti (424,61 + 26,18 ve 407,63 + 26,27; p < 0,001).
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Tablo 12. Bilinen Epilepsili Hastalarda Karbamazepin Kullanimina Gére EKG Bulgular1

Kullanmyor Kullaniyor
Degiskenler (n=118) (n=52) P
EKG Ritmi
Sinds Ritmi 106(89,8) 46(88,5) 0,787
RBBB 1(0,8) 1(1,9)
AF 1(0,8) 0(0)
Sinds Aritmi 10(8,5) 5(9,6)
Tagsikardi / Bradikardi
Tasikardi 35(29,7) 9(17,3) 0,143
Bradikardi 4(3,4) 4(7,7)
Normal 79(66,9) 39(75)
T Anormalligi
Yok 80(67,8) 34(65,4) 0,758
T Negatifligi 38(32,2) 18(34,6)
ST Degisikligi
Yok 113(95,8) 52(100) 0,999
ST Elevasyonu 2(1,7) 0(0)
ST Depresyonu 3(2,5) 0(0)
AV Blok
Yok 115(97,5) 50(96,2) 0,642
1. Derece 3(2,5) 2(3,8)
PR Patolojisi
Normal Siire 110(93,2) 50(96,2) 0,623
Kisa PR 4(3,4) 0(0)
Uzun PR 3(2,5) 2(3,8)
P’ siz Ritim 1(0,8) 0(0)
PR Siiresi (msn) 152,48+21,45 155,58+22,96 0,398
QTc Patolajisi
Normal Siire 101(85,6)? 49(94,2)° 0,029
Kisa QT 0(0)? 1(1,9)?
Uzun QT 17(14,4) 2(3,8)°
QTc Suresi (msn) 424,61+26,18 407,63+26,27 <0,001
EKG - QRS siiresi (msn) 90,59+11,17 89,9+10,64 0,707

Bulgular ort£SS veya n(%) ile verilmistir. Independent t-test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir

satirdaki ayni kiiciik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir.
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Tablo 13’ de bilinen epilepsi tanili hastalarimizda valproik asit kullanimmna gore
EKG bulgular1 karsilastirilmistir. Valproik asit kullanimi ile EKG bulgular1 arasinda
anlaml1 bir iligki tespit edilmedi (p > 0,05).

Tablo 13. Bilinen Epilepsili Hastalarda Valproik Asit Kullanimina Gére EKG Bulgulari

Kullanmiyor Kullaniyor
Degiskenler (n=119) (n=51) P
EKG Ritmi
Sinds Ritmi 106(89,1) 46(90,2) 0,849
RBBB 1(0,8) 1(2)
AF 1(0,8) 0(0)
Sinls Aritmi 11(9,2) 4(7,8)
Tagikardi / Bradikardi
Tasikardi 31(26,1) 13(25,5) 0,529
Bradikardi 7(5,9) 1(2)
Normal 81(68,1) 37(72,5)
T Anormalligi
Yok 81(68,1) 33(64,7) 0,669
T Negatifligi 38(31,9) 18(35,3)
ST Degisikligi
Yok 117(98,3) 48(94,1) 0,107
ST Elevasyonu 0(0) 2(3,9)
ST Depresyonu 2(1,6) 1(2)
AV Blok
Yok 116(97,5) 49(96,1) 0,637
1. Derece 3(2,5) 2(3,9)
PR Patolojisi
Normal Siire 112(94,1) 48(94,1) 0,895
Kisa PR 3(2,5) 1(2)
Uzun PR 3(2,5) 2(3,9)
P’ siz Ritim 1(0,8) 0(0)
PR Siiresi (msn) 153,47+21,62 153,33+22,77 0,969
QTc Patolajisi
Normal Siire 107(89,9) 43(84,3) 0,502
Kisa QT 1(0,8) 0(0)
Uzun QT 11(9,2) 8(15,7)
QTc Sresi (msn) 418,03+27,93 422,65+25,7 0,314
EKG - QRS siresi (msn) 89,96+11,06 91,37+10,87 0,443

Bulgular ort£SS veya n(%) ile verilmistir. Independent t-test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 14’ te bilinen epilepsi tanili hastalarimizda lamotrijin kullanimina gére EKG
bulgular1 sunulmustur. Lamotrijin kullanimina gore diger EKG bulgular1 arasinda anlamli

farklilik belirlenmedi (p > 0,05).

Tablo 14. Bilinen Epilepsili Hastalarda Lamotrijin Kullanimina Gére EKG Bulgulari

Kullanmiyor Kullaniyor
Degiskenler (n=145) (n=25) P
EKG Ritmi
Sinds Ritmi 129(89) 23(92) 0,999
RBBB 2(1,4) 0(0)
AF 1(0,7) 0(0)
Sinls Aritmi 13(9) 2(8)
Tagsikardi / Bradikardi
Tasikardi 35(24,1) 9(36) 0,273
Bradikardi 6(4,1) 2(8)
Normal 104(71,7) 14(56)
T Anormalligi
Yok 95(65,5) 19(76) 0,303
T Negatifligi 50(34,5) 6(24)
ST Degisikligi
Yok 142(97,9)? 23(92)? 0,138
ST Elevasyonu 2(1,4)2 0(0)?
ST Depresyonu 1(0,7)? 2(8)°
AV Blok
Yok 140(96,6) 25(100) 0,999
1. Derece 5(3,4) 0(0)
PR Patolojisi
Normal Siire 136(93,8) 24(96) 0,627
Kisa PR 3(2,1) 1(4)
Uzun PR 5(3,4) 0(0)
P’ siz Ritim 1(0,7) 0(0)
PR Siiresi (msn) 153,82+22,09 151,2+21,08 0,583
QTc Patolajisi
Normal Siire 127(87,6) 23(92) 0,780
Kisa QT 1(0,7) 0(0)
Uzun QT 17(11,7) 2(8)
QTc Sresi (msn) 418,36+26,57 425,56+30,99 0,224
EKG - QRS Siresi (msn) 90,48+11,19 89,8+9,95 0,775

Bulgular ort£SS veya n(%) ile verilmistir. Independent t-test, Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir

satirdaki ayni kiiciik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir.

57



Bilinen epilepsi tanili hastalarimizda tan1 zamanina gére EKG bulgular1 Tablo 15’
te karsilagtirilmistir. Tan1 zamani ile T anormalligi (p = 0,375), ST degisikligi (p = 0,542),
AV blok (p = 0,402), PR patolojisi (p = 0,819), PR stiresi (p = 0,138) ve EKG - QRS siresi
(p = 0,558) arasinda anlamli bir iliski belirlenmedi. Siniis ritmi 0 - 5 y1il eve 11 y1l ve iistii
tanili olanlarda ve sinds aritmi 6 - 10 y1l aras1 olanlarda daha sik izlense de bu fark anlaml
degildi (p = 0,112). 6 - 10 y1l aras1 tanililarda tasikardi orani ve 11 yil ve istii tanililarda
bradikardi oran1 daha yiiksek olup anlamli bulunmad: (p = 0,099). Ug grubun ortalama
QTc siireleri arasinda anlamli bir fark oldugu gorildi (p = 0,021). Yapilan ikili
karsilastirmalarda 6 - 10 yil aras1 tanililarin ortalama QTec siiresi 11 yil ve {istii tanililara

gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (430,9 + 25,23 ve 414,24 + 29,38).
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Tablo 15. Bilinen Epilepsili Hastalarda Tan1 Zamanina Gére EKG Bulgulari

0-5 yil 6-10 y1l 11 w1l ve iistii
Degiskenler (n=33) (n=30) (n=82) P
EKG Ritmi
Sinds Ritmi 31(93,9) 22(73,3) 74(90,2) 0,112
RBBB 0(0) 1(3,3) 1(1,2)
AF 0(0) 0(0) 1(1,2)
Sinls Aritmi 2(6,1) 7(23,3) 6(7,3)
Tagsikardi / Bradikardi
Tagikardi 6(18,2) 11(36,7) 19(23,2) 0,099
Bradikardi 0(0) 0(0) 7(8,5)
Normal 27(81,8) 19(63,3) 56(68,3)
T Anormalligi
Yok 19(57,6) 21(70) 58(70,7) 0,375
T Negatifligi 14(42,4) 9(30) 24(29,3)
ST Degisikligi
Yok 32(97) 30(100) 80(97,6) 0,542
ST Elevasyonu 1(3) 0(0) 0(0)
ST Depresyonu 0(0) 0(0) 2(2,4)
AV Blok
Yok 31(93,9) 30(100) 79(96,3) 0,402
1. Derece 2(6,1) 0(0) 3(3,7)
PR Patolojisi
Normal Siire 30(90,9) 30(100) 75(91,5) 0,819
Kisa PR 1(3) 0(0) 3(3,7)
Uzun PR 2(6,1) 0(0) 3(3,7)
P’ siz Ritim 0(0) 0(0) 1(1,2)
PR Siresi (msn) 153,94+23,31 146,33+18,29 155,8423,01 0,138
QTc Patolgjisi
Normal Siire 29(87,9) 22(73,3) 74(90,2) 0,102
Kisa QT 0(0) 0(0) 1(1,2)
Uzun QT 4(12,1) 8(26,7) 7(8,5)
QTc Sresi (msn) 418,67+25,53%° 430,9425,232 414,24+29,38° 0,021
EKG - QRS Siiresi (msn) 88,941+9,5 89,17+10,91 91,1+12,12 0,558

Bulgular ort£SS veya n(%) ile verilmistir. Tek yonliit ANOVA, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Bir satirdaki ayni kiigiik harfler gruplar arasi anlamli fark olmadigini gosterir.
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5. TARTISMA

Epilepsi giiniimiiz tip diinyasinda en sik goriilen serebral hastaliktir. Giincel bir
cok calismaya ragmen etiyoloji net olarak aydinlatilamamistir (80). Cinsiyet olarak
incelendiginde epilepsi hastaligmin literatiirde en sik erkeklerde goriildiigi tespit
edilmistir. Ornek olarak; L. Forsgren ve ark. 1985 yilinda Isve¢’ te 713 hasta ile yaptig
calismada erkek cinsiyetin kadma orani 1 olarak tespit edilmistir (81), 1996 yilinda
Sawhney ve ark. ¢aligmasinda 407 hastanin % 60.9° u erkek olarak tespit edildi (82), R.
Koul ve ark. 1985’ te Hindistan’da yaptig1 demografik ¢calismada ise 157 hastanin % 60.5°
1 erkekti (83). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak erkek cinsiyet daha sik (%
57.1) goriilmiistiir. Erkeklerin 20’ si yeni tani epilepsi iken, kadmlarda yeni tani sayis1 15’

dir.

Caligmamiza katilan 205 hastanin ortalama yas1 33 (IQR: 24 - 41) tl. Bunlardan yeni
tan1 olarak degerlendirilen hastalarin yas ortalamasi 39 (IQR: 26 — 51) iken, bilinen
epilepsi tanili olan hastalar i¢in yas ortalamasi 32 (IQR: 24 — 41) olarak tespit edildi. Acil
servislerde epilepsi ile ilgili yapilan ¢alismalara bakacak olursak; Ispanya’ da Navarro
Perez ve ark. tek merkezli acil servis calismasinda 232 hastanin yas ortalamas149.8 tespit
edildi (84). Abhijit G. Honavar ve ark. 2019’ da acil serviste yaptigi ¢alismaya retrospektif
calismaya katilan 477 epileptik nobet gegiren hastanin yas ortalamasi 41.4 tespit edildi
(85). 2022 yilinda V. Gajate — Garcia ve ark. Ispanya’ da bir acil kliniginde yaptigi
calismada ise 153 hastanin ortalama yas1 58’ di. Lakin bu ¢alismada % 24 kadarlik bir
hasta grubunu serebrovaskiiler hastaliklara sekonder tanili epilepsililer olusturmustur
(86). Bizim calismamizda serebrovaskiiler hastalik gecmisi olanlar ve diger bazi yasa
bagli artan komorbid durumlar diglama kriteri olarak alindigi i¢in yas ortalamamiz

literatiire gore diisiik oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamiza katilan hastalarimizin 170 1 bilinen epilepsi tanisi olanlar iken, 35’ 1
daha Onceden epilepsi tanis1 olmayip ilk epileptik nobet kabul edilenlerdi. Yeni tani
epilepsili hastalarimizin oran1 % 17.1” idi. Suna ve ark. ¢alismasinda yeni tanili epilepsi

oran1 % 16.8 ile bizim ¢alismamiza ¢ok yakind1 (87). Dickson ve ark. Ingiltere’ de bir acil
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tip kliniginde yaptig1 calismada daha 6nceden epilepsi tanis1 olmayip ilk epileptik ndbet
olarak acil serviste takip edilen hastalarin, total epileptik ndbetle basvuranlara oran1 %
13.2° de kald: (88). Alonso ve ark. Ispanya’ da acil servislere yonelik yaptig1 prospektif
calismada ise yeni tan1 ndbet oran1 % 34°dii (89). Bizim ¢alismamizda da bilinen epilepsi
tanili hastalar daha ¢ok olup, literatiire benzer sekilde yeni tani epilepsi orani daha

duisiiktiir.

Calismamizdaki 205 hastanin bagvuru anindaki parmak kan sekeri ortalama 113 tii.
Yeni tani epilepsi kabul edilen 35 hastanin ortalama parmak kan sekeri 121 iken, bilinen
epilepsi tanil1 170 hastanm kan sekeri ortalamasi1 110 du. Istatistiksel olarak anlamlilik
mevcuttur (p = 0,014). Fakat her iki grubun ortalamasi da asirilik teskil etmemektedir.
Hipogliseminin ve hipergliseminin nobet tetikleyici ve nobet siddetini alevlendirdigi ile

ilgili caligmalar literatiirde vardir (90, 91, 92).

Calstmamiza katilan 170 bilinen epilepsi tanili ve 35 yeni tani alan epilepsi hastasinin
diger basvuru vital bulgular1 (sistolik kan basinci ve kalp tepe atimi) arasinda anlaml
farklar goriilmemistir. Calismamiza katilan 170 bilinen epilepsi tanili ve 35 yeni tan1 alan
epilepsi hastasinin bagsvuru hemogram parametreleri (l6kosit sayisi, lenfosit sayisi,
notrofil sayisi, platelet sayisi, hemoglobin miktar1 ve hematokrit miktar1) arasinda anlaml

farklar goriilmemistir.

Calismamizdaki yeni tani alan 35 epilepsi hastasinin laktat degerleri, bilinen epilepsi
tanil1 170 hastaya gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p = 0.001).
Bilinen epilepsi tanili hastalarimizda da yeni tani epilepsi hastalarimizda da ortalama
vendz kan gazi laktat diizeyleri referans araligmin tizerinde tespit edildi. Jessica ve ark.
2022 yilinda ABD’ de yaymlanan bir acil tip kliniginde yapilan ¢alismasinda yiiksek
serum laktat diizeyinin mortalite ve hastanede kalis siiresine bir etkisi olmadig1 hatta laktat
seviyesi daha diisiik hastalarin hastane kalis siirelerinin daha fazla oldugu saptandi (93).
Orringer ve ark. galismasinda hastalarda nobet sonrasi hemen alman vendz kan
orneklerinde laktat diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigini ve kan pH degerlerinin tipik

olarak 1 saat i¢inde normale donecegini gostermislerdir (94).

61



Calismamizda yeni tani alan 35 epilepsi hastasinin bikarbonat degerleri, bilinen
epilepsi tanilt 170 hastaya gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek bulundu (p
=0.013). Yeni tan1 epilepsili hastalarimizda bikarbonat diizey ortalamalar1 21.6 meq / It
tespit edildi. Bilinen epilepsi tanili hastalarimizda ise ortalamasi 22.6 meq/It tespit edildi.
Literatiirde jeneralize ndbet gegiren hastalarda metabolik asidoz gelistigi bildirilmektedir

(95).

Caligmamizda epileptik nobet tiirlerine gore hastalar1 kategorize ettigimizde; yeni
tanili hastalarda jeneralize nobet ve eski tanili hastalarda tiirii tespit edilemeyen ndbet
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek orandaydi (p = 0,006). Literatiire bakildig:
zaman jeneralize nobetlerin daha sik goriildiigiine dair ¢alismalar mevcuttur. Fisher ve
ark. 2017’ de yaymlanan c¢alismasinda ve en sik goriilen ndbet tipi jeneralize tonik klonik
nobetti (96). Suna ve ark. calismasinda da % 76 oranda en sik jeneralize tonik klonik
nobetler goriildii (87). Nobet tiirlerinin genis siniflandirmasinda en sik goriilen ndbet tipi
96 hasta ile tonik klonik hasta grubuydu, onu 22 hasta ile fokal ndbetli hastalar takip etti.
Hem yeni tan1 epilepsi hastalarimizda hem de bilinen epilepsi tanili hastalarimizda en sik
jeneralize tonik klonik tip epileptik nébet gorildu. Jeneralize tonik kKlonik ndbet tipi yeni
tanili hastalarimizda bilinen epilepsi tanili hastalarimiza gore istatistiki olarak anlamli
daha yiiksek oranda izlenirken; bilinen epilepsi tanili hastalarimizda anamnezle beraber
diger semptomlarin degerlendirilmesi sonucu net tespiti yapilamayan nobet tipi (genis
smiflandirmaya gore) yeni tami epilepsili hastalarimiza gore istatistiksel olarak daha
anlamli izlendi (p = 0,012). Hauser ve ark. ¢calismasinda % 60 ile fokal ndbetler en sik
yeni tant ndbetler olarak bulunmustur, jeneralize ndbetler ise % 40 oraninda kalmistir (97).
Calismamizdaki hastalarm agirlikli olarak jeneralize tonik klonik ndbet olmasi
literatiirdeki bazi1 ¢alismalarla uyumsuzdur. Bu duruma sebep olarak anamnezle beraber
diger semptomlarin degerlendirilmesi sonucu net bir tespiti yapilamayan ndbet tipinin
calismamizda % 20 civarinda olmasi ve bunlarm igerisinde parsiyel ndbet agirliginin fazla

olabilme ihtimalini diistindiik.

Calisgmamiza katilan 205 hastamizin ndbetini tetikleyici etkenleri inceledik. En sik

tespit ettigimiz neden % 28.8 ile hastalarin kullandig1 anti epileptigin en az bir doz
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atlanmasiydi. Bunu %23.4 ile herhangi bir enfektif duruma sekonder gelisen epileptik
nobet takip etti. Yeni tani epilepsili hastalarimizin ise en sik nobet tetikleyicisinin
‘anamnez ve sorgulamalar sonucu bilinmeyen / tespit edilemeyen’ oldugu saptandi.
Bilinen epilepsi tanili hastalarda da en sik tetikleyicinin kullanilan anti epileptigin en az
bir doz atlanmasi1 oldugu goriildii. Nobet tetikleyici unsurlarin higbiri hasta gruplarimizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vermedi. Literatiirde bununla ilgili ¢alismalara
baktigimizda stresin en sik nobet tetikleyici faktor oldugunu gosteren; Temkin ve ark.,
Novakova ve ark., McKee ve ark. ile Lang ve ark. ¢alismalar1 vardir (98, 99, 100, 101).
Gyimesi ve ark. calismasinda anti epileptik ilaglarini diizenli kullanan hastalarda nobet
sikliginin kullanmayanlara gore daha diisiik oldugu saptanmis (102). Balamurugan ve ark.
calismasinda da anti epileptik diizenli kullanimin ndbet sikligini azaltici bir faktor oldugu

sonucuna varilmis (103).

Calismamizda epilepsi tanili 170 hastamizi1 kullandig1 anti epileptik ilaglara gore
smifladigimizda; hastalarrmizin hepsi en az bir c¢esit de olsa anti epileptik ilag
kullaniyordu. Hastalarimizin en sik kullandig1 anti epileptik ilaglar sirasiyla; levetirasetam
(% 55.9), karbamazepin (% 30.6), valproik asit (% 30) ve lamotrijindi (% 14.7). 1990
yilma kadar yalnizca 6 klasik ilag karbamazepin, etosiiksimid, fenobarbital, valproik asit,
fenitoin, primidon epilepsi tedavisi i¢in kullaniliyordu. Giiniimiizde ise levetirasetam,
vigabatrin, felbamat, lamotrijin, topiramat ve okskarbazepin kullanimi oldukga
yaygmlast1 (104, 105). Cerda ve ark. Ispanya’ da 2016 yilinda yaptig1 ¢cok merkezli bir
calismada en sik regetelendirilen anti epileptik ilacin bizim c¢alismamizdaki gibi
levetirasetam (% 42.6) oldugu goriildii (106). Levetirasetamin yan etki profili ve oldukga
genis spektrumlu olmasi giiniimiiz tip diinyasinda onu anti epileptik tedavide 6n siraya
tasidi. Daha cok hasta iceren ¢ok merkezli caligmalar yaparak anti epileptik ila¢ kullanim

dagilimini daha saglikli inceleyebiliriz.

Calismamizda yer alan hastalarimizin acil servisteyken postiktal halde ¢ekilen EKG’
leri ¢aligmamizin ana konusudur. Hastalarimizi yeni tanmi epilepsili hastalar ve bilinen
epilepsi tanisi olan hastalar olarak kategorize ettik. 205 hastamizin %88.3’Unln EKG

ritmi normal aritmik olmayan siniis ritmiydi. Yeni tani epilepsi hastalarimiz ile bilinen
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epilepsi tanili hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ritim farklilig1 tespit
edilmese de, yeni tan1 epilepsili hastalarimizda siniis ritmi harici diger ritimlerin goriilme
orani bilinen epilepsi tanili hastalara gore daha yiiksek tespit edildi. Literatiirde yeni tani
epilepsi ve bilinen epilepsi tanili hastalar1 direk olarak EKG ritim 6zelliklerine gére
kategorize eden bir ¢aligma yoktur. Sevcencu C. ark. % 80 ile epileptik nobetlerde en sik
goriilen kalp ritmini siniis ritmi ve anomaliyi de siniis tagikardi olarak gdsterdi (107). Bu

da bizim ¢alismamiz ile uyumlu oldu.

Calismamizda yeni tani epilepsi hastalarimiz ile bilinen epilepsi tanili hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir kalp hiz1 farklilig: tespit edilmedi. Her iki grupta
da normal kalp hizi en sik goriiliirken, ikinci siklikta siniis tagikardi yer aldi. Jansen ve
ark. ile Oppenheimer ve ark. calismalarinda epileptik desarjlarin sag insular kortekse
yayilmasiin, kalp atis hizin1 etkileyen sempatik parasempatik degisikliklerin birincil
nedeni oldugunu ortaya koymaktadir (108, 109). Bateman ve ark. ¢alismasinda epileptik
ndbetin cogunlukla kalp hizinda 6nemli degisiklik yapmadigini ortaya koydu (110). Zare
ve ark. retrospektif bir ¢alismasinda hastalarin pre iktal, iktal ve post iktal kalp hizi
kayitlarini takip etti. Iktal ddnemde en yiiksek olmak kaydiyla post iktal donemde de
hastalarin ¢ogunda goriilen kalp hizi anomalisi tasikardiydi (111). Bu sonuglar

calismamizla uyumluydu.

Calismamizda hastalarm % 69.8” inde herhangi bir T dalga anomalisi goriilmedi.
%30.2” sinde ise normalde olmasi beklenmeyen, en az bir EKG derivasyonunda T dalga
negatifligi saptandi. Bilinen epilepsi tanili hastalarimizda oransal olarak bu T dalga
negatifligi daha sik goriilse de her iki hasta kategorimizde bu alanda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmadi. Stollberger ve ark. ¢alismasinda epileptik nobetleri takiben
T dalga inversiyonlar1 veya ST segment ylikselmesi/depresyonu goriilebildigi
bildirilmistir (112). Opherk ve ark. 112 epileptik nobet vakasi irdeledigi baska bir
calisgmada da T dalga inversiyonlarinin epileptik ndbetlere zaman zaman eslik eden bir

EKG bulgusu oldugunu gostermistir (113).
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Calismamizdaki hastalarin % 97’ simde herhangi bir ST segment anomalisi tespit
edilmedi. Hastalarimizin % 1.5’ inde benign erken repolarizasyon diisiindiiren prekordiyal
derivasyonlarin en az birinde olan ST segment elevasyonu goriildii. %1.5 hastamizda ise
en az bir derivasyonda olmak kosuluyla ST segment depresyonu goriildii. Hastalarimiza
ait bazal EKG’ ler elimizde olmadigi i¢in bu olusumlarin son nobete bagli m1 yoksa kronik
mi oldugunu belirleyemedik. ST segment anomalisi olan hi¢bir hastamizda acil kardiyak
invaziv girisim ihtiyaci olusmadi. Bilinen epilepsi tanili hastalarimiz ile yeni tani epilepsili
hastalarimiz arasinda ST segment analizi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi. Zijlmans ve ark. epileptik nobetin EKG iizerine etkilerini irdeledigi bir
calismada hastalarda epileptik ndbete bagli olarak EKG’ de ST segment degisimleri
goriildiigi bildirilmistir (114).

Calismamiza katilan 205 hastayr EKG PR intervallerine gore analiz ettigimizde;
yeni tani1 epilepsili hastalarimizda PR intervali ortalama 158,4 msn 6l¢iildii. Buna ragmen
yeni tan1 epilepsili hastalarimizla bilinen epilepsi tanili hastalarimiz arasinda PR interval
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. %92.2 hastamizin PR
interval siiresi normaldi. Hastalarimizin % 4.9’ unda uzun PR intervali, % 2.4’ unda ise
kisa PR intervali goriildii. Istatistiksel olarak baktigimizda bilinen epilepsi tanili
hastalarda normal siire PR orani, yeni tanili hastalarda ise uzun PR orani1 anlamli olarak
daha yiiksekti (p = 0,036). Asadollahi ve ark. ¢alismasinda epilepsi hastalarinin ortalama
EKG PR interval siireleri epilepsi hastas1 olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde uzun bulundu (115). Hastalarimizin bazal EKG’ leri mevcut olmadigi icin
ger¢ekten bu EKG’ lerin epileptik ndbetle mi iliski oldugunu tam olarak bilemiyoruz,
lakin kendi hastalarimiz iginde % 4.9’ luk bir uzun PR intervalli hasta vardi. Kisa PR
intervalli hasta oranimiz ise % 2.4’ tii. Gomes ve ark. ile Bexton ve ark. gergeklestirdigi
genis katiliml epidemiyolojik calismalarda toplumda kisa PR intervali goriilme oraninin
%1-2 oldugu saptanmistir (116, 117). Bizim ¢aligmamizda ise bu oran daha yiiksek

gorulda.
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Hastalar1 AV blok varligina gore kategorize ettigimizde; 195 hastamizda AV blok
goriilmedi. 10 hastamizda 1. derece AV blok goriildii. 2 ve 3. derece AV blok ritimli EKG’
ler higbir hastamizda goriilmedi. Istatistiksel olarak baktigimizda 1. derece AV blok orani
yeni tanili hastalarda anlaml diizeyde yiiksekti (p = 0.015). Calismamizda 1. Derece AV
blok oran1 % 4.9’ du. Literatiire baktigimizda Opherk ve ark. ¢aligmasinda ise epileptik
nobet esnasinda AV blok tespit edilen epilepsi hastasi oran1 bizim ¢alismamiza yakin
oranda % 3’ tii (113). Suna ve ark. ¢alismasinda ise ndbet geciren hastalarin ayn1 sekilde
% 3’ iinde AV blok goriildii (87). Dewinsky ve ark. bir olgu sunumunda epileptik nobet
geciren bir hastada yliksek dereceli AV bloga bagli bradiaritmi ve asistoli gelismi
goriilmiis (118).

Bilinen epilepsi tanili hastalarimiz ile yeni tani epilepsi hastalarimiz arasinda QRS
kompleks siireleri bakimindan istatistiksel anlamli fark olusmadi, birbirlerine oldukca
yakin degerler elde edildi. Literatiire bakildiginda Zijlmans ve ark. caligmasinda epileptik
nobetlerin hastalarm EKG’ lerinde QRS komlpleks genislemesine neden olabilecegi
gosterilmistir (114). Tavares ve ark. Brezilya’ da sigcanlar lizerinde yaptigi bir ¢alismada
epilepsi tanili siganlarin kontrol grubuna gére EKG QRS komplekslerinde istatistiksel
anlamli artis oldu (119).

Calismamizdaki 205 hastamizi EKG QT interval siirelerine gore de analiz ettik. QT
hesaplamada kalp hizina gore sonug¢ veren Bazett Formiilii’ nii kullandik. Boylelikle
analizlerimizi diizeltilmis QT yani QTc ile yaptik. 183 hastamizda her iki cinsiyet referans
QTc degerlerine gore anomali saptanmadi. 21 hastamizda QT interval uzunlugu, sadece 1
hastamizda ise QT interval kisalig1 goriildii. Yeni tani epilepsi hastalarimizda bilinen
epilepsi tanili hastalarimiza gére normal QTc goriilme orani daha yiiksek olsa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli degere ulagsmadi. Ortalama QTc siiresine baktigimizda ise yeni
tanil1 hastalarimizda bilinen epilepsi tanili hastalarimiza gore istatistikel olarak anlamli
derecede daha diisiik oldugu goriildii (p=0,04). Tiim hastalarin ortalama QTc siiresi ise
417,6 msn hesaplandi. Bu deger QTc’ nin evrensel referans araligindaydi. Hem erkek
hem de kadinlarda QTc < 350 msn ise kisa QTc kabul edilir. Erkeklerde QTc > 440 msn,

kadinlarda QTc > 460 msn ise uzun QTc kabul edilir. Arada kalan degerler ise evrensel
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referans araligidir. Hem yeni tanil epilepsili hastalarimzda hem de bilinen epilepsi tanili
hastalarimizda ortalama QTc siireleri evrensel referans araligindaydi. QT interval
anomalilerinin ani kardiyak 6liim iliskisi bilinmektedir. Literatiirde epileptik nobet ile QT
interval iligkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma vardir. Hem uzun QT intervali hem de kisa QT
intervali yaratan epileptik nobetler calisilmistir. Surges ve ark. bir vaka kontrol
calismasinda 38 hasta kulland1 ve 9 hastasinda nobetle beraber olusan QT interval uzamasi
goriildii (120). Nasef ve ark. Misir’ da yaptig1 baska bir calismada epilepsi hastalar1 ve
saglikli goniilliiler olarak iki grup belirlendi ve epilepsi hastalarinda QT interval uzunlugu
istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢ikt1 (121). Ayrica, 2010 yilinda Brotherstone ve ark.
epileptik hastalarda farkli epilepsi formlarinda ndbetler sirasinda QTc' nin 6nemli dlgiide
arttigin1 bulmuslardir (122). Arastirmalar sonucunda toplumda kisa QT insidansi
eriskinlerde ortalama % 0.02 - % 0.1 bulunmustur (123). Bizim ¢alismamizda da yalnizca
1 hastada (% 1 >) kisa QTc tespit edildi. Suna ve ark. calismasinda uzun QT oranm1 % 5.3
iken kisa QT oran1 % 4.4’ tii (87). Janiszewska ve ark. 2007 deki ¢alismasinda saglikli
bireylerde uzun QT goriilme oranmnin % 2.5 oldugu belirtilmistir (124). Bizim
calismamizda ise hastalarimizin % 10,2’ sinde uzun QTc tespit edildi. Burdan varacagimiz
sonu¢ epileptik nébetlerin ya kendisi ya kullanilan ilaglar ya da patogenezindeki yolaklar
QT uzamas1 yapabilir, literatiir de bunu destekler ¢ok calisma var. QT kisalmasi ile

epilepsi arasidaki iliski ise literatiirde ¢ok daha kisithidir.

Calismamiza katilan 205 hastay1 acil servisten taburculuk, ndroloji servisine yatis ve
yogun bakim yatis1 olarak kategorize ettik. % 90.7 hastamiz acil servisteki miidahele ve
takiplerin ardindan herhangi bir komplikasyon gelismedigi i¢in gerek acil tip hekimlerinin
gerekse de noroloji hekimlerinin dnerileriyle acil servisten taburcu edildi. % 3.4 hastamiza
bazi klinik durumlar neticesinde noroloji servisine takip amacgli yatis verildi. % 5.9
hastamiz ise status epileptikus olarak kabul edilip yogun bakim iinitesine interne edildi.
LiteratUrde epilepsi hastalarmin acil servis bagvuru sonrasi akibetlerine iliskin ¢alismalar
mevcut. Kili¢ ve ark. caligmasinda acil servise bagvuran epileptik ndbet geciren hastalarda
taburculuk oran1 % 90° di1 (125). Kamppi ve ark. retrospektif bir ¢alismasinda acil saglik

hizmetlerine cagrilar ya da bireysel ayaktan acil servise bagvuran epileptik ndbet
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vakalarinda yaklasik olarak % 40 oranda hastaneye yatis gerceklesti (126). Suna ve ark.
calismasinda bagvurular sonucu status epileptikus kabul edilen hastalarin orani1 % 7 idi ve
bizim ¢alismamizdaki orana (% 5.9) oldukca benzerdi (87). ingiltere” de Dickson ve ark.
calismasinda ise tiim hastane verileri taranmig ve epileptik ndbet siiphesi ile acil servise
getirilen hastalar icinde status epileptikus oran1 % 3.5 bulundu (127). Epilepsi siipheli olup
daha sonra tan1 almayanlar, baska nedenler tespit edilenler ¢calisma dis1 kald1. Iyer ve ark.
acil serviste prospektif olarak yaptigi baska bir ¢calisnmada ise 350 vaka nobet gecirerek
acil servise bagvuran hastanin hastaneye yatis oran1 % 69’ du. Lakin yatis verilen
hastalarin gergekten epileptik ndbete bagli mi1 yattigi ¢alismada belirtilmedi (128). Status
epileptikus olarak tani koyulan ve yogun bakim {initesine yatirilan hasta oranimiz

literatlire benzer sonuclar verdi.

Istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmasa da yogun bakim iinitesine yatirilan
yani status epileptikus tanis1 verilen hastalarimizda tasikardi orani normal kalp hizinin
iizerinde cikti. Acil servisten taburcu olan hastalarimizda tasikardi % 22 iken, yogun
bakima yatan hastalarimizda % 58,3’ tii. Dikkat ¢ekici lakin istatistiksel olarak anlamli bir
fark olusturmayan baska bir parametre ise yogun bakim {initesine yatirilan hastalarimizda
normalde olmasi beklenmeyen, en az bir EKG derivasyonunda T dalga negatifligi orani
% 50’ idi. Acil servisten taburcu olan hastalarimizda ise bu oran % 29’ da kaldi. Yogun
bakima yatirilan hastalarimizin istatistiksel anlam olusturmasa da oransal olarak dikkat
ceken diger EKG parametresi ise QT interval siire anomalisidir. Yogun bakima yatirilan
hastalarimizda QTc siire ortalamasi, acil servisten taburcu edilen hastalarimiza gore 12
msn daha kisaydi, lakin tiim hasta kategorilerinde ortalamalar cinsiyet bazina uyumlu
normal referans araligindaydi. Hasta yatis durumuna gére EKG analiz tablomuzda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan tek parametre ise atriyal fibrilasyon oranidir; yogun
bakima yatirilan hastalarimizda, acil servisten taburcu edilen hastalarimiza gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢ikmistir (p =0,027). Boggs ve ark. ¢calismasinda status
epileptikuslu hastalarm EKG’ lerinde takip sirasinda onemli patolojik degisimler
oldugunu gosterdi (129). Hocker ve ark. yaptig1 caligmada refrakter status epileptikuslu

hastalar incelendi ve % 37 kadarinda en az bir EKG derivasyonunda yeni T dalga
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inversiyonu goriildii, % 66’ sinda siniis tagikardi goriildi (130). Bizim c¢alisma
sonuc¢larimiz ile ortiistii. Hocker ve ark. bu calismasinda status epileptikuslu hastalarda
EKG QT interval uzama anomalisi % 23 oraninda tespit edildi (130). Bizim ¢aligmamizda
ise % 16.7 oranindaydi. Hocker ve ark. bu calismasinda status epileptikuslu hastalarda
atriyal fibrilasyon goriilme oran1 % 20’ idi (130). Bizim ¢alismamizda ise yogun bakim
tinitesine yatirilan yani status epileptikuslu hastalarimizda atriyal fibrilasyon goriulme
orani % 8.3’ tii, bu oran yatis durumuna gore kategorize ettigimiz diger hastalarimiza gore
istatistiksel anlamli yliksek c¢ikmisti. Chinardet ve ark. ¢ok merkezli retrospektif
calismasinda status epileptikuslu 155 hasta irdelendi; en sik EKG bulgusu siniis tasikardi
idi, T dalga inversiyon orani ise % 42’ idi (131).

Literatiirde status epileptikus 6zelinde bir ¢alisma olmasa da epileptik nobet ile
enfektif parametre yiiksekligi iliskisini gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Rana ve ark.
calismasinda ¢esitli inflamatuar siireclerin ve mediyatorlerin epileptik nobet tetikleyici
oldugu vurgulanmistir (132). Sohn ve ark. bir acil serviste prospektif yaptigi ¢calismada;
epileptik nobetlerin siklikla viicut sicakliginda, beyaz kiire sayisinda ve C - reaktif protein
seviyelerinde bir artisa neden oldugundan bahsetmistir (133). Bizim ¢alismamizda C —
reaktif protein seviyeleri, yogun bakima yatan hastalarimizda (status epileptikus) diger
hastalarimiza gore istatistiksel anlamli bir sekilde daha yulksektir (p = 0,037 ). Lakin
kategorizasyonlarin (servis yatis1 / taburculuk / yogun bakim yatis1) ortalamalar1 agisindan
bakildiginda referans dis1 bir deger goriilmedi. Ozetleyecek olursak ¢alisma sonuglarimiz
l6kosit sayis1, notrofil miktar1 ve C — reaktif protein seviyelerinin epileptik ndbetlerce
yiikselecegi status epileptikus hastalarinda agikca goriiliir. Status epileptikus hastalarinda
bu anlaml yiikselis, epileptik nobetin en agresif seyrinin bu hastalarda olduguyla
iliskilidir. Enfeksiyonlar ndbetler ve edinilmis epilepsi igin en yaygin risk faktorleri

arasindadir, bununla iligkili birgok ¢alisma literatiirde mevcuttur (134, 135, 136).

Wijdicks ve ark. retrofspektif caligmasinda status epileptikus kabul edilen hastalarda
siklikla metabolik ve laktik asidozun gelistigini gostermistir (137). Kilic ve ark. acil
serviste yaptig1 calismada ortalama 7.24 ve altinda bir pH’ 1, 17 mmol / It’ nin altinda bir

bikarbonat miktarinin ve 7.65 mmol/ It’ nin {izerinde bir laktat degerinin tekrarlayan ndbet
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risk artig1 agisindan istatistiksel anlami1 bulunmustur (125). Kendi ¢calismamizda yogun
bakima yatirilan yani status epileptikus kabul edilen hastalarimizin vendz kan gazi pH
ortalamasi1 7.27 (p = 0,004); vendz kan gazi bikarbonat deger ortalamasi ise 18.25 mmol /

It (p =0,009) bulunmustur. Calisma sonuglarimiz ve literatiir 6rtiismektedir.

Calismamizda bir diger istatistiki anlam olusturan parametre ise C — reaktif protein
(CRP) / albiimindir. Bu oransal parametrenin son yillarda bilhassa Covid — 19
pandemisiyle beraber tip diinyasinda kullanim alani artt1 (138). Akut enfektif durumlarda,
kronik inflamatuar strecglerde, iskemik inmede ve bazi malignitelerde bu oranlamalara
gore mortalite hesaplamalar1 yapilmis ve istatistiksel anlam elde edilmistir (139, 140, 141,
142). Literatiirde epilepsi ile CRP / alblimin parametresi epilepsi iligkisi ile ilgili galigma
heniiz yapilmadi. Bizim c¢alismamiz bu anlamda ilktir. NOoroloji servisine yatan
hastalarimizin CRP / alblimin parametresi istatistiksel olarak acil servisten taburcu olan
hastalarimiz ve yogun bakima yatan (status epileptikuslu) hastalarimiza gore diisiik
bulundu (p = 0,037 ). Yogun bakima yatan (status epileptikuslu) hastalarimizda ise diger
hastalarimiza gore CRP / alblimin oran1 dikkat ¢ekici derecede yiiksek cikti.

Calismamiza katilan 205 hastamizi acil servise bagvuru 6ncesi (ayn1 gilin igerisinde)
gecirdikleri nobet sayisina gore kategorize ettik. % 77.6 hastamiz tek nobet gegirerek
bagvururken, diger % 22.4 hastamiz birden fazla sayida nobet gecirerek basvurdu.
Literatiirde yakin zamanli yapilan retrospektif bir calismada Bozali ve ark. 867 ndbet
gecirme sonucu acile bagvuran hastayi analiz etti. Hastalarin % 21’ inde acil servise gelene
kadar birden fazla nobet aktivitesi olustu (143). Bu oran bizim ¢alismamizla
ortismektedir. EKG’ sine ST degisikligi olmayan hasta orani bagvuru dncesi tek ndbet
geciren grupta; ST depresyonu olan hasta orani bagvuru dncesi birden fazla nobet gegiren
grupta istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p = 0,015). Daha 6nceki
tablolarimizda yogun bakima yatirilan (status epileptikuslu) hastalarimizin verilerinde
gordiiglimiiz ST segment patoloji orani acil servisten taburcu olan hastalarimiza gore daha

yiiksek oldugudur.

Hastalara ait vital bulgular1 ve laboratuvar parametrelerini kiyasladigimizda

istatistiksel olarak anlam olusturan parametreler; sistolik kan basinci, nétrofil miktari,
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lenfosit miktari, bikarbonat miktar:1 ve NLR” dir. Acil servise basvuru 6ncesi birden fazla
nobet geciren hastalarimizda sistolik kan basinci tek nobet geciren hastalarimiza gore
istatistiksel anlamli yliksek ¢ikt1 (p = 0,042). Tek ve ¢oklu ndbet ayrimina gore bir ¢caligma
olmasa da tansiyon yiiksekligi ile epilepsi arasindaki iliskiyi gosteren calismalar
mevcuttur. Jaychandran ve ark. ¢alismasinda iktal donemde hastalarin % 74’ iinde kan
basincinda artma, % 25’ inde hipertansif sinirn tistiinde kan basing dlgiimii (sistolik kan
basinc1 > 140 mmHg) ve % 9 kadarinda hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg)
gorildii (144). Jardine ve ark. ile Cerullo ve ark. ¢aligmalarinda epileptik nobete bagh

olarak kan basinc1 ve kalp hizi es zamanh artmaktadir (145, 146).

Calismamizda nétrofil miktari; hastaneye bagvuru 6ncesi (ayni giin igerisinde) birden
fazla nobet gegiren hasta kategorimizde tek ndbet gegiren hasta kategorimize gore
istatistiksel olarak anlami yiiksek c¢ikmistir (p = 0,028). Literatiirde basvuru Oncesi
gecirilen nobet sayisina gore kategorize edilmis ndtrofil miktar mukayeseli bir ¢alisma
bulunmamaktadir; ayni sekilde hastaneye bagvuru oncesi (ayn1 giin icerisinde) birden
fazla nobet gec¢iren hasta kategorimizde lenfosit miktar1 tek nobet geciren hasta
kategorimize gore istatistiksel olarak anlami yiiksek ¢ikmustir (p = 0,023). Literatiirde
basvuru dncesi gegirilen nobet sayisina gore kategorize edilmis lenfosit miktar mukayeseli

bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda NLR degeri; hastaneye basvuru dncesi (ayni giin igerisinde) birden
fazla nobet geciren hasta kategorimizde tek ndbet geciren hasta kategorimize gore
istatistiksel olarak anlamu yiiksek ¢ikmustir (p = 0,002). Literatlrdeki birkag ¢alisma; artan
NLR diizeylerinin, beyin glioma beyin metastazlari dahil olmak iizere c¢esitli
malignitelerde daha kotii bir prognoz veya daha kisa sagkalim ile iliskili oldugunu ve
inflamatuar beyin hastali§inda hastalik gelisimi ile iligkili oldugunu gdstermektedir (147,
148, 149). Epilepside de inflamatuar mekanizmalarla iliski oldugundan NLR incelemesi
mantikli olacaktir (132). Giines ve ark. prospektif calismasinda jeneralize epileptik
nobetlerde saglikli kontrol grubuna goére NLR diizeyi istatistikel anlamli yiiksek bulundu
(150). Eroglu ve ark. retrospektif ¢alismasinda epilepsi hastalari ile saglikli kontrol grup

arasinda NLR diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi (151).
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114 hastamiz (% 67) monoterapi alirken 56 hastamiz (% 33) ise politerapi aliyordu.
Literatiire baktigimizda yapilan ¢aligmalar epilepsi hastalarinin bizim ¢alismamizdaki gibi
cogunun monoterapi aldigini gosteriyordu. Bilhassa yaslilar, kadmlar ve komorbiditesi
cok fazla olan hastalarda monoterapi daha da sik tercih ediliyordu (152, 153). Eski
donemlerde politerapinin epilepsi yonetiminde daha basarili olacagi sdylenirken, 6zellikle
1970 itibariyle hastaya en uygun ajani segilerek yapilan monoterapinin de epilepsi
yonetiminde basarili, hatta yan etki azalimi sebebiyle de uygun oldugunu calismalarda
gosterildi (154). Lakin monoterapide hasta bazli zaman zaman epileptik nébet kontrol
basarisizlig1 ila¢ doz artirimu ile de diizeltilemiyorsa politerapi ihtiyaci dogar, Deckers ve

ark. randomize ¢ok merkezli ¢aligmalarinda bu sonuca varmstir (155).

Calisgmamiza katilan 170 bilinen epilepsi tanili hastamizi monoterapi ve politerapi
kategorilerinde EKG bulgularina gore kiyasladik. EKG ritim analizi, EKG Uzerinden kalp
hiz1 analizi, T dalga anomalisi, ST segment anomalisi, AV blok patolojileri analizi, PR
interval siire analizi, QTc analizi ve QRS kompleks analizi yapildi. Politerapi alan
hastalarimizda QT intervali normal siire olanlar, monoterapi alan grupta ise uzun QT
interval siiresi olanlar istatistiksel olarak daha yiiksek orandaydi (p = 0,005). Bunun
haricinde bu kiyaslamalarda istatistiki anlam veren baska bulgu goriilmedi. Ayrica her ne
kadar istatistiksel anlamliliga ulasmasa da monoterapi alan hastalarimizda tasikardi
goriilme siklig1 ve EKG T dalga inversiyonu goriilme siklig1 politerapi alan hastalarimiza
gore daha fazlaydi. Literatiirde monoterapi ve politerapi ile EKG arasmdaki iliskiyi
irdeleyen calismalar mevcuttur. Pack ve ark. ¢alismasinda monoterapi alan epilepsi
hastalarinda istatistiksel olarak politerapi alan hastalara gore SUDEP riskinin daha az
oldugu gosterildi (63). Aksini iddia eden ¢alismalar da literatiire girmistir. Hesdorffer ve
ark. ii¢ vaka kontrol calismasindan elde edilen bilgileri birlestirdiler ve SUDEP riskinin
monoterapi veya politerapi ile iligkili olmadigin1 gosterdiler (62). Krishnan ve ark.
calismasinda ise daha detayli sonuglar elde edilmistir; politerapi alan epilepsi hastalarinda
monoterapi alan epilepsi hastalarina gére EKG PR interval siiresinde anlamli fark yok
iken, QT intervali daha kisa bulundu (156). Walczak ve ark. ¢aligmasinda sik jeneralize

nobetlerin kardiyak patolojileri tetikleyebilecegi ayrica politerapinin kendisi de kardiyak
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etkilenme yapabilecegi gosterilmistir (157). Calismamizda bilinen epilepsi tanili
hastalarimiz i¢inde normal referans arali§1 diginda uzun QT intervali olan 19 hastamiz
vardi. Bunlarm yalnizca 1 tanesi politerapi alirken geri kalan 18’ i monoterapi almaktaydi.
Bizim ¢alisma sonuglarimiz QT interval uzamasina anti epileptik ilag ¢esitlilik artiginin
bir etkisi olmadigini, bilakis tek tiir anti epileptik ila¢ kullananlarin QT interval uzama

egiliminin arttigini gosterdi.

Calismamiza katilan bilinen epilepsi tanili 170 hastayr monoterapi antiepileptik
kullanim1 ve politerapi antiepileptik kullanimi acisindan kategorize etmistik. Bu
kategoriler i¢in ayr1 ayr1 vital parametreler ve acil laboratuvar degerleri analizi yaptik.
Lenfosit sayisi, hemoglobin miktari, hematokrit yiizdesi, serum kreatinin miktari, venoz
kan gazi laktat seviyesi ve PLR haricinde istatistiksel anlamli sonug elde edilemedi. Poli
terapi alan grupta lenfosit sayis1 (p = 0,020), hemoglobin miktar1 (p = 0,032), HTC yiizdesi
(p =0,024), serum kreatinin diizeyi (p = 0,049) ve vendz kan gazi laktat diizeyi (p = 0,018)
degerleri mono terapi alan gruba gore daha diisiik; PLR diizeyleri ise daha yiiksek izlendi
(p =0,007). Literatiirde Bengleil ve ark. pediatrik epilepsi hastalarinda yaptigi ¢alismada;
monoterapi alanlarda hemoglobin miktar1 ve platelet sayis1 politerapi alan hastalara gore,
HTC yuzdesi ise politerapi alan hastalarda monoterapi alan hastalara gére daha yuksekti
(158). Ghamari ve ark. calismasinda mono terapi alan hastalar ile politerapi alan hastalar
biyokimyasal ve hematolojik parametreler yoniiyle kiyaslanmisti. Hemoglobin miktar1 ve
HTC yuzdesi monoterapi alan hastalarda daha yiksek iken; platelet sayis1 ve lenfosit
sayis1 politerapi alan hastalarda daha yiliksek bulundu. Politerapi alan hastalar ile mono
terapi alan hastalar arasindaki lenfosit miktar fark orani platelete gore daha belirgindi.
Dolayisiyla PLR seviyesi monoterapi alan hastalarda daha yiiksekti (159). PLR seviyesi
de tipki NLR gibi giincel bir parametre olup, NLR ile ayni tibbi alanlarda kullanim

calismalar1 vardir.

Calismamiza katilan 170 bilinen epilepsi tanili hastayr kullandig1 anti epileptik
ilaclara gore kategorize ettik. En sik kullanilan anti epileptikler sirasiyla; levetirasetam (%
55.9), karbamazepin (% 30.6), valproik asit (% 30) ve lamotrijindi (% 14.8 hasta). Bu 4

ilac1 ayr1 ayr1 kullanan hastalar ve kullanmayan hastalar olarak ayirdik; hepsinin EKG
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Ozelliklerini inceledik. Hindistan” da Haroon ve ark. ¢alismasinda en sik regete edilen anti
epileptik ilag valproik asit ve ardindan karbamazepindi (160). Kariyaswami ve ark.
caligmasinda ise en sik recete edilen anti epileptik ila¢c yeni nesil ilaglardan olan
levetirasetamdir. Gerek monoterapi olarak gerekse de politerapi olarak valproik asit veya

karbamazepin ile kombine edilerek recetelenmistir (161).

Caligmamiza katilan bilinen epilepsi tanili hastalarimizin % 55.9” u levetirasetam
kullantyordu. Levatirasetam kullanan hastalarimizda EKG T negatifligi kullanmayanlara
gore istatistiksel anlamli daha diisiik oranda iken (p = 0,017); levetirasetam kullanan
hastalarimizda EKG ST segmenti normal olma orani kullanmayanlara gore istatistiksel
anlaml daha yiiksekti (p = 0,036). Uzun QT intervaline sahip olan hastalarimizin orani
levatirasetam kullanmayan grupta daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml1
bulunmadi. Ayni sekilde kalp hiz1 etkilerine baktigimizda kalp hizi normal olma orani
istatistiksel anlam olusturmasa da levetirasetam kullanan hastalarimizda daha yiiksek
bulundu. Yani derleyecek olursak levetirasetam kullanan hastalarimizda kardiyak acidan
olumsuz etkilenim orani kullanmayanlara gore diisiik kaldi, kardiyak agidan calismamizda
levetirasetam olumlu sonuglar verdi. Literatiire baktigimizda yapilan ¢aligmalar arasinda
goriis birligi yoktur. Aydm ve ark. calismasinda levetirasetam tedavisi Oncesi ve
sonrasinda EKG’ de hi¢bir parametre agisindan anlamli fark goriilmedi (162). Siniscalchi
ve ark. gerceklestirdigi ¢calismada levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda yaklasik 25
msn' lik bir QTc artis1 bildirilmistir (72). Hulhoven ve ark. randomize, plasebo ve aktif
kontrollii ¢alismasinda levetirasetam doz artirimi ile QTc uzamasi arasinda istatistiksel
iliski bulunamadi (163). Levetirasetamin voltaj bagimli blokaj 6zelliginden 6tiirii EKG’
de degisimlere sebep olacagi diisiiniilse de giiniimiizdeki ¢aligmalar hala tam olarak
aydinlatmaya yetmemektedir. Bizim ¢aligma sonuglarimiz da EKG’ de levetirasetama

bagli patolojik degisiklik olmadigini gosterdi..

Calismamiza katilan bilinen epilepsi tanili hastalarimizin % 30.6° s1 karbamazepin
kullaniyordu. QT interval siiresi uzun olan hastalarimiz karbamazepin kullanmayan
grupta kullananlara gore istatistiksel anlamli olarak daha sikti, QT interval siiresi normal

olan hastalarimiz ise karbamazepin kullanan grupta daha sikt1 (p = 0,029). Bilinen epilepsi
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tanili 170 hastamizin % 11.2° si uzun QT liydi ve bu hastalarin 17’ si karbamazepin
kullanmazken yalnizca 2’ si kullanmaktaydi. Ayrica, karbamazepin kullanmayan
hastalarimizda ortalama QTec siiresi kullanan gruba gore istatistiksel olarak daha anlaml1
yuksekti; lakin hem kullananlarda hem de kullanmayanlardaki ortalama QTc suresi
normal referans araligindaydi (p < 0,001). Literatiire baktigimizda anti epileptik ilaglar
icerisinde kardiyovaskiiler etkilesim ile ilgili en sik ¢caliyma karbamazepine yoneliktir.
Apfelbaum ve ark. acil servislere yonelik yaptigi karbamazepin toksikasyon vaka
serisinde doz asimi karbamazepin seviyesinin kalp hizi lizerinde istatistiksel anlamli bir
degisim yapmadig1 goriildii (69). Ide ve ark. calismasinda karbamazepinin negatif
kronotropik 6zellikte olabilecegi belirtildi (164). Hojer ve ark. ¢alismasinda ise siniis
tagikardinin karbamazepinin en sik yan etkisi oldugu; lakin toksik dozlarda siniis
bradikardi, AV bloklar ve kavsak kacis ritimleri goriilebilecegi gosterildi (165). Ozetle
literatiirde karbamazepinin kalp hizina yonelik etkisi ile ilgili net bir goriis birligi yoktur.
Genel kani terapdtik doz ile toksik doz arasi etki farklarmin olacagidir. Bizim
calismamizda da istatistiksel anlamli olmasa da karbamazapin tedavisi alan hastalarimizda
kalp hizinin normal olma egilimi daha fazlaydi. Teh ve ark. ¢alismasi ile Surges ve ark.
calismasinda karbamazepin ile kisa QTc araligi arasinda bir iliski oldugu One
stiriilmektedir (66, 67). Bizim ¢alismamizda patolojik olarak kisa QT’ den bahsedemeyiz,
lakin karbamazepin kullanan hastalarimizda QTc¢ ortalamas1 anlamli olarak daha kisaydi.
Amin ve ark. calismasinda ise karbamazepin monoterapisi alan nobet vakalarmda
karbamazepin ile QTc arahigi arasinda istatistiksel olarak yiiksek anlamli kabul
edilemeyecek bir istatistiksel iliski bildirilmistir (70). Tiim bu ¢alismalardan ¢ikardigimiz
sonug; karbamazepin kullaniminin kardiyak etkileri tam olarak aydmlatilamamistir.
Bilhassa QTc etkisi acisindan ¢ok sayida ¢alisma vardir ve karbamazepinin bilinen ilag
mekanizmasi1 QTc’ ye etki etme potansiyeli barindirdigi i¢in bu hipotezleri aydinlatici cok

sayida caligma yapilmalidir.

Istatistiksel anlam olusturmasa da valproik asit kullanan hastalarimizda tasikardi
oran1 ve QTc silire ortalamalar1 kullanmayanlara gore daha fazlaydi. Ayni sekilde

istatistiksel anlam olusturmayacak derecede lamotrijin kullanan hastalarimizda QTc slre
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ortalamalar1 kullanmayanlara gore daha fazlaydi. Her iki ila¢ da voltaj kapili sodyum
kanallarmi inhibe ederek anti epileptik etkinlik gosterir. Literatiire baktigimizda Aslan ve
ark. ¢alisgmasinda valproik asit ile tedavi edilen hastalarin digerlerine gore QT slreleri
daha uzun goriilmiistiir (73). Asoglu ve ark. calismasinda ise valproik asit tedavisi alan
erkek hastalarda QTc siire ortalamasi diger anti epileptik ila¢ kullanan hastalara gore daha
yiiksek ¢ikmustir (166). Chavez ve ark. lamotrijin intoksitasyonu icerikli olgu sunumunda
doz asimi bir alimda EKG’ de sodyum kanal blokaj bulgular1 ve QT uzamasi gorildi
(167). Steinhoff ve ark. ¢aligmasinda lamorijine bagl olarak goriilen EKG degisimi
istatistiksel anlamli olarak yalnizca PR uzamasiydi (168). Gerek valproik asit gerekse de
lamotrijin i¢in elektrokardiyografik agidan net bir kami olusmamis olup daha fazla

calismaya ihtiya¢ vardir.

6. KISITLILIKLAR

Calismamizin en 6nemli kisithiligi tek merkezli olusu ve hasta sayisinin az olmasidir.
Bir diger kisithlik da hastalarin epilepsi tanis1 konmadan onceki elektrokardiyografi
bilgilerine ulasilamamasidir. Cok merkezli, daha fazla hasta ile, bu hastalara ait
dokumante bazal elektrokardiyografilerin de incelenmesi epilepsi hastalarinda

elektrokardiyografi degisikliklerini ortaya koyacaktr.
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7. SONUC

Calismamizda dikkat ¢eken sonuglari; epileptik ndbet hastalarimizda en sik goriilen
EKG anomalisi siniis tagikardiydi. Uzun QT’ ye sahip hasta oranimz toplum
ortalamasmin lizerindeydi. Status epileptikus tanisi ile yogun bakim iinitesine yatirilan
hastalarimizda diger hastalarimiza gore kalp hizi, T negatifligi, ven06z kan gazi laktat
diizeyi, enfektif parametreler (I6kosit sayisi, notrofil sayist) ve NLR daha yiiksek bulundu.
Monoterapi alan hastalarimizda tasikardi sikligi ve uzun QT siklig1 politerapi alan
hastalarimiza gore daha fazlaydi. Levetirasetam kullanan hastalarimizda EKG
anomalilerinin orani1 Kullanmayanlara gore daha disiiktii. Karbamazepin kullanan
hastalarimizda QTc ortalamalar1 anlamli sekilde kullanmayanlara gore diisiik ¢ikti

Valproik asit ve lamotrijinin kardiyak a¢idan olumlu ya da olumsuz bir etkisi bulunamada.

77



8. KAYNAKLAR

1) Stafstrom CE, Carmant L. Seizures and epilepsy: an overview for neuroscientists. Cold Spring
Harb Perspect Med. 2015 Jun 1;5(6):a022426. doi: 10.1101/cshperspect.a022426. PMID: 26033084;
PMCID: PMC4448698.

2) Beghi E. The Epidemiology of Epilepsy. Neuroepidemiology. 2020;54(2):185-191. doi:
10.1159/000503831. Epub 2019 Dec 18. PMID: 31852003.

3) Labat R. Paris, France: Académie internationale d’histoire de sciences; [Aug;2020 ]. 1951. Traité

Akkadien de Diagnostics et Pronostics Médicaux.

4) Guekht A, Bornstein NM. Seizures after stroke. Handb Clin Neurol. 2012;108:569-83. doi:
10.1016/B978-0-444-52899-5.00016-2. PMID: 22939054,

5) Hopkins A, Shorvon S, Cascino G. The causes of Epilepsy. In Epilepsy. Hopkins A (ed.) London:
Chapman& Hill Medical; 1995:59-85.

6) Kotagal P, Luders HO. Recent advances in childhood epilepsy. Brain Dev. 1994 Jan-Feb;16(1):1-
15. doi: 10.1016/0387-7604(94)90106-6. PMID: 8059922.

7 Deutch AY, Roth RH, Neurotransmitters. Ed: Zigmoud MJ, Bloom FE, Landis SC, Roberts JL,

Squire LR. Fundementals of neuroscience. Pp. Academic Press, Newyork,USA, 1999; 193-234.

8) Walton NY, Gunawan S, Treiman DM. Brain amino acid concentration changes during status
epilepticus induced by lithium and pilocarpine. Exp Neurol. 1990 Apr;108(1):61-70. doi: 10.1016/0014-
4886(90)90008-g. PMID: 1969357.

9) vanDonselaar CA, Stroink H, Arts WF, DutchStudyGroup of Epilepsy in Childhood. How
confidentarewe of thediagnosis of epilepsy? Epilepsia 2006; 47 Suppl1:9.

10) Hopstaken RM, Muris JW, Knottnerus JA, Kester AD, Rinkens PE, Dinant GJ (May 2003).
"Contributions of symptoms, signs, erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein to the diagnosis
of pneumonia in acute lower respiratory tract infection". Br J Gen Application . 53 (490): 358-64. PMID
12830562 .

11) DeToledo JC, Lowe MR, Gonzalez J, Haddad H (August 2004). "Risk of aspiration pneumonia
after an epileptic seizure: retrospectiv eanalysis of 1634 adult patients". Epilepsy Behavior . 5(4): 593-5.
doi: 10.1016/j.yebeh.2004.03.009 . PMID 15256199 .

12) Olsen TS, Heggenhaven H, Thage O. Epilepsy after stroke. Neurology. 1987 Jul;37(7):1209-11.
doi: 10.1212/wnl.37.7.1209. PMID: 3601084.

13) Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhalter J, Cross JH, van Emde Boas W, Engel J, French J,
Glauser TA, Mathern GW, Moshé SL, Nordli D, Plouin P, Scheffer IE. Revised terminology and concepts
for organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission on Classification and
Terminology, 2005-2009. Epilepsia. 2010 Apr;51(4):676-85. doi: 10.1111/j.1528-1167.2010.02522.x. Epub
2010 Feb 26. PMID: 20196795.

78


https://www.uptodate.com/contents/electroencephalography-eeg-in-the-diagnosis-of-seizures-and-epilepsy/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/electroencephalography-eeg-in-the-diagnosis-of-seizures-and-epilepsy/abstract/2

14) Gastaut H, Gastaut JL. Computerized transverse axial tomography in epilepsy. Epilepsia. 1976
Sep;17(3):325-36. doi: 10.1111/j.1528-1157.1976.th03411.x. PMID: 824125.

15) Devous MD Sr. Single-photon emission computed tomography in neurotherapeutics. NeuroRx.
2005 Apr;2(2):237-49. doi: 10.1602/neurorx.2.2.237. PMID: 15897948; PMCID: PMC1064989.

16) Horsely V. An address on the origin and place of epileptic disorder. BrMed J. 1892; 1 :693-6.

17) Chugani DC, Chugani HT. New directions in PET neuroimaging for neocortical epilepsy. Adv
Neurol. 2000;84:447-56. PMID: 11091887.

18) Engel J Jr, Brown WJ, Kuhl DE, Phelps ME, Mazziotta JC, Crandall PH. Pathological findings
underlying focal temporal lobe hypometabolism in partial epilepsy. Ann Neurol. 1982 Dec;12(6):518-28.
doi: 10.1002/ana.410120604. PMID: 6984318.

19) Mathieson G. Pathology of temporal lob efoci. In: Penry JK, Daly DD, editors. Complex partial
seizures and their treatment. New York: RavenPress; 1975 p. 163-85.

20) Kuzniecky R, Murro A, King D, Morawetz R, Smith J, Powers R, Yaghmai F, Faught E, Gallagher
B, Snead OC. Magnetic resonance imaging in childhood intractable partial epilepsies: pathologic
correlations. Neurology. 1993 Apr;43(4):681-7. doi: 10.1212/wnl.43.4.681. PMID: 8469322.

21) Kuzniecky R, Garcia JH, Faught E, Morawetz RB. Corticaldysplasia in TLE: MRI correlations.
AnnNeurol. 1991; 29 :293-8.

22) Pachori RB, Patidar S. Epileptic seizure classification in EEG signals using second-order
difference plot of intrinsic mode functions. Comput Methods Programs Biomed. 2014 Feb;113(2):494-502.
doi: 10.1016/j.cmpb.2013.11.014. Epub 2013 Dec 7. PMID: 24377902,

23) Chen H, Koubeissi MZ. Electroencephalography in Epilepsy Evaluation. Continuum (Minneap
Minn). 2019 Apr;25(2):431-453. doi: 10.1212/CON.0000000000000705. PMID: 30921017.

24) Gregory RP, Oates T, Merry RT. Electroencephalogram epileptiform abnormalities in candidates
for aircrew training. Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1993 Jan;86(1):75-7. doi: 10.1016/0013-
4694(93)90069-8. PMID: 7678394.

25) Zacharaki EI, Mporas I, Garganis K, Megalooikonomou V. Spike pattern recognition by supervised
classification in low dimensional embedding space. Brain Inform. 2016 Jun;3(2):73-83. doi:
10.1007/s40708-016-0044-4. Epub 2016 Mar 16. PMID: 27747608; PMCID: PMC4883172.

26) Xu MY. Poststroke seizure: optimising its management. Stroke Vasc Neurol. 2018 Dec 9;4(1):48-
56. doi: 10.1136/svn-2018-000175. PMID: 31105979; PMCID: PMC6475084.

27) Horvath L, Fekete I, Molnar M, Vél6czy R, Marton S, Fekete K. The Outcome of Status Epilepticus
and Long-Term Follow-Up. Front Neurol. 2019 Apr 26;10:427. doi: 10.3389/fneur.2019.00427. PMID:
31105639; PMCID: PMC6498966.

28) Peng P, Peng J, Yin F, Deng X, Chen C, He F, Wang X, Guang S, Mao L. Ketogenic Diet as a
Treatment for Super-Refractory Status Epilepticus in Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome. Front
Neurol. 2019 Apr 26;10:423. doi: 10.3389/fneur.2019.00423. PMID: 31105638; PMCID: PMC6498987.

79



29) Ramos AB, Cruz RA, Villemarette-Pittman NR, Olejniczak PW, Mader EC Jr. Dexamethasone as
Abortive Treatment for Refractory Seizures or Status Epilepticus in the Inpatient Setting. J Investig Med
High Impact Case Rep. 2019 Jan-Dec;7:2324709619848816. doi: 10.1177/2324709619848816. PMID:
31104535; PMCID: PMC6537247.

30) Won SY, Dubinski D, Sautter L, Hattingen E, Seifert VV, Rosenow F, Freiman T, Strzelczyk A,
Konczalla J. Seizure and status epilepticus in chronic subdural hematoma. Acta Neurol Scand. 2019
Sep;140(3):194-203. doi: 10.1111/ane.13131. Epub 2019 Jun 11. PMID: 31102548.

31) Matricardi S, Canafoglia L, Ardissone A, Moroni |, Ragona F, Ghezzi D, Lamantea E, Nardocci
N, Franceschetti S, Granata T. Epileptic phenotypes in children with early-onset mitochondrial diseases.
Acta Neurol Scand. 2019 Sep;140(3):184-193. doi: 10.1111/ane.13130. Epub 2019 Jun 6. PMID: 31102535.
32) Sutter R, Dittrich T, Semmlack S, Rilegg S, Marsch S, Kaplan PW. Acute Systemic Complications
of Convulsive Status Epilepticus-A Systematic Review. Crit Care Med. 2018 Jan;46(1):138-145. doi:
10.1097/CCM.0000000000002843. PMID: 29099419.

33) Devinsky O, Bundock E, Hesdorffer D, Donner E, Moseley B, Cihan E, Hussain F, Friedman D.
Resolving ambiguities in SUDEP classification. Epilepsia. 2018 Jun;59(6):1220-1233. doi:
10.1111/epi.14195. Epub 2018 May 23. PMID: 29791724.

34) Ryvlin P, Nashef L, Lhatoo SD, Bateman LM, Bird J, Bleasel A, Boon P, Crespel A, Dworetzky
BA, Hggenhaven H, Lerche H, Maillard L, Malter MP, Marchal C, Murthy JM, Nitsche M, Pataraia E,
Rabben T, Rheims S, Sadzot B, Schulze-Bonhage A, Seyal M, So EL, Spitz M, Szucs A, Tan M, Tao JX,
Tomson T. Incidence and mechanisms of cardiorespiratory arrests in epilepsy monitoring units
(MORTEMUS): a retrospective study. Lancet Neurol. 2013 Oct;12(10):966-77. doi: 10.1016/S1474-
4422(13)70214-X. Epub 2013 Sep 4. PMID: 24012372.

35) Nashef L, Walker F, Allen P, Sander JW, Shorvon SD, Fish DR. Apnoea and bradycardia during
epileptic seizures: relation to sudden death in epilepsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1996 Mar;60(3):297-
300. doi: 10.1136/jnnp.60.3.297. PMID: 8609507; PMCID: PMC1073853.

36) Sveinsson O, Andersson T, Carlsson S, Tomson T. The incidence of SUDEP: A nationwide
population-based cohort study. Neurology. 2017 Jul 11;89(2):170-177. doi:
10.1212/WNL.0000000000004094. Epub 2017 Jun 7. PMID: 28592455,

37) Hesdorffer DC, Tomson T, Benn E, Sander JW, Nilsson L, Langan Y, Walczak TS, Beghi E,
Brodie MJ, Hauser A; ILAE Commission on Epidemiology; Subcommission on Mortality. Combined
analysis of risk factors for SUDEP. Epilepsia. 2011 Jun;52(6):1150-9. doi: 10.1111/j.1528-
1167.2010.02952.x. Epub 2011 Jan 28. PMID: 21671925.

38) Appleton RE. Mortality in paediatric epilepsy. Arch Dis Child. 2003 Dec;88(12):1091-4. doi:
10.1136/adc.88.12.1091. PMID: 14670777; PMCID: PMC1719402.

39) Sveinsson O, Andersson T, Mattsson P, Carlsson S, Tomson T. Clinical risk factors in SUDEP: A
nationwide population-based case-control study. Neurology. 2020 Jan 28;94(4):e419-e429. doi:

80



10.1212/WNL.0000000000008741. Epub 2019 Dec 12. Erratum in: Neurology. 2020 Mar 10;94(10):459.
PMID: 31831600; PMCID: PMC7079690.

40) Goldman AM. Mechanisms of sudden unexplained death in epilepsy. Curr Opin Neurol. 2015
Apr;28(2):166-74. doi: 10.1097/WC0.0000000000000184. PMID: 25734955; PMCID: PMC5034868.
41) Chahal CAA, Salloum MN, Alahdab F, Gottwald JA, Tester DJ, Anwer LA, So EL, Murad MH,
St Louis EK, Ackerman MJ, Somers VK. Systematic Review of the Genetics of Sudden Unexpected
Death in Epilepsy: Potential Overlap With Sudden Cardiac Death and Arrhythmia-Related Genes. J Am
Heart Assoc. 2020 Jan 7;9(1):e012264. doi: 10.1161/JAHA.119.012264. Epub 2019 Dec 21. PMID:
31865891; PMCID: PMC6988156

42) Bagnall RD, Crompton DE, Semsarian C. Genetic Basis of Sudden Unexpected Death in
Epilepsy. Front Neurol. 2017 Jul 20;8:348. doi: 10.3389/fneur.2017.00348. PMID: 28775708; PMCID:
PMC5517398.

43) Shankar R, Donner EJ, McLean B, Nashef L, Tomson T. Sudden unexpected death in epilepsy
(SUDEP): what every neurologist should know. Epileptic Disord. 2017 Mar 1;19(1):1-9. doi:
10.1684/epd.2017.0891. PMID: 28218059.

44) Esen Melez I, Arslan MN, Melez DO, Sanli AN, Kog S. Sudden Unexpected Death in Epilepsy:
A Retrospective Autopsy Study of 112 Epileptic Patients. Noro Psikiyatr Ars. 2017 Sep;54(3):225-233.
doi: 10.5152/npa.2016.14863. Epub 2016 Mar 18. PMID: 29033634; PMCID: PMC5630100.

45) Kassahun G, Moges G, Demessie Y. Assessment of Patients' Adherence to Antiepileptic
Medications at Dessie Referral Hospital, Chronic Follow-Up, South Wollo, Amhara Region, North East
Ethiopia. Neurol Res Int. 2018 Sep 9;2018:5109615. doi: 10.1155/2018/5109615. PMID: 30271635;
PMCID: PMC6151205.

46) Kanner AM, Ashman E, Gloss D, Harden C, Bourgeois B, Bautista JF, Abou-Khalil B,
Burakgazi-Dalkilic E, Park EL, Stern J, Hirtz D, Nespeca M, Gidal B, Faught E, French J. Practice
guideline update summary: Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs II: Treatment-resistant
epilepsy: Report of the American Epilepsy Society and the Guideline Development, Dissemination, and
Implementation Subcommittee of the American Academy of Neurology. Epilepsy Curr. 2018 Jul-
Aug;18(4):269-278. doi: 10.5698/1535-7597.18.4.269. PMID: 30254528; PMCID: PMC6145395.

47) Karceski S. Pregnancy, anti-seizure medications, and seizures. Neurology. 2018 Sep
25;91(13):e1271-e1274. doi: 10.1212/WNL.0000000000006231. PMID: 30249683.
48) Sills GJ, Rogawski MA. Mechanisms of action of currently used antiseizure drugs.

Neuropharmacology. 2020 May 15;168:107966. doi: 10.1016/j.neuropharm.2020.107966. Epub 2020 Jan
14. PMID: 32120063.

49) Hakami T. Neuropharmacology of Antiseizure Drugs. Neuropsychopharmacol Rep. 2021
Sep;41(3):336-351. doi: 10.1002/npr2.12196. Epub 2021 Jul 23. PMID: 34296824; PMCID:
PMC8411307.

81



50) Nevitt SJ, Sudell M, Weston J, Tudur Smith C, Marson AG. Antiepileptic drug monotherapy for
epilepsy: a network meta-analysis of individual participant data. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Dec
15;12(12):CD011412. doi: 10.1002/14651858.CD011412.pub3. Update in: Cochrane Database Syst Rev.
2022 Apr 1;4:CD011412. PMID: 29243813; PMCID: PMC6486134.

51) Li ZR, Wang CY, Zhu X, Jiao Z. Population Pharmacokinetics of Levetiracetam: A Systematic
Review. Clin Pharmacokinet. 2021 Mar;60(3):305-318. doi: 10.1007/s40262-020-00963-2. Epub 2021
Jan 15. PMID: 33447943.

52) Reisinger TL, Newman M, Loring DW, Pennell PB, Meador KJ. Antiepileptic drug clearance
and seizure frequency during pregnancy in women with epilepsy. Epilepsy Behav. 2013 Oct;29(1):13-8.
doi: 10.1016/j.yebeh.2013.06.026. Epub 2013 Aug 2. PMID: 23911354; PMCID: PMC3775962.

53) Gupta M. Levetiracetam-induced leukocytoclastic vasculitis. Indian J Pharmacol. 2017 Jan-
Feb;49(1):124-126. doi: 10.4103/0253-7613.201020. PMID: 28458437; PMCID: PMC5351226.

54) Jansen AC, Andermann E. Progressive Myoclonus Epilepsy, Lafora Type. In: Adam MP,
Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, Mirzaa GM, Amemiya A,
editors. GeneReviews® [Internet]. University of Washington, Seattle; Seattle (WA): Dec 28, 2007.

55) Brigo F, Igwe SC, Lattanzi S. Ethosuximide, sodium valproate or lamotrigine for absence
seizures in children and adolescents. Cochrane Database Syst Rev. 2019 Feb 08;2:CD003032.
56) Brigo F, Jones K, Eltze C, Matricardi S. Anti-seizure medications for Lennox-Gastaut syndrome.

Cochrane Database Syst Rev. 2021 Apr 7;4(4):CD003277. doi: 10.1002/14651858.CD003277.pub4.
PMID: 33825230; PMCID: PMC8095011.

57) Verrotti A, Striano P, lapadre G, Zagaroli L, Bonanni P, Coppola G, Elia M, Mecarelli O,
Franzoni E, Liso P, Vigevano F, Curatolo P. The pharmacological management of Lennox-Gastaut
syndrome and critical literature review. Seizure. 2018 Dec;63:17-25. doi: 10.1016/j.seizure.2018.10.016.
Epub 2018 Oct 26. PMID: 30391662.

58) Tomson T, Battino D, Perucca E. Teratogenicity of antiepileptic drugs. Curr Opin Neurol. 2019
Apr;32(2):246-252. doi: 10.1097/WC0.0000000000000659. PMID: 30664067.

59) Di Stefano G, Truini A, Cruccu G. Current and Innovative Pharmacological Options to Treat
Typical and Atypical Trigeminal Neuralgia. Drugs. 2018 Sep;78(14):1433-1442. doi: 10.1007/s40265-
018-0964-9. PMID: 30178160; PMCID: PMC6182468.

60) Rugg Gunn, Fergus J. ve Diana Holdright. "Epilepsy and heart."English Cardiology
Journal’’ 17.5 (2010): 223-229.

61) Schuele SU. Effects of seizures on cardiac function. J Clin Neurophysiol. 2009 Oct;26(5):302-
8. doi: 10.1097/WNP.0b013e3181b7f13b. PMID: 19752744,

62) Hesdorffer DC, Tomson T. Sudden unexpected death in epilepsy. Potential role of antiepileptic
drugs. CNS Drugs. 2013 Feb;27(2):113-9. doi: 10.1007/s40263-012-0006-1. PMID: 23109241.

82



63) Pack AM. SUDEP: What Are the Risk Factors? Do Seizures or Antiepileptic Drugs Contribute
to an Increased Risk? Epilepsy Curr. 2012 Jul;12(4):131-2. doi: 10.5698/1535-7511-12.4.131. PMID:
22936881; PMCID: PMC3423210.

64) Ryvlin P, Montavont A, Kahane P. Sudden unexpected death in epilepsy: from mechanisms to
prevention. Curr Opin Neurol. 2006 Apr;19(2):194-9. doi: 10.1097/01.wc0.0000218238.90711.f4.
PMID: 16538096.

65) Ryu HU, Hong JP, Han SH, Choi EJ, Song JH, Lee SA, Kang JK. Seizure Frequencies and
Number of Anti-epileptic Drugs as Risk Factors for Sudden Unexpected Death in Epilepsy. J Korean Med
Sci. 2015 Jun;30(6):788-92. doi: 10.3346/jkms.2015.30.6.788. Epub 2015 May 13. PMID: 26028933;
PMCID: PMC4444481.

66) Teh HS, Tan HJ, Loo CY, Raymond AA. Short QTc in epilepsy patients without cardiac
symptoms. Med J Malaysia. 2007 Jun;62(2):104-8. PMID: 18705439.

67) Surges R, Scott CA, Walker MC. Enhanced QT shortening and persistent tachycardia after
generalized seizures. Neurology. 2010 Feb 2;74(5):421-6. doi: 10.1212/WNL.0b013e3181ccc706.
PMID: 20124208; PMCID: PMC2872619.

68) Matteoli S, Trappolini M, Curione M, Fanari F, Borgia MC, Puletti M. Effetti della
carbamazepina sull'eccitoconduzione cardiaca in soggetti giovani: studio seriato con ECG-dinamico
[Effects of carbamazepine on heart conduction in young patients: a serial study using ambulatory ECG].
G Ital Cardiol. 1994 Apr;24(4):391-7. Italian. PMID: 8056214.

69) Apfelbaum JD, Caravati EM, Kerns WP 2nd, Bossart PJ, Larsen G. Cardiovascular effects of
carbamazepine toxicity. Ann Emerg Med. 1995 May;25(5):631-5. doi: 10.1016/s0196-0644(95)70176-1.
PMID: 7741340.

70) Amin OSM, Shwanni SS, Noori SF, Hasan AM. Carbamazepine and the QTc interval: any
association? Neurology Asia. 2010;15:119-123.

71) Celik IE, Akyel A, Colgecen M, Ozeke O. A rare cause of 2:1 atrioventricular block:
carbamazepine. Am J Emerg Med. 2015 Oct;33(10):1541.e3-4. doi: 10.1016/j.ajem.2015.07.055. Epub
2015 Jul 29. PMID: 26306438.

72) Siniscalchi A, Scaglione F, Sanzaro E, lemolo F, Albertini G, Quirino G, Manes MT, Gratteri S,
Mercuri NB, De Sarro G, Gallelli L. Effects of phenobarbital and levetiracetam on PR and QTc intervals
in patients with post-stroke seizure. Clin Drug Investig. 2014 Dec;34(12):879-86. doi: 10.1007/s40261-
014-0243-9. PMID: 25385363.

73) Aslan, K.; Deniz, A.; Demir, T.; Karaaslan, B.; Bozdemir, H. Is cardiac repolarization time
different between epilepsy patients on antiepileptic drugs and healthy subjects? J. Turk. Chapter
ILAE 2018, 24, 15-20.

83



74) Seyal M, Pascual F, Lee CY, Li CS, Bateman LM. Seizure-related cardiac repolarization
abnormalities are associated with ictal hypoxemia. Epilepsia. 2011 Nov;52(11):2105-11. doi:
10.1111/}.1528-1167.2011.03262.x. Epub 2011 Sep 11. PMID: 21906052; PMCID: PMC3203996.

75) Moseley BD, Wirrell EC, Nickels K, Johnson JN, Ackerman MJ, Britton J. Electrocardiographic
and oximetric changes during partial complex and generalized seizures. Epilepsy Res. 2011
Aug;95(3):237-45. doi: 10.1016/j.eplepsyres.2011.04.005. Epub 2011 May 10. PMID: 21561737.

76) Kandler L, Fiedler A, Scheer K, Wild F, Frick U, Schneider P. Early post-convulsive
prolongation of QT time in children. Acta Paediatr. 2005 Sep;94(9):1243-7. doi: 10.1111/j.1651-
2227.2005.th02083.x. PMID: 16278992.

77) Lamberts RJ, Blom MT, Novy J, Belluzzo M, Seldenrijk A, Penninx BW, Sander JW, Tan HL,
Thijs RD. Increased prevalence of ECG markers for sudden cardiac arrest in refractory epilepsy. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2015 Mar;86(3):309-13. doi: 10.1136/jnnp-2014-307772. Epub 2014 Jun 19.
PMID: 24946773; PMCID: PMC4345521.

78) Shah AJ, Bhosale A, Bangar P, Jain A, Toadkar J, Rawat S, Kerkar PG. QTc interval in
idiopathic epilepsy. J Assoc Physicians India. 2005 Jun;53:577-8. PMID: 16121820.

79) Kishk NA, Sharaf Y, Ebraheim AM, Baghdady Y, Alieldin N, Afify A, Eldamaty A. Interictal
cardiac repolarization abnormalities in people with epilepsy. Epilepsy Behav. 2018 Feb;79:106-111. doi:
10.1016/j.yebeh.2017.10.028. Epub 2017 Dec 20. PMID: 29274604,

80) Yeni SN. Epilepsi Epidemiyolojisi. Turkiye Klinikleri Journal of Neurology Special Topics
2008; 1(2): 9-16.

81) Forsgren L. Prevalence of epilepsy in adults in northern Sweden. Epilepsia. 1992 May-
Jun;33(3):450-8. doi: 10.1111/j.1528-1157.1992.tb01690.x. PMID: 1592018.

82) Sawhney IM, Lekhra OP, Shashi JS, Prabhakar S, Chopra JS. Evaluation of epilepsy
management in a developing country: a prospective study of 407 patients. Acta Neurol Scand. 1996
Jul;94(1):19-23. doi: 10.1111/j.1600-0404.1996.th00033.x. PMID: 8874588.

83) Koul R, Razdan S, Motta A. Prevalence and pattern of epilepsy (Lath/Mirgi/Laran) in rural
Kashmir, India. Epilepsia. 1988 Mar-Apr;29(2):116-22. doi: 10.1111/j.1528-1157.1988.tb04406.x.
PMID: 3258235.

84) M.P. Navarro-Pérez, A. Viloria-Alebesque, E. Garcés-Antén, M. Marin-Gracia, A. Garcia-
Noain, S. Santos-Lasaosa, J.A. Mauri-Llerda|REV NEUROL 2021;72:419-425] PMID: 34109997DOl:
https://doi.org/10.33588/rn.7212.2020590

85) Honavar AG, Anuranjana A, Markose AP, Dani K, Yadav B, Abhilash KPP. Profile of patients
presenting with seizures as emergencies and immediate noncompliance to antiepileptic medications. J
Family Med Prim Care. 2019 Dec 10;8(12):3977-3982. doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_864_19. PMID:
31879646; PMCID: PMC6924224.

84


https://doi.org/10.33588/rn.7212.2020590

86) Gajate-Garcia V, Gutiérrez-Viedma A, Romeral-Jiménez M, Serrano-Garcia |, Parejo-Carbonell
B, Montalvo-Moraleda T, Valls-Carb6 A, Garcia-Morales I. Seizures in the Emergency Department:
Clinical and diagnostic data from a series of 153 patients. Neurologia (Engl Ed). 2020 Jun 18:50213-
4853(20)30047-5. English, Spanish. doi: 10.1016/j.nrl.2020.02.007. Epub ahead of print. PMID:
32565035.

87) Suna N, Suna I, Gutmane E, Kande L, Karelis G, Viksna L, Folkmanis V. Electrocardiographic
Abnormalities and Mortality in Epilepsy Patients. Medicina (Kaunas). 2021 May 16;57(5):504. doi:
10.3390/medicina57050504. PMID: 34065703; PMCID: PMC8156797.

88) Dickson JM, Taylor LH, Shewan J, Baldwin T, Griinewald RA, Reuber M.BMJ Open. 2016 Feb
23;6(2):€010573. doi: 10.1136/bmjopen-2015-010573.PMID: 26908532

89) Fernandez Alonso C, Alonso Avilés R, Lifian Lopez M, Gonzalez Martinez F, Fuentes Ferre M,
Gros Bafieres B; ACESUR. Differences in emergency department care of adults with a first epileptic
seizure versus a recurrent seizure: a study of the ACESUR (Acute Epileptic Seizures in the Emergency
Department) registr. Emergencias. 2019 Abr;31(2):91-98. English, Spanish. PMID: 30963736.

90) Huang CW, Hsieh YJ, Pai MC, Tsai JJ, Huang CC. Nonketotic hyperglycemia-related epilepsia
partialis continua with ictal unilateral parietal hyperperfusion. Epilepsia. 2005 Nov;46(11):1843-4. doi:
10.1111/j.1528-1167.2005.00285.x. PMID: 16302867.

91) Kaufman FR. Diabetes in children and adolescents. Areas of controversy. Med Clin North Am.
1998 Jul;82(4):721-38. doi: 10.1016/s0025-7125(05)70021-3. PMID: 9706118.

92) Singh BM, Strobos RJ. Epilepsia partialis continua associated with nonketotic hyperglycemia:
clinical and biochemical profile of 21 patients. Ann Neurol. 1980 Aug;8(2):155-60. doi:
10.1002/ana.410080205. PMID: 6775582.

93) Jessica Sop, Jessica Rogers, Nnennaya Opara, Alfred Tager, Scott Dean,Mark L Gustafsonmed
Rxiv 2022.02.04.22270161; doi: https://doi.org/10.1101/2022.02.04.22270161

94) Orringer CE, Eustace JC, Wunsch CD, Gardner LB. Natural history of lactic acidosis after grand-
mal seizures. A model for the study of an anion-gap acidosis not associated with hyperkalemia. N Engl J
Med. 1977 Oct 13;297(15):796-9. doi: 10.1056/NEJM197710132971502. PMID: 19702.

95) Brivet F, Bernardin M, Cherin P, Chalas J, Galanaud P, Dormont J. Hyperchloremic acidosis
during grand mal seizure lactic acidosis. Intensive Care Med. 1994;20(1):27-31. doi:
10.1007/BF02425050. PMID: 8163754,

96) Fisher RS, Cross JH, French JA, Higurashi N, Hirsch E, Jansen FE, Lagae L, Moshé SL, Peltola
J, Roulet Perez E, Scheffer IE, Zuberi SM. Operational classification of seizure types by the International
League Against Epilepsy: Position Paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology.
Epilepsia. 2017 Apr;58(4):522-530. doi: 10.1111/epi.13670. Epub 2017 Mar 8. PMID: 28276060.

85


https://doi.org/10.1101/2022.02.04.22270161

97) Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Prevalence of epilepsy in Rochester, Minnesota: 1940-
1980. Epilepsia. 1991 Jul-Aug;32(4):429-45. doi: 10.1111/j.1528-1157.1991.tb04675.x. PMID:
1868801..

98) Temkin NR, Davis GR. Stress as a risk factor for seizures among adults with epilepsy. Epilepsia.
1984 Aug;25(4):450-6. doi: 10.1111/j.1528-1157.1984.th03442.x. PMID: 6745217.
99) Novakova B, Harris PR, Ponnusamy A, Reuber M. The role of stress as a trigger for epileptic

seizures: a narrative review of evidence from human and animal studies. Epilepsia. 2013
Nov;54(11):1866-76. doi: 10.1111/epi.12377. Epub 2013 Oct 1. PMID: 24117321.

100) McKee HR, Privitera MD. Stress as a seizure precipitant: Identification, associated factors, and
treatment options. Seizure. 2017 Jan;44:21-26. doi: 10.1016/j.seizure.2016.12.009. Epub 2016 Dec 20.
PMID: 28063791.

101) Lang JD, Taylor DC, Kasper BS. Stress, seizures, and epilepsy: Patient narratives. Epilepsy
Behav. 2018 Mar;80:163-172. doi: 10.1016/j.yebeh.2018.01.005. Epub 2018 Feb 2. PMID: 29414547.
102)  Gyimesi C, Boné B, Toth M, Horvath R, Komoly S, Janszky J. Antiepileptikumok alkalmazasa
az epilepszia kezelésében és hatasossaguk kdvetése [Antiepileptic drugs in treatment of epilepsy and
follow up of their efficacy]. Ideggyogy Sz. 2013 Mar 30;66(3-4):76-88. Hungarian. PMID: 23750423.
103) Balamurugan E, Aggarwal M, Lamba A, Dang N, Tripathi M. Perceived trigger factors of
seizures in persons with epilepsy. Seizure. 2013 Nov;22(9):743-7. doi: 10.1016/j.seizure.2013.05.018.
Epub 2013 Jun 24. PMID: 23806632.

104)  Onat F, Eflkazan E. Antiepileptik ilaglar. Bora ¢, Yeni SN, Giirses C (editorler). Epilepsi.
«stanbul: Nobel Matbaac>Dk, 2008:595-607.

105) Beghi E. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs: comparison of two recent
guidelines. Lancet Neurol. 2004 Oct;3(10):618-21. doi: 10.1016/S1474-4422(04)00882-8. PMID:
15380158.

106) Mercadé Cerda JM, Lopez Gonzalez FJ, Serrano Castro P, Castro Vilanova MD, Campos Blanco
DM, Querol Pascual MR; en representacion del Grupo de Estudio de Epilepsia de la SEN. Observational
multicentre study into the use of antiepileptic drugs in Spanish neurology consultations. Neurologia (Engl
Ed). 2020 Mar;35(2):115-125. English, Spanish. doi: 10.1016/j.nrl.2018.01.011. Epub 2018 Mar 9.
PMID: 29530436.

107)  Sevcencu C, Struijk JJ. Autonomic alterations and cardiac changes in epilepsy. Epilepsia. 2010
May;51(5):725-37. doi: 10.1111/j.1528-1167.2009.02479.x. Epub 2010 Jan 7. PMID: 20067509.

108) Jansen K, Lagae L. Cardiac changes in epilepsy. Seizure. 2010 Oct;19(8):455-60. doi:
10.1016/j.seizure.2010.07.008. Epub 2010 Aug 4. PMID: 20688543.

109)  Oppenheimer SM, Gelb A, Girvin JP, Hachinski VVC. Cardiovascular effects of human insular
cortex stimulation. Neurology. 1992 Sep;42(9):1727-32. doi: 10.1212/wnl.42.9.1727. PMID: 1513461.

86



110) Bateman LM, Spitz M, Seyal M. Ictal hypoventilation contributes to cardiac arrhythmia and
SUDEP: report on two deaths in video-EEG-monitored patients. Epilepsia. 2010 May;51(5):916-20. doi:
10.1111/j.1528-1167.2009.02513.x. Epub 2010 Feb 3. PMID: 20132291.

111) Zare M, Salari M, Tajmirriahi M, Saadatnia M, Norouzi R.J Res Med Sci. 2013 March;18(Ek
1):S32-4.PMID: 23961281

112)  Stollberger C, Sauerberg M, Finsterer J. Immediate versus delayed detection of Takotsubo
syndrome after epileptic seizures. J Neurol Sci. 2019 Feb 15;397:42-47. doi: 10.1016/j.jns.2018.12.005.
Epub 2018 Dec 5. PMID: 30583237.

113)  Opherk C, Coromilas J, Hirsch LJ. Heart rate and EKG changes in 102 seizures: analysis of
influencing factors. Epilepsy Res. 2002 Dec;52(2):117-27. doi: 10.1016/s0920-1211(02)00215-2. PMID:
12458028.

114)  Zijlmans M, Flanagan D, Gotman J. Heart rate changes and ECG abnormalities during epileptic
seizures: prevalence and definition of an objective clinical sign. Epilepsia. 2002 Aug;43(8):847-54. doi:
10.1046/j.1528-1157.2002.37801.x. PMID: 12181003.

115)  Asadollahi M, Shahidi M, Ramezani M, Sheibani M.Seizure. 2019 Jul;69:7-10. doi:
10.1016/j.seizure.2018.07.002. Epub 2018 Jul 9.PMID: 30952092

116)  Gomes JA, El-Sherif N. Atrioventricular block. Mechanism, clinical presentation, and therapy.
Med Clin North Am. 1984 Jul;68(4):955-67. doi: 10.1016/s0025-7125(16)31108-7. PMID: 6381931.
117) Bexton RS, Camm AJ. First degree atrioventricular block. Eur Heart J. 1984 Mar;5 Suppl A:107-
9. doi: 10.1093/eurheartj/5.suppl_a.107. PMID: 6373267.

118) Devinsky O, Pacia S, Tatambhotla G. Bradycardia and asystole induced by partial seizures: a
case report and literature review. Neurology. 1997 Jun;48(6):1712-4. doi: 10.1212/wnl.48.6.1712. PMID:
9191793.

119)  Tavares JG, Vasques ER, Arida RM, Cavalheiro EA, Cabral FR, Torres LB, Menezes-Rodrigues
FS, Jurkiewicz A, Caricati-Neto A, Godoy CM, Gomes da Silva S.Braz J Med Biol Res. 2015
Feb;48(2):140-5. doi: 10.1590/1414-431X20144311. Epub 2015 Jan 13.PMID: 25590352

120)  Surges R, Adjei P, Kallis C, Erhuero J, Scott CA, Bell GS, Sander JW, Walker MC. Pathologic
cardiac repolarization in pharmacoresistant epilepsy and its potential role in sudden unexpected death in
epilepsy: a case-control study. Epilepsia. 2010 Feb;51(2):233-42. doi: 10.1111/j.1528-
1167.2009.02330.x. Epub 2009 Oct 8. PMID: 19817816.

121) Maram Samy Nasef, Ahmed Abdelmonem Gaber, Yousry Aboelnaga Abdelhamid, Islam
Bastawy, Salem Taha Abdelhady & Mona Mokhtar Wahid el din The Egyptian Journal of Neurology,
Psychiatry and Neurosurgery volume 57, Article number: 6 (2021).

122)  Brotherstone R, Blackhall B, McLellan A. Lengthening of corrected QT during epileptic
seizures. Epilepsia. 2010 Feb;51(2):221-32. doi: 10.1111/.1528-1167.2009.02281.x. Epub 2009 Sep 3.
PMID: 19732135.

87


https://ejnpn.springeropen.com/articles/10.1186/s41983-020-00257-1#auth-Maram_Samy-Nasef
https://ejnpn.springeropen.com/articles/10.1186/s41983-020-00257-1#auth-Ahmed_Abdelmonem-Gaber
https://ejnpn.springeropen.com/articles/10.1186/s41983-020-00257-1#auth-Yousry_Aboelnaga-Abdelhamid
https://ejnpn.springeropen.com/articles/10.1186/s41983-020-00257-1#auth-Islam-Bastawy
https://ejnpn.springeropen.com/articles/10.1186/s41983-020-00257-1#auth-Islam-Bastawy
https://ejnpn.springeropen.com/articles/10.1186/s41983-020-00257-1#auth-Salem_Taha-Abdelhady
https://ejnpn.springeropen.com/articles/10.1186/s41983-020-00257-1#auth-Mona_Mokhtar-Wahid_el_din
https://ejnpn.springeropen.com/
https://ejnpn.springeropen.com/

123) Guerrier K, Kwiatkowski D, Czosek RJ, Spar DS, Anderson JB, Knilans TK. Short QT Interval
Prevalence and Clinical Outcomes in a Pediatric Population. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2015
Dec;8(6):1460-4. doi: 10.1161/CIRCEP.115.003256. Epub 2015 Sep 18. PMID: 26386018.

124) Moric-Janiszewska E, Markiewicz-Loskot G, Loskot M, Weglarz L, Hollek A, Szydtowski L.
Challenges of diagnosis of long-QT syndrome in children. Pacing Clin Electrophysiol. 2007
Sep;30(9):1168-70. doi: 10.1111/.1540-8159.2007.00832.x. PMID: 17725765.

125)  Kilic TY, Yesilaras M, Atilla OD, Sever M, Aksay E. Can venous blood gas analysis be used
for predicting seizure recurrence in emergency department? World J Emerg Med. 2014;5(3):187-91. doi:
10.5847/wjem.j.issn.1920-8642.2014.03.005. PMID: 25225582; PMCID: PMC4163810.

126) Ké&mppi L, Puolakka T, Ritvanen J, Tuppurainen K, Pakkila J, Kuisma M, Peltola J.Eur J Neurol.
2023 Mar 28. doi: 10.1111/ene.15800. Online ahead of print.PMID: 36974739

127) Dickson JM, Jacques R, Reuber M, Hick J, Campbell MJ, Morley R, Griinewald RA.BMJ Open.
2018 Oct 21;8(10):e023352. doi: 10.1136/bmjopen-2018-023352.PMID: 30344177

128) Parameswaran M. lyer, Patricia H. McNamara, Margaret Fitzgerald, Liam Smyth, Christopher
Dardis, Tania Jawad, Patrick K. Plunkett, Colin P. Doherty Epilepsy Res Treat. 2012; 2012:
273175. Published online 2012 May 29. doi: 10.1155/2012/273175 PMCID: PMC3420717

129)  Boggs JG, Painter JA, DeLorenzo RJ.Epilepsy Res. 1993 Jan;14(1):87-94. doi: 10.1016/0920-
1211(93)90077-k.PMID: 8449182

130) Hocker S, Prasad A, Rabinstein AA.Epilepsia. 2013 Mar;54(3):518-22. doi: 10.1111/epi.12017.
Epub 2012 Nov 13.PMID: 23157562

131)  Chinardet P, Gilles F, Cochet H, Chelly J, Quenot JP, Jacq G, Soulier P, Lesieur O, Beuret P,
Holleville M, Bruel C, Bailly P, Sauneuf B, Sejourne C, Galbois A, Fontaine C, Perier F , Pichon N,
Arrayago M, Mongardon N, Schnell D, Lascarrou JB, Convers R, Legriel S.Crit Care Med. 2023 Mart
1;51(3):388-400. doi: 10.1097/CCM.0000000000005768. Epub 2022 19 December.PMID: 36533915
132) Rana A, Musto AE. The role of inflammation in the development of epilepsy. J
Neuroinflammation. 2018 May 15;15(1):144. doi: 10.1186/s12974-018-1192-7. PMID: 29764485;
PMCID: PMC5952578.

133)  Sohn HS, Kim SK, Lee SY. Inflammatory markers associated with seizures. Epileptic Disord.
2016 Mar;18(1):51-7. doi: 10.1684/epd.2016.0794. PMID: 26806580.

134)  Annegers JF, Rocca WA, Hauser WA. Causes of epilepsy: contributions of the Rochester
epidemiology project. Mayo Clin Proc. 1996 Jun;71(6):570-5. doi: 10.4065/71.6.570. PMID: 8642886.
135)  Ngugi AK, Bottomley C, Kleinschmidt I, Wagner RG, Kakooza-Mwesige A, Ae-Ngibise K,
Owusu-Agyei S, Masanja H, Kamuyu G, Odhiambo R, Chengo E, Sander JW, Newton CR; SEEDS
group. Prevalence of active convulsive epilepsy in sub-Saharan Africa and associated risk factors: cross-
sectional and case-control studies. Lancet Neurol. 2013 Mar;12(3):253-63. doi: 10.1016/S1474-
4422(13)70003-6. Epub 2013 Jan 31. PMID: 23375964; PMCID: PMC3581814.

88



136)  Singhi P. Infectious causes of seizures and epilepsy in the developing world. Dev Med Child
Neurol. 2011 Jul;53(7):600-9. doi: 10.1111/j.1469-8749.2011.03928.x. Epub 2011 Apr 19. PMID:
21518343.

137)  Wijdicks EF, Hubmayr RD. Acute acid-base disorders associated with status epilepticus. Mayo
Clin Proc. 1994 Nov;69(11):1044-6. doi: 10.1016/s0025-6196(12)61370-6. PMID: 7967756.

138) Karakoyun I, Colak A, Turken M, Altin Z, Arslan FD, lyilikci V, Yilmaz N, Kose S. Diagnostic
utility of C-reactive protein to albumin ratio as an early warning sign in hospitalized severe COVID-19
patients. Int Immunopharmacol. 2021 Feb;91:107285. doi: 10.1016/j.intimp.2020.107285. Epub 2020
Dec 11. PMID: 33348293; PMCID: PMC7833970.

139) Lucijanic M, Galusic D, Krecak I, Sedinic M, Soric E, Holik H, Perisa V, Moric Peric M,
Zekanovic I, Stoos-Veic T, Kusec R. C reactive protein to albumin ratio as prognostic marker in primary
and secondary  myelofibrosis. Leuk Lymphoma. 2020 Dec;61(12):2969-2974.  doi:
10.1080/10428194.2020.1789627. Epub 2020 Jul 12. PMID: 32654566.

140) Kocatiirk M, Kocatiirk O. Assessment of relationship between C-reactive protein to albumin
ratio and 90-day mortality in patients with acute ischaemic stroke. Neurol Neurochir Pol. 2019;53(3):205-
211. doi: 10.5603/PIJNNS.a2019.0020. Epub 2019 May 30. PMID: 31145464.

141)  Shibutani M, Nagahara H, Fukuoka T, Iseki Y, Matsutani S, Wang EN, Maeda K, Hirakawa K,
Ohira M. Prognostic Significance of the C-Reactive Protein-to-Albumin Ratio in Patients With Metastatic
Colorectal Cancer Treated With Trifluridine/Thymidine Phosphorylase Inhibitor as Later-line
Chemotherapy. Anticancer Res. 2019 Feb;39(2):1051-1057. doi: 10.21873/anticanres.13212. PMID:
30711994,

142) Li YJ, Yang X, Zhang WB, Yi C, Wang F, Li P. Clinical implications of six inflammatory
biomarkers as prognostic indicators in Ewing sarcoma. Cancer Manag Res. 2017 Sep 28;9:443-451. doi:
10.2147/CMAR.S146827. PMID: 29033609; PMCID: PMC5628701.

143) Bozali G, Kose A, Babus SB, Kaleagas1 SH, Temel GO. Characteristics of the patients who
admitted to the emergency department with seizures and the factors affecting the frequency of admission.
Neurosciences (Riyadh). 2021 Apr;26(2):163-170. doi: 10.17712/nsj.2021.2.20200092. PMID:
33814369; PMCID: PMC8024132.

144)  Jaychandran R, Chaitanya G, Satishchandra P, Bharath RD, Thennarasu K, Sinha S. Monitoring
peri-ictal changes in heart rate variability, oxygen saturation and blood pressure in epilepsy monitoring
unit. Epilepsy Res. 2016 Sep;125:10-8. doi: 10.1016/j.eplepsyres.2016.05.013. Epub 2016 May 31.
PMID: 27300719.

145)  Jardine DL, Crozier IG, lkram H, Anderson TJ. Paroxysmal hypertension during a complex
partial seizure. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2001 Jul;71(1):132-3. doi: 10.1136/jnnp.71.1.132. PMID:
11439967; PMCID: PMC1737472.

89



146)  Cerullo A, Tinuper P, Provini F, Contin M, Rosati A, Marini C, Cortelli P. Autonomic and
hormonal ictal changes in gelastic seizures from hypothalamic hamartomas. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol. 1998 Nov;107(5):317-22. doi: 10.1016/s0013-4694(98)00074-1. PMID: 9872433.

147) Kayhan A, Korkmaz TS, Baran O, Kemerdere R, Yeni SN, Tanriverdi T. Preoperative Systemic
Inflammatory Markers in Different Brain Pathologies: An Analysis of 140 Patients. Turk Neurosurg.
2019;29(6):799-803. doi: 10.5137/1019-5149.JTN.24244-18.2. PMID: 30649826.

148)  Zheng SH, Huang JL, Chen M, Wang BL, Ou QS, Huang SY. Diagnostic value of preoperative
inflammatory markers in patients with glioma: a multicenter cohort study. J Neurosurg. 2018
Sep;129(3):583-592. doi: 10.3171/2017.3.JNS161648. Epub 2017 Nov 3. PMID: 29099300.

149) Han S, Liu Y, Li Q, Li Z, Hou H, Wu A. Pre-treatment neutrophil-to-lymphocyte ratio is
associated with neutrophil and T-cell infiltration and predicts clinical outcome in patients with
glioblastoma. BMC Cancer. 2015 Sep 4;15:617. doi: 10.1186/s12885-015-1629-7. PMID: 26341881,
PMCID: PMC4559944.

150) Giines M, Biiyiikgél H. Relationship between generalized epileptic seizure and
neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio, and neutrophil mediated inflammation. Int J
Neurosci. 2020 Nov;130(11):1095-1100. doi: 10.1080/00207454.2020.1722662. Epub 2020 Feb 6.
PMID: 31983256.

151)  ErogluT., Aydin Turkoglu S., Bolac E. S., Yildiz S., Yildiz N. Hemogram parameters in epilepsy
may be indicators of chronic inflammation and hypoxemia. Journal of Neurology and Clinical
Neuroscience . 2017;1(1):17-20.

152)  Crawford P. Best practice guidelines for the management of women with epilepsy. Epilepsia.
2005;46 Suppl 9:117-24. doi: 10.1111/j.1528-1167.2005.00323.x. PMID: 16302885.

153) Harms SL, Eberly LE, Garrard JM, Hardie NA, Bland PC, Leppik IE. Prevalence of appropriate
and problematic antiepileptic combination therapy in older people in the nursing home. J Am Geriatr Soc.
2005 Jun;53(6):1023-8. doi: 10.1111/j.1532-5415.2005.53323.x. PMID: 15935028.

154)  Shorvon SD, Reynolds EH. Unnecessary polypharmacy for epilepsy. Br Med J. 1977 Jun
25;1(6077):1635-7. doi: 10.1136/bmj.1.6077.1635. PMID: 406001; PMCID: PMC1607741.

155) Deckers CL, Hekster YA, Keyser A, Meinardi H, Renier WO. Reappraisal of polytherapy in
epilepsy: a critical review of drug load and adverse effects. Epilepsia. 1997 May;38(5):570-5. doi:
10.1111/j.1528-1157.1997.tb01142.x. PMID: 9184603.

156) Krishnan V, Krishnamurthy KB. Interictal 12-lead electrocardiography in patients with epilepsy.
Epilepsy Behav. 2013 Oct;29(1):240-6. doi: 10.1016/j.yebeh.2013.07.021. Epub 2013 Aug 27. PMID:
23992874.

157)  Walczak TS, Leppik IE, D'Amelio M, Rarick J, So E, Ahman P, Ruggles K, Cascino GD,

Annegers JF, Hauser WA. Incidence and risk factors in sudden unexpected death in epilepsy: a

90



prospective cohort study. Neurology. 2001 Feb 27;56(4):519-25. doi: 10.1212/wnl.56.4.519. PMID:
11222798.

158) Bengleil et al. (2022) Hematological consequences of antiepileptic drug therapy among children
with epilepsy. Mediterr J Pharm Pharm Sci. 2 (1): 46-54. https://doi.org/10.5281/zenodo.6399498

159)  Tolou Ghamari Z, Mehavari Habibabadi J, Palizban A A. Evidence-Based Pharmacotherapy of
Epilepsy. Arch Neurosci. 2015;2(1):e18468. https://doi.org/10.5812/archneurosci.18468.

160) Haroon A, Tripathi M, Khanam R, Vohora D. Antiepileptic drugs prescription utilization
behavior and direct costs of treatment in a national hospital of India. Ann Indian Acad Neurol. 2012
Oct;15(4):289-93. doi: 10.4103/0972-2327.104338. PMID: 23349595; PMCID: PMC3548368.

161) Kariyawasam SH, Bandara N, Koralagama A, Senanayake S. Challenging epilepsy with
antiepileptic pharmacotherapy in a tertiary teaching hospital in Sri Lanka. Neurol India. 2004
Jun;52(2):233-7. PMID: 15269479.

162)  Aydin H, Korkut O. Effect of levetiracetam therapy on electrocardiographic parameters. Arch
Pediatr. 2023 Apr;30(3):149-152. doi: 10.1016/j.arcped.2022.11.002. Epub 2022 Dec 5. PMID:
36473752.

163)  Hulhoven R, Rosillon D, Bridson WE, Meeus MA, Salas E, Stockis A. Effect of levetiracetam
on cardiac repolarization in healthy subjects: a single-dose, randomized, placebo- and active-controlled,
four-way crossover study. Clin Ther. 2008 Feb;30(2):260-70. doi: 10.1016/j.clinthera.2008.02.002.
PMID: 18343264.

164) Ide A, Kamijo Y. Intermittent complete atrioventricular block after long term low-dose
carbamazepine therapy with a serum concentration less than the therapeutic level. Intern Med.
2007;46(9):627-9. doi: 10.2169/internalmedicine.46.6280. Epub 2007 May 1. PMID: 17473503.

165) Hojer J, Malmlund HO, Berg A. Clinical features in 28 consecutive cases of laboratory
confirmed massive poisoning with carbamazepine alone. J Toxicol Clin Toxicol. 1993;31:449-458.
166)  Asoglu R, Ozdemir M, Aladag N, Asoglu E. Evaluation of Cardiac Repolarization Indices in
Epilepsy Patients Treated with Carbamazepine and Valproic Acid. Medicina (Kaunas). 2020 Jan
6;56(1):20. doi: 10.3390/medicina56010020. PMID: 31935975; PMCID: PMC7022319.

167) Chavez P, Casso Dominguez A, Herzog E. Evolving Electrocardiographic Changes in
Lamotrigine Overdose: A Case Report and Literature Review. Cardiovasc Toxicol. 2015 Oct;15(4):394-
8. doi: 10.1007/s12012-014-9300-0. PMID: 25448877.

168)  Steinhoff BJ, Stodieck SR, Tiecks FP, Wedel R, Polatschek B. Kardiale Nebenwirkungen und
EKG-Verénderungen unter Lamotrigin?--Eine klinische Untersuchung [Cardiac side effects and ECG
changes with lamotrigine?--A clinical study]. Schweiz Arch Neurol Psychiatr (1985). 1994;145(3):8-12.
German. PMID: 75339309.

91


https://doi.org/10.5281/zenodo.6399498
https://doi.org/10.5812/archneurosci.18468

92






	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR
	TABLOLAR DİZİNİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ ve AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. EPİLEPSİ
	2.1.1. Tanım
	2.1.2. Tarihçe
	2.1.3. İnsidans ve Prevelans
	2.1.4. Etiyoloji
	2.1.5. Patofizyoloji
	2.1.6. Ayırıcı Tanı
	2.1.7. Epileptik Nöbet
	2.1.8. Epileptik Nöbet Tipleri
	2.1.8.1. Fokal Nöbetler
	2.1.8.1.1. Fokal Otomatizma Nöbetler
	2.1.8.1.2. Fokal Atonik Nöbetler
	2.1.8.1.3. Fokal Tonik Nöbetler
	2.1.8.1.4. Fokal Klonik Nöbetler
	2.1.8.1.5. Fokal Miyoklonik Nöbetler

	2.1.8.2. Jeneralize Nöbetler
	2.1.8.2.1. Absans Nöbet
	2.1.8.2.2. Jeneralize Miyoklonik Nöbet
	2.1.8.2.3. Jeneralize Klonik Nöbet
	2.1.8.2.4. Jeneralize Atonik Nöbet
	2.1.8.2.5. Jeneralize Tonik Nöbet
	2.1.8.2.6. Jeneralize Tonik Klonik Nöbet


	2.1.9. Epilepside Tanısal Yaklaşımlar
	2.1.9.1. Anamnez ve Fizik Muayene
	2.1.9.2. Görüntüleme Yöntemleri
	2.1.9.2.1. Kranial Bilgisayarlı Tomografi (BT)
	2.1.9.2.2. Kranial Manyetik Rezonans Görüntüleme (MR)

	2.1.9.3. Elektroensefalografi (EEG)

	2.1.10. Status Epileptikus
	2.1.11. Epilepsi Hastalarında Ani Beklenmedik Ölüm (SUDEP)
	2.1.12. Anti Epileptik Tedavi
	2.1.12.1. Karbamazepin
	2.1.12.2. Levetirasetam
	2.1.12.3. Fenitoin
	2.1.12.4. Fenobarbital
	2.1.12.5. Topiramat
	2.1.12.6. Valproat
	2.1.12.7. Lamotrijin

	2.2. ELEKTROKARDİYOGRAFİ (EKG)
	2.2.1. Tanım ve Tarihçe
	2.2.2. Tanı Aracı Olarak Elektrokardiyografi
	2.2.3. Elektrokardiyografi: Dalgalar
	2.2.3.1. P Dalgası
	2.2.3.2. QRS Kompleksi
	2.2.3.3. T Dalgası

	2.2.4. Elektrokardiyografi: Segment ve İntervaller
	2.2.4.1. PR İntervali
	2.2.4.2. ST Segmenti
	2.2.4.3. QT İntervali


	2.3. EPİLEPSİNİN VE ANTİ EPİLEPTİKLERİN KARDİYOVASKÜLER ETKİLERİ
	2.3.1. Epilepsinin ve Anti Epileptiklerin Kardiyovasküler Fizyolojiye Etkileri
	2.3.2. Epilepsinin ve Anti Epileptiklerin EKG’ ye Etkileri


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. ARAŞTIRMANIN TİPİ
	3.2. ARAŞTIRMA EVRENİ VE ÖRNEKLEM
	3.3. VERİLERİN TOPLANMASI
	3.3.1. Ekg Örneklerinin Toplanması
	3.3.2. Kan Örneği ve Laboratuvar Parametrelerinin Toplanması

	3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ

	4.  BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. KISITLILIKLAR
	7.  SONUÇ
	8.  KAYNAKLAR

