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1. KISALTMALAR

AEI : Antiepileptik Ilag

AET : Antiepileptik Tedavi

EAKO : Epilepside Ani Kardiyak Oliim

EEG : Elektroensefalografi

FLE : Frontal Lob Epilepsi

FLN : Frontal Lob Nobeti

HF : Yiiksek Frekans

HS : Hipokampal Skleroz

ILAE : Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi

iB : Iktal Bradikardi

iT : iktal Tasikardi

JME : Juvenil Miyoklonik Epilepsi

JTKN : Jeneralize Tonik Klonik Nobet

KBM : Karbamazepin

KHD : Kalp Hiz1 Degiskenligi

KPN : Kompleks Parsiyel Nobet

LF : Diisiik Frekans

MRG : Manyetik Rezonans Gorlintiileme

MTLE : Meziyal Temporal Lob Epilepsi

NTLE : Neokortikal Temporal Lob Epilepsi

OSS : Otonom Sinir Sistemi

PSS : Parasempatik Sinir Sistemi

RMSSD : 24 saatlik kayitta ardisik NN araliklar1 farkliliklarinin karelerinin toplaminin
karekoki

SDANN : 5 dk’lik kayitlarda ortalama NN intervalinin standart sapmasi



SDNN : Biitiin NN intervallerinin standart sapmast

SSS : Sempatik Sinir Sistemi
TLE : Temporal Lob Epilepsi
TP : Total Giig

ULF : Ultra Diisiik Frekans
VKi : Viicut Kitle Indeksi

VLF : Cok Diistik Frekans
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3. OZET

Amag: Epileptik hastalardaki mortalite orani, benzer yas grubundaki bireylerle
kiyaslandiginda 2-3 kat daha yiiksektir ve oliimler en fazla ‘geng¢ erigkin’ yas grubunda
goriiliir. Her ne kadar kalp hiz degiskenligindeki (KHD) azalmanin istenmeyen kardiyak
olaylarla iligkisi 1yi bilinse de, bu siirecte rol alan mekanizmalara dair bilgiler sinirhidir. Bu
nedenle, 24-saatlik Holter kayitlar1 yardimiyla antiepileptik ilaglarm (AEI), KHD
parametreleri lizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amagladik

Metot: Noroloji boliimii epilepsi polikliniginde diizenli olarak takip edilmekte olan
epilepsi hastalar1 (n=37) ve bu hastalarla yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI)
acisindan benzer Ozellikler tasiyan kontrol grubu (n=32) calismaya dahil edildi. KHD
‘zaman alan’ ve ‘frekans alan’ parametreleri agisindan detayli olarak incelendi.

Sonuglar: Hasta grubundaki KHD parametreleri, kontrol grubuna oranla belirgin olarak
baskilanmisti [N-N intervallerinin standart sapmasi1 (SDNN): 142432 ms karsin 179+30
ms, p<0.001]. Alinan AEI tadavileri (karbamazepin, okskarbazepin, levetirasetam veya
valproat), epilepsi siiresi, yas, cinsiyet, VKI, epilepsi tipi ve etiyolojinin etkilerini
degerlendirmek icin yapilan alt grup analizlerinde, KHD’yi baskilayan temel faktorlerin
politerapi almak (B= -0.394, p=0.011) ve uzun zamandir epileptik olmak (>10 yil) (B=-
0.317, p=0.037) oldugu (SDNN: 127427 ms karsin 157+31 ms, p=0.003), diger faktorlerin
ise hicbir KHD parametresi iizerinde etkili olmadig1 saptandi.

Yorum: Politerapi ve uzun siiredir epileptik olmak (>10 yil), kullanilan AEI tipi, yas,
cinsiyet, VKI, epilepsi tipi ve ndbet etiyolojilerinden bagimsiz olarak KHD’yi baskilar. Bu
hastalarda yapilacak olan detayli kardiyak incelemeler, istenmeyen kardiyak olaylarin
meydana gelmesinde rol alan mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasina yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, kalp hiz1 degiskenligi, 24-saatlik Holter, antiepileptik ilaglar



4. ABSTRACT

Objective: The mortality rate in epileptic patients is 2-3 times higher when compared to
age-matched individuals and most of the deaths are encountered amongst the ‘young adult’
patients. Albeit the role of the reduction in heart rate variability (HRV) on adverse cardiac
events is well-known, data regarding the mechanisms taking role in this process are
limited. Therefore, we aimed to evaluate the effects of antiepileptic drugs (AEDs) with
regard to HRV parameters using 24-hour Holter recordings.

Method: Epileptic patients (n=37) those were regularly being followed at the epilepsy
outpatient clinic in neurology department and a control group (n=32) matched for age,
gender and body mass index (BMI) were included in the study. HRV parameters were
evaluated in detail based on 24-hour Holter recordings by means of time and frequency
domain analysis.

Results: In patients’ group, HRV was significantly suppressed when compared to the
control group [Standard devation of N-N intervals (SDNN): 142432 ms to 179+30 ms,
p<0.001]. Subgroup analyses for evaluating the effects of receiving either AEDs
(carbamazepine, oxcarbazepine, levetiracetam or valproate), any polytherapy regimen,
duration of epilepsy, age, gender, BMI, epilepsy types and etiologies showed that receiving
any polytherapy regimen (B=-0.394, p=0.011) and a long duration of epilepsy (>10 years)
(B=-0.317, p=0.037) were the main determinants of HRV suppression (SDNN: 127427 ms
to 157431 ms, p=0.003) and that none of the other factors had an impact on any of the
HRYV parameters.

Conclusion: Polytherapy and a long duration of epilepsy (>10 years) are associated with
suppressed HRV independent from AED types, age, gender, BMI, type of epilepsy and
etiology of seizures. Detailed cardiac investigations might help to uncover the mechanisms
involved in the generation of adverse cardiac events in this patient population.

Key Words: Epilepsy, Heart Rate Variability, 24-hour Holter, Antiepileptic drugs.



5. GIRIS ve AMAC

Epilepsi nobeti, degisik etiyolojik nedenlere bagli olarak beyinde bir grup néronun
anormal, asir1 miktarda aktivasyonuna bagli gelip gecici, kendini smirlayan bulgu ve
belirtilerle ortaya ¢ikan bir klinik tablodur (1). Anormal epileptik desarjlar sonrasinda ani
biling ve alg1 degisiklikleri, motor ve duysal semptomlar ile otonomik ya da psisik
belirtiler ortaya ¢ikabilir (2).

Parsiyel ve jenerealize ndbetler iktal, postiktal ya da interiktal donemde otonom sinir
sistemini  (OSS) etkileyerek otonomik fonksiyonlar1 degistirebilmekte, sonugta da
kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu, otonomik respiratuvar refleks kaybi ve pulmoner
O0dem gibi etkilere yol agabilmektedir (3). Epileptik hastalarda otonom fonksiyon
bozuklugu ve bu durumun kalp tizerindeki olumsuz etkileri hayat1 tehdit edici durumlara
ve hatta ani Oliimlere yol agabilmektedir. Sempatik ve parasempatik sistem arasindaki
denge, etkilenmis hastalarda dominant olan otonomik sistem yoniine kaymaktadir. Bu
otonomik degisikliklere neden olan mekanizmalar tam olarak ortaya konamamustir.

Iktal désnemde tasikardi ya da bradikardi gibi kardiyovaskiiler bozukluklar sik olup
santral otonomik alan, ndbet tipi ve epileptojenik odak ile iligki i¢inde iken, interiktal
donemde degisken parasempatik ve sempatik kardiyovaskiiler yanitlarla otonomik
modiilasyonun bozuldugu bilinmektedir (3-8). Interiktal dénemdeki sempatik sistemin
baskinlig1 parasempatik baskinliktan daha ¢ok goriilmekte bu da iktal tagikardiye yol
acmaktadir. Bu otonomik degisiklikler, epilepsinin erken evrelerinde olmayabilir ancak
epileptik hastalarda, zaman i¢cinde beklenmedik kardiyak otonom fonksiyon bozukluklari
goriilebilir (9). Nobet ve kardiyovaskiiler reaksiyonlar arasindaki iligkinin incelendigi ve
en fazla baglanti kuruldugu anatomik yap1 amigdaladir; hayvan modellerinde amigdalanin
dogrudan kardiyovaskiiler degisikliklere yol agarak nobetleri tetikledigi gosterilmistir (10).
Bununla birlikte amigdala gibi ndbet potansiyeli olan birkac yap1 da direkt olarak medulla
oblangatadaki otonomik bolgelerle iliskilidir ve ¢alismalar benzer yapilarin
aktivasyonunun kardiyovaskiiler etkilere neden oldugunu gostermislerdir (11,12). Epilepsi
ile birlikte olan yasam boyu mortalite, genel populasyonla kiyaslandiginda 2-3 kat daha
yiiksektir (13,14). Oliim nedenleri epilepsiden bagimsiz, altta yatan sebebe ya da tedaviye
bagli olarak geligebilirken, dogrudan status epileptikus, ani beklenmeyen 6liim (epilepsi
hastalarinda ani kardiyak 6liim, “EAKO”) ya da dolayl olarak nobet esnasindaki kazalara
veya bogulmaya bagli olabilir (15). Yeni tan1 konmus epilepsi hastalarinda 6liimiin esas

nedeni ¢cogunlukla epilepsinin etiyolojisidir ancak kronik epileptiklerde bu siirecte gelisen



ve kardiyak fonksiyonlar1 bozan nedenler halen bilinmemektedir. EAKO epilepsi
hastalarinda ani, beklenmedik, sahitli ya da sahitsiz, travma ve suda bogulma ile iliskili
olmayan, nobetlerle birlikte ya da nobet olmaksizin ortaya ¢ikan, 6liimiin anatomik ya da
toksikolojik nedeninin agiklanamadigi durum olarak ifade edilir (15,16). Epilepsiden
kaynaklanan 6liimlerin %12-17’si EAKO nedeni ile olmaktadir ve kronik epileptiklerde
ndbetlerle iliskili mortalitenin en sik goriilen nedenidir (16,17,18). EAKO, ¢ok sayida
epileptik hastanin hayatini kaybetmesi nedeni ile son zamanlarda dikkat gekmektedir. Olen
hastalarin geng yasta olmasi tabloyu daha da dramatik hale getirmektedir. EAKO’de rol
oynadig1 varsayilan mekanizmalar; ndbet desarjlari ile uyarilan, OSS yolu ile aktive olan
kardiyak aritmi, solunum arresti, ndrojenik pulmoner 6dem ve asfiksidir (19). Yapilmis
olan 48 calisma dogrultusunda EAKO igin en yiiksek riskin antiepileptik ilag (AEI)
diizeylerinin diisiik olmasi (%17) bulunmustur. Ayda birden fazla nobet gecirmek (%14),
20-45 yaglart arasinda olmak (%11), jeneralize tonik klonik nobet (JTKN) (%10),
politerapi (%7), erken baslangicli epilepsi (%6), 10 y1ldan uzun siiredir epileptik olmak
(%5), uykuda olmak (%)5), alkolizm (%#4), konjenital norolojik defisit (%4), mental
retardasyon (%#4), erkek cinsiyet (%3), son 1 hafta icerisinde AEI’nin degistirilmesi (%3),
sag temporal rezeksiyon (%2), KBM-lamotrijin-fenobarbital kullanimi (%1) EAKO igin
saptanan diger risk faktorleri olmustur (16,18,20-22).

Epileptik hastalarda otonomik kardiyovaskiiler degisiklikleri etkileyen parametrelere
bakildiginda birbiriyle ¢elisen bilgiler olmasi ve otonomik kardiyovaskiiler fonksiyon
bozuklugunun EAKO patogenezinde dnemli bir faktdr olarak belirtilmesi nedeni ile
calismamizda, basta epileptik eriskinlerde AET nin KHD iizerine olan etkisi olmak tizere,
KHD’nin yas, cinsiyet, VKI, hastalik siireci, direngli epilepsi ve ndbet tiplerine gore
iligkisini belirlemeyi amacgladik. Calismada epileptik hastalarda nobet tiplerine ve
antiepileptiklere gore otonom tutulugun gdstergesi olarak KHD nin degerlendirilmis olmasi

EAKO’niin patogenezinin anlasilmasina da katkida bulunacaktir.



6. GENEL BILGILER

6. 1. EPILEPSININ TANIM VE TARIHCESI

Epilepsi nobeti, degisik etiyolojik nedenlere bagli olarak beyinde bir grup ndéronun
anormal, asir1 miktarda aktivasyonuna bagli gelip gecici, kendini siirlayan bulgu ve
belirtilerle ortaya ¢ikan bir kliniktir (1). Epilepsi ise iki veya daha fazla ani, herhangi bir
olayla tetiklenmemis epileptik nobetlerle karekterize bir tablodur. Nobetler, anormal
epileptik desarjlar sonrasinda ani biling ve alg1 degisiklikleri, motor ve duysal semptomlar
ile otonomik ya da psisik belirtilerle seyredebilir ve bu nébetler elektroensefalografik
(EEG) kayitlarlarla da tespit edilebilir (2).

Epilepsi eski caglardan beri bilinmektedir. Kelime olarak Yunanca ‘“kavramak,
yakalamak, ele gecirmek” anlamina gelen “epi” ve “tutmak, tutup sarsmak” anlamina
gelen “lipsis” kelimelerinden tiiremis, buna karsin ndbet kelimesinin karsili§i olarak

29 ¢e.

kullanilan seizure” “tutmak, yakalamak, ele gegirmek™ anlanindaki Ingilizce “to seize”
fiillinden gelmistir (23). Ortagagda epilepsiyi tanimlamak icin kullanilan Latince “morbus
caducus” ya da Ingilizce “falling sickness” adlandirmalarmin karsilig1 olan “sar’a” sdzciigii
Arapga kokenlidir ve “yere serme” anlamina gelmektedir.

Tiirklerin tarihinde epilepsiyi tanimlamakta kullandiklar1 ulasilabilen yazil ilk sozciik,
Kagkarli Mahmud’un onbirinci yiizyilda yazdigi “Divanii Lugat-it Tiirk” sozligiinde yer
alan “talgan” ya da “talgan ig”tir (24). Epilepsi ile ilgili bilinen en eski kayitlar
Mezopotamya uygarligina aittir. Hammurabi’nin iinlii yasalarinda, satin alinan kolede 1 ay
icerisinde epilepsi nobeti gdzlenmesi halinde, kdlenin saticisina geri iade edilecegi ifade
edilmistir.

Epilepsiyi mistik gorilislerden uzak, bugiline uyan bir yaklagimla degerlendiren
Hipokrat’in, epilepsi ile ilgili ilk yapit1 olan “Kutsal 4 Hastalik Hakkinda™ adli kitabinda,
hastaligin  ‘beyin kokenli’ oldugu bildirilmistir (25). Hipokrat bu kitapta epilepsiyi,
timiiyle soyagcekime baglamakta ve semptomlarin beyinde olusan soguk ‘flegmanin’
dolasiminda bir engel olmasi sonucu ortaya ¢iktigini belirtmekte ve bu da humoral patoloji
olarak bilinmektedir (26).

Epilepsi tedavisinde bulunan ilk etkili ilag, 1857°de Sir Charles Locock’un katameniyal
epilepside kullandig1 potasyum bromiddir. Epilepside ilag tedavisi, 1912°de Alfred
Hauptman’in halen gilinlimiizde de kullanilan fenobarbiitali tedavide kullanmasi ile anlam
kazanmistir. Daha sonraki caligmalarda, 1921°de Gayel ve Wilder aclikta ndbetlerin

seyreklestigini, bu durumun asidoza bagli oldugunu, yagdan zengin karbonhidrattan fakir
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diyetin asidoza yol acarak nobetleri azalttigini bildirmislerdir. Merrit ve Putnam 1937°de
difenilhidantoini antikonviilzan olarak kullanmigtir. Hans Berger, 1929°da EEG’nin temel
felsefesini gelistirerek beyin arastirmalarinda bir ¢igir agilmasint saglamistir ve 1930-
1940’1 yillarda EEG’nin daha da gelismesi ile Wilder Penfield ve Herbert Jasper,
Montreal’de ‘invaziv’ norofizyolojik calismalarla beyin aragtirmalarina ¢ok Onemli
katkilarda bulunmuslardir (25). Bu ilerlemeler epilepsinin temel mekanizmalarinin

anlasilmasini, tan1 ve tedavisinin gelistirilmesinde dev adimlar atilmasini saglamistir.

6.2. EPILEPSININ EPIDEMIYOLOJISi

Epilepsi, tiim diinyada yaygin gozlenen bir hastalik olmakla birlikte hi¢bir etnik fark,
cinsiyet aymrimi ve yas sinirt tanimaz. Ancak bolgesel popiilasyon farkliliklar1 kadar
metodolojik giigliikler, dislama kriterleri ve vakalarin tanimlanmasi ile ilgili problemler,
epilepsi hastalarinda insidans ve prevalans g¢aligmalarinin yapilmasini zorlastirmaktadir.
Yas gruplari, sosyo-ekonomik diizey, kirsal ya da kentsel kesimde yasamak insidans ve
prevelansi etkileyebilmektedir (27,28).

Gelismekte olan iilkelerde epilepsi goriilme sikligi gelismis iilkelere gore daha
yiiksektir (29). Diinya niifusunun 6nemli bir kisminin Asya, Afrika ve Gliney Amerika’da
yasadig1 diisliniilecek olursa, epilepsinin ne derece dnemli ve yaygin bir saglik problemi
oldugu anlagilmaktadir.

Epilepsi prevalans: geligmis tilkelerde 4-8/1000 iken, gelismekte olan iilkelerde
18,5/1000 arasindadir (30). Cogu gelismis {iilkede insidans orani 20-70/100.000 olup
gelismekte olan {ilkelerde ise oranlar 100-190/100.000’e kadar yiikselebilmektedir (23,29).
Baz1 gelismis tlilkelerde hayatin ilk yilinda epilepsi insidansinin yiiksek oldugu, yasla
birlikte giderek diisiip, sabitlestigi, 55 yas iizerinde ise tekrar artma egilimine girerek en
yiiksek degerlerine 75 yas sonrasinda ulastigi tespit edilmistir (28).

Cinsiyet farki pek cok c¢alismada desteklenmemis olmakla birlikte, baz1 caligsmalar
erkeklerde daha fazla rastlandigimi savunmaktadir (31,32). Bu da erkeklerde alkol
kullaniminin daha yaygin olmasi1 ve sosyal hayata daha fazla katilmalar1 sonucu travmaya
daha stk maruz kalmalar1 ile iliskilendirilmektedir (33,34). Yasla birlikte insidans
degerlerinde ortaya c¢ikan bu artisin, erkeklerde kadinlara gore 10 yil daha 6nce baslamasi
ise erkeklerde daha yiiksek olan inme riski ile iligskilendirilmektedir. Yetmisbes yasindan
sonra kadinlarda inme riskinin yiikselmesi ile birlikte epilepsi insidansinda belirgin bir
artis dikkati ¢ekmektedir (35). Idiyopatik jeneralize epilepsiler ve kriptojen epilepsiler

kadin popiilasyonda daha fazla izlenirken, semptomatik lokalizasyonla iligkili epilepsilere
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erkeklerde daha sik rastlanmaktadir (36). Nobet tiplerine bakildiginda, fokal nébetler en
stk gozlenen nobet tipi olup, bunu JTKN’ler takip eder (28). Absans, tonik, atonik ya da
miyoklonik gibi diger ndbet tipleri gorece daha azdir. Hayatin ilk 5 yilinda jeneralize
ndbetler fokal ndbetlere gore daha siktir ve bir yasindan itibaren giderek azalir. Fokal
epilepsiler ise ileri yaslara kadar oldukga sabit bir insidansa sahipken, 65 yasindan sonra
dramatik bir artig gosterir (28). Kirk yas altindaki epilepsili yeni olgularin ortalama %50’si
parsiyel, %50°si ise jeneralize epilepsidir. Kirk yas sonrasinda parsiyel epilepsilerin
dagilimi %75’lere ulasir. Bes yas oncesi tiim ¢ocuklarin %2-5’1 febril ndbet deneyimine
sahiptir. Hauser ve ark.nin Rochester, Minnesota’da gergeklestirdikleri insidans
calismasindaki ndbetlerin, %40’ 1n1in jeneralize grupta yer aldig1 ve yasin ndbet dagiliminda
onemli bir degisken oldugu goriilmektedir (28).

Gelismekte olan iilkelerde fokal epilepsilerin daha yiiksek oranda goriilmesi, bu
bolgelerde perinatal problemler ile santral sinir sistemi enfeksiyonlarmin daha yiiksek
siklikta goriilmesi nedeni ile sasirtict degildir. Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda da

fokal epilepsiler daha yliksek oranda bulunmustur (37,38).

6.3. EPILEPSININ ETIYOLOJISI

Epileptik ndbetlerin cogu organik bir zemine dayanir. Tiimor gibi beyinde yer kaplayan
bir lezyon olabilecegi gibi, dokusal tutulumun gosterilemeyecegi kiigiik bir lezyon da
infantil ¢agda serebral biyoelektriksel aktiviteyi bozabilir. Boyle bir lezyon goriintiileme
yontemleri ile gosterilemese bile progresif bir siire¢ ile devam eden bir klinik sorun olarak
nobetlerin nedeni olarak ortaya cikabilir (2). Gelismis iilkelerdeki ¢alismalarin ¢ogunda,
hastalarin % 60-70’inde spesifik bir etiyoloji tanimlanirken, gelismekte olan iilkelerde risk
faktorleri daha fazla olmasina karsin semptomatik epilepsi oranlar1 %40 ve altinda
bulunmustur. Ayrintili tetkiklerinin kullanilmasi ile birlikte, bu degerin daha da artmasi
beklenir. Perinatal bozukluklar, mental retardasyon, serebral palsi, kafa travmasi, santral
sinir sistemi enfeksiyonlari, serebrovaskiiler hastaliklar, neoplastik hastaliklar, Alzheimer
hastaligi, alkol ve eroin kullanimi da epilepside artmis riskle iligkilidir (23). Gelismis
tilkelerde serebrovaskiiler hastaliklar ve kafa travmasi en sik etiyolojik nedenler iken,

gelismekte olan iilkelerde santral sinir sistemi enfeksiyonlar ilk siray1 alir (27).

6.4. EPILEPSI ILE ILGILI TOPLUMSAL SORUNLAR
Ulkemizde yapilan bazi galigmalar sonrasinda aktif epilepsili hastalarin %55-76’sinin

AEIl almadiklarmin tespit edilmesi, dikkati ceken ve c¢ok anlamli bir bulgudur (39).
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Epilepside tedavi acig1 %60-98 arasinda degismektedir (40). AEI kullanimimin bu denli
diisiik olusunun altinda yatan nedenler asikar olmamakla birlikte ekonomik sebepler ile
yanlis inaniglarin  roliiniin  oldugu disiiniilmektedir. Hekimlerin epileptik ndbeti
tantyamamalari, saglik hizmetlerinin yeterince iyi ve organize olmamasi, hastalarin
tedaviye uymamalar1 ve etkin tedavi edici ilaglarin olmayisi tedavi agiginin genel nedenleri
olarak goriinmektedir. Epilepsi, aslinda tedavi edilebilir bir hastaliktir ve tedavi maliyeti
bir¢cok hastalia oranla diisiiktiir. Buna ragmen diinyada ortalama 100 milyon epileptik

hastanin yaklasik olarak 35 milyonu tedavi almamaktadir.

6.5. EPILEPSIDE PROGNOZ

Epileptik nobetler, farkli etiyoloji ve klinik tablolarla ortaya ¢iktigt icin prognoz her
nobet tipine gore degismektedir (41). ilk nobet sonrasi ndbetin tekrarlama riski %27-81
arasinda degismektedir. Hastalarin %60°1 ilk ndbet sonrasi 6 ay igerisinde ikinci nobetlerini
gegirirler (42). i1k nobet sonrasi tekrarlama riski ilk haftalarda-aylarda ve yilda yiiksek
olup, zaman igerisinde giderek azalir. Risk, dnceden norolojik defisiti olan ve mental
retarde kisilerde daha yiiksektir. ileri yas, fokal epilepsi, beyinde yapisal hasar olmasi ve
EEG’de spesifik anormallik, riski arttiran nedenlerdendir. Bunlarin aksine ndbetlerin geng
yasta baslamasi ve jeneralize olmasi, normal nérolojik muayene, idiyopatik ya da
kriptojenik epilepsi olmast iyi prognozu gosterir (43). Nobetlerin kontrol altina
alimmasindan 6nceki aktif epilepsi siiresi de remisyonun onemli bir gdstergesidir (43).
Tedavi edilmemis epilepsilerin dogal seyri net bilinmemekle birlikte gelismemis iilkelerin
kirsal kesimlerinde yapilmis bir ¢alismada, tedavisiz epilepsi hastalarinda uzun stireli
remisyon %45 bulunmustur (44). Epilepsi tanis1 sonrast 4 yil boyunca nébetler kontrol
altina alinamamigsa bundan sonra remisyona girme sansi sadece %10’dur. AEI kesimi
sonrasinda ndbet tekrarlama riski %11-41 arasinda degiskenlik gostermektedir; yani

hastalarin 1/3’iinde niiks goriilmektedir (45).

6.6. EPILEPSIDE MORTALITE

Epileptiklerde oliim riski genel topluma gore daha yiiksektir; ancak mortalite ile ilgili
yapilmis olan toplum temelli ¢ok az calisma vardir (46). Bu ¢alismalarin hemen hepsi
gelismis llkelerde yapilmistir ve epilepsi ile birlikte olan yagam boyu mortalitenin genel
populasyondan 2-3 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (13). Gelismekte olan {ilkelerde
ise insidans c¢aligmalarinin, 6liimiin belgelenememesi ve otopsi ¢alismalarinin az olmasi

nedeni ile yeterince yapilamamasindan dolay1 bu konuda ¢ok az bilgi vardir.
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Hastalarda 6liim nedenleri epilepsiden bagimsiz, altta yatan sebebe ya da tedaviye bagh
olabilecegi gibi, dogrudan status epileptikus, EAKO ya da dolayl olarak nobet esnasindaki
kazalara ya da bogulmaya bagl olabilir (15). Epileptik kisilerde psikiyatrik komorbiditenin
sik olmasi, artmis intihar riski ve mortalite ile iligkilidir. Mortalite arastirmalarinda,
cogunlukla idiyopatik ve kriptojen epilepsilerdeki 6lim olaylarina goére siniflandirmaya
gidilir. Idiyopatik epilepsi olgular1 kriptojen epilepsili olgularla karsilastirildiginda
mortalite oranlar1 daha diisiiktiir (47). Norolojik sekeli olan ve olmayan epilepsili
cocuklarda yapilan bir ¢alismada, 12 yillik takip sonrasinda, sekeli olmayan ¢ocuklarda
%2.5, sekeli olan cocuklarda ise %11 oraninda daha yiiksek mortalite gézlenmistir (47).
Nobet esnasinda kaza ya da hasar riski semptomatik epilepsilerde idiyopatik ve kriptojenik
epilepsiye gore daha yiiksektir. Calismalarin ¢ogunda epilepsili erkeklerde kadinlara gore
mortalite daha yliksek olarak bildirilmektedir (48). Ancak cinsiyete bagli farklilig:
belirleyebilmek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Mortalite oranlarina karar
vermede hastanin takip siiresi 6nemlidir. Rochester ¢calismasinda teshis sonrasi ilk 10 yilda
mortalite oran1 en yiiksektir ve zamanla azalir. Ingiltere’de “National General Practice
Study of Epilepsy” calismasinda ise, teshis sonrasi ilk 4 yilda ve 6zellikle de ilk yilda
yiiksek bulunmustur (49). Akut semptomatik nobetleri takiben ortaya ¢ikan mortalite
hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Bordeaux’da yapilan bir ¢alismada, akut semptomatik
ndbetleri takiben ilk yilda mortalitenin arttigi saptanmistir (50). ilk 30 giin icerisindeki
Oliimlerde serebrovaskiiler olaylar ve anoksik ensefalopati esas nedenler olarak goze
carpmaktayken, metabolik nedenler diger 6nemli bir risk faktoriidiir.

Rochester caligmasinda idiyopatik JTKN’de mortalite oranlarinda anlamli yiikseklik
saptanmasina ragmen tiim caligmalar bunu desteklememektedir (51). Bu ¢alismada,
lokalizasyon ile iligkili semptomatik epilepsili bireyler arasinda ani Sliimlerin daha sik
goriildiigli rapor edilmistir, ancak bunu destekleyen ve desteklemeyen goriisler de
bildirilmektedir (51).

Nobetlerle iligkili 6liimler; status epileptikus sirasinda, nobet nedeni ile ortaya ¢ikan
kazalarda, ya da ndbet nedenli suda bogulmalarda ve EAKO seklinde goriiliir. Status
epileptikustaki 6liimlerin ¢ogu altta yatan etiyolojik neden ile iliskilidir. Hem geng, hem de
yaglilarda mortalite ve morbidite oranlar1 %7-46 oraninda artar (52). Bazen tek bir ndbet
bile ciddi aspirasyona ve buna bagli dliimlere yol acabilir. Nobetlerle iligkili 6liimlerin
%24-67’sinden EAKO sorumlu gériilmektedir ve kronik epilepsili hastalarda nébetlerle

iligkili mortalitenin en sik goriilen nedenidir (17).
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EAKO tanisim koymadan 6nce kardiyak iskemi, pulmoner emboli ya da serebral
hemoraji gibi Oliimiin diger nedenleri dislanmalidir. Tani, genellikle postmortem
incelemeyi gerektirir. Kardiyak olaylarmn EAKO’niin nedeni olarak hipotez olarak ortaya
atildig ilk yayinlar 1950°1i yillarda anjina ve siniis arresti tizerine yapilmistir (53,54).
1970’lerde ise epilepsi ile tetiklenen kardiyak bozukluklarin bildiriminde artis olmustur.

Giiniimiizde ¢alismalarin ¢ogunda EAKO kesin, olast ve muhtemel EAKO olarak
siniflandirilmaktadir.

*Kesin EAKO; hastada epilepsinin varligi, dliimiin ani ve beklenilmeyen bir sekilde
olmasi, status epileptikusa bagli olmamasi (yasami tehdit eden bir durumdan dolay1 degil),
ve otopsi de dahil olmak iizere tiim arastirmalara ragmen Oliimiin nedeninin
aciklanamamasi seklinde tanimlanir.

*Qlas1 EAKO; epilepsinin varligi, 6liimiin ani ve beklenilmeyen bir sekilde olmasi, status
epileptikusa bagli olmamasi, fakat otopsi yapilamamasi nedeni ile bilgilerin yetersiz olmasi
ve Oliimiin alternatif bir a¢iklamasinin olmamasidir.

*Muhtemel EAKO; epilepsinin varligi, ani beklenmedik bir sekilde olmasi; ancak &liimiin
alternatif bir a¢iklamasinin bulundugu tablodur. Epilepsili bir sahista eger 6liimiin nedeni
anlagilamamigsa EAKO akla gelmelidir.

Epilepsili kisilerdeki ani, beklenmedik oliimler epilepsideki Oliimlerin %2-17’sini
olusturmakta olup yillik insidansinin  1/1000 ile 0,35/1000 arasinda olduguna
inanilmaktadir (18,19). Ancak direncli nobetleri olan epilepsi cerrahisi adaylarinin, vagal
sinir stimulasyonu yapilanlarin, yeni ila¢ ¢aligmalarina alinan hastalarin dahil edildigi 6zel
gruplarda bu oran daha yiiksek olup yilda 2-6/1000 olarak bildirilmektedir (21). Basaril
bir epilepsi cerrahisi sonrasinda ndbetleri kontrol altina alinan hastalarin mortalite
oranlarinin da azalacag: diisiiniilmektedir. Hennesy ve ark. sag meziyal temporal skleroz
nedeni ile opere edilen hastalarda sola gore daha kotii mortalite oranlart oldugunu
bildirmislerdir (55).

EAKO, herhangi bir yasta goriilebilirse de ¢aligmalarin gogunda 25-40 yaslari arasinda
gozlemlendigi bildirilmistir (19). 15-45 yaslar1 arasindaki epilepsililerde, epilepsiden
dolay1 6liimlerin %8,6’sin1 olugturmaktadir (19). En yiiksek insidans ciddi kronik epilepsili
hastalarda goriilmektedir. Cocuklarda EAKO riski 1/10000/y1l olarak ifade edilmektedir.
Mental retarde ve serebral palsili cocuklarda mortalite daha yiiksek olmakla birlikte bu
daha ¢ok norolojik sekellere bagli komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir (56).

EAKO’te 6liimlerin ¢ogunun, ndbet sirasinda ya da ndbetten ¢ok kisa bir siire sonra

gelistigi konusunda genis bir goriis birligi vardir. Risk, nobeti olanlarda remisyondaki
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hastalara gore 23 kat daha fazladir. Her ne kadar EAKO epilepsinin herhangi bir tipine
spesifik olmasa da, hastalarin %90’ 1indan fazlasinda primer ya da sekonder JTKN &ykiisii
vardir (21,57-59). Kompleks parsiyel ya da parsiyel nobetleri takiben gelistigi seklinde
bilgiler de bulunmaktadir. Miyoklonik nobetlerde de mortalite riski yiiksek olmakla
birlikte absans nobetli hastalara benzer sekilde EAKO gdzlenmemistir.

Yapilan kontrollii calismalarda, AEI kullanim1 da EAKO igin énemli risk faktorii olarak
gosterilmektedir (21). Tenis ve ark. epileptik hastalar1 kontrol gruplan ile
karsilastirdiklarinda, her bir AEI’nin eklenmesi ile riskin 1.7 kat arttigmi bildirmislerdir
(60). Buna karsin, politerapi ve EAKO arasinda iliskinin kurulamadig1 calismalar da vardir
(21,58,61). Lip ve Brodie, AEI tedavisi azaltilan ya da kesilen hastalarda da EAKO
riskinin arttigini bildirmislerdir (20,58,61). Ilging olarak hi¢ AEI kullanmamuis hastalarda
da ani 6liim riski anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (57). Bu durum, AEI tedavisi ile
epilepsideki ani Oliimler arasindaki iligkinin karmasikligini gostermekte ve daha oOnce
neden ¢eliskili sonuglara varildigi konusuna da agiklik getirmektedir.

Bunun yaninda tedaviye uyumsuzluk da artmus riskle birliktedir. EAKO’lii olgularin
%25’inde AEI tedavisine uyumsuzluk tespit edilmistir (20). Postmortem degerlendirmede
EAKO’lii olgular ¢ogunda antikonviilzan ilag diizeyinin ‘subterapétik’ simirlarda oldugu
saptanmistir. KBM kan diizeyinin 6zellikle plazmada 40 mmol/l iizerine ¢ikmasiyla olasi
aritmi olusturucu yan etkisinin mortalite ile iligkisi iizerinde durulmus olsa da bu konuda
da farkli goriisler ileri siiriilmektedir (21,62).

EAKO’de rol oynadig1 varsayilan mekanizmalar, nbet desarjlar1 ile uyarilan, OSS yolu
ile aktive olan kardiyak aritmi, solunum arresti, nérojenik pulmoner 6dem ve asfiksidir
(18). Presentral operkulumun elektriksel uyarilmasi epileptik hastalarda apne olustururken,
insular kortekse zarar veren etkenler de serebral ani 6liime yol agiyor gibi gdoriinmektedir
(63). Insular korteksin, insan ve hayvanlarda kardiyovaskiiler islevleri etkiledigine dair
belirgin deliller olmasina karsin, iktal aritmiler ve epilepsideki ani 6liimler iizerine olan
etkileri daha az bilinmektedir (64). Bunun nedeni, ¢ok az hastada girisimsel EEG
monitorizasyonu sirasinda insulanin incelenebilmis olmasi olabilir. Bu baglamda, insula
kaynakli ‘nokturnal hipermotor nébetleri’ olan ii¢ hastadan birinde EAKO goriilmiis
olmasi ilgingtir. Hayvanlarda EAKO’niin etiyopatogenezine yonelik ¢alismalara bakacak
olursak, ratlarda fetal kardiyak aritminin ortaya ¢ikmasina neden olan muhtemel etiyolojik
nedenin endojen antikonviilzan olan melatoninin siipresyonu oldugu savunulmaktadir (66).
Yine ratlarla yapilan bagka bir calismada KHD’deki bir degisikligin aritmiye neden olarak
Oliimciil kardiyak komplikasyonlara yol actii bildirilmistir (67). Bu farkliliklar kalbin
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santral  sinir  sistemi modiilasyonunun EAKO’yii  acgiklayabilecegi  goriisiinii
desteklemektedir (68). Koyunlarda yapilan bir calismada indiiklenmis status epileptikus
gelistirilmesi ile bazi hayvanlarin aniden 6ldigii, hicbirisinde aritmi tespit edilmedigi;
ancak oOlen grupta hipoventilasyonun oldugu bildirilmistir. Bu modelde de santral
hipoventilasyonun EAKOQ etiyolojisinde rol oynadigi belirtilmistir (69). 2003 yilinda
kardiyak aritmi, norojenik pulmoner 6dem ve santral apneye neden olan beyin sapi
solunumsal merkezlerinin ‘postiktal supresyonunun’ EAKO’niin etiyopatogenezinde rol
aldig1 belirtilmistir (70). Normal sartlarda uykuda havayolunun bloke olmasi ile hipoksi ya
da hiperkapni ortaya ¢ikar, beyinsap1 otonom refleksleri tetiklenir ve havayolunu genisler,
solunum derinlesir, frekansi artar. Bu reflekslerin postiktal depresyonu artmis hipoksiye
yol acgar. Deprese olmus norolojik ve respiratuvar fonksiyon kaskadi oliimciildiir.
Havayolunun kismen sekresyonlarla ya da bas pozisyonu ile tikanmasi halinde buna eslik
eden motor fonksiyonlarin ve respiratuvar reflekslerin baskilanmasi 6liimciil olabilir. Bu
dogrultuda pozisyon ve respiratuvar stimulasyonun, bazi hastalarda 6liimii engelledigi
savunulmaktadir. Caligmalar santral apnenin EAKO’niin nedeni olabilecegi iizerinde
yogunlagmaktadir. Pulmoner 6dem, artmis sempatik aktivasyon ve pulmoner vaskiiler
basing sonucu ortaya ¢ikar, pulmoner vazokonstriksiyon ve sol atriyal basingta artisa neden
olur. Status epileptikus ise tekrarlayan nobetler, pulmoner fonksiyonu 72 saate dek
degistirerek pulmoner 6deme neden olabilir. EAKO gozlenen hastalarda, uyku sirasindaki
ndbetler daha sik olup, iktal kalp hizlarindaki bu fark, uykuda olusan ndbetlerde daha da
belirgindir (71). Nobetler esnasinda hayati tehdit eden kardiyak aritmiler de
saptanmaktadir ve cogunlukla bradiaritmi seklindedir. Mortal seyreden vakalarda yapilan
calismalar ise solunum yollarinda alveolar hemoraji oldugunu gdstermistir.

2008’in  sonlarma dogru ise, santral-periferik otonomik sinir sistemi ile
kardiyopulmoner sistem arasindaki iligki degerlendirilmistir (72). Ancak hala 6liimiin
gercek nedeninin anlasilamamis olmasi ve hangi hastanin epilepsisinin EAKO igin risk
olusturdugunun net olmamasi nedeni ile EAKO’de risk faktérlerinin belirlenmesi ve ona
uygun bir yol izlenmesi gereklidir. Kardiyak olaylarin bazen ndbetten dnce ortaya ¢ikmasi

ise daha da ilgi ¢ekicidir.

6.7. EPILEPSILERIN SINIFLANDIRILMASI
Onsekizinci yiizyilda arastirmacilar epileptik bir hastanin farkli tiplerde ndbetlerinin
olabilecegini gozlemlemislerdir. 1930’da Hans Berger’in Onciiliigiinde EEG’nin epileptik

sendromlarin tanisinda giivenilir bir tan1 araci olarak kullanilmaya baglanmasinin ardindan,
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goriintiileme teknikleri, molekiiler biyoloji ve genetik alanlarindaki yeni gelismeler
sayesinde, ilk kez 1964 yilinda epileptik sendromlarin smiflandirilma c¢aligmalar
baslamistir.

Bugiin icin uluslararasi olarak kabul edilen iki simiflandirma vardir. Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE, International League Against Epilepsy) 1969 yilinda bir
simiflandirma yapmis ve 1981 yilinda bu smiflandirmayr yeniden diizenleyerek
yayimlamistir. Bu siniflandirmaya gore nobetler; parsiyel, jeneralize ve siniflandirilamayan
nobetler seklinde klasifiye edilmistir (73) (Tablo 1).

* Jeneralize nobet; basglangictan itibaren simetrik ve senkron olarak tiim korteksi tutan
ndbetlere denir.

* Parsiyel nobet; korteksin smirli bir alanindan kaynaklanan ndbetlerdir. Basit ve
kompleks parsiyel nobet arasindaki fark, kompleks parsiyel ndbette bilincin kapali

olmasidir.

Tablo 1. ILAE tarafindan bildirilen Epileptik Nobetlerin Siniflandirilmasi (ILAE 1981)
1-Parsiyel nobetler (fokal baslangi¢li ndbetler)
A- Basit parsiyel nobetler (bilingte bozulma yok)
a) Motor belirtilerle
b) Somatosensoriyal ya da 6zel belirtilerle
¢) Otonomik belirti ve bulgularla
d) Psisik bulgularla
B- Kompleks parsiyel nobetler (bilingte bozulma ile birlikte)
a) Basit parsiyel olarak baslayanlar
- otomatizma olmaksizin
- otomatizma ile
b) Baslangigtan itibaren bilincin bozulmasi ile
- otomatizma olmaksizin sadece bilin¢te bozulma ile
- otomatizma ile
C- Parsiyel baslayip sekonder jeneralize olan nobetler
2- Jeneralize nobetler
a) Absans nobetler
b) Miyoklonik nébetler
¢) Klonik ndbetler
d) Tonik nobetler
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e) Tonik klonik nébetler

f) Atonik (astatik) nobetler
3- Siniflandirilamayan epileptik nobetler

Lateralizasyon ve lokalizasyonun belirlenmesinde kiymetli olan iktal bulgular hakkinda
ipucu olmamasi, anatomik olarak altta yatan nedenler ve patofizyolojik mekanizmalardan
¢ok, bilin¢g durumunun gereginden fazla 6n planda tutulmasi 1981 siniflamasinin sinirlayici
yanlarindan biridir. Bunun iizerine ILAE 1989’da epilepsi ve epilepsi sendromlarinin
uluslararas1 siniflandirilmasini dnermistir. Bu smiflama epilepsinin temel belirtisi olan
ndbetlerden baska bir¢cok unsuru da icermektedir. Bu unsurlar; nobetlerin tipi, etyolojisi,
anatomisi, ortaya cikarici etmenler, baslangic yasi, siddeti, stiregenligi, giinliik ritmi ve

bazen prognozudur (74) (tablo 2).

*Jeneralize epilepsi; baslangigtaki klinik ve EEG degisikliklerinin her iki beyin
hemisferini birden tuttugu jeneralize nobetlerle seyreden epilepsilerdir.

*Lokalizasyonla iliskili epilepsi; ndobet semiyolojisinin veya inceleme bulgularinin
lokalize bir kaynag1 gosterdigi parsiyel nobetlerle seyreden epilepsilerdir.

*Hastanin bir arada veya ardi ardina hem fokal, hem de jeneralize ndbetleriyle birlikte
EEG bulgularinin oldugu duruma fokal ya da jeneralize oldugu belirsiz epilepsiler denir.
*Idiyopatik epilepsi; kalitimsal yatkinlik disginda var olan inceleme yontemleri ile
gosterilebilen altta yatan patolojinin olmadig epilepsi olarak kabul edilir.

*Semptomatik epilepsi; tekrarlayan epileptik nobetlere neden olan yapisal veya
biyokimyasal patolojilerin bilindigi epilepsilere denir.

*Kriptojenik epilepsi; semptomatik oldugu diisiiniildiigii halde sebebi bulunamayan

epilepsilerdir.

Tablo 2. ILAE tarafindan bildirilen Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Uluslararast
Siniflamasi (ILAE 1989)
1. Lokalizasyon ile iliskili (fokal, lokal, parsiyel)
1.1. Idiyopatik (primer olarak)
- Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
- Oksipital paroksizimli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
- Primer okuma epilepsisi
1.2. Semptomatik (sekonder olarak)
- Temporal lob epilepsisi (TLE)
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- Frontal lob epilepsisi (FLE)
- Parietal lob epilepsisi
- Oksipital lob epilepsisi
- Cocukluk ¢ag1 ‘kronik progresif epilepsi parsiyalis contiunue’ (Kojewnikow
sendromu)
- Spesifik provakasyon yontemleri ile olusan ndbetler ile karakterize sendromlar
1.3. Kriptojenik
2. Jeneralize Epilepsiler ve Sendromlar
2.1. Idiyopatik (primer olarak)
- Benign neonatal familyal konviilziyonlar
- Benign neonatal konviilziyonlar
- Infantlarin benign miyoklonik epilepsisi
- Cocukluk ¢aginin absans epilepsisi (piknolepsi)
- Juvenil absans epilepsi
- Juvenil miyoklonik epilepsi
- Uyaniklikta grand mal ndbetlerle birlikte olan epilepsi
- Diger idiyopatik jeneralize epilepsiler
- Spesifik aktivasyon yontemlerinin provake ettigi epilepsiler
2.2. Kriptojenik ya da semptomatik
- West sendromu (infantil spazm)
- Lennox-Gastaut sendromu
- Miyoklonik astatik nébetli epilepsi
- Miyoklonik absansli epilepsi
2.3. Semptomatik (sekonder olarak)
2.3.1. Spesifik olmayan nedenler
- Erken miyoklonik ensefalopati
- “‘Stipresyon burst” ile birlikte erken infantil epileptik ensefalopati
- Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2. Spesifik sendromlar
3. Fokal veya Jeneralize Olduklar1 Belirlenemeyen Epilepsiler
3.1. Jeneralize ve fokal konviilziyonlu epilepsiler
- Yenidogan konviilziyonlari
- Siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi

- Yavas dalga uykusu sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
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- Edinsel epileptik afazi (Landau-Klefner Sendromu)
- Diger belirlenemeyen epilepsiler
3.2. Jeneralize veya fokal konviilziyon 6zelligi belirlenemeyen epilepsiler
- Jeneralize tonik klonik nobetleri olan; ancak klinik ve EEG bulgular1 jeneralize ya
da fokal epilepsi ayriminda kesin bilgi vermeyen tiim olgular (uykuda jenerealize
tonik klonik ndbet gibi) bu gruba girer.
4. Ozel Sendromlar
4.1. Duruma bagli nobetler (Gelegenheitsanfaelle)
- Febril konviilziyonlar
- Izole nébet veya izole status epileptikus

- Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler

Nobet fenomeninin anatomik temellerinin anlasilmasi, video EEG’nin yaygin kullanimi
ve radyolojik yontemlerin ilerlemesi ile 1981°de yapilan smiflandirma yetersiz hale
gelmigstir. 1998°de Liiders ve ark. tarafindan oOnerilen semiyolojik ndbet siniflamasi bu
boslugu doldurmaya yoneliktir; ancak yaygin kullanimi igin kesin bir uzlasi
saglanamamustir (75). 2001 yilinda Dr. Engel tarafindan hem epileptik nobetleri, hem de
epilepsileri i¢eren son siniflama oOnerisi ILAE’nin internet sayfasi araciligiyla elestiriye
acilmistir ve gelen elestiriler dogrultusunda ILAE’nin 1989 smiflamasinin kullanilmasina

devam edilmesine karar verildigi bildirilmistir (76).

6.8. KOMPLEKS PARSIYEL EPILEPSILER

Kompleks parsiyel nobet (KPN) deyimi ilk kez ILAE tarafindan 1981°de kabul edilen
“epileptik nobetlerin klinik ve elektrografik siniflamasi”nda tanimlanmistir ve jeneralize
tonik klonik aktivite olmaksizin biling bozuklugu ile birlikte olan fokal baslangicl
nobetleri tanimlar (73). Temel 6zellikleri farkindaligin kismen ya da tamamen kayb1 ve
gecirilen olaya iliskin amnezi olmasidir. Etkilenmis farkindalik, motor veya sozel ¢iktidaki
gecici duraklamadan ya da korunmus bilince ragmen sozel iletisimdeki bozukluktan ayirt
edilebilmelidir.

KPN’lerin ¢ogu temporal lobdan kaynaklanmaktadir. Epilepsi monitdrizasyon
tinitelerindeki ¢aligmalar, KPN’lerin %10-30’unun ekstratemporal lob kaynakli oldugunu,
geri kalanlarin ise temporal lob orjinli oldugunu gostermektedir (77). Ekstratemporal
nobetler ise en sik frontal lobdan kaynaklanir, fakat parietal ve oksipital lobdan da

baslayabilmektedir.
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KPN’ler, nobet sirasinda baskin olan 6zelliklerine goére 4 alt grupta incelenebilirler.
Bunlar;

1. Dialeptik Nobet: Anlamsiz bos bakma, donakalma, dalma anlamlarina gelen Yunan
alfabesindeki “dialepin” kelimesinden tiiretilmistir. Bos bakma, dalma ve iletisimsizligin
temel oldugu nobet tipidir.

2. Hipomotor nobet: Nobet esnasindaki aktivitenin az oldugu; ancak biling kaybinin
degerlendirilemedigi ndbetleri tanimlamak icin kullanilir.

3. Otomotor noébet: Biling kaybmin eslik ettigi, agiz cevresinde ve distal ekstremite
kaslarinda otomatizmalarla karakterize nobetleri tanimlamak i¢in kullanilir. Oroalimenter
otomatizmalar gibi el otomatizmalari da meziyal temporal ndbet baslangicini gosterirler.
Ancak bu ndbetlere, nadiren de olsa biling kaybinin eslik etmeyecegi unutulmamalidir.

4. Hipermotor ndbet: Proksimal ekstremite kaslarinda gozlenen daha genis amplitiidlii,
amagsiz, kontrolsiiz, hirgin goriiniimlii ‘stereotipik otomatizmalarla’ nitelenen nobetleri
tanimlamak i¢in kullanilir.

Otomatizmalarin eslik ettigi KPN’ler Hipokrat, Galen ve Areatus doneminden beri
bilinmekle birlikte ilk kez Hughlings Jackson bu nébetlerin temporal lobdan
kaynaklandigin1 6ne siirerek nobetleri “unsinat nobet” olarak adlandirmigtir (78).
KPN’lerin aura, biling bozuklugu ve otomatizmler olmak iizere ii¢ ‘komponenti’ vardir.
Aura; temporal lobdan kaynaklanan ndbetlerde %20-93, frontal lobdan kaynaklanan
ndbetlerde %50-67 oraninda goriilmektedir. Otonomik ve psisik auralarin sag temporal
lobdan, kompleks entellektiiel auralarin sol temporal lobdan, yasantisal deneyimsel ve
gorsel duysal auralarin temporal lobdan, somatosensoriyel auralarin parietal ve frontal
loblardan, gorsel auralarin oksipital lobdan kaynaklandig: bilinmektedir .

Bilin¢ kaybi; nobet sirasindaki, oncesindeki ve sonrasindaki olaylara karst degisen
stirelerde amnezinin eslik ettigi cevapsizlik durumu olarak tanimlanabilir. Hastanin ndbet
sirasinda gorsel ve isitsel uyarilara yaniti, lisan fonksiyonlar1 ve praksisi test edilir.
Otomatizmalar sirasinda cevapliligin korundugu nobetler dominant olmayan hemisferden
kaynaklanmaktadir. Hastalar nobet gecirdiklerinin farkinda degillerdir ve nobet sirasinda
ya da hemen Oncesindeki olaylari hatirlayamazlar. Postiktal amnezi olasilikla bilateral
hipokampal fonksiyon bozukluguna baglidir. Ayrica temporal lob nobetlerinde iktal desarj,
amigdala ve anterior hipoakampusa sinirli kalir, kars1 hemisfer temporal ya da frontal loba
yayilim gostermezse biling kaybi olmaz.

Otomatizma; ndbet sirasindaki stereotipik hareketleri tamimlamak icin kullamlir. iktal

desarj sirasinda spesifik beyin bdlgelerinin aktivasyonu ile ortaya c¢iktig1 kabul
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edilmektedir. Genellikle biling kayb1 ve amnezi ile birlikte goriilmekle beraber, sag TLE’li
hastalarin %10’unda bilincin korundugu otomatizmali ndbetlerin goriildiigli; buna karsin
sol TLE’li hi¢cbir hastada bu tip nobetlerin gozlenmedigi bildirilmistir. Otomatizmalar
sadece temporal lobdan kaynaklanan KPN’de degil, frontal lobdan kaynaklanan, parietal
ve oksipital loblardan kaynaklanip temporal loba yayilan, ndbetin uzun siirdigi
durumlarda tipik ve atipik absans ndbetlerde de goriilebilir.

‘Oroalimenter otomatizmalar’ agiz, dil, dudaklar ve ¢cenede goriilen, tekrarlayict emme,
cigneme, yutkunma, yalanma gibi ‘stereotipik’ hareketlerdir. Amigdalanin elektriksel
uyarimi ile de elde edilebilirler. El otomatizmalari ise, tek tek ya da her iki elde hizli,
tekrarlayici tarzda parmaklarda para sayma, ovusturma ya da etraftaki esyalar1 bilingsizce
cekistirme, arama, yoklama gibi stereotipik hareketlerle karakterizedir. Tek tarafli el
otomatizmalar1 kars1 elde de distonik postiirle birlikteyse ¢ok degerli lateralizasyon bilgisi
verir. Iktal desarj daima otomatizmanin oldugu elin ayni, distonik postiir gelisen elin karst
tarafindadir. Oroalimenter otomatizmalar gibi el otomatizmalar1 da meziyal temporal nébet
baslangicini gosterirler.

Spesifik otomatizmalardan bahsedecek olursak; tek tarafli géz kirpma “ipsilateral’ odag:
gosterirken, nobet baslangicindaki hizli ve zorlu gbéz kirpma hareketinin oksipital
baslangic1 gosterdigi diisliniilmektedir. Bacaklardaki pedal ¢evirme tarzindaki stereotipik
hareketler temporal lobdan ¢ok meziyal frontal ya da orbitofrontal lobdan kaynaklanan
KPN’lerde goriiliir. Yiiz otomatizmalarindan iktal giilme siklikla hipotalamik
hamartomlarda goriiliirken, iktal aglama da nondominant temporal lob ndbetlerinde
gozlenmektedir. Pelvik hareketler ya da govde dondiirme, mastiirbasyon, genital bolge ile
oynama gibi seksiiel otomatizmalar frontal ve temporal lobdan kaynaklanan ndbetlerde
goriiliir. Iktal konusma, ndbetin nondominant hemisferden kaynaklandigini gdsteren
lateralizan bir bulgu iken, disfazi dominant hemisferden kaynaklanan ndbeti isaret eder.
KPN’de gozlenen otonom fenomenlerin basinda iktal kusma gelir. Operkiiler bolgeyi tutan
fokal nobetlerde ve iyi huylu oksipital epilepsilerde de goriiliir. Siklikla sag hemisferden ve
temporal lobdan kaynaklanan nobetlerde de gozlenir. Diger otonom belirtiler kan basinci
yiikselmesi, tagikardi, 6zefageal peristaltizm, gastrik motilite inhibisyonu, solunum arresti,
solukluk, pilomotor ereksiyon ve midriyazistir. Bunlar siklikla orbitofrontal, operkiiler-
insiiler baslangicli nobetlerde gozlenirler.

Asimetrik tonik ekstremite postiirii (4 isareti); JTKN’nin tonik fazinda bir kolun
dirsekten ektansiyonda, parmaklar yumruk seklinde sikilmig ve el bilegi fleksiyon

durumunda iken, kars1 kolun dirsekten fleksiyonda oldugu kollarin 4 seklini aldigi bir
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postlirii tanimlar. Nobet baslangi¢ tarafinin %70-94 kontralateralindedir (79). Burun silme
ya da karistirma, postiktal donemde ipsilateral nébet odagim gosterir. Iktal tiikiirme ve
giilimseme, nondominant temporal lob ndbetlerinde gortiliir.

Versiyon; basin ve gozlerin istem dis1 olarak bir tarafa dogru tonik ya da klonik ‘zorlu
donmesine’ denir. Temporal ve frontal lob ndbetlerinde %100 oraninda nobet fokusunun
kontralateralini gosteren degerli bir lateralizasyon bulgusudur. Frontal g6z alani
(Brodmann’in 6. ve 8. alanlar1) ve oksipital goz alam1 (Brodmann’in 19. alani)’nin
uyarilmasi ile elde edilir (79).

Otomatizmali KPN’leri olan hastalarin EEG’lerinde %25-33 oraninda birbirinden
bagimsiz ya da senkron bitemporal keskin dalga aktivitesi kayitlanir. Tek bir rutin EEG
kayitlamasi interiktal donemde %30-40 oraninda normal olabilir ve aktivasyon yontemleri
ile bu oran %10 daha azalabilir. Ozellikle hiperventilasyon, fokal temporal yavaslama ya
da diken dalga desarjlari ile klinik ndbeti aktive edebilir. iktal EEG’de ise izole auralar
disinda %095 olguda degisiklik goriiliir. Meziyal frontal ya da orbitofrontal korteksten
kaynaklanan frontal lob ndbetlerde (FLN) iktal aktivite sagli deriye yansimayabilir ya da
siklikla kas ve hareket artefaktlar1 nedeniyle degerlendirilemez. TLE’li hastalarin %50-
70’inde sfenoid elektrotta 5-7 hz frekansh ritmik teta aktivitesi gozlenir. Bu patern
gozlenen ilk iktal EEG degisikligi olabilecegi gibi, delta frekansinda diffiiz ya da lateralize
yavaglamay1 takiben de klinik nobet baslangicinin ilk 30 saniyesinde goriilebilir. Tek

tarafli interiktal desarjlari olan hastalarda, iktal EEG’nin lateralizan degeri ¢ok yiiksektir.

6.9. TEMPORAL LOB EPIiLEPSILERI
Temporal lob fizyolojik olarak iki biiyiik kisimdan olusur:
1- limbik sistemle iligkili meziyal temporal lob (MTL)
2- lateral, superior ve inferior ylizeyleri iceren neokortikal temporal lob (NKTL)

MTL’un baslica yapilari, limbik sistemi olusturan parahipokampal girus, unkus,
amigdala ve hipokampustur. Parahipokampal girus, hipokampal formasyon ile fuziform
girus arasindaki alandir. On kisminm yukari ve asagiya kivrim yapmasiyla unkusu
olusturur. Hipokampusun On-list kisminda ise, temporal lobun 6n kismindaki beyaz
cevherin i¢inde, biiyiik nukleus gruplarin1 barindiran badem seklindeki amigdala yer alir.
Amigdalanin hipokampus, talamus, hipotalamus ve kokuyla ilgili yapilarla yaygin
baglantilar1 vardir.

Hipokampus ise temporal lobun i¢ kisminda yer alir ve On tarafta unkustan arkada

forniks ve indusium griseuma dogru uzanir. Bas, govde ve kuyruk olmak iizere li¢ kisimda
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incelenir. Birbirine paralel kilitlenmis silindir seklinde Kornu Ammonis (Ammon’un
boynuzu) ve dentat girus adi verilen iki kortikal laminadan olusur (80).

TLE en sik goriilen semptomatik fokal epilepsi sendromudur (3). Basit parsiyel,
kompleks parsiyel veya sekonder jeneralize olan tonik klonik nobetlerin, ya da bu ndbet
tiplerinin bir araya gelmesiyle ortaya c¢ikan epilepsilerdir. 1989°daki siniflama géz 6niine
alindiginda, klinik ve laboratuvar bulgularina gére TLE, “lokalizasyonla iligkili (fokal,
lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar” bashigi altinda ve 2 alt gruba ayrilarak

degerlendirilmistir (74):

1. Mezial temporal lob epilepsisi (MTLE); mezial temporal lob yapilarindan
kaynaklanan epilepsi (mediobazal limbik veya rinensefalik MTLE),

2. Neokortikal temporal lob epilepsisi (NTLE) veya lateral temporal lob epilepsisi;
mezial temporal lob disinda kalan yapilardan kaynaklanan epilepsidir.

Son donemlerde, epilepsi cerrahisi ile ilgilenen merkezlerde yapilan klinik ve
elektrofizyolojik calismalarin 1s181nda, alt gruplarin da tanimlanmasi miimkiin olmustur.
Ellibes hasta iizerinde ‘stereoelektroensefalografi’ ile 187 nobetin kaydedildigi bir
calismada, hastalar elektrofizyolojik olarak ndbet baslangi¢ yerlerine gore meziyal, lateral

ve meziyal-lateral olmak iizere 3 grupta incelenmistir (80) (Tablo 3).

Tablo 3. TLE ’nin Suniflandirilmasi
* Mezial Grubun Klinik Ozellikleri:
- Daha erken yasta baslangic (ortalama 9 yas),
- Cocuklukta gecirilmis febril konviilziyon dykiisii,
- Hipokampal skleroz varligi,
- Epigastrik yiikselme hissi, torasik duyum, kollarda yiikselen sicaklik hissi gibi ‘viseral’
duysal belirtilerle ya da korku, riiya hali ile baslama,
- 1 dakikadan daha uzun siiren nébet,
- Iletisim kaybinin geg olmasi,
- ‘Oroalimenter’ ve iist ekstremite otomatizmalarinin daha geg ortaya ¢ikmasidir.
* Lateral Grubun Klinik Ozellikleri:
- Neokortikal temporal lob nébetidir ve daha gec yasta baslar (ortalama 14 yas).
- Baslangigta duysal illiizyon, halusinasyon (daha ¢ok isitsel), ‘deja vu’,
depersonalizasyon,

- Baglangigta iletisim kaybi,
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- Nobetlerin daha kisa siireli olmasi,

- Daha sik sekonder jeneralizasyon goriilmesidir.
* Meziyal- Lateral Grubun Klinik Ozellikleri:

- Nobetin ‘viseral’ duysal belirtilerle baglamasi (mezial gruptan daha az oranda),

- Nobetlerin daha uzun siirmesi,

- Tletisimin erken kayb,

- Oroalimenter, verbal ve vokal otomatizmalarin erken goriilmesidir.

Bu calismada benzer klinik bulgular olmasi nedeni ile, hipokampal sklerozdan (HS)
bagimsiz MTL lezyonlarinin ‘meziyo-lateral’ ndbetlerle kendini gosterebilecegi,
epileptojenik odagin da lezyondan daha genis bir alana yayilip, limbik ve neokortikal
alanlar1 tutabilecegi anlasilmistir. ‘Meziyo-lateral’ ndobetlerin varlifinda sinurli bir
eksizyon yerine genis bir temporal rezeksiyon yapilmasi daha anlamlidir.

Etiyolojik faktorler gdz Oniine alindiginda ise temporal lob kaynakli 3 tip epilepsiden
s0z edilebilir:

1) Temporal lob disinda ya da MTL’un ¢ok uzaginda yerlesmis olan, epileptik aktivitenin
hizla yayilmas: ile mezial bolgeye ait klinik ozellikler gosteren nobetlerle seyreden
epilepsiler,

2) MTL’un i¢inde ya da yakininda yerlesmis yapisal lezyonlarla iliskili epilepsiler
(hamartom, glial timor, arteriyovendz malformasyon, kortikal displazi gibi),

3) HS ile iligkili MTLE’lerdir.

Bunlar igerisinde etiyolojide en 6nemli yeri HS alir. Elde edilen veriler dogrultusunda,
HS ile iliskili TLE farkli bir sendrom olarak degerlendirilmektedir (81). ilaca direncli
epilepsi nedeni ile opere olan hastalarin %70’inde HS varliginin tespit edilmesi, AET ye

direncli TLE’lerin gogunun MTLE oldugunu diisiindiirmektedir.

6.9.1. MEZIYAL TEMPORAL LOB EPILEPSISi

MTLE’de ndbetler genellikle 10 yasindan sonra baslar. 11k yillarda AET’ye iyi yanit
verseler de ge¢ cocukluk veya addlesan donemde AET’ye yanit bozulur ve medikal
tedaviye direngli hale gelirler. Bu hastalarin biiyiik bir kisminda 6ykiide, komplike febril
nobet ya da bagka tetikleyici faktorler bulunur.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) incelemeleri normal olan TLE’li hastalarda
ndbet baglama yas1 biraz daha gec, enfeksiyon, travma, perinatal hasar, febril ndbet gibi
risk faktorleri daha seyrek bulunmus, patolojik incelemelerde de hipokampusta daha ¢ok

noron kaybi oldugu gozlenmistir. MTLE nin klinik 6zellikleri subjektif ve objektif olarak
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ikiye ayrilir. Subjektif belirtiler auralar olup hastalarin %90’indan fazlasinda goriiliirler.
Bulanti, midede bosluk veya sikisma seklindeki epigastrik yiikselme hissinin eslik ettigi
‘visseral auralar’ en sik rastlanan auralardir. Auralar, basit parsiyel ndbet seklinde ortaya
cikabilirken, KPN’in ilk bulgusu olarak da goriilebilir. Amigdalanin etkilenmesi halinde
korku ve anksiyete gibi emosyonel auralar gozlenebilir. Bazen de hastalarin genelde
tanimlamakta zorlandiklari, daha ¢ok orta hatta belirgin olup tiim viicuda yayilabilen
karincalanma, ‘deja vu’, ‘jamais vu’, ‘depersonalizasyon’ ve otonom bulgularin eslik ettigi
auralar gozlenebilir (74).

MTLE’ nin objektif bulgular1 genellikle bilincin bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Hareketlerde
durgunlagma, bos bakma, dalma, donakalma ile nobetler baslayip bu asamada kalabilir ya
da devam edip otomatizmalar eslik edebilir. En fazla ‘oroalimenter otomatizmalar’ goriiliir
ve bunlar dudak sapirdatma, ¢igneme, yalanma, yutkunma, dis gicirdatma seklindedir (23).
Elleriyle bir yerleri diizeltme, bir seyler toplama da MTLE’de sik goriilen
otomatizmalardandir. Postiktal burun silme ve Oksiirme MTLE’yi diisiindiirmektedir.
TLE’de ‘Todd paralizisi’, iktal ve postiktal afazi, iktal anomi, kontralateral {ist
ekstremitenin distonik postiirii en ¢ok lateralizan degeri olan bulgulardir (81).

MTLE’li hastalarin rutin EEG’leri normal olabilecegi gibi spesifik 6zellikler de
tastyabilir. Interiktal EEG’de en yiiksek amplitiidii 6n temporal elektrodlarda olan kiint
dikenler, keskinler, keskin ve yavas dalga kompleksleri tipik bulgularidir. Bunlar
genellikle tek tarafli, izole veya 1-2 saniyelik paroksismal gruplar halinde ortaya
cikabilirken, bilateral temporal bolgelerde birbirinden bagimli ya da bagimsiz epileptiform
aktivite olarak da gozlenebilirler. Uykuya dalma ve NREM evre 1-2, bu dalgalarin ortaya
cikmasini kolaylastirirken, dalgalar REM uykusunda baskilanirlar. Williamson ve ark.’nin
interiktal EEG kayitlarin1 inceledikleri bir c¢aligmada, TLE’li hastalarin %90’1nin
EEG’lerinde paroksismal aktivite tespit etmislerdir (23).

Iktal EEG %60 oraninda normal olabilirken, baslangigta gdzlenen interiktal dikenlerin
kaybolmasiyla yaygin bir diizlesme goriiliir. Bazen bu diizlesme postiktal donemde
gbzlenen yavaslama gibi lokalize ve lateralize de olabilir. Bir¢ok nobetin ilk 30
saniyesinde bazal elektrotlarda unilateral 5-7 Hz ritmik teta dalgalari gézlenirken; nobet
ilerledik¢e temporal bolgede gittikce frekansi azalan, amplitiidii artan ritmik kresendo
tarzinda teta aktivitesi tipik bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Ozgiin iktal &zellikler,
MTLE’nin diger TLE’lerden ayirt edilmesine yardime1 olur.

HS’li MTLE’li hastalarda tibbi tedaviye gore cerrahi tedavinin daha istiin oldugu

tartismalidir. Anterior temporal lobektomi ve selektif amigdalohipokampektomi cerrahi
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icin kullanilan baslica yontemlerdir. Her iki yontemin de ndbetsiz kalma oranlarinda
birbirlerine iistiinliigli gosterilememistir. Meziyal rezeksiyonun genisligi siklikla ndbetsiz
kalma ile paralellik gostermis, hipokampal formasyon yaninda 6n parahipokampal girusun

rezeksiyonunun gerektigi de kabul edilmistir (81).

6.9.2. LATERAL (NEOKORTIKAL) TEMPORAL LOB EPILEPSIiSi

Klinik ve norofizyolojik bulgular1 MTLE ile benzesmeyen tiim lokalizasyonla iligkili
epilepsiler, lateral (neokortikal) lob epilepsisi kategorisinde incelenmektedir. Nobetler
hayatin {igiincii dekad1 ya da sonrasinda baslamakla birlikte genellikle baslangi¢ yasi
degiskendir. MTLE’ye gore bebeklik ve erken ¢ocuklukta etiyolojide febril nobetler daha
az rol alsa da santral sinir sistemi enfeksiyonlari, kafa travmasi, kortikal displaziler, diisiik
gradeli tlimorler ve dogum travmalar1 daha yiiksek oranlardadir.

Lateral temporal neokorteks ve meziyal yapilar arasinda yogun baglantilar olmasi
nedeni ile, her iki bolgeden de kaynaklanan ndbetlerin klinikleri birbirine benzerdir ve
ayirimu zordur. Gorsel isitsel haliisinasyonlar, vertigo ve lisan ile ilgili bozukluklar lateral
temporal lob tutulumu disiindiiriirken; otomatizmalar, kontralateral distoni, bas
hareketleri, hiperventilasyon, postiktal okstirme gibi bulgular da MTLEyi diistindiirtir.

Elektrofizyolojik olarak bulgular yine benzer olsa da NTLE’de bilateral iktal paternler
MTLE’ye gore daha siktir ve daha erken donemde ortaya cikar, ritmik aktivite de temporal
yayillimdan ¢ok hemisferik olmaktadir. Neokortikal kaynakli nobetleri olan bir hastada
hipokampal atrofi nadirdir, eger varsa da mutlaka ‘dual patolojiden’ siiphelenilmelidir.

Cerrahi olarak her iki bolgenin de ¢ikarilmasi ndbetsizlik agisindan 6nemli olacaktir.

6.10. FRONTAL LOB EPILEPSILERI

Frontal lob beynin en biiyiikk lobudur ve fokal epilepsi nobetlerinin temporal lobdan
sonra en sik kaynaklandigi bolgedir. Tedaviye direngli fokal epilepsilerin %20-30’u bu
bolgeden kaynaklanmaktadir. Hizla komsu alanlara yayilmasi nedeni ile birbirinden
oldukca farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen FLE’lerin lokalizasyonlar1 zor olmakta;
nonepileptik nobetler, paroksismal hareket bozukluklari, absans ndbetleri ve
parasomnilerle de karisabilmektedir.

Her ne kadar klinik &zellikleri degisken olsa da FLN icin genel baz1 oOzellikler
bulunmaktadir:

* Nobetler genellikle noktiirnaldir ve kisa siirelidir.

* Aura belirsizdir ya da yoktur.
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* Postiktal konfiizyon eslik etmez ya da kisa siirer.

* Nobetler sik sik, kiimeler halinde tekrarlar ve hizla jeneralize olurlar.

Motor korteksin bir bolgesinden baslayan epileptik aktivite, hizla komsu bolgelere
yayilarak viicut bolgelerinin sirasiyla kasilmasimma neden olur. Hughlings Jackson’un
anisina “‘jacksonian ndbetler” olarak adlandirilirlar (78). Sekonder jeneralizasyon, ‘dorsale’
dogru motor ve premotor alanlara yayilimla daha fazla olmaktadir.

FLN’de auralar somatosensoriyal, otonom, emosyonel ve biligsel tarzda olabilir. Basta
hissedilen bosluk-elektriklenme hissi ve bas agrisi, lateralizan degeri olmayan auralardir
(82). Aydiligin ve kontrastlanmanin artmasi ya da azalmasi seklinde gorsel semptomlar
da gozlenebilir. MTLE’de sikca tarif edilen epigastrik yiikselme hissi, korku, carpinti ile
idrar yapma istegi, seksiiel hisler de goriilebilir. Bazen de belirli bir hareketi yapmaya
yonelik obsesif diisiinceler hissedilebilir. Obsesyon tarzinda auralar anterior frontal
bolgeleri, koku ile iligkili auralar posterior orbitofrontali, gustatuvar olanlar ise operkiilo-
insular bolgeyi diisiindiiriir. Korku ve terdr seklinde aura oldugunda akla singulat girus
gelmelidir. Salivasyon, yutma, solunum ve kalp hizinda degisiklikler, renkte solma-
kizarma, midriyazis seklinde otonom belirtiler de gézlenebilir.

Kol veya bacaklarda ortaya g¢ikan asir1 hareketlilik, amagsiz atma, hoplama, pedal
cevirme, kalca dondiirme gibi hipermotor hareketlerle karakterize nobetler FLE’yi
diisiindiiriir (82). FLN’de biling etkilenmesi degiskendir. Biling korunurken iletigim
kaybolabilir, ya da bilincin bozulmus olmasina ragmen iletisim devam edebilir (82).

FLN’ler anatomik olarak presantral, premotor ve prefrontal bdlgeden
kaynaklanmalarina gore 3 grupta incelenebilir. Presantral alan primer motor alan, superior,
orta ve inferior frontal girusun arka kisimlarindan olusur. Bu boélgenin nébetlerinde,
ipsilateral ayakta tonik hareketler ve kontralateral bacak tutulumu goriiliir. Premotor alan
suplementer motor alanin bulundugu 6. alandir. Bu bélgede dominant hemisferde konusma
merkezi ve bas deviasyonundan sorumlu frontal g6z alanmi (8. alan) da bulunur.
Suplementer motor korteks nobetleri, basin bir tarafa donmesine ve ayni kolda
ekstansiyona neden olur (eskrimci postiiri). Prerolandik alan nobetleri, konusma
bozuklugu ve kontralateral yiizde tonik-klonik kasilmalarla birlikte tekrarlayict yutma
hareketleri ile karsimiza ¢ikar. Prefrontal alan ise premotor alanin Oniindedir ve
orbitofrontal, meziyal frontal, dorsal prefrontal korteks burada yer alir. Limbik sistemin
elemanlarindan biri olan singulat korteks de buradadir. Dorsolateral prefrontal korteks g6z

ve basin karsi tarafa zorlu versiyonuna neden olmaktadir.
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FLE’de EEG, %40-60 oraninda normaldir (83). Lateral FLE de interiktal epileptiform
desarjlar, meziyal olanlara gore daha sik izlenir ancak her ikisi de her zaman epileptojenik
alanla uyumlu olmayabilir (83). FLE’de vertekste izlenen fokal gecici dalgalar verteks
keskinlerinden ayirt edilmelidir. Iktal EEG ise hastanin hareketinden dolay1 ¢ok fazla bilgi
vermemekte ve hatta %20 olguda hi¢ degerlendirilememektedir. Jeneralize baslangic siktir
ve Ozellikle meziyal FLN’de izlenir. Bu bdlgenin ndbetleri santral, frontosantral yerlesimli,
siklikla iki tarafli, yiiksek amplitiidlii keskin dalgalar1 takip eden diisiik amplitiidlii hizl
ritmler gosterir. Lokalize paternlere ise olgularin %30-40’1nda rastlanir.

Etiyolojiye bakacak olursak FLE’ler semptomatik, kriptojenik ya da idiyopatik olabilir.
Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi, asetil kolinin néronal nikotinik asit
reseptorlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar ve nokturnal hipermotor ndbetlerle
kendini gosterir.

Semptomatik FLE’de ise cerrahi bulgular dogrultusunda etiyolojide gelisimsel kortikal
anomaliler, tiimorler, daha az bir kisminda da vaskiiler malformasyonlar, Sturge Weber
hastaliginin anjiyomatozu, ensefalomalazik alanlar ya da iyi tanimlanmamuis gliotik odaklar
bulunabilir. TLE’ye gére MRG’de patoloji gosterilebilme oran1 FLE’de daha diisiiktiir ve

ince kesit MRG’de %20 oraninda gosterilememektedir.

6.11. JUVENIL MIYOKLONIK EPILEPSI

Miyoklonus santral sinir sisteminden kaynaklanan ani, kisa siireli, istemsiz, elektrik
carpmasina benzer, fokal ya da jeneralize sigramalara neden olan bas, govde ya da
ekstremitelerde goriilen kas kontraksiyonudur. Epileptik ya da nonepileptik olabilir. En 1yi
ayirt edici 6zellik, epileptik miyoklonusta sigramaya iktal EEG desarjinin eslik etmesidir.

Idiyopatik jeneralize epilepsiler, tiim epilepsilerin %20-40’1m olustururken, juvenil
miyoklonik epilepsi (JME), idiyopatik jeneralize epilepsilerin %20-27’sini, tiim
epilepsilerin ise %4-10’unu olusturur; ancak semptomlar atlandigi ve tani ¢ogunlukla
geciktigi icin prevalansi daha diisiik bulunmaktadir (84).

JME, genetik gecisli bir epileptik sendrom olup, hastalarin %50-60’1nda aile dykiisii
vardir. Otozomal resesif, otozomal dominant mendelyan gecis gosteren, iki lokuslu ve
multifaktoriyel gec¢isin tanmimlandigi aileler bildirilmistir, kalittm1 karmasiktir (85).
Genetigi ile ilgili olarak ilk ve en ¢ok calisilan 6. kromozomun kisa koludur. Hastalarin %
49’unda ailede JME, JTKN hikayesi vardir ve maternal ge¢is babadan gegise gore 5 kat
daha fazladir (86). Nobetlerin baglangic yasi 12-18 arasindadir; ancak 8 yasindan once ya

da 30 yasindan sonra da baglayabilir. Genellikle benign seyirlidir, ancak miyoklonik status
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seklinde uzamis nobetler halinde ortaya ¢ikiyor ve biling kaybi1 eslik ediyorsa, progresif
miyoklonik sendromlar yoniinden degerlendirilmelidir (74).

Miyoklonik nébetler, biling degisikliginin olmadig tek bir atim halinde olabilecegi gibi
aritmik nobetler halinde, asimetrik ya da tek tarafli da olabilir. Nadiren miyoklonik status
seklinde ortaya c¢ikar. Basin ya da govdenin donmesi bigiminde fokal Ozellikler de
gosterebilir. Miyoklonik atimlar, sadece hastanin titresim hissedecegi sekilde olabilirken
beceriksizlik yaratacak kadar siddetli de olabilir. Hastalarin %3-5’inde miyoklonik atimlar
tek basina goriilebilecegi gibi, %80-95’inde JTKN ile birlikte goriilebilir. JME’de yilda
ortalama 1-4 JTKN goriiliir. Uyku-uyaniklik siire¢lerinden bagimsiz olarak 1/3 hastada
absans nobetler IME’ye eslik edebilir.

Klasik JME, ergenlik déneminde baglayan JTKN’ler, sabah miyoklonileri ve giin i¢inde
nadir tekrar eden absanslar ile tanimlidir. Hastalarin %68’inde miyoklonik, %30’unda
JTKN’ler ile baslangi¢ olur.

JME hastalarinin  %92’sinde nébetleri arttiran ya da ortaya ¢ikaran bir faktor
bulunmaktadir (85). Bunlar %83 stres, %77 uykusuzluk, %23 konsantre olmak, %20 el
becerisi isteyen aktivitelerde bulunmak, %15 yanip sonen 1siklar ya da bilgisayar oyunlari,
%11 toplum i¢inde yiiksek sesle konugmak, %11 alkol kullanimi, %7 okuma, %5 hesap
yapma ve yazma, %4 miizik aleti ¢calma, %3 resim ¢izme, %1 belirli bir miizik tarzi
dinleme olarak siralanabilir (87). Nobetleri tetikleyen nedenlerden biri olarak
menstruasyon da sik karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin %77°si ndbete neden olduklarini
bildikleri halde bu risk faktorlerinden uzaklasamadiklarini bildirmislerdir (87).

JME’de frontosantral bolgelerde diken dalga desarjlarinin daha yiiksek amplitiitte
goriilmesi ve nobetlerin yogun diisiince ile tetiklenmesi, frontal alanlarin daha fazla
etkilendigini diisiindiirmektedir. Manyetik rezonans spektroskopi incelemelerinde de
JME’li hastalarda, diger hastalarla karsilastirildiginda, oOzellikle prefrontal ve frontal
alanlarda N-Asetilaspartat diizeylerinde azalma gozlenmistir (88). Bu da JME’li hastalarda
noropsikolojik testlerde frontal lob bulgularindaki bozulmay1 agiklamaktadir.

JME’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Jeneralize sendromlar igerisinde kabul
edilmis olsa da bazi klinik ve EEG ozellikleri, korteksin lokal hipereksitabilitesini
desteklemektedir. Korteksteki inhibitdr néronlar arasi baglarin bozulmasi sonucu artmis
motor sistem eksitabilitesi, JME’den sorumlu tutulmaktadir. Hastalarin bir kisminda
frontal, temporal ya da oksipital yerlesimli fokal EEG ozellikleri goriilebilir. Tim
epilepsiler i¢inde en fazla JME’de saptanan ince motor hareketler ve praksis ile ndbetlerin

tetiklenmesi, rolandik alanlarin aktivasyonunu desteklemektedir.
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JME’de zemin aktivitesi, ¢ogu hastada i1yi gelismis yiiksek ve degiskenlik gosteren
amplitiitte, 6zellikle frontalde belirgin alfa ritminden olusur. Tedavi altindaki hastalarda
alfa ritmi diizgiin iken, nobetleri kontrol altinda olmayan hastalarda diizensiz yavas
dalgalarin zemin aktivitesine karistii gozlenir. Siklikla jeneralize alfa ritmi sonrasinda
diken dalga desarjlar1 ortaya cikar. Tedavi altinda olmayan hastalarda interiktal EEG’de
oncelikli bulgu jeneralize, diizensiz diken ve dalgalardir. Fotosensitivite goriilebilir.
Dikenlerin sayis1 ile miyoklonik atimin siddeti paralellik gosterir. Dikenlerin ortaya
cikmast ile miyoklonik atimin goriilmesi arast 20-50 msn siirer ve bu da kortikal
miyoklonusun 6zelligidir (84). Bosalimlar genel olarak 2-5 sn i¢inde sonlanir. Hastalarda
asimetrik iktal bosalimlar ya da fokal yavaslamalar seklinde fokal bulgulara %15-55
oraninda rastlanir.

JME’de ndbetler 0miir boyu devam ederken 4. dekattan sonra azalabilir. Nobetler
hastalarin %90’1nda ilag tedavisi ile kontrol altina alinirken, %15 hastada AEI tedavisine
direng goriilebilir.

Epilepsi tedavisinde genel kurallar igerisinde sayilabilen ilk JTKN sonrasi tedaviye
baglanmamasi ve nobet kontrolii saglandiktan 2-3 yil sonra ilaglarin kesilmesi JME ig¢in
gecerli degildir. ilk JTKN ile gelen, dykiide miyoklonilerinin oldugu dgrenilen hastaya
JME tanisi konup hemen tedavi baglanmalidir. Nobetler kontrol altina alinmis olsa bile

tedavi Omiir boyu devam etmelidir.

6.12. OTONOM SINIR SISTEMI

OSS kalp kasi, diiz kaslar ve salg1 bezleri dahil, neredeyse viicuttaki her organin islevini
yoneten bir sistemdir (2). Efferent kismu fizyolojik karakteristiklerinden ¢ok anatomik
kaynaklarmna gore tanimlanan iki sistem olan sempatik (torakolomber) ve parasempatik
(kraniosakral) sinir sisteminden olusur (2). Her iki sistem de birbirlerini tamamlayacak
sekilde bir denge i¢inde calisarak organizmanin i¢ ve dis ortamdaki degisikliklere adapte
olmasini saglayarak ‘visseral fonksiyonlar1’ yerine getirirler.

Fonksiyonel agidan sempatik ve parasempatik sistemlerin organlar iizerindeki etkileri
siklikla birbirlerine terstir. Parasempatik sinir sistemi (PSS), viicutta enerji liretilmesi ve bu
enerjinin depolanmasin1 saglayan anabolik aktivitelerin harekete ge¢cmesini saglarken,
sempatik sinir sistemi (SSS) savunma ve hiicum gibi yogun kas hareketlerine ihtiyag
duyulan durumlarda, sindirim sistemi disindaki organlarin yiiksek aktivitede ¢alismalarini

saglar.
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PSS’de hem presinaptik néron ile postsinaptik noron arasindaki sinapsta, hem de
postsinaptik noronla hedef organ arasindaki sinapsta agiga ¢ikan norotransmitter madde
asetilkolindir. SSS’de de presinaptik noron ile postsinaptik ndron arasindaki sinapsta agiga
cikan norotransmitter madde asetilkolindir, ancak postsinaptik noron ile hedef organ
arasinda aciga ¢ikan ndrotransmitter madde noradrenalindir. OSS’de primer
norotransmitterler asetilkolin ve noradrenalin olmakla birlikte baska norotransmitterlerin
de sinaptik iletimde rol oynadigi bilinmektedir.

PSS liflerinin presinaptik noronlar1 3, 7, 9 ve 10. kranyal sinirlerde ve 2, 3, 4. sakral
segmentlerdeki ‘nuklei parasympathici sacralesde’ bulunurlar. Kraniyal sinirlerden ¢ikan
lifler, gozde iris ve silier kaslara, gozyasi ve tiikriik bezlerine, farinks, Ozafagus,
gastrointestinal traktusun diiz kas ve bezlerine, kalbe, karacigere ve safra kesesine giderler.
Sakral lifler ise kolonun distal kismi ile rektumu, mesaneyi ve cinsel organlari innerve
ederler. Asetil kolin araciligiyla pupillerde konstriksiyon, salgi bezlerinden salgilama, kalp
hizinda yavaslama, barsak hareketlerinde artma ve sfinkter gevsemesini saglarlar (2).

SSS’nin presinaptik noronlar1 ise, medulla spinalisin birinci torakal ve ikinci lomber
segmentleri arasindaki ‘nukleus intermediolateraliste’ bulunur. Buradan ¢ikan lifler goze,
salgi bezlerine, damar ve barsak diiz kaslarina, ekstremitelere, kalbe, bronglara ve
mesaneye giderler. Eksitator katekolaminerjik alfa adrenerjik etki, pupillerde dilatasyon,
ylizeyel kan damarlarinda vazokonstriksiyon, barsak hareketlerinde yavaslama, mesane ve
barsak sfinkterlerinde kasilma ile piloerektér kas kontraksiyonuna neden olur. Ter
bezlerine giden lifler ise asetilkolini kullanarak kolinerjik etki ile salgilart arttirirlar. Beta
adrenerjik etki ise bronsiyal diiz kaslarda gevseme ile kalp hizinda artisa yol acar. Sonug
olarak PSS gastrointestinal sistemin ¢aligmasini hizlandirir, kalp atim hizin1 ve solunum
sayisint yavagslatir, periferik damarlarda vazodilatasyona yol agarken, SSS bunun tersine
gastrointestinal sistemin caligmasini yavaslatir, kalp atim hizin1 ve solunum sayisini

hizlandirir, periferik damarlarda vazokonstriksiyona sebep olur (2) .

6.13. SANTRAL OTONOMIK ALAN

Merkezi otonom bilesenler amigdala, anterior insula, anterior singulat korteksi igeren
kortikal limbik alanlar ve posterior orbitofrontal kortekstir (89). Bu bdlgeler hipotalamus,
periakuaduktal gri cevher, ponstaki parabrakial alan, nukleus traktus solitarius,
ventrolateral medulla gibi santral otonomik aglarin subkortikal bolgeleri ile direkt
iligkilidir (3). Otonomik fonksiyonun sirkadyen ritmi, suprakiazmatik nukleustan kaynagini

alir ve hipotalamus ile beyinsapina iletilir. Retinal ganglion hiicrelerinin dendritlerine
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diisen 151k retinohipotalamik trakt yolu ile tasmmir ve bu da sirkadyen ritmi saglar.
Otonomik akisa diger girdiler insular korteks ve amigdaladan olmaktadir. Frontal korteks,
mesane ve barsak fonksiyonlarinin istemli kontroliinde rol oynarken, limbik sistem
duygusal ve diirtiisel davraniglardan, hipotalamus ise viicut 1sisi, beslenme, salgi
fonksiyonlar1 ve duygusal davraniglardan sorumludur (2).

Kardiyovaskiiler sisteme otonomik akisin kontrolii ise medulladan yapilmaktadir.
Toraks ve servikaldeki damarlarda yer alan gerilmeye duyarli mekanoreseptorler kan
basinct ve hacmi ile ilgili bilgileri glossofarengeal ve vagus sinirleri araciligiyla posterior
medulladaki nukleus traktus solitariye iletirler. Buradaki eksitator ndronlar, parasempatik
akis1 diizenleyen vagal dorsal motor nukleusu innerve ederlerken, inhibitér néronlar da,
sempatik akigin diizenlendigi ventrolateral medullar alanlara projekte olurlar ki en 6nemlisi
rostral ventrolateral medulladir (3).

Santral otonomik alan1 olusturan yapilar:

* amigdalanin santral nukleusu,

* stria terminalisin bed nukleusu,

* anterior insula,

* medial prefrontal korteks,

* posterior orbitofrontal korteks,

* anterior singulat korteksi igeren limbik alanlar,
* hipotalamus,

* orta beyindeki periaquduktal gri cevher,

* ponstaki parabrakial alan,

* nukleus traktus solitarii,

* ventrolateral medulla,

* vagal dorsal nukleus,

Santral otonomik alanlar kardiyovaskiiler, respiratuvar, otonom, hemostaz, néroendokrin,

emosyonel ve davranigsal cevaplar ile stres yanitinin olusmasinda rol oynarlar.

6.14. OTONOMIK VE KARDiYOVASKULER FONKSIYONLARDA
NOBETLERIN ETKILERI
Parsiyel ve jeneralize epilepsiler, otonomik fonksiyonlari iktal, postiktal ya da interiktal
donemde parasempatik, sempatik ve adrenal medullar sistemleri etkileyerek degistirebilir
(3). Parsiyel ndbetlerde parasempatik aktivasyon ya da sempatik inhibisyon daha agir basar

ancak nobetler SSS’yi aktive edip, kalp hizi ve kan basincini arttiradabilir. Nobetlerin
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OSS’yi etkilemesi sonucu kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu, pulmoner &6dem,
otonomik respiratuvar reflekslerin postiktal depresyonu EAKO gelismesinde rol
oynayabilir. Santral otonomik agdan yayilan noébetler otonomik afferentleri stimiile
edebilecegi gibi otonomik ekspresyonu da taklit edebilirler. Kortikal limbik bolgelerden
kaynaklanan elektriksel stimulasyon ve spontan ndbetler, otonomik fonksiyonlar1 degistirip
emosyonel ve visseral duygular uyandirabilir (90). Santral otonomik agin iktal
aktivasyonu, cogu kez bedensel ya da visseral haliisinasyona, daha az siklikta da illiizyona
onciiliik eder. Bu duygular genellikle agrilidir; ama hasta tarafindan lokalize edilemezler
ve tanimlanamazlar. Parsiyel nobetlerin tek bulgusunun otonomik fenomen olmasi halinde
tan1 ¢cogu kez gecikir ya da atlanir. Carpinti, tasikardi, tremor ve piloereksiyon gibi gercek
ya da haliisinatuvar otonomik fenomenler, korku tepkisinin periferik eslikg¢ilerini liretir ve
parsiyel nobetlerde bildirilen korku deneyiminin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir.

Cogu nobette sempatik yanitlar baskindir ve tasikardi, takipne, artmis kan basinci,
pupiller dilatasyon, diaferez ve ‘flushing’ goriilebilir (3). Cocukluktan eriskinlige dek,
temporal ve ekstratemporal orjinli JTKN ve KPN’ler siklikla sempatik aktivasyona neden
olur. Ancak iktal donemde parasempatik aktivasyon ya da sempatik inhibisyon daha baskin
olup, kendini artmis salivasyon, gastrik asit sekresyonu, peristaltizm, miyozis, diisiik kan
basinci, azalmis kalp atim ve solunum sayisi ile gosterebilir. Sempatik ve parasempatik
aktivasyonun kombinasyonu ve inhibisyonu, es zamanli ya da birbirini takip ederek ortaya
cikabilir.  Birkag ¢alisma, otonomik kardiyovaskiiler = kontroliin  hemisferik
lateralizasyonunun oldugunu, sag hemisferin sempatik tonusii, sol hemisferin de
parasempatik toniisii 6ncelikle modiile ettigini savunmaktadir (89). Epileptik hastalarda
intrakarotid amobarbital caligsmalarinda bu lateralizasyonun, insulanin stimulasyonu
sonucu ortaya ¢iktigi desteklenmistir (4). Amigdalanin aktivasyonu korkuyu tetiklemekte
ve sempatik ¢ikisi arttirmaktadir. Ancak nobetlerle birlikte olan korku ve sempatik
aktivasyon diger kortikal limbik alanlar1 da kapsar. Sadece tek basina otonomik fenomen
ile nobet fokiisiinii lokalize ve lateralize etmek zordur. Eriskinlerde nondominant TLE,
kusma, 6gilirme ve tiikiirme otomatizmasinin, iktal iiriner sikismanin en fazla nedenidir.
Iktal tasikardi ve EKG anormalliklerinin sag ya da sol predominansisi celiskilidir (5).
Soguk titreme ve piloereksiyon ise parsiyel nobetlerin nadir semptomlarindandir ve en
fazla sol temporal fokiis ile iligkilidir (92). Anterior singulat korteks tutulumu ile iliskili
olan piloereksiyon, nobet fokiisiiyle ipsilateral olarak ortaya ¢ikabilir (92). Midriazis ise en
sik goriilen pupiller degisiklik iken miyozis ve pitoz da gozlenir.

Nobetlerin etkileri sonucunda olusan kardiyak otonomik degisiklikler:
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* fktal tasikardi (IT) : KPN’lerin ve JTKN’lerin %85’inden fazlasinda ortaya cikabilir
(5). IT, ritm ve repolarizasyon anormallikleri ¢ogunlukla jeneralize ndbetler esnasinda ya
da hemen sonrasinda goriilebilir (5).
* fktal bradikardi (iB) : Nobetlerin %2’den azinda ortaya ¢ikar, genellikle temporal ya
da frontal lob orjinlidir ve erkek hastalarda 5 kat daha sik g6zlenir (5). Eski kardiyak hasar
risk faktoriidiir ve senkopla sonuglanabilir. Nobete bagl asistoli ise oldukca nadirdir (64).
Iktal EKG anormallikleri jeneralize nobetlerin %35’inde gdzlenebilirken ST segment
¢okmesi, T dalga inversiyonu gibi ciddi degisikliklere ise ndbetlerin % 6-13’{inde rastlanir.
Ciddi ritm ya da repolarizasyon anormallikleri olan hastalarin ndbetleri anlamli olarak
daha uzundur. Refraktor epilepsili hastalarin da yaklasik %40’1inda ndbet esnasinda ya da
hemen sonrasinda bir ya da daha fazla ritm anormalligi gozlenmistir. Total
atriyoventrikiiler blok olan aritmiler, atrial fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler prematiir kompleksler ve dal bloklar1 da nobetler esnasinda dokiimante
edilebilir (71).
* Respiratuar degisiklikler: Apne, takipne, hipopne, stridor, respiratuar sekresyonlarda
degisiklik ve sonugta norojenik pulmoner 6dem olusabilir. Kisa apnelerin ¢ogu KPN
esnasinda ortaya cikabilirken, izole apne neonatal ndbetin nadir goriilen bir tipidir.
Hiperventilasyon ve postiktal okstlirik MTLE’de NTLE’ye gore daha siktir.
* Gastrointestinal degisiklikler: Abdominal bolgeye lokalize visseral auralar parsiyel
epilepsinin en sik semptomlar1 arasindadir. Eriskinlerde nadiren goriilen iktal kusma
siklikla erken baglangicli benign oksipital epilepsi ile iligkilidir.
Ayrica sicaklik, sogukluk ya da huzursuzluk hissi ile birlikte olan flashing, solukluk,
terleme ve piloereksiyon gibi kiitandz belirtiler de goriilebilir. Cogunlukla simetrik ve
bilateral olan nobet fokiisii ile ipsilateral ya da kontralateral olan pupil degisiklikleri de
gozlenebilir. Kadinlarda daha sik rastlanan seksiiel hisler, orgazm hissi, daha ¢ok sag fokiis
ile iliskilidir. Uriner inkontinans ile birlikte OSS’nin aktivasyonun da degisebildigi
bilinmektedir. JTKN’nin klonik fazimmin sonunda mesane dolu iken, sfinkter kaslarinin
gevsemesi ile goriiliir. Bazen absans ya da parsiyel nobetlerde de artmis intravezikiiler
basing ve miksiyon refleksinin kortikal inhibisyonu sonucu da goézlenebilmektedir.
Postiktal otonomik degisiklikler nobetlerin en tehlikeli sonuglarindan olmalarina ragmen
bilgiler simirlidir. Nobetler sonrasinda nérolojik fonksiyonlar baskilanir; bu olay nébetin
kaynaklandig1 bolgeye bagli olabilecegi gibi kortikal, subkortikal ya da beyin sapi
bolgelerinin aktivasyonu sonucu da ortaya ¢ikabilir. Nobetlerin inhibitér motor, emosyonel

ya da otonomik fonksiyon alanlarindan kaynaklanmasi halinde ise bu sistemlerin postiktal
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hiperaktivitesi ortaya cikabilir (3). Interiktal dénemde ise degisken parasempatik ve
sempatik kardiyovaskiiler yanitlarla otonomik modiilasyonun bozuldugu goriiliir (6-8).
Direngli TLE’li hastalarda, iyi kontrollii TLE’ye gére EAKO igin artmus riskle paralel
olarak, daha belirgin kardiyovaskiiler risk tespit edilmistir (93). Temporal lobektomi
sonrasinda sempatik kardiyovaskiiler modiilasyonun ve baroreseptdr sensitivitesinin
azalmasi, bu olaymm muhtemelen kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 modiile eden kortikal
bolgelerin azalmis interiktal epileptojenik desarjlarinin sonucu oldugunu goéstermektedir.
Buna yonelik olarak basarili bir temporal lob operasyonu, epilepsi hastalarinda sempatik
kaynakli tagiaritmileri ve derin bradikardiyi dnlemek suretiyle kardiyovaskiiler kontroliin

stabilizasyonuna yardimc1 olmaktadir.

6.14.1. NOBET ESNASINDAKI SELEKTIF SEMPATIK VE PARASEMPATIK
AKTIVASYON

Baz1 yazarlar nobet esnasinda sempatik ya da parasempatik merkezlerin ‘selektif’
aktivasyonunun neden bazi ndbetlerde IT, bazilarinda iktal IB seklinde ortaya ciktigini
aciklayabileceklerini savunmaktadirlar (91). Deneysel olarak spesifik kortikal ya da
subkortikal bdlgelerin fokal aktivasyonunun, ‘presér’ ya da ‘depresor’ etkiyle
sonuglandigmi bildirmislerdir. Hayvan modellerinde IT ve IB’nin artmis sempatik ve
parasempatik aktivite ile iliskili oldugu deneysel olarak gosterilmis olup, insanlarda da IT
ve IB’nin benzer otonomik aktivasyonlara eslik ettigi bildirilmistir (95,96). Bu bulgular
dogrultusunda otonomik degisikliklerin, sadece epileptik fokiis lokalizasyonu ile degil de
nobet desarjlarinin ya da iktal tasikardi/bradikardi ile sonlanan sempatik/parasempatik
aktivasyon ile iligkili oldugunu farzetmek daha mantikli olacaktir.

Deneysel veriler dogrultusunda desteklenmesine ragmen, ndbetler esnasindaki selektif
otonomik aktivasyon hipotezi, nonselektif ndobet desarjlarinin selektif olarak nasil
sempatik/parasempatik merkezleri aktive ettigini agiklayamamaktadir. Bu nedenle ileri
arastirmalara gerek oldugu belirtilmistir (97). Bununla birlikte periferik mekanizmalarin
gdz ardi edilmesi halinde, sempatik/parasempatik merkezlerin selektif aktivasyonunun
neden nébetlerde IT/IB ile birlikte ortaya ¢iktigini aciklayamamaktadir. interiktal sempatik
dominansi, parasempatik dominansiden daha ¢ok goriilmektedir ve bu da yiiksek IT

prevalansi ile paralellik gosterir (97).
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6.14.2. IKTAL TASIKARDI VE BRADIKARDI

Nobetlerle iligkili en fazla goriilen ortak bulgu ardisik barorefleks degisikliklerinden
sonra goriilen IT ve IB’dir (3). Bazen EKG degisiklikleri de eslik edebilmekte, bazen IB
asistoliye kadar ilerleyebilmektedir (3). Baz1 ¢alismalarin &ngordiigii sekilde IT ve IB
oncelikle ve aslinda siniis tasikardi ve bradikardisidir (100 iizeri ve 50 alt1) (64,97). Bu
kalp hiz1 degisiklikleri bazen prematiir atriyal ya da ventrikiiler atimlarla ilgili olabilir ya
da degismis atriyoventrikiiler ileti gostergesi olabilir (97).

IT°de kalp hiz1 120-150’ye kadar yiikselebilmekte, ve hatta bazen 200’ii bile
bulabilmektedir (97). IT konusunda iki temporal patern tanimlanmustir. Bir tanesi kalp
hizinin kararl bir sekilde yiikselmesi, digeri de aniden kiiciik RR intervalleri ile yiikselip
ardindan kararli hale gelmesidir (98). Leutmezer’e gore kalp hizi yiikselmesi TLE’de
yavas, NTLE’de hizli olmaktadir; ancak her iki durumda da kalp hizi ndbetten 20-25 sn
sonra yavasca normale donmektedir (98). Nobetten daha uzun siiriip, ndbet bittikten 1 dk
sonra bile devam edebilen tasikardilerin varlig1 da bildirilmistir. IT ile birlikte gériilen
atriyal fibrilasyon ise olduk¢a nadirdir.

IB’de kalp hiz1 20-40’a diiser; ndbet dncesi ya da es zamanli normale doner. IT gibi
[B’de de hizl1 ve kararli bir kalp hiz1 diismesi vardir ve siklikla asistoli ile sonuglanir (10-
30 atim/dk). Simdiye dek bildirilmis en uzun iktal asistoli, JTKN’leri olan bir hastadadir ve
60 sn olarak bildirilmistir (64). Iktal asistoli esnasindaki beyin hipoperfiizyonu nedeni ile
kortikal elektriksel aktivite baskilanmakta, EEG’deki iktal desarjlar sonlanmakta,

sonrasinda da asistolik epizot ile son bulmaktadir (97).

6.14.3. EPILEPSIDE KARDiYOVASKULER DEGISIiKLIKLERi DESTEKLEYEN
MEKANIZMALAR

SSS ile PSS arasindaki denge, etkilenmis hastalarda, dominant olan otonomik sistem
yoniine kaymaktadir. Bu otonomik degisikliklere neden olan mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir; ancak tekrarlayan nobet desarjlari ile birlikte etkilenmis otonomik
merkezdeki progresif degisikliklerden kaynaklandig:r disiiniilmektedir (9,97). Status
epileptikusun da degisik beyin bolgelerinde yapisal ve fonksiyonel noral degisikliklere
neden oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla birlikte epileptik fokiis ile otonomik bolgeler
arasinda, nobet esnasinda baglantilar oldugunu gosteren kanitlar da vardir (97). Bununla
birlikte birka¢ calismada JTKN ve status epileptikusa ilerleyen nobetlerde kardiyomiyopati
de bildirilmistir. Bu yazarlara gdére burada goriilen kardiyomiyopati, ndbetler esnasinda

goriilen sempatik dalgalanmadan kaynaklanmaktadir (97). Novak’a gore kombine
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parasempatik ve sempatik aktivasyon TLE’de baskin olmakta, Smaje’ye gore ise IB ve

iktal asistoli de kolinerjik aktivitenin artmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (95,96).

6.14.4. KORTIiKAL YAPILARLA ILiSKi

Nobet potansiyeli olan birka¢ yapir direkt olarak medulla oblangatadaki otonomik
bolgelerle iliskilidir ve caligmalar benzer yapilarin aktivasyonunun kardiyovaskiiler
fonksiyon bozukluguna neden oldugunu gostermislerdir. Ornegin insular korteksin sol
yaniin stimulasyonu, insanlarda kalp hizinda azalma, sag insular korteksin stimulasyonu
da kalp hizinda artma ile sonuclanmaktadir. Benzer sekilde bazolateral amigdala
nukleusunun stimulasyonu da kan basincinda artis, kalp hizinda azalma ile sonuglanmakta
ve rostral amigdalanin stimulasyonu da depresor etkiye yol agip degisken kalp hizi
degerlerine yol agmaktadir (10). Insanlarda singulat girusun ve ratlarda prefrontal
korteksin farkli bolgelerinin stimulasyonu kalp hizi ve kan basincinda azalma ile
sonuglanmistir (61). Simdiye kadar ndbet gelisimi ile kardiyovaskiiler reaksiyonlar
arasinda arastirilmis olan muhtemel sorumlu yapi amigdaladir ve hayvan modellerinde
amigdalanin kendiliginden kardiyovaskiiler degisikliklere yol acarak nobetleri tetikledigini

gostermislerdir (10).

6.14.5. HIPOTALAMUS VE TALAMUS ILiSKIiSI

Iktal kardiyovaskiiler degisikliklerle iliskili subkortikal yapi ise talamustur. Nobet
desarjlar1 progresif olarak talamokortikal aga katilmakta, nobet esnasindaki kortikal
aktivasyon da talamik yapilardaki artmig aktivite ile es zamanli olmaktadir (11). Nobetin
jeneralize olmasinda da talamusun etkisi vardir (11). Mameli’in 6nerdigi gibi, talamik
stimulasyonla indiiklenen kardiyovaskiiler etkilerin en azindan bir kismui hipotalamus
araciligi ile olmaktadir ve ¢alismalar nobetler esnasinda hipotalamik aktivasyon oldugunu
dokiimante etmislerdir (12). Sevoz tarafindan preoptik hipotalamik bolgedeki elektriksel ve
kimyasal stimulasyona yanit olarak da kalp hizi ve kan basincinda azalma oldugu

belirtilmistir (61).

6.14.6. KARDIYOVASKULER VE KARDiYORESPIRATUVAR BAGLANTILAR
Nobet oncesi ya da nobet sirasinda degisik sempatik ve parasempatik yanitlarin ortaya
¢iktig1 daha once bildirilmistir. Korku hissi, artmig kas aktivitesi, ¢igneme, gastrointestinal

ve 1rogenital semptomlar nobete eslik edebilir (3,96). Novak, preiktal donemde
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sempatoparosempatetik aktivasyonu, nobete 30 sn kala da parasempatik geri ¢ekilmeyi
gbzlemis, nobet esnasinda da sempatik aktivitenin zirve yaptigini tespit etmistir (95).
Nobetlerle tetiklenen otonomik degisikliklerle birlikte periferik etkilerin varligi bazi
iktal EKG degisikliklerini agiklayabilmektedir. Iktal ST elevasyonu-depresyonu ve T dalga
inversiyonu, IT’de artmis miyokardiyal oksijen talebine karsilik yanit olarak ortaya ¢ikan
kardiyak iskemiyi yansitmaktadir. Bu durum IT’nin hipoksi ile iliskili olmas: durumunda

daha da belirgin hale gelebilmektedir (97).

6.14.7. LATERALIiZASYON HiPOTEZi

Lateralizasyon hipotezine gore, sag epileptik fokiis olan nobetlerde tasikardi, sol
epileptik fokiis olan nobetlerde ise bradikardi gozlenmektedir. Bu hipotez i¢in kanit, sol
insular korteks stimulasyonunun daha sik kalp hizinda azalma ile sonuglanmasi ve sag
insular korteks stimulasyonunun da kalp hizinda artmaya eslik ettiginin gosterilmesidir
(97,100). Ancak heniiz nobet esnasinda insular korteks kayitlarinin yapilmis oldugu bir
calisma yoktur ve spesifik olarak IT ve iB’de lokalizasyon ve lateralizasyonu arastiran
caligmalar lateralizan teoriyi destekleyememiglerdir. Bunun yaninda ndbetler, epileptik
fokiistin yerinden bagimsiz olarak tasikardi ya da bradikardi de olusturabilir (94). Ek
olarak lateralizan teori tek basina neden nébetlerin IT/IB olusturdugunu ya da kalp hiz1

paternleri ile iliskili oldugunu agiklayamaz.

6.15. OTONOMIK ve KARDIYOVASKULER FONKSIYONLAR UZERINE
ANTIEPILEPTIK ILACLARIN ETKIiLERI

Epileptik hastalarda tedavinin temelini ila¢ tedavisi, sonrasinda da cerrahi tedavi
olusturur. Oldukc¢a cok sayida ve farkli AEI kullanilir. En ¢ok kullanilan AEI’lerden biri
olan KBM, etkisini voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek, depolarize néronlarda
aksiyon potansiyellerinin yiiksek frekansli ateslenmesini engelleyerek gosterir. Basit ve
kompleks parsiyel epilepsi nobetleri ile jeneralize konviilziyonlarin tedavisinde kullanilir,
hipotansiyon ve senkop ataklarina da sebep olabilir (23). Epilepsili hastalarin ¢ogunda
nobetler AEI tedavisi ile kontrol altina almirken %30-40 hastada direngli epilepsi
gelisebilir. Direngli epilepsi, uygun segilmis en az 2 AEI tedavisinin maksimum dozlarda
kullanilmasina ragmen, son 6 ay igerisinde nobet gecirilmesi ve ndbetlerin kontrol altina
alimamamast olarak tanimlanir. Direngli epilepsi gelismesi sonrasinda ikinci tedavi
secenegi olan epilepsi cerrahisi akla gelmelidir (23). Otonomik fonksiyonlar1 AEi’nin

degistirebildigi bilinmektedir (3). Ancak bunun, epilepsinin kendi etkisi mi; yoksa ilaglarin
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mu etkisi oldugunu ayirt etmek giictiir (7). Daha 6nceki ¢alismalar dogrultusunda KBM’ nin
kalpteki dromotropik ve kronotropik etkileri deprese ettigi bilinmektedir. Bu nedenle
oncesinde kardiyak elektrofizyolojik anormallikleri olan hastalarda bu durum anlamlidir

(97,101).

KBM tedavisi ile ilgili 2 tip kardiyak degisiklik tanimlanmaistir.
1. KBM’nin yiiksek dozlarinda olan tagikardi
2. Terapotik dozlarda yasli kadinlarda olan bradikardi

Hastalarda terapotik dozlarda siniis tasikardisinden once bradikardi gdzlenebilir (97).
Isojarvi, epilepsili hastalarda KBM’nin interiktal fonksiyonlar1 degistirdigini bildirmistir
(6). KBM’nin artmis kalp hizi degiskenligine neden olup otonomik degisiklikleri
arttirabilecegini diigiinen yazarlar tarafindan da bu goriis desteklenmistir (22,102). KBM
ile tedavi edilen hastalarin en azindan bir kisminda nobetler esnasinda aritmiler
gozlenebilmektedir. KBM’ye benzer sekilde fenitoin de kardiyak aktiviteyi baskiliyor gibi
gorliinmektedir ve yiiksek dozlar1 6liimciil kardiyak aritmilere neden olabilir (3). Tomson
ve Kennebach fenitoinin bradikardi ile iliskili oldugunu, Tinuper de IT’li hastalarda bu
ilacin kullanimmin faydali olabilecegini ancak kardiyoinhibitor etkisinden dolay: IB’si
olan hastalarda sakinilmasi gerektigini savunmusglardir (94,101,103). KBM’nin ani
kesilmesinin de uyku esnasinda sempatik aktiviteyi arttirabildigi bilinmektedir (3). KBM
ve fenitoine ek olarak diger AEI’de otonomik aktiviteyi degistirebilmekte, ya da
‘proaritmik’ etkiye neden olmaktadirlar (3,101,103). Topiramat ve zonisamid viicut 1s1sin1
tehlikeli seviyelere yiikselterek, hipohidrozise sebep olabilir (3,104). Son yaylar,
polifarmasi alanlarda monoterapiye gore daha yiikksek EAKO riski oldugunu
belirtmektedirler (105,106). Bu olayin AEQ’lerin yan etkisi mi, yoksa direngli epilepsinin
basit bir gostergesi mi oldugu bilinemedigi i¢in AEI’lerin otonomik ve kardiyak yan

etkilerinin belirlenmesi gereklidir (97).

6.16. KARDIYOVASKULER OTONOMiK FONKSiYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI
Otonomik kardiyovaskiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin birtakim testler
kullanilmaktadir. Bu testler kalp hizi degiskenligini, baroreseptor fonksiyonlari, postural

degisiklikleri, soguk basincini ve egzersize karsi kardiyovaskiiler yanitlar1 degerlendirirler.
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6.16.1. KALP HIZI DEGISKENLIiGIi

Ani 6lime yol acabilecek ventrikiiler aritmiler; aritmiye neden olan sol ventrikiil
fonksiyonlari, ileti bozukluklari, ventrikiiler ektopik aktivite gibi aritmojenik faktorler ile
otonomik tonustaki dalgalanmalarin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Ekokardiyografi, koroner anjiyografi gibi tetkikler aritmojenik faktorleri saptamakta
kullanilirken, Holter monitorizasyonu da tetikleyici faktorleri belirlemek ig¢in
kullanilmaktadir. Otonomik tonustaki degisikliklere kardiyovaskiiler yanitlari saptamak ise
olduk¢a zordur. Burada kullanilan en giivenilir method KHD 6l¢iimiidiir (107,108). KHD,
zaman igerisindeki siniis ritmindeki degisiklikler ya da ortalama kalp hiz etrafindaki, kalp
hizindaki dalgalanmalardir. Bagka bir deyisle kalpte ardi sira gelen atimlar arasindaki (R-
R) ‘intervallerde’ ve ardi sira gelen anlik kalp hizinda goézlenen osilasyonlar1 tanimlar.
Vagal sinir fonksiyonlar1 insanlarda dogrudan olgiilemedigi i¢gin KHD'nin
degerlendirilmesi kardiyak vagal fonksiyonlar1 belirlemede en yaygin kullanilan indirekt
Olctim yontemidir (109). KHD, sempatik ve parasempatik denge arasindaki iliskiyi
gosterirken, kardiyak otonomik toniisiin bir 6l¢iisii ve kardiyorespiratuvar sistemin bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir (107,108). Geleneksel yontemlerle kiyaslandiginda,
KHD analizi pratik, tekrar yapilabilen ve noninvaziv bir method olarak, erken otonomik
hasar1 ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin sempatovagal modiilasyonunun daha iyi nitelik

ve niceliklerini belirlemeye yarar (110,111).

6.16.2. KALP HIZI DEGISKENLIGININ FiZYOLOJiSi

Saglikli insanlarda, normal giinliik aktiviteler sirasinda kalp atimlari arasindaki
araliklarin (R-R interval degisikligi) siirekli degismesi fizyolojik bir olaydir. Kalp
hizindaki bu degisiklikler solunum, termoregiilasyon ve bazi barorefleks mekanizmalar ile
kardiyak pacemaker dokunun kontrolii altinda oldugu kadar, sempatik aktivasyonun
hizlandiric1 etkisi ile parasempatik aktivasyonun yavaslatici etkisi arasindaki dengeye de
baghdir (107,108). Kalpte nervus vagus araciligiyla asetil kolin salgisini kullanarak ortaya
cikan parasempatik etki hiicre zarindaki potasyum iletimini arttirir. Epinefrin ve
norepinefrin aracilifi ile etkisini gosteren sempatik etki ise beta reseptor uyarmmi ile
membran fosforilasyonuna neden olup yavas depolarizasyonu saglar. Vagal afferent
stimulasyon, sempatik efferent stimulasyonun inhibisyonuna yol agarken, tam tersi refleks
sempatik afferent stimulasyonla da bu olay miimkiindiir. Efferent vagal aktivite ise ayni
zamanda kardiyak afferent sempatik sistemin tonik dizginleyici etkisi altindadir. Kalp hiz1

degiskenliginin parasempatik indeksleri gece, sempatik indeksleri ise glindiizleri
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ylkselmektedir. Bunun nedeni her iki sistemin de farkli sirkadyen ritminin olmasidir.
Insanlar yatar pozisyonunda iken sadece minimal sempatik aktivite ile birlikte
parasempatik aktivite baskindir. Saglikli bir bireyde bile kalp atimlart diizenli olmayabilir;
stres, egzersiz, solunum ve metabolik nedenlerle otonomik tonustaki degisiklikler
sonrasinda kalp ritmi bozulabilir. Artmis kalp hizindaki yiiksek degiskenlik, saglikli bir
bireyde 1iyi adaptasyonun, iyi kontrol edilen otonomik kontrol mekanizmasinin
gostergesidir. Tersine diisiik KHD, siklikla OSS’nin anormal ve yetersiz adaptasyonunu
gosterir ve yaygin hastaligi olanlarda otonomik yan etki riskinin gii¢lii bir indikatorii olarak

ortaya ¢cikmaktadir (112).

6.16.3. KALP HIZI DEGiSKENLiGiNiN OLCULMESI

KHD analizinde ilk degerlendirilecek olan R dalgalaridir. Sinoatriyal nodal ¢ikisi asil
yansitan p dalgalari olmasina ragmen EKG’de R dalgalarin1 saptamak daha kolay oldugu
icin R dalgalar1 kullanilmaktadir. Bu dalgalar degerlendirilirken Olgiilen tiim atimlarin en
az %85 ve yukarisimin normal olmasi, degerlendirmenin kabul edilebilir oldugunu
gosterirken, anormal vurular da kayittan temizlenmelidir (113). Tek bir 6l¢iim KHD’yi
belirlemede yeterli degildir ve holter monitorizasyon sirasinda elde edilen veriler
kullanilarak yapilir. Holterde bulunan normal-normal (NN) R-R intervalleri KHD
Olciimiinde temeldir. Kayitlarin anlamli olabilmesi i¢in kalp hizini etkileyen faktorlerin
kayit siiresi boyunca sabit olmasi, degismemesi gerekir (107,113).

KHD, zaman ve frekans tabanli (time ve frekans domain) 2 yontemle yapilir (114):
A)Zaman tabanh yontem: 24 saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki
intervallerin analizi esasina dayanir. Siirekli EKG kaydi ile her bir QRS kompleksi bulunur
ve sinoatriyal noddan ¢ikan, birbirini takip eden iki normal atig arasindaki intervaller (NN
intervali) degerlendirilir. Bu amagla bir¢ok parametre kullanilmaktadir ve bunlar tablo 4’de
Ozetlenmistir.

Tablo 4. Sik kullanilan kalp hizi degiskenligi zaman olgiitleri

Degisken Birim Tamm

Ortalama NN Ms Iki normal vuru arasindaki ¢evrim uzunlugu

Gece/giindiiz fark Ms Gece ve giindiiz elde edilen ortalama NN intervallerinin farki

SDNN Ms Tiim N-N (normal R-R) araliklarinin standart sapmasi

SDNN indeksi Ms 5 dk’lik kayitlarda biitiin NN intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi

SDANN Ms 5 dk’lik kayitlara ait NN araliklarinin ortalama standart sapmasi

NNS50 sayist Tiim kayit boyunca aralarinda 50 msn’den fazla fark olan komsu NN intervali
say1s1

pNNS50 ms NN 50 sayisinin toplam NN sayisina bolimi

RMSSD ms 24 saatlik kayitta ardigtk NN araliklari farklhiliklarinin karelerinin toplaminin
karekokii
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NN intervalinden hesaplanabilenler SDNN, SDANN, SDNN  indeksidir. Bu
parametrelerde diurnal etkilenim sdzkonusudur; ancak kalp hizinda solunuma ait kisa
stireli degisikliklerin katkis1 azdir. NN intervalleri arasindaki farklardan hesaplanan
RMSSD ve pNNS50 indeksleri ise kisa stireli analizler olup, kalp hizindaki ytiksek frekansh
degisiklikleri yansitirlar. SDNN, OSS’deki dengeyi 6lgmek i¢in genel bir 6l¢ii birimi iken
pNN50 oncelikle parasempatik etkiyi yansitir (111). Bu parametreler, kalp hizindaki
diurnal ya da baska nedenlerden kaynaklanan etkilerden tamamen bagimsizdir ve vagal
yoldan diizenlenen otonom tonustaki degisiklikleri gosterirler.

B) Frekans tabanh yontem: Kalpten gelen sinyalleri frekans ve yogunluklarina gore
aywrarak farkli frekanslardaki periyodik kalp hizi osilasyonlarindan faydalanip, kalp
hizindaki total degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinmeye yarar. Total gii¢ (TP) analiz
yontemi kullanilarak frekans bazinda yapilan 6lgtimler 0-0.5 Hz arasinda degisen 5 frekans
bandindan olusur. Gli¢ spektral analizi parametrik ve nonparametik olmak tizere iki sekilde
hesaplanir.

Spektral komponentler:

1- Kisa siireli kayitlar: 2-5 dakikalik kayitlardan elde edilen spektrumda 3 ana komponent
vardir. Bunlar, VLF (very low frequency), LF (low frequency) ve HF (high frequency)
komponentleridir.

2- Uzun siireli kayitlar: Spektral analiz 24 saatlik peryoddaki NN interval sekansinin
analizinde kullanilir. Sonuglar VLF, LF ve HF’ye ilave olarak ULF (ultra low frequency)
igerir.

Bu frekans bantlar1 tablo 5’de anlatilmistir.

Bunlardan LF, MF ve HF bantlar1 total giiclin ancak %5’ini olustururlar. TP nin
cogunlugunu olusturan ise ULF ve VLF olmakla birlikte fizyolojik fonksiyonlar1 ¢ok
bilinmediginden kullanimlar1 kisithdir (107). Spektral komponentlerden HF respiratuar
siniis aritmisini yansitir ve baslica parasempatik aktivite ile iligkilidir. LF’nin yorumu biraz
daha tartismalidir. Sempatik modiilasyonun belirleyicisi oldugu diisiiniilmiistiir. Bazi
yazarlar da baslica sempatik aktivite olmak {lizere hem sempatik; hem de parasempatik
etkilere ait bir parametre oldugunu iddia etmistir. Caligmalarda ¢ogunlukla sempatovagal
dengenin indikatorii olan LF/HF oranlar1 kullanilmaktadir. LF/HF nin yiiksek degerleri
sempatik aktivitenin dominant oldugunu gosterir (110,113).

Normal insanlarda 24 saatlik holter kayitlarda sirkadyen bir patern izleyerek gilindiizleri

LF, geceleri de HF ytikselir. Saglikli bireylerde LF 90 derece tilt, ayakta durma, stres, orta
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derecede egzersiz, koroner arter ya da karotis okliizyonu ile artarken; HF solunumla, yiize

soguk uygulanmasi ve rotasyonel stimulus ile artar.

Tablo 5. KHDnin frekans élciitleri

Parametre Frekans (hz) Ozellikleri Kayit siiresi

Parasempatik aktivasyonla ilgili
HF Yiiksek FB 0,20-0,35 Kisa (1-5dk) ve uzun

Solunumdan etkilenir.

Sempatetik ve parasempatetik tonusu
yansitir.

LF Diisiik FB 0,02-0,05 Kisa (1-5dk) ve uzun
Termoregiilasyon ve periferik

vazomotor aktivite ili ilgilidir.

Sempatetik ve parasempatetik tonusu
yansitir.

MF Orta FB 0,05-0,20 Kisa (1-5dk)

VLF Cok diisiik FB 0,0333-0,04 Bilinmiyor Kisa ( 15dk) ve uzun
ULF Ultra diisiik FB <0,0033 Bilinmiyor Uzun
(>24 saat)

FB: Frekans Bandi

1996 yilinda yayinlanan KHD kilavuzunda Onerilen standardizasyonuna gore, stabil
kosullarda zaman Sl¢timleri ise 24 saatlik uzun kayitlarla yapilmalidir. Frekans dlgtimleri
ise kisa (5 dakikalik) veya uzun (24 saat) kayitlarin analizi ile hesaplanabilir. Olgiim siiresi
LF bandinin dalga boyunun en az 10 kat1 olmalidir ve bunu standardize etmek i¢in de kisa
donem kayitlar i¢in 5 dakika kurali getirilmigtir. Beraberinde zaman tabanlh
parametrelerden 4 tanesinin de rutin kullanimi 6nerilmistir; bunlar genel KHD’yi yansitan
SDNN ve Trianguler indeks, uzun donem komponentleri yansitan SDANN ve kisa donem

komponentleri belirten RMSSD’dir. Bunlarin normal degerleri tablo 6’da belirtilmistir.
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Tablo 6. KHDnin sik kullanilan indekslerinin normal degerleri

indeks Normal (ort+SD)

24 saatlik kayitlarda zamansal ol¢iimler

SDNN (msn) 141239
SDANN (msn) 127435
RMSSD (msn) 27+12
KHD Triangular indeks 37+15

5 dakikalik kayitlarda spektral él¢iimler

Toplam gii¢ (msn®) 3466+1018
LF (msn?) 1170£16
HF (msn?) 97542034
LF/HF orani 1,5-2,0

Zaman ve frekans alan analizlerinde degiskenler birbirleriyle giiclii baglanti
igerisindedir. SDNN TP ile, RMSSD’de HF ile koreledir (111).

Anormal otonomik fonksiyonlar, klinik ve deneysel ortamda aritmojeniteye predispozan
olarak bilinirler (111). Sempatovagal dengesizlik ve KHD’deki kayip postinfarkt
mortalitede giiclii ve bagimsiz bir prediktor olarak goriinmektedir. Halen miyokard
infarktiisii sonrasi riskin degerlendirilmesi ve diyabetik noéropatinin erken tanisinda
kullanilmakla birlikte prognostik degeri de vardir (115-116). Beraberinde sempatovagal
etyolojinin 6ne siirtildiigii uzun QT sendromu, otonomik fonksiyonda bozuklukla seyreden
Parkinson hastaligi, Multiple Skleroz, Guillian Barre sendromu ve sekonder otonomik
fonksiyon bozukluguna yol acan diyabet, alkolizm, spinal kord yaralanmalarinin erken
tanisinda, progresyon ve tedavisinin degerlendirilmesinde KHD’den faydalanilabilecegi

diistintilmektedir (113).
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7. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi'nde takip
edilen, 1981 ILAE siniflamasia gore kompleks parsiyel ve miyoklonik ndbetleri olan,
1989 ILAE siniflamasina gore semptomatik lokalizasyonla iliskili epilepsi grubunda yer
alan 25 parsiyel olgusu ve jeneralize epilepsi grubunda yer alan 12 JME olgusu dahil
edildi. Calisma Selguk Universitesi Etik Komitesi tarafindan onaylandi ve katilan
hastalarla yakinlarindan aydinlatilmis onam formu alindi.

*Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Onbes ile kirk yas arasinda olmak,

- ‘Parsiyel’ ya da ‘jeneralize’ epilepsi tanist olmak,

- Calismaya katilmay1 kabul etmekti.

*Calismadan diglanma kriterleri:

- OSS’yi etkiledigi bilinen, AEI metabolizmasina olumsuz etkileri olabilecek epilepsi

disinda bagka bir hastaligin semptom ve belirtilerinin olmasi, (diabetes mellitus, renal

yetmezlik, hepatik yetmezlik, Guillain Barre Sendromu, Parkinson Hastalig1 gibi),

- AEI disinda ilag metabolizmasina olumsuz etki olusturabilecek antidepresan, statin

gibi baska ilag aliminin olmasi,

- Bilinen koroner arter hastaligi, konjenital kalp hastaligi, kapak hastalig1 ve aritmi

Oykiisii olmasi,

- Biyokimyasal parametrelerde bozukluk olmasi (renal ve hepatik parametreler),

- Sigara kullanim Oykiisiiniin olmasi,

- Alkol kullanim 6ykiisiiniin olmasi,

- Kadin olgularin, gebelik ve laktasyon doneminde olmasiydi.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin ayrintili anamnezleri alindiktan sonra, fizik ve
norolojik muayeneleri yapild;, VKi’leri 6l¢iildii, 10-20 sistemine uygun rutin interiktal
EEG’leri (her hastanin en az 2 EEG’si mevcuttu) ve beyin MRG’leri ¢ekildi. Anamnez,
klinik, EEG ve MRG bulgular1 dogrultusunda olgularin ndbet tipleri belirlendi. Nobet
tipine uygun olarak kullanilan en az iki AEQ’nin yeterli dozda ve diizenli kullanimina
ragmen, ayda en az iki kez nobeti tekrarlayan olgular direngli epilepsi grubunda kabul
edilirken, son bir yildir nébetsiz olanlar iyi kontrollii epilepsi olarak kabul edildi. Tiim
olgularin tam kan sayimlari, rutin biyokimyasal testleri normal sinirlardaydi. Higbir hasta
kayit esnasinda nobet gegirmedi.

Kontrol grubu olarak herhangi bir norolojik veya dahili hastalig1 olmayan, yas, cinsiyet

ve VKI’si benzer olan 32 saglikli birey secildi.
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Calismaya katilan tiim hastalara ve saglikli kontrollere 3 kanall1 ve 12 lead’li 24-saatlik
EKG Holter kayit cihaz1 (LX Pro, Northeast Monitoring Inc., Maynard, MA, USA)
baglandi ve hastalarin EKG traseleri 24 saat boyunca kaydedildi. Hastalara kayit sirasinda
giinliik aktivitelerine devam etmeleri ve herhangi sikayetleri olursa not etmeleri sdylendi.
Tim R-R araliklarinin dijital kayitlar1 otomatik olarak diizeltildi, ardindan klinik verilere
kor olan bir kardiyolog tarafindan elle diizeltme amaciyla dikkatli gorsel inceleme yapildi.
Sadece normal 6zellik gosteren atimlarin bulundugu sikliisler analize dahil edildi. Bir
onceki atima ait zaman araligindan %20 veya {izeri oranda erken gelen atimlar prematiir
olarak kabul edildi. Supraventrikiiler ve ventrikiiler prematiir vurularin yaninda artefaktlar
da analizin disinda tutuldu.

Uzun donem “zaman” ve “frekans alan” analizlerinin yapilabilmesi amaciyla 24-saatlik
kayitlarin analizi 128 Hz 6rneklem hiz1 kullanilarak yapildi. “Zaman alan™ 6lg¢iitleri olarak
ortalama kalp hizi, tiim normal R-R (N-N) araliklarinin standart sapmas1 (SDNN), 5-
dakikalik kayitlara ait NN araliklarinin ortalamalarinin standart sapmasi (SDANN), 24
saatlik kayitta ardigik NN araliklar1 farkliliklarinin karelerinin toplaminin karekokii
(RMSSD) ve HRV triangiiler indeks kullanildi.

KHD’nin “total gii¢” spekturum yogunluklarinin hesaplanmasi i¢in kayitlarin her bir 5
dakikalik segmentine Fast-Fourier transformasyon yontemi uygulandi. Spektral kacagi en
aza indirgeme amaciyla Hanning penceresi kullanildi. Toplam “frekans alan” dl¢timlerini
hesaplamak i¢in tiim 24 saat boyunca kaydedilen 5 dakikalik segmentlerin ortalamasi
alindi. 0.003 ile 0.4 Hz arasindaki kalp hizi spektrumu toplam “total gii¢” olarak
tanimlandi ve ti¢ farkli frekans bandina béliindii. Cok diistik frekans, (VLF, 0.003—0.04
Hz), diisiik frekans (LF, 0.04-0.15 Hz) ve yiiksek frekans (HF, 0.16-0.4 Hz). “Frekans
alan” analizi degerlendirilmesinde yalnizca diisiik ve yiiksek frekans bantlar1 dikkate
alindi. HF nin yalnizca parasempatik aktivitenin bir 6l¢iisti oldugu, LF’nin ise temel
olarak sempatik aktiviteyi temsil ettigi, bununla beraber PSS’den de etkilendigi kabul
edildi. LF’ye parasempatik aktivitenin etkisinin belirlenmesinde ayn1 zamanda
sempatovagal dengenin gostergesi olan LF/HF orani temel alindi. Bu oranin
yiikselmesinin sempatik aktivite hakimiyetini gosterdigi kabul edildi.

Ayrica LF ve HF bilesenleri “normallestirilmis {initeler” (nu) olarak hesaplanarak
kaydedildi. Bu amacla asagida belirtilen hesaplamalar yapildi.

LFnu = [LF/(LF+HF)] x 100

HFnu = [HF/(LF+HF)] x 100
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Sempatik aktivasyonla birlikte ortaya ¢ikan tasikardinin toplam spektral giiciin azalmasina
sebep oldugu (TP), vagal uyari ile ise bunun tersinin oldugu bilinmektedir. Spektral
bilesenler yalnizca kati degerleri (ms?) ile birlikte incelendiginde toplam giigteki
degisiklikler LF ve HF’yi ayn1 yonde etkileyecek ve spektral analizin dogru olarak
yapilabilmesine engel olacaktir. Bu nedenle Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey
Amerika Elektrofizyoloji Dernegi spektral 6lgiimlerin kati degerlerinin (ms”) yaninda
mutlaka “normallestirilmis iinite” ile ifade edilen goreceli degerleri ile birlikte ifade
edilmeleri gerektigini dnemle vurgulamistir (113). Bu nedenle ¢alismamizda Ol¢timlerin
degerlendirilmesinde LFnu, HFnu degerleri ve LF/HF oranlar1 temel kriter olarak kabul

edilmistir.

Istatistiksel analiz:

Calismada elde edilen tiim veriler “SPSS 15.0 for Windows” sistemine kaydedilerek analiz
edildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart deviasyon, kategorik degiskenler ise frekans
ve yilizde olarak ifade edildi. Degiskenlerin dagilimlarinin normal olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren stirekli
degiskenlerin karsilagtirilmasi student-t testi ile, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin
karsilastirilmas1t Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki olasi
farkliliklarin incelenmesi ise Ki-kare testi ile yapildi. SDNN’yi predikte eden siirekli ve
kategorik bagimsiz degiskenlerin tespiti i¢in “multipl stepwise regresyon” analizi
uygulandi (Kategorik degiskenler dikotom dagilim gostermekteydi). 0,05’in altindaki p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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8. BULGULAR

Calismaya 37 geng eriskin epileptik hasta ve 32 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalar ile

kontrol gruplar1 arasinda sirasiyla yas (26+7 kars1 28+4, p=0,267), cinsiyet

(14erkek/23kadin kars1 17erkek/15kadim, p=0,203) ve VKI (24+5 kars1 264 kg/m’,

p=0,173) bakimindan farklilik yoktu (tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin (n=37) ve saglhikli kontrollerin (n=32) demografik ozellikleri

Epileptik hastalar Kontrol P
Yas 26+7 28+4 0,267
Cinsiyet (E/K) 14/23 17/15 0,203
VKIi (kg/m2) 2445 26+4 0,173
Epilepsi Tipi (JME/TLE) 12/25 -
Siire (10 yildan kisa/uzun) 16/21 -
iyi kontrollii/Direncli 20/17 -
ila¢ kullanimi (Mono-/Politerapi) 18/19 -

Epileptik hastalarin 25’inde parsiyel ve 12’sinde jeneralize epilepsi mevcuttu. Tiim

hastalarin 20’si iy1 kontrollii iken, 17’si direncli epilepsi olarak kabul edildi. Siirelere gore

siiflandirma yapildiginda hastalarin 21’°inin 10 y1ldan uzun siiredir, 16’sinin ise 10 yildan

kisa siiredir epileptik oldugu tespit edildi. Hastalar ilag¢ kullanimlarina gore degerlendirildi.

18 hasta monoterapi almakta iken 19 hasta politerapi rejimi ile takip edilmekteydi.

Hastalarin bireysel tedavi rejimleri tablo 8’de belirtilmistir. MRG bulgular1 incelendiginde

19 hastanin MRG bulgularinin normal, 18’inin patolojik oldugu tespit edildi. Patolojik

MRG bulgulari tablo 9°da belirtilmistir.

Tablo 8. Epileptik hastalarin (n=37) AET rejimleri

Antiepileptik Tedavi

Valproik asit
Okskarbazepin
Levetirasetam

Karbamazepin
Lamotrijin
Valp+Zon
Valp+Karb
Valp+Lev
Valp+Oks
Oks+Zon+Pregab
Oks+Lam
Oks+Lev
Karb+Lev
Lam+Tpm
Valp+Karb+Pregab
Lev+Lam+Zon
Karb+Oks+Zon
Valp+Lev+Lam

— e = = = NN = = W= N = W Z
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Tablo 9. Epileptik hastalarin (n=37) MRG bulgular

MRG Bulgular

Normal
Patolojik
Sag meziyal temporal skleroz
Sol meziyal temporal skleroz
Bilateral meziyal temporal skleroz
Sag frontotemporal atrofi
Sol frontotemporal atrofi
Sag oligodendrogliom
Sag temporal vendz anjiyom
Sol temporal gliosis

(S

[ SN SRR Y 1”4

24 saatlik Holter monitorizasyon verilerinin ayiklanmasindan sonra net analiz siireleri

(22s 34dk=+1s 42dk kars1 22s Sdk+1s 49dk, p=0,269) ve ortalama kalp hizlar1 (79+8 kars1

7848 atim/dk, p=0,706) bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik

tespit edilmedi (tablo 10). KHDnin zaman alan analiz parametreleri olan SDNN, SDANN,

RMSSD ve HRV Trianguler indeks degerleri bakimindan epileptik hastalar ile kontrol

grubu karsilagtirildi. Tiim zaman alan analizi parametrelerinin epileptik hastalarda anlaml

olarak baskilandig tespit edildi (tablo 10). Frekans alan analizleri bakimindan
degerlendirme yapildiginda sempatik regiilasyonun gostergeleri olan LF,,, degerinin

(56,0£3,4 kars1 53,1+2,1, p<0,001) ve LF/HF oraninin (1,29+0,19 kars1 1,14+0,09,

p<0,001) epileptik hastalarda anlamli diizeyde arttig1, parasempatik regiilasyonu gosteren

HF,,, degerinin (44,0+3,4 kars1 46,94+2,1, p<0,001) ise baskilandigi izlendi (tablo 10).

Tablo 10. Epileptik hasta ve kontrol grubunun demografik ozelliklerinin ve KHD

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Epileptik hastalar (n=37)  Kontrol P
(n=32)
Yas 26+7 28+4 0,267
Cinsiyet (E/K) 14/23 17/15 0,203
VKIi (kg/m2) 2445 26+4 0,173
Analiz siiresi 22s 34dk+1s 42dk 22s 5dk+1s 49dk 0,269
Ortalama KH (atim/dk) 79+8 78+8 0,706
SDNN (msn) 142+32 179+30 <0,001
SDANN (msn) 122431 159+30 <0,001
RMSSD (msn) 40+15 6119 <0,001
HRYV Tri indeks 39+11 50+10 <0,001
LF (msn?) 1582+380 1329+171 0,001
HF (msn®) 1221£168 1161£166 0,141
LFnu 56,0+3,4 53,142,1 <0,001
HFnu 44,0+3 .4 46,9+2,1 <0,001
LF/HF 1,29+0,19 1,14+0,09 <0,001
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Hastalar AEI kullanim durumlarina gére alt gruplara ayrildiginda, monoterapi veya

politerapi rejimi igerisinde bulunan ilgili ajan1 kullanan ve kullanmayan hastalar ayr1 ayr1

karsilagtirildi. KBM, okskarbazepin, levetirasetam ve valproat kullanmakta olan hastalar
ile kullanmayanlar arasinda yas, cinsiyet, VKI, zaman alan ve frekans alan analizi

parametreleri bakimindan herhangi bir istatistiksel farklilik bulunmadi (tablo 11-14).

Tablo 11. KBM kullanan ve kullanmayan hastalarin demografik ézelliklerinin ve KHD
parametrelerinin karsilagtirilmasi

Karbamazepin (n=7) Karbamazepin dis1 (n=30) P
Yas 27+6 26+7 0,816
Cinsiyet 3/4 11/19 0,761
VKi (kg/m2) 2444 2445 0,713
Analiz siiresi 22s 41dk+1s 41dk 22s 32 dk+1s 44dk 0,713
Ortalama KH (atim/dk) 74+6 80+9 0,221
SDNN (msn) 133+28 144+33 0,394
SDANN (msn) 114+£32 124+31 0,510
RMSSD (msn) 4446 39+17 0,081
HRYV Tri indeks 36+8 39+12 0,727
LF (msn?) 1501+£225 1601+408 0,816
HF (msn®) 1199+145 1226+175 1
LFnu 55,543,8 56,243,3 0,816
HFnu 44,5+3,8 43,8433 0,816
LF/HF 1,26+0,19 1,30+0,19 0,816

Tablo 12. Okskarbazepin kullanan ve kullanmayan hastalarin demografik ozelliklerinin

ve KHD parametrelerinin karsilastirimast

Okskarbazepin (n=11) Okskarbazepin dis1 P
(n=26)
Yas 28+7 26+6 0,453
Cinsiyet 4/7 10/16 0,904
VKIi (kg/m2) 2447 2444 0,829
Analiz siiresi 22s 34 dk=+1s 20dk 22s 34dk+1s 51dk 0,327
Ortalama KH (atim/dk) 78+10 7948 0,653
SDNN (msn) 142+37 142431 0,868
SDANN (msn) 124433 121431 0,894
RMSSD (msn) 37+16 41£16 0,319
HRV Tri indeks 38+15 39+10 0,528
LF (msn?) 15954318 1577409 0,572
HF (msn?) 1198+137 12304181 0,618
LFnu 56,8+2,9 55,7+3,6 0,303
HFnu 43,2429 44,3436 0,303
LF/HF 1,33+0,16 1,27+0,20 0,303
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Tablo 13. Levetirasetam kullanan ve kullanmayan hastalarin demografik ozelliklerinin
ve KHD parametrelerinin karsilastirilmas

Levetirasetam (n=14) Levetirasetam dis1 (n=23) P
Yas 27+7 26+7 0,572
Cinsiyet (E/K) 6/8 8/15 0,623
VKIi (kg/m2) 23+4 24+6 0,627
Analiz siiresi 22s 13dk+2s 14dk 22s 46dk+1s 17dk 0,802
Ortalama KH (atim/dKk) 79+9 79+8 0,987
SDNN (msn) 134434 146+31 0,247
SDANN (msn) 113£30 128431 0,301
RMSSD (msn) 39+12 40+17 0,802
HRYV Tri indeks 38+12 39+11 0,491
LF (msn?) 1655+445 1538+337 0,332
HF (msn®) 1261163 1196170 0,188
LFnu 56,2+4,1 55,9+3,0 0,925
HFnu 43,844,1 44,1£3,0 0,925
LF/HF 1,30+0,23 1,28+0,16 0,925

Tablo 14. Valproat kullanan ve kullanmayan hastalarin demografik ozelliklerinin ve
KHD parametrelerinin karsilagtirilmasi

Valproat (n=17) Valproat dis1 (n=20) P
Yas 25+7 28+6 0,147
Cinsiyet 8/9 6/14 0,286
VKi (kg/m2) 24+5 24+5 0,988
Analiz siiresi 22s 34dk+1s 27dk 22s 33dk+1s 55dk 0,670
Ortalama KH (atim/dk) 81+9 78+8 0,375
SDNN (msn) 138+29 145435 0,503
SDANN (msn) 120432 124432 0,483
RMSSD (msn) 36+12 43+18 0,152
HRYV Tri indeks 3748 41413 0,446
LF (msn?) 1622+370 1548+394 0,563
HF (msn®) 1231+184 1212+157 0,626
LFnu 56,5+3,3 55,6+3,5 0,329
HFnu 43,5433 44,4+35 0,329
LF/HF 1,31+0,18 1,27+0,20 0,329

Ardindan, politerapi rejimi almakta olan hastalar ile monoterapi rejimi almakta olan
hastalar KHD parametreleri yoniinden karsilastirildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI,
holter analiz siireleri, ortalama kalp hizlar1 bakimindan herhangi bir farklilik saptanmadi.
Zaman alan analiz parametreleri olan SDNN, SDANN, RMSSD ve HRV Trianguler indeks
degerlerinin politerapi almakta olan epileptik hastalarda anlamli1 olarak baskilandig1 tespit
edildi (tablo 15). Frekans alan analizleri bakimindan degerlendirme yapildiginda sempatik
regiilasyonun gdstergeleri olan LF,, degerinin (57,2+3,7 kars1 54,8+2.5, p=0,031) ve
LF/HF oraninin (1,35+0,22 kars1 1,22+0,13, p=0,030) politerapi almakta olan hastalarda
anlamli diizeyde artt181, parasempatik regiilasyonu gosteren HF,, degerinin (42,8+3,7 kars1
45,2425, p=0,031) ise baskilandig1 bulundu (tablo 15).
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Tablo 15. Monoterapi ve politerapi alan hastalarin demografik ozelliklerinin ve KHD

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Monoterapi (n=18) Politerapi(n=19) P
Yas 26+6 2747 0,685
Cinsiyet (E/K) 7/11 7/12 0,898
VKIi (kg/m2) 24+5 24+5 0,761
Analiz siiresi 22s 33 dk1s 59dk 225 34dk+1s 25dk 0,960
Ortalama KH (atim/dk) 79+7 79+10 0,986
SDNN (msn) 157+31 127427 0,003
SDANN (msn) 138+30 108+25 0,002
RMSSD (msn) 46+18 3449 0,009
HRYV Tri indeks 43+12 3549 0,019
LF (msn?) 14814323 1679+412 0,114
HF (msn®) 1209+192 1232+146 0,675
LFnu 54,8425 57,2+43,7 0,031
HFnu 452425 42.8+3,7 0,031
LF/HF 1,22+0,13 1,35+0,22 0,030

Epilepsi tipinin KHD {izerine etkisinin arastirilmasi amaciyla hastalar parsiyel ve

jeneralize epilepsi alt gruplarma ayrildi. Cinsiyet, VKI, zaman alan ve frekans alan analizi

parametreleri bakimindan parsiyel ve jeneralize epilepsili hastalarda herhangi bir
istatistiksel farklilik saptanmadi. Ancak jeneralize epilepsili hastalar parsiyel epilepsili

grubuna gore daha geng idi (23+4 kars1 28+7, p=0,029) (tablo 16).

Tablo 16. TLE ve JME’li hastalarin demografik ozelliklerinin ve KHD parametrelerinin

karsilagtirilmasi
TLE (n=25) JME (n=12) P

Yas 28+7 23+4 0,029
Cinsiyet (E/K) 9/16 5/7 0,739
VKIi (kg/m2) 2445 2444 0,638
Analiz siiresi 22s 23dk+1s 50dk 22s 55dk+1s 21dk 0,140
Ortalama KH (atim/dk) 78+9 81+7 0,362
SDNN (msn) 139434 14729 0,496
SDANN (msn) 120431 128431 0,721
RMSSD (msn) 37+13 45+19 0,270
HRYV Tri indeks 38+13 40+8 0,626
LF (msn?) 1599390 15474372 0,581
HF (msn’) 1206+148 12514207 0,559
LFnu 56,6+3,4 55,0+3,1 0,183
HFnu 43,4+3 4 45,0+3,1 0,183
LF/HF 1,3240,20 1,230,16 0,183

Iyi kontrollii ve direngli epilepsili hastalar karsilastirildiginda gruplar arasinda yas,

cinsiyet, VK1, holter analiz siireleri, ortalama kalp hizlar1 bakimindan herhangi bir farklilik

saptanmadi. Zaman alan analiz parametreleri olan SDNN, SDANN ve RMSSD
degerlerinin direncli epilepsisi olan hastalarda iyi kontrolliilere gore anlamli diizeyde

baskilandigi tespit edildi (tablo 17). Frekans alan analizleri bakimindan degerlendirme
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yapildiginda sempatik regiilasyonun gostergeleri olan LF,, degerinin (57,5+3,8 kars1
54,842,5; p=0,016) ve LF/HF oraninin (1,37+0,22 kars1 1,22+0,13; p=0,015) direncli
epilepsisi olan hastalarda anlamli diizeyde artt1g1, parasempatik regiilasyonu gosteren HF,,

degerinin (42,5+3,8 kars1 45,2+2,5; p=0,016) ise baskilandig1 bulundu (tablo 17).

Tablo 17. Iyi kontrollii ve direncli epileptik hastalarin demografik izelliklerinin ve
KHD parametrelerinin karsilastirilmast

Iyi kontrollii (n=20) Direncli (n=17) P
Yas 26+6 27+7 0,553
Cinsiyet (E/K) 8/12 6/11 0,769
VKIi (kg/m2) 2445 2445 0,904
Analiz siiresi 22s 22dk+2s 3dk 22s 47dk+1s 10dk 0,463
Ortalama KH (atim/dk) 78+7 80£10 0,604
SDNN (msn) 153433 129428 0,021
SDANN (msn) 133433 109+24 0,016
RMSSD (msn) 45+17 33+10 0,013
HRYV Tri indeks 41413 36+9 0,113
LF (msn?) 14704310 17154419 0,049
HF (msn?) 1200183 1245+149 0,423
LFnu 54,8425 57,5438 0,016
HFnu 452425 42,5+3,8 0,016
LF/HF 1,22+0,13 1,37+0,22 0,015

Hastalar epilepsi siirelerine gore 10 yildan kisa ve uzun siiredir epileptik olanlar olmak
lizere iki alt gruba béliinerek incelendiginde gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, analiz
siireleri ve ortalama kalp hizlar1 bakimindan anlamli farklilik bulunmadig tespit edildi. 10
yildan uzun siiredir epileptik olan hastalarda “zaman alan” analizi parametrelerinden
SDNN, SDANN ve RMSSD’nin baskilanmis oldugu, frekans alan analizi
parametrelerinden LF, LFnu degerlerinin ve LF/HF oraninin anlamli derecede arttig1 ve HF

nu degerinin baskilandig tespit edildi (Tablo 18).

Tablo 18. On yildan uzun ve kisa siiredir epileptik olan hastalarin demografik
ozelliklerinin ve KHD parametrelerinin karsilagtirilmasi

10 yildan uzun (n=21) 10 yildan kisa (n=16) P
Yas 27+7 25+6 0,387
Cinsiyet (E/K) 9/12 5/11 0,471
VKIi (kg/m2) 2545 23+4 0,282
Analiz siiresi 22s 18dk+2s 1dk 22s 54dk+1s 6dk 0,288
Ortalama KH (atim/dk) 81+9 76+7 0,069
SDNN (msn) 130425 157435 0,011
SDANN (msn) 112423 136435 0,016
RMSSD (msn) 35411 46+18 0,027
HRYV Tri indeks 36+8 43+13 0,054
LF (msn?) 17184428 1404+207 0,011
HF (msn?) 1264+176 1163+141 0,069
LFnu 57,243,1 54,6+3,3 0,020
HFnu 42,9+43,1 45,4433 0,020
LF/HF 1,35+0,19 1,21+0,17 0,032
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Epileptik hastalarda yas, cinsiyet, VKI, epilepsi tipi, 10 yildan kisa/uzun siiredir
epileptik olmak, 1yi kontrollii/direngli olmak ve mono-/politerapi aliyor olmak gibi
bagimsiz degiskenlerin KHDni temsil eden SDNN {izerine olan etkilerinin incelenmesi
amactyla “multipl stepwise” regresyon analizi yapildi. Sonug olarak politerapinin (=
-0,394; p=0,011) ve 10 yildan uzun siiredir epileptik olmanin (=-0,317; p=0,037)
SDNN’nin baskilanmasinda bagimsiz belirleyiciler oldugu saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. SDNN’yi predikte eden bagimsiz degiskenlerin “multipl stepwise regresyon”

analizi ile incelenmesi

B P
Yas 0,172 0,322
Cinsiyet (E/K) 0,237 0,170
VKi (kg/m2) -0,108 0,538
Epilepsi Tipi (JME/TLE) 0,235 0,174
Siire (10 yildan kisa/uzun) -0,317 0,037
Kontrollii/Direncli 0,154 0,378
ila¢ kullamimi (Mono-/Politerapi) -0,394 0,011

B: standart regresyon katsayisi
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9. TARTISMA

Parsiyel ve jeneralize nobetler; otonomik fonksiyonlar: iktal, postiktal ya da interiktal
donemde, OSS’yi etkileyerek degistirebilmekte sonucta da otonomik kardiyovaskiiler
fonksiyon bozuklugu, otonomik respiratuvar refleks kaybi1 ve pulmoner 6dem gibi etkilere
yol agabilmektedir (3). Epileptik hastalarda goriilen otonom fonksiyon bozuklugu ve bu
durumun kalp tizerindeki olumsuz etkileri hayati tehdit edici durumlara ve hatta ani
Olimlere yol acgabilmektedir. Nobetlerde goriilen kardiyovaskiiler degisiklikler
muhtemelen amigdala aracilifiyla gelismektedir. Bu durum, hayvan modellerinde de
gosterilmigstir (10). Bununla birlikte amigdala gibi nobet potansiyeli olan birkac yap1 da
direkt olarak medulla oblangatadaki otonomik bélgelerle iliskilidir ve caligmalar benzer
yapilarin aktivasyonunun kardiyovaskiiler etkilere neden oldugunu goéstermistir (11,12).
Nobet aktivitesi bagladiginda, epileptik desarjlar hem kortekse, hem de talamusa yayilir
(11). Talamik stimulasyonla indiiklenen kardiyovaskiiler etkilerin en azindan bir kisminin
hipotalamus araciligi ile oldugu sdylenmis ve yapilan g¢alismalar nobetler esnasinda
hipotalamik aktivasyon oldugunu desteklenmistir (12). Gelleman tarafindan lateral
hipotalamik stimulasyonun hiperventilasyona yol agarak, Sevoz tarafindan ise presinaptik
hipotalamik bolgedeki elektriksel ve kimyasal stimulasyona yanit olarak kalp hizinda
azalma oldugu belirtilmistir (61,99). Epileptik hastalarda mortalite, genel populasyona
oranla 2-3 kat daha yiiksektir (13,14). Hastalarda 6liim nedenleri epilepsiden bagimsiz,
altta yatan sebebe ya da tedaviye bagl olabilecegi gibi, dogrudan status epileptikus, EAKO
ya da dolayli olarak nobet esnasindaki kazalara ya da bogulmaya bagli olabilir (15).
Epilepsiden kaynaklanan dliimlerin %12-17si EAKO nedeni ile olmaktadir (16,17,18).
EAKO, ¢ok sayida epileptik hastanin hayatim kaybetmesi nedeni ile son zamanlarda dikkat
cekmektedir. Olen hastalarin geng yasta olmasi tabloyu daha da dramatik hale
getirmektedir. Hayvanlarda EAKO’niin etiyopatogenezine yonelik ¢alismalarda, ratlarda
fetal kardiyak aritminin ortaya ¢ikmasina neden olan muhtemel etiyolojik nedenin endojen
bir antikonviilzan olan melatonin sekresyonundaki azalma oldugu savunulmaktadir
(66,126). Yine ratlarla yapilan bagka bir calismada KHD’deki degisikligin aritmiye neden
olarak oOlimciil kardiyak komplikasyonlara yol agtigi bildirilmistir (67). Bu farkliliklar
kalbin santral sinir sisteminde olusan modiilasyonun EAKO’yii agiklayabilecegi goriisiinii
desteklemektedir (68). Hayvanlarda yapilan bagka bir ¢alismada ‘indiiklenmis status
epileptikus’ sonucu bazi1 hayvanlarin aniden 6ldiigli, hi¢birinde aritmi tespit edilmedigi
ancak Olen grupta belirgin hipoventilasyon oldugu saptanmistir. Bu calisma sonucunda,

santral hipoventilasyonun EAKOQ etiyolojisinde rol oynadigi sonucuna varilmustir (69).
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Baska bir calismada ise beyinsapindaki solunum merkezlerinin postiktal donemde
baskilandig1 ve bunun sonucunda kardiyak aritmi, ndrojenik pulmoner édem ve santral
apne gelistigi, bu durumun ise EAKO’niin etiyopatogenezinde rol alabilecegi iddia
edilmistir (70). 2008’in sonlarina dogru ise, santral-periferik otonomik sinir sistemi ile
kardiyopulmoner sistem arasindaki iliski degerlendirilmistir (72). Ancak halen ani
kardiyak &liimlerin nedenleri net olarak ortaya konabilmis degildir. EAKO’niin yillik
insidans1 ortalama 2,17/1000°tir (21,55,56,58,117-119). Bu konuda yapilmis olan yaklasik
48 calisma vardir. EAKO igin en yiiksek riskin AEI diizeylerinin diisiikliigii oldugu ileri
stirilmektedir. Ayda birden fazla ndbet gecirmek (%14), 20-45 yaslar1 arasinda olmak
(%11), JTKN (%10), politerapi (%7), erken baslangicli epilepsi (%6), 10 yildan uzun
stiredir epileptik olmak, alkolizm (%4), konjenital norolojik defisit (%4), mental
retardasyon (%#4), erkek cinsiyet (%3), son 1 hafta icerisinde AET nin degistirilmis olmast
(%3), sag temporal rezeksiyon (%2), KBM-lamotrijin-fenobarbital kullanimi (%1) EAKO
icin ileri siiriilen diger risk faktorleridir (16,18,20-22,65).

Epileptik hastalarda otonomik kardiyovaskiiler degisiklikleri tetikleyen bircok
parametre olmasi nedeni ile calismamizda basta epileptik eriskinlerde AET nin KHD
{izerine olan etkisi olmak iizere KHD nin yas, cinsiyet, VKI, hastalik siireci, epilepsinin
siddeti ve ndbet tiplerine gore iliskisini belirlemeyi amagladik. Calismamizda interiktal
donemde, otonomik tonustaki degisikliklere yanit olarak gelisen kardiyovaskiiler
degisiklikleri saptamak i¢in en giivenilir metot olan KHD o6l¢timii yapild1 (107,108). Giin
ici degisiklikleri de gdsteriyor olmasi nedeniyle tiim ¢aligma grubunda hem zaman hem de
frekans alan analizleri i¢in 24 saatlik Holter kayitlar1 kullanildi.

Calismamizda 4 temel sonuca ulastik:

1) Yas, cinsiyet, VKI ve nébet tipi bakiminda benzer dzellikler gosteren epileptik
hastalarla saglikli kontroller karsilastirildiginda, epileptiklerde KHD belirgin olarak
baskilanmuistir;

2) Politerapi aliyor olmak ve 10 yildan uzun siiredir epileptik olmak, diger
faktorlerden bagimsiz olarak KHD baskilanmasina yol acar;

3) Direngli ve iyi kontrollii epilepsisi olan hastalar KHD ac¢isindan kiyaslandiklarinda,
direngli epilepsisi olanlarda KHD daha belirgin olarak baskilanmustir.

4) Hastalar AE]I kullanim durumlarina gére alt gruplara ayrildiginda KBM,
okskarbazepin, levetirasetam ve valproat kullanmakta olan hastalar ile

kullanmayanlar arasinda yas, cinsiyet, VKI, zaman alan ve frekans alan analizi
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parametreleri bakimindan herhangi bir istatistiksel farklilik bulunmadi. Bu
sonuclara gore, KBM, okskarbazepin, levetirasetam veya valproat, KHD iizerine —
dogrudan bir etki- gostermemektedir.

Zaman alan analizlerini en iyi temsil ettigi diisliniilen dort parametre olan SDNN,
SDANN, RMSSD ve HRV ‘Trianguler indeks’ degerlerinin epileptik hastalarda kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak baskilanmis oldugu goriilmiistiir (113). Frekans
alan analiz yontemlerinden olan ve baslica parasempatik aktiviteyi yansitan HF,, degerinin
ise yine epileptik hastalarda baskilandigi, sempatik aktiviteyi yansitan LF,, degeri ve
LF/HF oraninin da anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir.

Calismamizin temel sonucglarindan olan politerapi ve KHD’deki baskilanma arasindaki
iliski bu konuda yapilmis olan bir¢ok ¢alisma ile uyumludur (119-122). Politerapi -alinan
ilag tipinden bagimsiz olarak- azalmig KHD, dolayisiyla da artmis ani kardiyak 6liim riski
ile iligkilidir. ilaglar ve kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskinin
mekanizmalar1 halen bilinmemektedir. ilaglarla ilgili bilgilerin cogunlugu KBM ve fenitoin
lizerine yogunlasmis ve ¢ogu calismada ilag dozlar1 ve tedavi siireleri gozardi edilerek
yorumlar yapilmistir. Ancak son 5 yilda yapilan iyi diizenlenmis ve kapsamli ¢aligmalar bu
iki ilag ile ilgili olumsuz kanilar1 neredeyse tamamen degistirmistir (123). Gergekten de
sadece ilac etkisinin degerlendirilebilmesi icin yas-cinsiyet-VKi-epilepsi tipi ve siiresi-
epilepsinin direngliligi gibi faktorler homojenize edilerek ‘yeni tani almis epilepsi
hastalarinin’ ele alinmasi ve bu grubun hig ilag verilmeyerek takip edilmesi gerekir. Ancak
bdylesine bir ¢alisma, epileptik hastalarin tedavisiz birakilmalarinin miimkiin olamayacagi
sebebiyle etik olmayacaktir. Dolayisiyla literatlir incelendiginde daha ziyade yukarida
tanimlanan Ozelliklerin karsilanamadigi, heterojen hasta gruplarinda ila¢ etkileri
degerlendirilmis ve tutarsiz sonuclar elde edilmistir. Oysa biz calisgmamizda gerek yas
gerekse diger Ozellikleri homojenize ederek sonuglarimizi degerlendirdik. Son yapilan
caligmalar incelendiginde de, artik tek bir ilacin iistlendigi rolden ziyade politerapinin
getirdigi riskler gozoniinde bulundurulmakta ve bu riskleri azaltabilmek i¢in miimkiin olan
en diisiik dozda ve az sayida ila¢ kullaniminin 6nemi vurgulanmaktadir.

Calismamizda buldugumuz bir diger sonug da epilepsinin siiresi ile EAKO arasindaki
olas1 iligkiyi destekler bigimde, 10 yildan uzun siiredir epileptik olan hastalarda tiim diger
faktorlerden bagimsiz olarak KHD’de goriillen ciddi baskilanmadir. Bu bilgi yakin
gecmiste yapilan birgok caligsma ile de uyumludur (71,118,119,122,123). Bu risk faktorii,
hastalarin tedavisi esnasinda hekimin dikkatli olmasini gerektiren bir unsura da dikkat

cekmektedir. Interiktal donemdeki ‘subklinik ndbet aktivitesi’ olarak tanimlanan bu unsur,
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hastalarin klinik olarak nobetlerinin olmadig1 anlarda dahi, beyindeki ‘subklinik’ desarjlar
sonucu beklenmedik kardiyak uyarimlarin ve bunun sonucunda da miyokardiyal doku
hasar1 olabilecegi hipotezine destek vermektedir. ‘Subklinik ndbet aktivitesi’ ve bununla
iligkili bilgiler yakin ge¢miste yapilmis olan calismalarla da destek bulmustur ve bu
durumun klinik etkilerini ortadan kaldirmaya yonelik genis ¢apli hayvan ve insan deneyleri
yiriitiilmektedir.

Calismamizin bir diger sonucu ise, yapilan caligmalarla da uyumlu olarak direncli
epileptiklerde KHD parametrelerinin, iyi kontrollii epileptiklerle kiyaslandiginda daha
diisiik olmas idi (58,62,119,124). Ancak ‘direnclilik’ bagimsiz bir etki gdstermemekteydi.
Bu sonug 2 farkli nedene baglanabilir. Birincisi, hasta sayimizin —gorece- az olmasi diger
neden ise aslinda politerapi ile direnglilik arasinda gozardi edilemeyecek olan yakin
iliskidir. EAKO’de rol oynadig: ileri siiriilen bir diger faktér ise yastir. Her ne kadar bazi
calismalarda yasin 6nemli olmadig: ileri siiriilse de, gen¢ olmanin (<40 yas) ciddi risk
getirdigi gosterilmistir (58,125,126). Bu yondeki calismalar incelendiginde ani kardiyak
nedenli 6liimlerin daha ziyade genc¢ erigskin yas olarak adlandirilan 20-40 yas arasinda
oldugu goéze carpmaktadir. Ancak bu konuda yapilmis olan g¢alismalarin bir kisminda
dikkati ¢eken 6nemli bir hata, yas dagiliminin gézardi edilmis olmasi, ¢ok geng eriskinler -
hatta- ¢ocuklarla yasli hasta grubunun ayni sekilde, benzer parametrelerle degerlendirilmis
olmalaridir. Oysa biz ¢aligmamiza sadece geng eriskin hastalar1 alarak, yas ve KHD
degiskenligi arasindaki iliskinin sonuglar iizerindeki etkisini ortadan kaldirdik ve
epilepsinin -dogrudan etkisini- degerlendirdik. Bu incelemeye gore, 20-40 yas arasi
bireylerde goriilen KHD’deki baskilanmanin temelinde yatan nedenin epilepsinin dogrudan
etkisi oldugunu ve bu yas grubunun ciddi kardiyak risk tasidigini diisiinebiliriz.

Cinsiyet, KHD f{izerine etkisi oldugu ileri siiriilen bir diger faktordiir. Kimi ¢alismada
erkek, kimi calismada kadin cinsiyetin olumsuz etkileri olabilecegi ifade edilmektedir
(118,127,128). Biz calismamizda cinsiyet ve KHD parametreleri arasinda anlamli bir iligki
bulamadik. Ndobet tipi bir diger 6nemli etken olarak sunulmaktadir. Yapilan calismalarda,
JTKN’nin EAKO ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak bu calismalarin sadece bir
tanesinde kantitatif degerler elde edilmis ve EAKO’den 6len hastalarmn %75’inin son
donemde JTKN gecirdigi belirtilmistir (129). Cogu ¢alismada bu goriis desteklenirken,
sadece 2 calismada JTKN’nin etkisiz oldugu bulunmustur (119,120,121,123,127,130).
Caligmamizda epilepsi tipinin KHD iizerine etkisinin arastirilmasi amaci ile hastalar
parsiyel ve primer jeneralize epilepsi olmak iizere 2 alt gruba ayrilmigtir. Bu

degerlendirmeye gore, epilepsi tipinin KHD parametreleri lizerinde dogrudan bir etkisi
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bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarin cogunda AEI’lerin diisiik kan diizeyleri ve EAKO
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (58,118,129). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin
kan diizeyleri normal sinirlarda oldugundan bu olasi etken hakkinda yorum yapamiyoruz.

Sonug olarak politerapi KHD’yi kullanilan ilag tipinden bagimsiz olarak baskilar.
Anormal otonomik fonksiyonlar, klinik ve deneysel ortamda aritmiye yol acabilir (111).
Sempatovagal dengesizlik ve KHD’deki azalma mortalitenin gii¢lii ve bagimsiz bir
gostergesidir (115,116). Otonomik fonksiyon bozuklugunun varlig1 bir¢ok santral nedenli
norodejeneratif hastalikta da fark edilmeye baslanmistir. Beraberinde sempatovagal
etiyolojinin 6ne siriildiigii uvzun QT sendromu gibi hastaliklarda, sekonder otonomik
fonksiyon bozukluguna yol agan diyabet, alkolizm, spinal kord yaralanmalarinin erken
tani, progresyon ve tedavisinin degerlendirilmesinde de KHD’den faydalanilabilecegi
diisiiniilmektedir (113). Calismamizin bir diger sonucu da, epilepsi siiresinin KHD
tizerinde ndbet tipi ve kullanilan ilagtan bagimsiz bir etki gosterdigi ve 10 yildan uzun
stiredir epileptik olmanin ciddi kardiyak riskleri de beraberinde getirebilecegidir. Epilepsi
siiresi ve EAKO arasinda olas1 iliski bircok ¢alismada gosterilmis olsa da, aksini savunan
calismalar da bulunmaktadir (71,118,119,122,123,131). Ancak bu bilgi dogrultusunda
epileptik hastalarin takibinde 10 yili askin siiredir hastaligi olanlarin KHD
degerlendirmelerinin yapilmasi, anlamli kardiyak patoloji tespit edilenlerin de izlenmesi
EAKO’niin 6nlenmesi bakimimdan oldukga faydali olacaktir.

EAKO etiyolojisinde direncli epilepsi bircok ¢aligmada risk faktdrii olarak sunulmustur
(58,62,119,124). Calismamizda direngli epilepsisi olan hastalarin KHD’nin bozuldugunun
tespit edilmis olmasi -her ne kadar SDNN’nin baskilanmasinda bagimsiz bir belirleyici
olmasa da- epileptik hastalarda nobet kontroliiniin ve diizenli AEI kullamlmasinin ne denli

onemli oldugunu vurgulamaktadir.
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10. SONUCLAR

1. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, epileptik hastalarda KHD’ nin zaman alan analiz
parametreleri olan SDNN, SDANN, RMSSD ve HRV Trianguler indeksinin anlamli olarak
baskilandig tespit edildi. Frekans alan analizleri bakimindan degerlendirme yapildiginda
ise sempatik regiilasyonun gostergeleri olan LF,, degerinin (56,0+£3,4 kars1 53,14+2,1,
p<0,001) ve LF/HF oraninin (1,29+0,19 kars1 1,14+0,09, p<0,001) epileptik hastalarda
anlamli diizeyde arttig1, parasempatik regiilasyonu gosteren HF,, degerinin (44,0+3,4 kars1
46,9+2,1, p<0,001) ise baskilandig1 izlendi. Her iki grup arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli olup epileptik hastalarda kardiyak otonomik regiilasyonun bozuldugunu
gostermektedir.

2. Hastalar AEI kullamm durumlarma gore alt gruplara ayrildiginda, monoterapi veya
politerapi rejimi igerisinde bulunan ilgili ajan1 kullanan ve kullanmayan hastalar ayr1 ayri
karsilastirildi. KBM, okskarbazepin, levetirasetam ve valproat kullanmakta olan hastalar
ile kullanmayanlar arasinda yas, cinsiyet, VKI, zaman alan ve frekans alan analizi
parametreleri bakimindan herhangi bir istatistiksel farklilik bulunmadi. Bu sonuglara gore,
KBM, okskarbazepin, levetirasetam veya valproat, KHD {izerine -dogrudan bir etki-
gostermemektedirler.

3. Politerapi rejimi almakta olan hastalar ile monoterapi rejimi almakta olan hastalar KHD
parametreleri yoniinden karsilastirildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, holter analiz
stireleri, ortalama kalp hizlar1 bakimindan herhangi bir farklilik saptanmadi. Zaman alan
analiz parametreleri olan SDNN, SDANN, RMSSD ve HRV Trianguler indeks
degerlerinin epileptik hastalarda anlamli olarak baskilandigi tespit edildi. Frekans alan
analizleri bakimindan degerlendirme yapildiginda sempatik regiilasyonun gostergeleri olan
LF,, degerinin (57,243,7 kars1 54,8+2,5, p=0,031) ve LF/HF oraninin (1,35+0,22 kars1
1,224+0,13, p=0,030) politerapi almakta olan hastalarda anlamli diizeyde arttidi,
parasempatik regiilasyonu gosteren HF,,, degerinin (42,8+3,7 kars1 45,2+2.5, p=0,031) ise
baskilandig1 gozlendi. Istatistiksel agidan anlamli olan bu farklilik politerapi alan
hastalarda otonomik kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugunu gostermektedir.

4. Parsiyel ve idiyopatik jeneralize epilepsili hastalarin KHD parametreleri karsilastirildi.
Cinsiyet, VKI, zaman alan ve frekans alan analizi parametreleri bakimindan her iki grup
arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik saptanmadi. Ancak idiyopatik jeneralize
epilepsili hastalar parsiyel epilepsili hasta grubuna gore daha geng idi (23+4 kars1 28+7,
p=0,029). Arada anlamli bir farkliliin tespit edilememis olmasi epilepsi tipinin KHD’yi

etkilemedigini gostermekteydi.
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5. Iyi kontrollii ve direncli epilepsili hastalar karsilastirildiginda gruplar arasinda yas,
cinsiyet, VKI, holter analiz siireleri, ortalama kalp hizlar1 bakimindan herhangi bir farklilik
saptanmadi. Zaman alan analiz parametreleri olan SDNN, SDANN, RMSSD ve HRV
Trianguler indeks degerlerinin direncli epilepsisi olan hastalarda iyi kontrolliilere gore
anlaml diizeyde baskilandigi tespit edildi. Frekans alan analizleri bakimindan
degerlendirme yapildiginda sempatik regiilasyonun gostergeleri olan LF,, degerinin
(57,5+3,8 kars1 54,8+2.5; p=0,016) ve LF/HF oraninin (1,37+0,22 kars1 1,22+0,13;
p=0,015) direngli epilepsisi olan hastalarda anlaml diizeyde arttig1, parasempatik
regiilasyonu gosteren HF,,, degerinin (42,5+3,8 kars1 45,2+2.5; p=0,016) ise baskilandig1
bulundu. Istatistiksel agidan anlamli olan bu farklilik, kontrolsiiz epilepside KHD nin
bozuldugunu ifade etmekteydi.

6. Epileptik hastalarda yas, cinsiyet, VKI, epilepsi tipi, 10 yildan kisa/uzun siiredir
epileptik olmak, iyi kontrollii/direncgli olmak ve mono-/politerapi aliyor olmak gibi
bagimsiz degiskenlerin KHD’ni temsil eden SDNN {izerine olan etkilerinin incelenmesi
amaciyla “multipl stepwise” regresyon analizi yapildi. Sonug olarak politerapinin (B=-
0,394; p=0,011) ve 10 yildan uzun siiredir epileptik olmanin (f=-0,317; p=0,037)
SDNN’nin baskilanmasinda bagimsiz belirleyiciler oldugu saptandi. Bu istatistiksel
bulgular dogrultusunda politerapi alan ve 10 yildan uzun siiredir epileptik olan hastalarda
detayli kardiyak degerlendirme yapilmasinin faydali olacagi kanaatine varilmistir.

7. Miyokard infarktiisii sonrasi riskin degerlendirilmesinde ve diyabetik noropatinin erken
tanisinda kullanilan ve prognostik o6nemi olan KHD’nin, otonomik fonksiyon
bozuklugunun eslik ettigi epileptik hastalarda progresyon ve tedavi degerlendirilmesinde

faydali olabilecegi diisiintilmektedir.
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12. TESEKKUR

Uzmanlik siiresi boyunca egitimime katkida bulunan Noroloji Anabilim Dali1 Baskan1 Prof.
Dr. Siileyman ILHAN basta olmak iizere tiim hocalarima, tez ¢alismasi boyunca her zaman
yanimda olan danisman hocam Yrd. Dog. Dr. Ebru APAYDIN DOGAN’a, ve her tiirlii
yardimini esirgemeyen Kardiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Umuttan
DOGAN’a, tiim ¢alisma arkadaslarima ve uzmanlik egitimi siiresince hep yanimda olan

esime ve aileme tesekkiirii bir borg bilir, sayg1 ve slikranlarimi sunarim.
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13. EKLER.

BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

Hastanemiz ndroloji bdliimiinde epilepsi hastaliginiz nedeni ile takip edilmektesiniz.
Gerek mevcut hastaliginiz, gerekse almakta oldugunuz ilaglar nedeni ile saglikli kisilere
oranla kalp ve damar hastaliklar1 a¢isindan riskin arttig1 bilinmektedir. Bu amagla kalp ritm
bozukluklarinin ortaya konmasi i¢in ‘Holter’ adi verilen bir cihazla 24 saat boyunca EKG
kaydimzin yapilmasi planlanmistir. Ilgili cihaz ‘walkman’ biiyiikliigiindedir ve tipki
‘walkman’ gibi aski ile viicudunuza takilip tarafinizca 24 saat boyunca taginirken, sadece
kalp ritminizi kaydedecektir. Bu cihaz kardiyoloji polikliniginde ritm bozuklugu Ontanisi
olan hastalarda uzun yillardir rutin olarak kullanilmaktadir. Sagligimiza herhangi bir
olumsuz etkisi yoktur.

Ilgili kayitlar epilepsi hastaligma veya ilaca bagli olusmus ritm problemlerini ortaya
cikaracaktir. Bu kayitlar ayrica bilimsel bir arastirmada kullanilacak olup {iniversitemiz
etik kurulu tarafindan onaylanmistir ve Helsinki Bildirgesi’ne uygundur. Size ait kimlik
bilgileri gizli tutulacak ve yayinda belirtilmeyecektir.

Tibbi tedavinize herhangi bir miidahale, ek tahlil istemi s6z konusu degildir. Bu nedenle
size veya sosyal giivenlik kurumunuza ek bir mali yiik getirmeyecektir.

Laboratuvar ve muayene bulgulariniz kaydedilecektir. Calismadan herhangi bir neden

bildirmeden istediginiz an ayrilabilirsiniz.

Yukarida goniillitye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu Klinik
Arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih
26/01/2009

Goniilliiniin Ad1 soyad1, Imzasi, Adresi (varsa telefon/faks no.)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin.

Adi soyadi, imzasi (varsa telefon/faks no.)

Aciklamalari yapan arastiricinin Adi soyadi, imzast:

Herhangi bir nedenle basvurulacak doktorun Ad1 soyadi, Imzas1 (varsa telefon/faks no.)

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kiginin.
Adi1 soyadi, Imzasi, Gérevi
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