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Ozet

Amag: Epilepsi hastalarinda ani kardiyak 6liim (SUDEP), peri-iktal ani kardiyopulmoner anormallikler sonucu gelismektedir. Bu calismada mo-
noterapi (karbamazepin [KBZ], okskarbazepin [OKZ], valproik asit [VPA]) alan epilepsi hastalarinda QTmin, QTmax ve QTd degerlerini saglikh
kontrol grubu ile karsilastirarak, epilepsi ya da farkl antiepileptik ilaglarin bu parametreler tizerindeki etkisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya, antiepileptik ilag olarak monoterapi kullanan epilepsi tanili yas ortalamasi 32.7+11.4 (dagilim, 17-63 yil) olan 78
(%51.3'U kadin) hasta ve yas ortalamasi 36.3+13.6 (daghm, 18-64 yil) olan 71 (%56.3'U kadin) saglikli birey dahil edildi. Elektrokardiyografide
(EKG); en uzun ve en kisa QT intervalleri manuel olarak 6lculdii (QTmax, QTmin). Daha sonra her ikisi arasindaki fark (QTd) hesaplandi. Veriler
“SPSS for Windows 21.0" paket programi kullanilarak gruplar karsilastirildi.

Bulgular: QTmin, QTmax ve QTd hasta grubunda, kontrol grubuna gére daha uzundu (p<0.000, p<0.000, p=0.069, sirasi ile). Ayrica hasta
grubunda 20 olguda uzun QT degerinin oldugu, saglikli hic bir bireyde ise uzun QT olmadigi saptandi.

Sonug: Bu calisma sonucunda, antiepileptik ila¢ kullanan epilepsi hastalarinda, kardiyak repolarizasyon parametrelerinin saglikli bireylerden
farkh oldugu belirlendi. Bu nedenle epilepsi hastalarinda takipler sirasinda EKG degerlendirmesinin 6nemli oldugu gorilmektedir.

Anahtar sozclikler: EKG; epilepsi; SUDEP; QT dispersiyonu.

Summary

Objectives: Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) is attributed to peri-ictal cardiopulmonary abnormalities. In the present study,
epilepsy patients on monotherapy (carbamazepine [CBZ], oxcarbazepine [OXZ], valproic acid [VPA]) were compared with a healthy control
group to investigate the effects of epilepsy and various antiepileptic drugs on QTmax, QTmin, and QTd.

Methods: Seventy eight (51.3% females) epilepsy patients with a mean age of 32.7+11.4 (range, 17-63) years and 71 (56.3% female) healthy
subjects with a mean age of 36.3+13.6 (range, 18-64) years participated in the study. The shorter and longer QT were measured by electrocar-
diography (ECG) and then differences between them (QTd) were calculated. SPSS for Windows 21.0 package software was used to compare
the findings between groups.

Results: QTmin (p<0.000), QTmax (p<0.000), and QTd (p=0.069) were longer in the epilepsy group than in the control group. On the other
hand, we found that 20 epilepsy patients, and none of the control subjects, had a long QT.

Conclusion: In this study, we found that cardiac repolarization parameters were different between epileptic and healthy subjects. These
results showed the importance of ECG controls at follow-up of epilepsy patients.
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Giris

Epilepsi hastalarinda ani kardiyak 6liim, SUDEP (sudden
unexpected death in epilepsy), epilepsi icindeki 6limlerin
%17'sinden sorumlu olup, epilepsi iliskili 6limlerin en sik ne-
denidir."" SUDEP, peri-iktal donemde kardiyorespiratuvar de-
gisiklikler sonucu gelisebilmektedir. Bu degisiklikler icinde;
bradiaritmi, A-V blok, apne ve/veya akut nérojenik pulmoner
6dem gibi muhtemel nedenlerden s6z edilmektedir.”

Epilepsi hastalarinda interiktal ve iktal kardiyak repolarizas-
yon anormallikleri sonrasi SUDEP gelisebilecegi bilinmek-
tedir.B5 Ozellikle iktal dénemde ventrikiiler tasiaritmiler
kardiyak repolarizasyon anormalligini gdsterir bir bulgudur.
2 Elektrokardiyografide (EKG) kardiyak repolarizasyon anor-
mallikleri; QT intervalinin uzamasi, kisalmasi ya da QT dis-
persiyonunda artis ile tanimlanmaktadir.

Literattrde epilepsi hastalarinda ait QT intervalleri hakkin-
da farkli veriler goriilmektedir. Drake ve ark.® 75 epilepsi
hastasina ait EKG'de, hasta grubu icinde QT intervallerinde
anlamli bir degiskenlik bulmazken, kontrol grubuna gore
epilepsi hastalarinda daha sik anormal EKG bulgusu ve hizli
ventrikiler yanitl kalp hizlarinin oldugunu vurgulamislar-
dir. Teh ve ark.® ise 70 epilepsi hastasini saglikl kontrol gru-
bu ile karsilastirmis ve QT intervalini epilepsi hastalarinda
kisa bulmuslardir. Her iki caismada da hastalar monoterapi
kullanmis olsa da QT intervalinin AEI acisindan farkliliklarina
deginilmemistir.>¢

Bu calismadaki amag, monoterapi alan epilepsi hastalarin-
da, kardiyak repolarizasyon indeksine ait parametrelerin,
AEi kullanmayan yas ve cinsiyet acisindan eslestiriimis sag-
Ikl bireyler ile karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Galismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Ana-
bilim Dali Epilepsi Poliklinigi'nde, epilepsi tanisi ile takip
edilmekte olan, calismaya dahil edilme kriterlerini karsila-
yan hastalar alindi. Dahil edilen hastalarin dosya bilgilerin-
den nobet baslama yasi, hastalik siiresi, kullandigi antiepi-
leptik ilaclar, antiepileptik ila¢ kullanma siresi, ndbet tipi,
norolojik muayene, elektroensefalografi, serebral goriin-
tileme ve bu hastalarin EKG traseleri geriye donik olarak
degerlendirildi. Epilepsi siniflandirmasi elektroklinik veriler
dogdrultusunda uluslararasi epilepsi siniflandirmasina (ILAE-
1981) gore yapildi.”
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Calismada dahil edilme kriterleri:

1. En az bir yil stre ile epilepsi tanisi olup monoterapi (kar-
bamazepin, valproik asit, okskarbazepin) ila¢ kullaniyor
olmasi,

2. Kullanmakta oldugu ila¢ en az bir yil 6dnce baslanmis,
dozu degistirilse dahi ila¢ degisikligine gidilmemis ve
devam ediliyor olmasi,

3. Epilepsi poliklinik dosyasinda son (¢ ay icerisinde cekil-
mis EKG trasesi olmasi,

4. Madde, alkol ve sigara kullaniminin olmamasi.

Calismadan dislama kriterleri:

1. Diyabetes Mellitus (DM), aterosklerotik kalp hastahgs,
atrioventrikiller blok, atriyal fibrilasyon, kardiyak pil,
konjestif kalp yetersizligi, kardiyomyopati, hipotiroidi,
hipertiroidi, kronik bdbrek yetersizligi, serebrovaskdler
hastalik tanilarinin olmasi,

2. Ritm dizenleyici ya da selektif serotonin/noradrenalin
geri alim inhibitdrd (SSRI, SNRI) vb. ilag kullaniyor olmasi.

3. Nobet tipinin siniflandiriimamis olmasi.

4. Noérodejeneratif bir hastalik sonucu gelisen epilepsi
sendromuna sahip olmasi.

Saglikli ve dislama kriterleri bulunmayan, yas ve cinsiyet aci-
sindan eglestirilmis kisiler sézel olarak bilgilendirip onaylari
alinarak EKG incelemeleri yapilmis ve kontrol grubu olarak
calismaya dahil edilmistir.

Elektrokardiyografik inceleme ve degerlendirme: Calisma-
ya, son Ug ay icerisinde poliklinik muayenesi sirasinda EKG
cekilen ve kriterlere uygun olan hastalar dahil edildi. Hasta-
larin EKG'leri; 20 dakika istirahat sonrasi, supin pozisyonun-
da, stiptirme hizi 25 mm/sn ve 1 mV/cm olacak sekilde kayt
edildi. Elektrokardiyografi verilerinin degerlendirilmesi ve
parametrelerin hesaplanmasi, olgular hakkinda klinik ve la-
boratuvar sonuglari hakkinda 6n bilgisi olmayan kardiyolog
tarafindan yapildi. G6gus ve ekstremite elektrotlari icerisin-
de en uzun ve en kisa QT intervalleri manel olarak ol¢tldi
(QTmax, QTmin). Daha sonra her ikisi arasindaki fark (QTd)
hesaplandi.

istatistiksel analiz

Tum degiskenler icin normaliteler kontrol edildi. Veri bil-
gi dagilimi normal olmayan sonuglar i¢in uygun non-
parametrik testler secildi. Gruplar arasi normal dagihimi
karsilastirmak icin “student t-test” ve "one way ANOVA" ve
normal dagilimi olmayan veriler icin ise “Mann-Whitney U
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test” ve “Kruskal-Wallis test” kullanildi. Gruplar arasi katogo-
rik degiskenler icin analiz ki-kare testi ya da Fisher'in kesin
tesi uygulandi. Sonuclar, ortalamaztstandart sapma (mini-
mum-maksimum) olarak verildi.

Bagiml degiskenleri etkileyen risk faktorlerini belirlemek
icin lineer regresyon analiz kullanildi. Lineer regresyon ana-
lizi icin QTmin, QTmax ve QTd bagimli degisken olarak kabul
edildi ve analiz icin Ug farkli model gelistirildi. Antiepileptik
ilag, ndbet tipi, antiepileptik kullanma siiresinin bagiml de-
giskenler Gzerindeki etkisine bakild.

Hasta grubu ile saghkl kontrol grubu arasindaki kardiyak
repolarizasyon indeks parametreleri istatistiksel olarak kar-
silastirildi. Antiepileptik ilaclar, nébet tipi, antiepileptik kul-
lanma suresi, hastalik stresi, nobet sikhginin kardiyak repo-
larizasyon indeksi tizerindeki etkisine bakild.

Tum verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS Inc., New York, ABD) 21.0 paket prog-
rami kullanilarak yapildi.

Bulgular

Calismaya hasta grubundan yas ortalamalari 32.7+11.4 (da-
gihm, 17-63) yil olan 78 (%51.3'U kadin) ve saghkl kontrol
grubundan 36.3+13.6 (dagilim, 18-64) olan 71 (%56.3'U ka-
din) olan kisi dahil edildi. Calisma grubuna dahil edilenlerin
demografik bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hasta grubundakilerin noébet etyolojisinde; %29.5 (n=23)
kafa travmasi, %16.7 (n=13) febril konviilziyon, %16.7 (n=13)
zor dogum, %2.5 (n=2) santral sinir sistemi enfeksiyonu,
%2.5 (n=2) intrakranyal yer kaplayici lezyon, %17.9 (n=14)
ailede epilepsi dykustiniin oldugu 6grenildi. Elektroensefa-
lografi (EEG) bulgulari icinde hastalarin %712.8'inde (n=10)
normal, %35.9'unda (n=28) fokal yavas aktivite, %11.5inde
(n=9) fokal epileptik ya da sekonder jeneralize olan aktif
epileptik, %26.9'unda (n=21) subkortikal 6zellikte aktif epi-
leptik ya da yavas aktivite paroksizmleri, %3.8'inde (n=3)
yavas aktivitenin yer aldigi diffiz zemin ritmi diizensizligi,
%9'unda (n=7) ise bitemporosantral paroksizmal aktivite
bozuklugu belirlendi. On bes hastanin radyolojik goriinti-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam p
(n=78) (n=71) (n=149)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 40/38 40/31 80/69 0.32
Yas™ 32.7£11.4 (17-63) 36.3+13.6 (18-64) 34.8+12.6 (17-64) 0.5
QTmin™ 387.5+25.2 (320-443) 349.0+26.8 (320-400) 386.6+£32.01 (320-443) 0.000
QTmax™ 426.3+£30.6 (352-501) 382.2+28.8 (320-440) 405.3+£36.9 (320-501) 0.000
QT dispersion [QTd]™ 39.14£21.5 (8-121) 32.7+£21.2 (0-80) 36.0£21.5 (0-121) 0.069

Nobet baslama yasi™
Hastalik stresi (yil)™
AEi* kullanma stiresi (yil)”

18.4£10.5 (1-50)
11.6£9.2 (1-36)
9.69+8.6 (1-36)

Sayi(n)  Oran (%)

Antiepileptik ilaclar

Karbamazepin 37 47.4

Valproik asit 26 333

Okskarbazepin 15 19.2
Nobet tipi

Parsiyel epilepsi 47 60.3

Primer jeneralize epilepsi 31 39.7
Norolojik muayene

Normal 53 67.9

Hafif-orta mental

Retardasyon 15 19.2

Taraf asimetrisi olan (piramidal, serebellar, duyu vb) 10 12.8

“AE: Antiepileptik ilac. “(Verilen degerler): OrtalamazStandart Sapma (minimum-maksimum).
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Tablo 2. Nobet tiplerine ve antiepileptik ilaglara gore elektrokardiyografik veriler

QTmin

Ort.£SS (min-maks)

QTmax QTd
Ort.£SS (min-maks)

Ort.£SS (min-maks)

Nobet tipi
Parsiyel epilepsi 387.1+£26.04 (331-443)
Jeneralize epilepsi 385.6+24.5 (320-430)
p 0.1
Antiepileptik ilaclar

Karbamazepin 387.5£26.2 (339-443)

Valproik asit 384.6+28.3 (320-430)
Okskarbazepin 387.1+17.5 (353-412)
p 0.90

421.7£31.9 (352-472) 34.5+19.6 (8-90)
433.3+27.7 (391-501) 45.9+22.8 (15-121)
0.8 0.02

426.7+28.9 (370-472)

430.6+33.1 (352-501) 43.9+£25.5 (15-121)

417.5+30.8 (372-474) 30.4+17.9 (13-73)
0.42 0.15

39.2+19.1 (8-81)

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum.

lemesinin olmadigi, radyolojik incelemesi olan hastalarin
%63.5'inde (n=40) normal bulgular, %36.5 (n=23) enfarkt,
I6koareozis, lakiin vb, %9.5 (n=3) yer kaplayici lezyon, %1.5
(n=1) heteretopi belirlendi.

Calisma grubumuzda ortalama hastalik siiresi 11.6+9.2 (da-
gilim, 1-36) yil ve ilag kullanim stiresinin 9.69+8.6 (dagilim,
1-36) yil oldugu goriilmektedir. Antiepileptik ilag ve hastalik
stresi degerlendirildiginde; hasta grubunda 24 hastanin <2
yildan daha az siiredir AEi kullandigi ve sadece 18 hastanin
hastalik stiresinin yine <2 yildan az oldugu dikkati cekmistir.

Elektrokardiyografide hasta grubunda QTmin ve QTmax,
kontrol grubuna gére daha uzun (p<0.000 her iki deger
icin) oldugu saptandi. QTd ise hasta grubunda saglikli gruba
gore daha uzun olsa da istatistiksel agidan anlamli olmadigi
dikkati cekti (p=0.06) (Tablo 2). Antiepileptik ilaglarin kardi-
yak repolarizasyon paremetreleri lizerine etkileri agisindan
anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 2) (p=0.15).

QTd degerinin erkeklerde kismen daha uzun oldugu (E/K:
37.3 msn/ 34.9 msn, p=0.53) belirlendi. Calismaya dahil
edilen tim olgular icinde sadece epilepsi hasta grubunda
bulunan 20 olguda QTmax degerinin 450 msn'den uzun
saptandi (p<0.000). Bununla birlikte kontrol grubunda 27,
hasta grubunda ise bir hastada QT siresi <320 msn'den kisa
oldugu (p<0.000) dikkati cekti.

Nobet tipi acisindan irdelendiginde, primer jeneralize 6zel-
likte nobet geciren hastalarda QTd anlaml diizeyde uzamis

oldugu belirlendi (Tablo 2).

Nobet baslama yasi, hastalik stiresi ve ila¢ kullanma suresi-
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nin QTmin, QTmax ve QTd arasinda anlamli bir iliski olustur-
madigi belirlendi (r=-0.19, -0.15, -0.08; 0.08, 0.076, -0.074;
0.02, 0.12, -0.12, sirasi ile). Lineer regresyon analizinde ba-
gimsiz faktorler icinde kullanilan antiepileptik ilag, ndbet
tipi, antiepileptik kullanma stiresine ait faktorlerin oldugu
denklemler sonucunda, nébet tipinin QTmax ve QTd Uze-
rinde bagimsiz risk faktori oldugu belirlendi (p=0.05, 0.007
sirasl ile).

Takiplerde hastalarin %71.8'inde (n=56) ndbetler kontrol al-
tinda iken, %24.4'inde (n=19) nébet sikliginda %50'den faz-
la azalma, %3.8 (n=3) ise ndbet sikhgi ila¢ baslangi¢c déne-
mine gore kismi azalma (<% 30) oldugu tarif edildi. Nobet
sikligr ile QTmin, QTmax ve QTd arasinda istatistiksel ydonden
anlamli bir iliski olmadigi saptandi (p=0.2; 0.6; 0.2).

Tartisma

Bu calismada, AEi ilac kullanan epilepsi hastalarinda, kardi-
yak repolarizasyon indeks gostergesi olan QT intervallerinin
(QTmin, QTmax, QTd), saglikli bireylere gore daha uzun ol-
dugu belirlenmistir.

Calismamizda monoterapi olarak karbamazepin (CBZ), oks-
karbazepin (OXC) ve valproik asit (VPA) kullanan epilepsi
hastalarinda; QTmin, QTmax degerlerinin saghkl kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde uzun oldu-
gu saptandi (Tablo 1). QTd ise istatistiksel dliizeyde anlamli
olmasa da saglikl bireylerden daha uzun oldugu gézlendi.

Kortikal aglarin, kardiyovaskiiler fonksiyonlar ile iliskili oldu-
gu daha once tanimlanmistir.® inme ve subaraknoid kana-
ma sonrasi gelisen kardiyak ritm anormallikleri bu konuya
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érnek gésterilebilir. inme geciren hastalarda hayati tehlike
yaratabilen QT uzamasi, multifokal ve bigemine ventrikiler
atimlar, ventrikiler tasikardi seklinde gorilebilmektedir.
© Naggar ve ark."® kontrol edilemeyen nobetlerin SUDEP
acisindan énemli bir risk faktort oldugu deneysel calisma-
da gostermislerdir. Stk nébet geciren deneklerde, 7-11 ay
sonra QT dipersiyonunda artis ve fibrozis olmadan ekzantrik
kardiyak hipertrofi oldugunu saptanmistir."”

Diizeltilmis QT intervali QTC (Bazett from{li ile diizeltilmis),
erkeklerde >450 msn, kadinlarda >460 msn olmasi uzamis
QT, <320 msn altinda oldugunda kisa QT sendromu olarak
tanimlanmaktadir.'" Bu sekli ile bizim ¢alismamizda hasta
grubunda 20 hastada uzun QT bulgulari saptanmistir. Kont-
rol grubunda ise hig bir hastada uzun QT belirlenmemistir.

Epilepsi hastalarinda SUDEP gelisiminde risk faktorleri ara-
sinda; uzun hastalik siiresi, yetersiz nébet kontrold, polite-
rapi kullanmasi, epilepsi cerrahisi sonrasi ndbetlerin kontrol
altina alinmamasi gésterilmistir.'? Bizim calismamizda AEI
kullanim siresi, hastalik siiresi ile ndbet sikhiginin QTmin,
QTmax, QTd degerleri arasinda istatistiksel olarak iliski gos-
termedigi belirlenmistir.

Antiepileptik ilaglarin QT dispersiyonuna etkisi ile ilgili lite-
ratlirde yeterince veri bulunmamaktadir. Epilepsi hastala-
rinda QTc (kalp hizina gére diizeltilmis QT intervali) inter-
valinin, kontrol gruplarina gore normal degerler arasinda
seyrettigi,® kisaldigi®® ya da uzadigini"¥ belirten ¢alismalar
bulunmaktadir. Fenitoin, fenobarbital ve valproik asite ait
SUDEP olgu calismasinda, herhangi bir ilacin daha sik ne-
den oldugu seklinde bir sonug gosterilmemistir. Fenitoinin
ozellikle hizli intravendz kullanimi sirasinda QT uzamasina
neden olarak atrioventrikiler (AV) blok yaptigi bilinmekte-
dir. Karbamazepin ise baslandiginda AV iletimi yavaslattigi
ve relatif olarak artmis sempatik ton, sempatik ve parasem-
patik fonksiyonlarda slipresyonu ile sonuglandigi vurgu-
lanmistir.'*'! Valproik asitin EKG parametreleri tizerindeki
etkisi daha cok psikiyatri calismalarinda raporlanmistir. Kurt
ve ark.'® VPA kullanan bipolar bozukluk hastalarda QTd
degerinde kisalma gostermislerdir. Acciavatti ve ark.l'”? ise
psikotrop ila¢ kullanan 1059 psikiyatri hastalari arasinda,
VPA kullananlarda, T dalga tepe-sonlanma siiresinde yine
kisalma oldugu gosterilmistir. Bizim calismamizda hastala-
rn %47.4'G karbamazepin (KBZ), %33.3 valproik asit (VPA)
ve %719.2'si okskarbazepin (OKZ) kullanmaktaydilar. Her (g
ilacin istatistiksel acidan QTmin, QTmax ve QTd (izerinde an-

lamli bir etkisi olmadigini saptadik. Ancak VPA'nin, diger an-
tiepileptik ilaclara gore QT intervallerini daha ¢ok etkiledigi
gozlenmektedir (Tablo 2).

Primer jeneralize epileptik ndbetleri olan hastalarda QTd de-
gerinin parsiyel epileptik ndbetleri olan hastalara gore daha
uzun oldugu dikkati cekmistir (p=0.02). Yine regresyon ana-
lizi ile ndbet tipinin, QT uzamasinda bagimsiz risk faktori ol-
dugunu belirledik. Bizim ¢alismamizin aksine, Drake ve ark.
Bl QT intervalinin kompleks parsiyel epilepsili hastalarda,
kontrol grubuna gdre daha uzun oldugunu raporlamislar-
dir. Bununla birlikte AEi kullanan hastalarda QT intervalinin
epilepsi hastalarinda normal degerler arasinda seyrettigi,”
kisaldigi®® ya da uzadigini™® belirten farkli calismalar oldugu
bilinmektedir.

Lotufo ve ark.”! meta-analiz calismasinda, AEi kullanan
epilepsi hastalarinda, sempatovagal aktivitenin o6zellikle
yuksek sempatik aktivite yoniinde oldugu vurgulamislar-
dir. Devinsky ve ark.'® ijse uzun QT sendromunda genetik
yatkinligin oldugu, bununla birlikte bazi genetik kokenli
epilepsi hastalarinda da genetik anormalligin kardiyak ritim
bozukluguna yatkinlk olusturdunu 6n gérmuslerdir. Bizim
calismamizda, primer jeneralize 6zellikte ndbet paterni olan
hastalarda genetik inceleme yapilmamistir. Bu bulgular ile
epilepsi hastalarinda gozlenen QT uzamasinin genetik yonu
hakkinda yorum yapilamamistir.

Elektrokardiyografi verilerinin, AEi tedavisi baslanmadan
once ve takipler sonrasinda karsilastirilmamasi calisma-
mizin kisith yoniinl olusturmaktadir. Bu calismada, her ne
kadar hastalik suresi, nébet sikligi, antiepileptik ilaglar (CBZ,
VPA, OXC) ve AEi kullanma siiresinin kardiyak repolarizas-
yon parametreleri Uizerinde etkisi olmadigi gdsterilmis olsa
da, sik n0bet geciren ve bazi antiepileptik ila¢ kullanan has-
talarda aralikh olarak EKG inceleme yapilmahdir.
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