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OZET

Epilepsi Hastalarinda Levetirasetam Tedavisinin Otonom Sinir Sistem
Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri

Dr. Dilek YILMAZ, Noroloji Anabilim Dal, Sivas, 2018

Amac: Epileptik nobetler ve antiepileptik ilaglar otonom sinir sistemini
etkileyebilmektedir. Antiepileptik ilaglar ve epileptik ndbetlerin otonom sinir sistemi
lizerine etkilerini gosterebilmek SUDEP mekanizmasinin anlasilmasi ve Oniine
gecilebilmesi i¢in Onemlidir. Biz c¢aligmamizda monoterapi ve politerapide

levetirasetamin otonomik fonksiyonlar tizerine etkilerinin aragtirilmasini1 amagladik.

Yontem: Bu ¢alisma Arastirma Haziran 2016-Haziran 2018 tarihleri arasinda
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Anabilim dalina bagvuran
ILAE (International League Against Epilepsy) smiflamasina gore epilepsi tanisi
almig tedavide levetirasetam kullanan 40 hastada yapilmistir. Elektrofizyolojik
kayitlama igin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
otonom laboratuarinda 20 dakikalik dinlenme sonrasinda norobiyofizyolojik kayit
sistemi ile 10 dakikalik ¢ekim yapilarak bakilmistir. Alinan nabiz sinyal
degerlerinden R-R interval analizi yapilarak HF (High Frequency Power), LF (Low
Frequency Power), TP (Total power), VLF (Very Low Frequency Power), LF/HF

parametleri elde edilmistir.

Bulgular: Calismamizda levetirasetami  monoterapide kullanan 29,
politerapide kullanan 11 hastada tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin 3. ayinda
KHD testi yapildi. Calismamizda monoterapi grubundaki bireylerin yaslar1 39,62
+19,6 ortanca degeri 35, politerapi grubundaki bireylerin yaslart 30,45+12,34 ortanca
yaslari 28 bulunmustur. Monoterapi grubunda (18 kadin 11 erkek) 24 hasta jeneralize
tonik-klonik epilepsi, 2 hasta fokal nobet, 1 hasta myoklonik epilepsi, 1 hasta juvenil
myoklonik epilepsi ve 1 hasta da tonik nébet tipine sahipti. Politerapi grubunda (5
kadin, 6 erkek) ise 5 hasta jeneralize tonik-klonik epilepsi, 2 hasta juvenil myoklonik
epilepsi, 2 hasta fokal baglangicli jeneralize epilepsi, 1 hasta myoklonik ndbet ve 1
hastada farkindaligin bozuldugu fokal ndbet tanisi alan epilepsi hastalarindan

olugmaktaydi.
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Monoterapi ve politerapi grubunda levetirasetam tedavisi baslamadan dnce ve
tedavinin 3.ayinda o6lgiilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik anlamsiz bulunmustur (p>0,05 ).

Tartisma: Epilepsili hastalar genel popiilasyona gore daha yiiksek oliim
riskine sahiptir. Epilepsili geng bireylerde SUDEP riski daha yiiksektir. Epileptik
ndbetler ve antiepileptik ilaglar otonomik kardiovaskiiler regiilasyonu olumsuz yonde
etkileyebilmektedir; fakat bu konuda yapilan galismalarda bu risk artisinin interiktal
desarjlara ya da antiepileptikler ile tedaviye bagli olup olmadigi konusu halen
tartigmalidir. Fenitonin ve karbamazepinin otonomik kardiovaskiiler iizerine olumsuz
etkileri olabilecegi bilinmektedir. Gliniimiizde siklikla kullanilan levetirasetamin
otonom sinir sistemi fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri ile ilgili literatiirde az sayida

calisma vardir.

Sonug: Bizim bulgularimiz, levetirasetam tedavisinin kalp hiz1 degiskenligi
tizerine herhangi bir etkisi olmadigin1 gostermistir. Epilepsi ve antiepileptik ilaglarin

otonom sinir sistemi iizerine etkileri ile ilgili daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Levetirasetam, Otonom sinir sistemi, Kalp hizi

degiskenligi
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ABSTRACT

The Effects Of Levetiracetam Treatment On The Autonomous Nervous System
Functions In Epilepsy
Dr. Dilek YILMAZ, Neurology Department, Sivas, 2018

Objective: Epileptic seizures and antiepileptic drugs can affect the autonomic
nervous system. It is important to be able to demonstrate the effects of antiepileptic
drugs and epileptic seizures on the autonomic nervous system functions in order to
understand and avoid the SUDEP mechanism. In our study, we aimed to investigate
the effects of levetiracetam as monotherapy and polytherapy on autonomic nervous

system functions.

Methods: This study was performed on 40 patients who received
anriepileptic monotherapy and polytherapy including levetiracetam according to the
ILAE (International League Against Epilepsy) classification in the Department of
Neurology of Cumhuriyet University, Medical Faculty Hospital between June 2016
and June 2018. Electrophysiological recording was performed in the
neurobiophysiological recording system in the autonomic laboratory of the
Department of Neurology, Cumhuriyet University, Faculty of Medicine. The heart
rate variability (HRV) test was performed before the initiation of levetiracetam
therapy and at the third month of treatment in the both treatment groups. HF (High
Frequency Power), LF (Low Frequency Power), TP (Total power), VLF (Very Low
Frequency Power) and LF / HF parameters that reflect sympathetic and
parasympathetic activity were evaluated by R-R interval analysis from the received

pulse signal values.

Findings: In our study, HRV analysis in performed 29 patients using
monotherapy and 11 patients using polytherapy including levetiracetam before the
treatment started and at the third month of treatment. In our study, the age of the
individuals in the monotherapy group was 39,62 + 19,6, the median age was 35, and
the age of the individuals in the polytherapy group was 30,45 + 12,34. In the
monotherapy group (18 female, 11 male), 24 patients had generalized tonic-clonic

epilepsy, 2 patients had focal seizures, 1 patient had myoclonic epilepsy, 1 patient
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had juvenile myoclonic epilepsy and 1 patient had tonic seizure type. In the
polytherapy group (5 female, 6 male), 5 patients had receiving generalized tonic-
clonic epilepsy, 2 patients had focal seizures, 1 patient had myoclonic epilepsy, 1

patient had juvenile myoclonic epilepsy and 1 patient had tonic seizure type.

The difference between the groups was found to be insignificant when the TP,
VLF, LF, HF and the LF / HF values measured before the start of levetiracetam
treatment and at the third month of treatment in the monotherapy and the polytherapy

groups (p> 0,05).

Conclusion: Epileptic patients have a higher risk of death than the general
population. The SUDEP risk is higher in young epileptic individuals. Epileptic
seizures and antiepileptic drugs may affect autonomic cardiovascular regulation
negatively, but the issue of whether or not they are associated with the interictal
dischanges or antiepileptic treatment is still controversial. Phenytoin and
carbamazepine are known to have adverse effects on autonomic cardiovascular
functions. There are few studies in the literature related to the effects of
levetiracetam, which is frequently used drug currently; on the functions of autonomic

nervous system.

Results: Our findings show that levetiracetam therapy has no effect on heart

rate variability.

Key Words: Epilepsy, Levetiracetam, Autonomic nervous system, Heart rate

variability
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1. GIRIS VE AMAC

Epileptik ndbet; ndronlarin ani, anormal, asir1 ve hipersenkron desarjlar1 ile
gecici olarak ortaya ¢ikan belirti ve bulgulardir. Epilepsi ise beynin stirekli epileptik
nobet olusturma yatkinlig1 ile karakterize herhangi bir provakatif faktoriin eslik
etmedigi iki veya daha fazla sayida tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik bir
hastaliktir. Epilepsi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik karsilagilan kronik
norolojik problemlerden biri olup, gerek tek basina gerekse diger hastaliklara eslik
eden bir semptom olarak morbiditeyi, mortaliteyi, is verimini ve tilke ekonomisini

olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir (1,2).

Epilepsinin insidansi toplumdan topluma degigmekle birlikte endiistrilesmis
iilkelerde siklik yiiz binde 20-70; gelismekte olan filkelerde yiiz binde 64-122
civarindadir. Epilepsili hastalar genel popiilasyona gore 2-3 kat daha daha yiiksek
o6luim riskine sahiptir. Epilepsili gen¢ bireylerde ani beklenmeyen oOliim riski
(SUDEP; Sudden Unexpected Death in Epilepsy) 24-28 kat artma
gostermektedir.(3). SUDEP i¢in jeneralize tonik-klonik nobetler, epilepsi siiresinin
uzun olmasi, kotli nobet kontrolii ve antiepileptik tedavinin politerapi olmasi en fazla
iligkili olan risk faktorleridir. Otonomik sinir sisteminin (OSS) regililasyonun
bozulmasi 6liimciil kardiyak aritmiler yaparak SUDEP’e neden olabilir. Antiepileptik
ilaglarda kardiyovaskiiler regiilasyonu bozabilmekte ve otonom sinir sistemi {izerine
olumsuz etki edebilmektedir. Epilepsinin ve antiepileptik ilaglarin (AEI)
kardiovaskiiler ve otonom fonksiyonlarini diizenleme tizerine etkisini gosterebilmek
epilepsilerde Oliimiin en o©nde gelen nedeni olan SUDEP mekanizmalarinin

anlasilmasi ve Oniine gegilmesi igin 6nemlidir (4,5).

Fokal ve jeneralize epilepsiler iktal, postiktal ve interiktal periyot siiresince
otonomik fonksiyonlar1 degistirebilirler. Otonom sinir sisteminin aktivitesindeki
degisiklikler ile kardiyak mortalite arasinda iliski oldugu bilinmektedir. OSS
aktivitesinin  gostergeleri olan kalp hizi ve baro refleks duyarhiligin
degerlendirilmesinin mortalite agisindan prognostik 6nemi mevcuttur. Otonomik
fonksiyonlardaki degisim sempatik, parasempatik ve adrenal medullar sistemin
etkilenmesi ile ortaya ¢ikabilir. Nobetler kalp hiz1 ve kan basincini artirarak, santral

sinir sistemini (SSS) aktive ederler. Nobetlerin OSS ‘yi etkilemesi sonucu ile kalp



hiz1 ve kalp ritminde degisiklikler, kan basinci, solunum ritmi ve paterni, pupil capi,
vasomotor aktivite, gastrointestinal motilite, sfinkter tonusu ve glandiiler
sekresyonlarda degisiklikler olusabilmektedir. Antiepileptik ilaglarin da OSS ve
kardiyovaskiiler sistem tlizerine olumsuz etkileri olabilmektedir. Fenitoinin
antiaritmik ozelligi, karbamazepinin kalpte ileti sistemini deprese ettigine dair
caligmalar mevcuttur. Tim bu klinik caligmalar, epilepsili hastalarinda interiktal
donemde otonomik kardiovaskiiler regulasyonun degistigini gostermektedir fakat
kardiovaskiiler cevaplarda gozlenen azalmanin epilepsi ve interiktal desarjlara ya da
antiepileptiklerle tedaviye bagli olup olmadigi konusu halen tartismalidir. Kalp hizi
degiskenligi (KHD) parasempatik ve sempatik sistemin kalp hizi iizerine olan
etkilerini gosteren otonomik bir testtir. Calismamizda levetirasetamin OSS {izerine

etkisini arastirmak i¢in KHD testini kullandik (6-10).

Epilepsi tedavisinde kullanilan eski antiepileptik ilaglar disinda son yillarda
yeni kusak antiepileptik ilaglarda kullanilmaya baglanmigtir. Calismamizda
monoterapi ve politerapide levetirasetam kullanan epilepsi hastalarinda tedavi 6ncesi
ve sonrasinda kalp hizi degiskenligi testi yaparak levetirasetamin sempatik ve

parasempatik sinir sistemi tizerine etkilerini arastirmayi amagcladik.

Biz bu calismada yeni kusak antiepileptik ilaglardan monoterapi ve
politerapide siklikla kullanilan levetirasetamin, OSS iizerine olas1 etkilerinin
arastirtlmasiyla elde edilen bulgular1 yorumlayarak, yeni bilgilere ulagsmayi ve

literatiire katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Epilepsi
2.1.1. Epilepsi Tarihgesi ve Tanim

Epileptik nobet; noronlarin ani, anormal, asir1 ve hipersenkron desarjlari ile
gecici olarak ortaya ¢ikan belirti ve bulgulardir. Epilepsi ise beynin siirekli epileptik
ndbet olusturma yatkinlig ile karakterize kronik bir hastaliktir. Bu tanimlama daha
genis anlamda ndronlarin somatik, psisik, motor, duysal veya otonomik fenomenle
birlikte olan, beyin fonksiyonlarindaki geg¢ici ve yineleyici bozukluklarini kapsar
(2,11). Epilepsi kelimesi Yunanca bir kelime olan “epilambanein” den
kaynaklanmaktadir. Kavramak, yakalamak, ele gecirmek anlamina gelmektedir.
Ulkemizde epilepsi kelimesinin karsihg olarak Arapga “sar’a”  kelimesi
kullanilmaktadir (11).

Tablo 2.1. Epilepsinin tanimi

ILAE 2014 Epilepsi Tanim

1. >24 saat arayla en az iki provoke olmamis (veya refleks) ndbet gecirmis olmak

2. Bir provoke olmamis (veya refleks) ndbet ve gelecek 10 yilda ndbet olasiliginin en az
iki provoke olmayan nobet sonrasi genel tekrarlama riskine (> %60) benzer olmasi

3. Bir epilepsi sendromu tanisi olmak

Epilepsi, “yas-bagimli” epilepsi sendromu tanisi olan, bu sendrom ig¢in tanimli {ist yas
siirtni gegcmis, 10 yildir ndbetsiz ve 5 yildir ilag kullanmayan hastalarda tedavi olmusg
kabul edilmektedir.

Epileptik nobetler insanligin ilk ¢aglarindan beri tanimlanmistir. Milattan
once (M.0O) 2000 — 1500 yillar1 arasinda Mezopotamya’daki Akkadian yazitlarinda,
Hammurabi kanunlarinda ve Edwin Smith Papiriis’lerinde bahsi gegmekte ve ruhani
sebeplere baglanmaktaydi. Ik defa Hipokrat tarafindan M.O 5. yiizyilda hastaligin
ruhani sebeplerle olusmadigi ve beyinden kdken alan ve tedavi edilebilir bir hastalik

oldugu fikri 6ne siiriildii (12).



Epilepsinin ilk bilimsel tanimini1 1874’de John Hughlings Jackson tarafindan
yapilmistir. Epilepsiyi “beynin Ozellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlar1”
olarak tanimlamistir. Epileptolojide, 20. yiizyil baglarinda Hans Berger ‘in 1929
yilinda elektroensefalografiyi (EEG) bulmasi ile biiyiik bir adim atilmistir. Epileptik

nobetler ve sendromlarin ayrilmasina olanak saglamistir (4).
2.1.2. Epilepsi Epidemiyolojisi

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalara gore, hastalifin ortaya c¢ikmasinda
cinsiyet, yas, etnik koken arasinda farklilik olmadigi gosterilmistir; fakat gelismis
tilkeler ve gelismekte olan iilkeler arasinda insidans ve prevelans degerlerinde
farklilik oldugu goriilmiistiir. Endiistrilesmis iilkelerde siklik 100.000°de 20-70
arasinda degismekte iken, gelismekte olan tilkelerde bu oran 64-122 civarindadir
(13). Aktif epilepsi prevalansi, son bes yil icinde nobet gegiren veya antikonviilzan
ilag alan kisiler i¢in kullanilmaktadir. Bu oran gelismis iilkelerde 4-10/10000 iken
gelismekde olan iilkelerde 57/10000°ye ulasir. Calismalar herhangi bir
popiilasyondaki insanlarin %1,5 ile %5’inin herhangi bir zamanda ndbet gecirecegini

ongormektedir (14).

Gelismis iilkelerde epilepsi insidanst bimodal bir dagilim gdstermekte ve yas
ilerledikce daha yiiksek degerlere ¢ikmaktadir. Gelismekde olan iilkelerde en yiiksek
degerler ikinci ve ligiincli dekatlarda yogunlagsmaktadir (13). Tiirkiye’ye ait epilepsi
insidanst ¢alismas1 yoktur. Degisik bolgelerde yapilmis prevelans calismalar
mevcuttur. Istanbul, Sivas, Izmir, Ankara, Bursa, Trabzon, Kayseri’de sinirh nufiis
tizerinde gergeklestirilen ¢aligmalardir. 1999 yilinda Sivas’ta kentsel alanda
Topalkara K ve ark. yapmis oldugu ¢alismada aktif epilepsi prevalansi 6,1/1000 iken
2004 yilinda Sahin A. ve ark. tarafindan Sivas’ta kirsal alanda yapilan ¢alismada
aktif epilepsi prevalansi 8,8/1000 olarak bulunmustur (15,16).

2.1.3. Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsi anormal néronal desarjlarla tekrarlayan nobetlerle karakterize
genetik veya kazanilmis kronik bir hastaliktir. Nobetlere yol agan temel bozukluk
noron agmin anormal senkronize desarjidir (17). Voltaj bagimli iyon kanallari,
presinaptik ve postsinaptik reseptorler ve diger diizenleyici mekanizmalar

intrakortikal baglantilar1 ve ndronal agm uyarilabilirligini diizenlemek i¢in diger



yapisal degiskenler ile iligki kurarak noronal aktivasyonu ve inhibisyonu kontrol
altinda tutmaya calisirlar. Uyarilma - inhibisyon dengesini degistiren herhangi bir
degisiklik potansiyel bir epileptojenik mekanizma olarak tanimlanir. Normal néronal
agdaki degisikliklerin hipereksitabilite kazanmasi ile tekrarlayici spontan ndbetlerin
ortaya cikmasi durumuna ise epileptogenez denir. Epileptogenez ile yapisal,
norokimyasal ve hiicresel olmak tizere ¢esitli degisiklikler baslar (18). Nobetlerin
olusmasinin ve gelisiminin iki ayr1 siire¢ sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Birinci
siire¢ sinaptik siirectir ve bu donemin ndbetin baslangici ve yayilimi ile ilgili oldugu
one siiriilmiistiir. Ikinci siire¢ ise non-sinaptik siirectir ve azalmus sinaptik gegisle
beraber nobet aktivitesinin devamlilig1 saglanir. Bu siireg, ‘gap junction’ baglantilari,
glutamat saliniminda degisimler ve serbest oksijen radikallerinin yayilimi sonucu
gerceklesir. Norotransmitterler, presinaptik ugtan salgilanan ve postsinaptik ugta
inhibisyon ya da eksitasyona yol acabilen ndronlar arasinda iletiyi saglayan kimyasal
maddelerdir. Glutamat, aspartat ve asetilkolin gibi eksitatdér norotransmitterler
postsinaptik zarin sodyuma (Na) gecirgenligi artirip ve bunun sonucunda hiicre ici
voltaj farki olusturarak elektriksel uyarinin diger néronlara iletimi saglar. Noronlarda
eksitasyon, membranin sodyum (Na) ve kalsiyuma (Ca), inhibisyon ise klor (Cl) ve
potasyuma (K) gecirgenligin artmasiyla olusur (13). Glisin, gama aminobutirik asit
(GABA), dopamin, noradrenalin ve taurin gibi inhibitdr norotransmitterlerde Cl
iyonlarina gegirgenligi arttirarak hiicre igindeki negatif istirahat potansiyelini
yiikseltir ve bunun sonucunda néronun uyarilmasini engellerler. Norotransmitterlerin
sentezinde, salimminda, geri alimminda, voltaj bagimli iyon kanallarinin
baglantilarindaki, iyon tasiyicilarinin ve hiicreler arasindaki fonksiyonel baglantilarin
ozelliklerindeki degisiklikler noronlarda hipereksitabiliteye neden olarak ndobet

aktivitesinin olugmasini saglar (18-20).

Epilepsi olusum mekanizmalarina yaklagim idiyopatik ve semptomatik
epilepsiler icin farkhidir. Idiyopatik epilepsilerde daha gok serebral maturasyonun
erken evrelerinde olusan genetik bir defekt sorumlu tutulurken semptomatik

epilepsiler i¢in saptanan ya da saptanamayan yapisal lezyonun varlig1 kabul edilir.



Bu lezyonlar;

1. Dendritik dallanmanin olusumunu bozarak dikensi c¢ikintilar1 ortadan

kaldirirlar ve eksitator sinapslar1 akson tepecigine yaklastirabilirler.
2. Iyon kanallarinda yeni bir organizasyona neden olabilitler.

3. Sinaptik terminalleri tahrip ederek geriye kalan aksonlarin yeniden
filizlenmesine ve noronal senkronizasyona yol acarak tekrarlayici kollateral

eksitasyonlara yol acabilirler.
4. Senkronizasyonun giiglenmesine neden olabilirler (17).

Afferent girdilerde yapisal veya fonksiyonel degisimler spesifik
transmitterlerin kullanimin1 degistirir ve reseptorlerin tekrar yapilanmasina neden
olurlar. Molekiiler diizeyde proteinlerin konfigiirasyonundaki degisimler presinaptik
ve postsinaptik Ca iyon dengesini degistirerek sinaptik baglantilar1 etkiler. Sonugta
iyonik mikro ¢evrede degisen su ve Ph dengesi ndronal enerji metabolizmasini
degistirir. Eslik eden glial doku degisimleri sonucunda transmitterlerin de
aktivasyonu bozulur ve noronal atesleme paternleri farklilasir. Son yillarda insan
epileptik dokusunda yapilan arastirmalar Ozellikle insan beyninin hiicresel ve
molekiiler 6zelliklerini, baz1 noronal sebekelerini saptamada ve bir dizi epileptik
mekanizmanin detaylarini ortaya ¢ikarmada yardimci olmustur (19). Sonug olarak
noronal ateslemedeki degisiklikler, hem uyarilma hem de inhibisyon tarafindan

kontrol edilir (20).
2.1.4. Etiyoloji

Etiyolojik bakis acisiyla epilepsiler idiyopatik ve semptomatik olarak iki ana
grupta toplanir. Bu tanimlamaya gore idiyopatik epilepsilerde altta yatan bir beyin
lezyonu olmaksizin kompleks genetik bozukluklar veya tek gen bozukluklari,
semptomatik epilepsilerde ise hipoksik-iskemik olaylar serebral malformasyon SSS

enfeksiyonlari, yer kaplayici lezyonlar, travma ve kalitsal metabolik hastaliklar yer
alir (21).

Epilepsi, gelisimi i¢in altta yatan etiyolojiler, patofizyoloji ve klinik bulgular
acisindan bakildigi zaman heterojen bir hastaliktir. Endistrilesmis iilkelerdeki

hastalar  lizerinde yapilan c¢aligmalarda spesifik etiyoloji ~ %60-70’inde



tanimlanmaktadir. Fakat gelismekte olan iilkelerde risk faktorlerinin daha yiiksek
oranlarda olmasina ragmen semptomatik epilepsi %40 civarinda bildirilmektedir.
Avrupa gibi gelismis toplumlarda etiyolojide serebrovaskiiler olay, travma ve
neoplazi gibi nedenler ilk sirada yerini alirken; gelismekte olan iilkelerde dogum
travmalari, kafa ic¢i enfeksiyonlar ve kafa travmalar1 gibi nedenlere bagli olarak

goriilebilir (13).

Hastaligin ¢ogu sporadik olup ailesel 6zellik nadiren gézlenmektedir. Ayni
tek gen mutasyonlar1 farkli epilepsi tiplerine neden olurken, ayni epilepsi tiirleri de
farkli mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. Fenotipik 6zelliklerini belirleyen
modifiye edici genler, polimorfizmler ve ¢evresel etmenler neticesinde kompleks
kalitim 6zelligi gosterirler. Etyolojide yas 6nemlidir, idiyopatik ve genetik nedenlere
bagli nobetler siklikla ¢ocukluk c¢aginda goriiliirken, yaslilik doneminde en sik
serebrovaskiiler hastaliklara bagli olarak ndbet gelismektedir. Epilepsi olgularinin

yaklasik yarisini idiyopatik jeneralize epilepsiler olusturur (21).
2.1.5. Epilepsinin Simiflandirilmasi

Epileptik nobetler kaynaklandiklar1 bolgeler ve yayillim sekillerinde gore
siniflandirilirlar. ik kez 1960 yilinda uluslararas: epilepsi uzmanlarmimn toplanmasi

ile epilepsi nobetleri siniflandirilma ¢aligsmalari baglamistir (12).

Uluslararas1 Epilepsi Ligi (ILAE, International League Against Epilepsy)
tarafindan 1969 yilinda bir smiflandirma yapilmis ve 1981 yilinda hazirlanan
simiflandirma yeniden diizenlenerek kullanilmaya baglanmistir. Sonrasinda, ILAE
komisyonlar1 araciligr ile 4-5 yilda bir giincellenmis smiflama Onerileri
yaymlanmistir. ILAE en son 2017 yilinda tanida kullanilmak {izere kilavuzu yeniden

diizenlemistir (12,22).



Tablo 2.2. ILAE 2017 Epilepsi siniflamasi
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Tablo 2.3. ILAE 2017 Nobet tipleri siniflandirilmasinin genisletilmis
versiyonu

Farkmnda ia;l}:mdahk Motor Motor
enmIE .
Tonik-klomk
Tonik-Klonik
Elomk
F/r "\ _ Epileptik spazmlar
Motor Tonik
_ Maotor olmayan
Otomatizmalar Wyoklonik
. } ) Hareketlerda duraksama
Atomk Wyoklomk-tonik-klonik
Elonik hlyoklomik-ztonik
Epileptik Spazm Atomike i\__ _/
Hiparkinatik spazm Epileptik spazm -~
Motor olmayan Motor clmayan (absans) Symiflandurl an
b
aslangc Tipik
Chonomik
. Atipik /

Hareketlere duraksama )

MMyoklomk

Gézkapaq myokoloniz
Emosvonel \\h _/
Dhaysal
Fokal baglangigh bilataral

tonik-klonik hale gelan

Degerlendirmede ilk basamak, nobetin tipini belirlemektir. Fokal veya
parsiyel nobetler, beyinde belirli bir bolgeden ¢ikmaktadir ve klinik belirtilerini de
yayildig1 bolgeler iizerinden gostermektedir. ILAE tarafindan ilk kez 2001 siniflama
Onerisinde  ‘basit ve komplex parsiyel nobet terimlerinin kaldirilmasi
kararlagtirllmistir. ILAE 2017 siniflama onerisinde ise fokal epilepsilere bagl
ndbetlerde biling durumu degerlendirilebiliyor ve/veya bilinebiliyorsa belirtilmesi
Onerilmistir. Ancak kullanilmasi gereken terim farkindalik (‘awere’) olmustur. Eger

kisi nobet sirasinda ndbet gecirdiginin farkindaysa biling acik anlamina gelir. Son



simniflamada farkindaligin korundugu ya da farkindaligin etkilendigi fokal ndbet
olarak tanimlanmasi Onerilmistir. Bu nobetler basin veya boynun bir tarafa dogru
¢evirilmesi veya ekstremitelerde tek tarafli klonik hareketlerin oldugu motor bulgular
verebilecegi gibi belli bir bolgeye sinirlanmis duyusal bozukluklar seklinde de
karsimiza ¢ikabilmektedir. Motor nobetler tonik, klonik, tonik-klonik, atonik veya
myoklonik vasifta da gézlenebilmektedir (23,24).

Jeneralize nobetlerde beynin her iki yarisinda es zamanli olarak anormal bir
desarj baslar. Bu anormal desarjin yayilim alani ise klinigini belirlemektedir; absans
ndbet gibi kisa siireli biling kaybindan jeneralize motor aktivitenin goézlendigi

nobetlere kadar uzanabilir. Fokal desarjlar jeneralizasyon gosterebilir (25).
2.1.6. Epileptik Nobetler

Epileptik nébet; noronlarin anormal asir1 ve/veya senkron aktivitesine baglh
gecici olarak goriilen belirti ve bulgular olarak tanimlanir. Klinik belirtiler nobeti
olusturan anormal ve asir1 desarjlarin yayilim hizina ve yayildiklar1 / sonlandiklari

alanlardaki fonksiyonel alanlarin etkilenme derecesine baghdir (24).

Epilepsi ise beynin siirekli epileptik nobet olusturmaya yatkinligi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir (25).

Sendrom bir arada goriilen belirti ve bulgular kiimesidir. Bir hastaligin

aksine bilinen tek bir etyolojisi ya da patolojisi yoktur (26).

Tablo 2.4. Nobet Sikligi (Liiders, 2005)

Giinliik Giinde bir ya da daha fazla nébet varligi

Sik Gilinde bir ndbetten az ancak son 6 ay i¢ginde en az bir ndbet

Nobetsiz ya da | 6 ayda birden az sayida nobet varligi. Bu hastalar ikiden fazla nobet
seyrek gecirmis olmali ve son nobetini 6 ay 6nce gecirmis olmalar1 gereklidir.

Belirsiz v’ Nobet siklig1 bilinmeyen hastalar
v" Yeni baglangi¢h epilepsi
v" Nobeti kontrol altinda olan hastada;

. Ilag degisimi ya da azaltilmasi sirasinda ndbet

. Uykusuzluk, alkol gibi provoke nedenlerin varliginda
v" Epilepsi cerrahisi sonrasinda 6 aydan kisa siiredir takip edilen
hastalar
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2.1.6.1. Epileptik auralar

Aura, ndbet siiresince biling kaybinin Oncesinde ortaya c¢ikan ve ndbet
sonrasinda o doneme ait bellegin korundugu nobet kismi olarak tanimlanir (25).
Genellikle ndbet belirtilerinin hemen Oncesinde ortaya cikar ve saniyeler ile
dakikalar stirer. Aura, ndbetin fokal baslangi¢cli oldugunun kanitidir. Aktive olan
epileptojenik alanla uyumlu belirtiler ortaya ¢ikar. Ancak aura baslangici nobetin ilk
aktive oldugu fonksiyonel beyin alaniyla iligkilidir ve bu alan nobetin kaynaklandig

yer olmayabilir (26).

Somatosensoryel aurala; ignelenme, karincalanma, uyusma elektrik ¢carpmasi

gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar (27).

Gorsel auralar; noktalar, yildizlar, 151k haleleri, seklinde monokromatik veya
degisken renkli 1giklar gérme seklinde ortaya ¢ikar. Oksipital lobun gorsel alanlarinin

epileptik aktivasyonu gosterir (27).

Isitsel auralar; zil sesi, giirleme, ugultu, vizili ya da makine sesi gibi
elementer sesler olusabilir. Temporal lob Heschl isitme korteksi ve komsulugundaki

alanlari uyarimu ile olabilir (27) .

Vertijindz aura; sliperior temporal gyrisun uyarimi ile yer degistirme hareket

hissi ya da donme hissi olusabilir (28).

Koku auralari; yanmis lastik, siilfiir ya da organik solventler seklinde veya net
tanimlanamayan fakat kotii koku duyumsamalari seklindedir. Mediyal temporal lob
kaynakli oldugu bildirilmistir (29).

Tat auralari; ¢ogunlukla keskin aci, asidik veya asir1 tathh duyumsamalar

seklinde olup parietal veya rolandik operkulum kaynaklidir (30).

Epigastrik his veya abdominal aura; bogaz ve boyna ilerleyen bulanti hissi
midede kelebek ugusma seklindedir. Nadiren agri seklindedir. Hipokampus,
amigdala, insula, silviyan fissiir, anteromediyal temporal bélge, suplementer motor

alan, pallidum, talamus kaynakli olabilmektedir (29).

Hastalarda sefalik aura, emosyonel auralar, psisik aura, otonomik auralar da
goriilebilmektedir (28).
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2.1.6.2. Fokal Motor Nobetler

Fokal motor nobetlerin klinik belirtileri motor korteks alanlarmin desarji ile
ortaya c¢ikan basit (elementer) yada kompleks motor fenomenlerden olusur.
Elementer motor ndbetler; basit ve dogal hareketlere benzemeyen motor hareketlerle
sekillenir. Kompleks motor nobetler ise; dogal hareketlere benzeyen ancak duruma
uygun olmayan ve daha komleks hareketlerle tanimlanir. Fokal motor nébetler;
klonik, tonik, wversif nobetler, bas ve gozlerde deviasyon, vokalizasyon ve

vokalizasyon durmasi ile sekillenen nobetler olarak tanimlanabilir (31).

Klonik nobetler; cesitli kas gruplarinda silkinme ya da seyirme hareketi ile
ortaya c¢ikan tekrarlayici ve kisa siireli kontraksiyonlardir. 1-2 saniyeden daha kisa
stireli tekrarlayact harketlerdir. Klonik kasilmalar bir bolgede smirli kalir ya da
‘Jackson’ tarzi yayilim (nobetin bir bolgede baslayip komsu alanlara yayilmasi)

gosterir. Presantral sulkus ile iligkili korteks alanin anormal desarj1 ile ortaya cikar
(32).

Tonik nobetler; genellikle 5-10 saniyeden uzun siireli kas kontraksiyonu ile
ekstremitenin ya da tim viicudun postiir almasina neden olur. Motor korteksin
suplementar motor alan ve primer motor korteksi iceren genis bir alan aktive olur

(26).

Versif nobetler; bas ve gozlerde zorlu bir sekilde istemsiz olarak bir taraf
donmesi sonucunda anormal bir pozisyonda kalmasi olarak tanimlanir. Cesitli

alanlardan kaynaklanip primer motor kortekse yayilan epileptik desarjlara bagh

olusur (26,31).

Vokalizasyon ve vokalizasyon durmasi ile sekillenen nébetler; nobetler
sirasinda ¢esitli tiplerde ses ¢ikartma goriilebilir. Uzamis ya da kesik kesik
vokalizasyon tek tarafli suplementar motor alan veya primer motor alana yayilan
nobetlerde goriiliir. Hastanin bilingli gayretine ragmen konusmanin durmasi
dominant veya non-dominant suplementar motor alan ve primer motor alanin

tutulumuna bagli olusur (33).
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2.1.6.3. Kompleks Parsiyel Nobetler (Farkindahgin Etkilendigi Fokal
Nobetler)

Kompleks parsiyel nobet deyimi ilk kez ILAE tarafindan 1981°de kabul
edilen ‘epileptik nobetlerin klinik ve elektrografik siniflamasi”nda tanimlanmistir ve
biling bozuklugu ile birlikde olan fokal ndbetleri tanimlar. ILAE 2017 siniflamasinda
bu terim yer almamakta fokal baslangi¢li nobetlerde farkindalik bozuklugu olan ve

olmayan olarak siniflanmasi 6nerilmistir (22,24).

Kompleks parsiyel nobetler bilateral limbik, unilateral temporal yapilara
yayilan neokorteks lezyonlari, orbital ve meziyal frontal, limbik korteks, inferior
oksipital korteks alanlarindan kaynaklanirlar. Kompleks parsiyel nobetler, nobet

sirasinda baskin olan 6zelliklerine gore dort alt grupta incelenebilirler;

1. Dialeptik nobet: Anlamsiz bos bakma, duraksama, dalma ve cevapsizlik

seklinde belirtilerin oldugu nobetleri tanimlar.

2. Hipomotor nobet: Genel olarak aktivitenin azaldig1 ancak ¢ok kii¢iik ya da
mental retardasyonlu hastalarda bilincin tam olarak degerlendirilemedigi ndbetleri

tarif etmek icin kullanilir.

3. Otomotor nobet: Biling kaybi ile giden, agiz ¢cevresinde ve distal ekstremite
kaslarinda kii¢giik amplitiidlii stereotipik otomatizmalarla klinik bulgular1 olan

nobetlerdir. Nadiren biling kayb1 olmayabilir.

4. Hipermotor nobet: Proksimal ekstremite kaslarinda gbzlenen daha genis
amplitiidlii, amagsiz, kontrolsiiz, stereotipik otomatizmalarla klinik bulgu veren
nobetlerdir (32).

Otomatizma: Nobet sirasinda veya sonrasinda, bilincin bozuldugu sirada
goriilen ve siklikla amnezinin eslik ettigi istem dis1 stereotipik motor hareketlerdir.
Semptomatolojik agidan en sik goriilen tipi oroalimenter (dudak emme, ¢igneme,
yalanma, yutkunma) otomatizmalardir. El otomatizmalar1 (parmaklarla para sayma
elbise ya da ¢arsafla oynama, arama-yoklama, soyunma), géz kirpma, pedal ¢evirme,
mimik otomatizmalari, iktal konusma, iktal afazi, iktal kusma, seksiiel ve genital

otomatizmalar seklinde olabilir (34).
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Motor fenomenler: Tonik postiir, asimetrik tonik ekstremite postiirii (bir kol
ekstansiyonda, diger kol dirsekden fleksiyonda ‘dort seklini” aldig postiir ), distonik
postiir, burun silme yada burun karistirma, iktal giilimseme, tiikiirme, versiyon
(basin ve gozlerin istem dis1 bir tarafa dogru zorlu dénmesi olup ve temporal ve
frontal nobetlerde epileptik odagin kontralateralini gosterir), versif olamayan bas ve

g0z hareketlerinin gibi motor bulgular goriilebilir (32).
2.1.6.4. Jeneralize Tonik-Klonik Nébetler

Jeneralize nobetlerin Klinik belirtileri ile her iki hemisferin es zamanl olarak
etkilendigi ve EEG bulgularinin es zamanli bilateral oldugu ndbetlerdir. Tiim

ndbetlerin % 24’iini olusturur (25).

Idiopatik ve semptomatik olmak {iizere ikiye ayrilmaktadirlar. Idiopatik
jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan baska bir etyolojik neden bulunamazken,
semptomatik jeneralize epilepsilerde nobetler bilinen bir patolojiye sekonder olarak
ortaya cikar ve EEG bulgular1 daha diizensiz, klinik belirtileri de daha atipikdir.
Nobetler ¢ogu zaman spontan olarak, bazen de hiperventilasyon ve fotik
stimiilasyonla aktive olmaktadir. Jeneralize tonik-klonik noébetlerin (JTKN) klinik
belirtileri; uyarici belirti ve bulgular, ndbetin hemen oncesindeki erken pretonik-
klonik faz, tonik-klonik faz, nobetin hemen sonrasindaki erken postiktal faz, postiktal

iyilesme fazlarinin goriildiigii bes evrede ortaya ¢ikar (26,35).
2.1.6.5. Absans Nobetler

Biling kayb ile birlikte motor aktivitenin durmasi hastanin hareketsiz olarak
bir noktaya bos bakmasi ve etrafla iligkinin kesilmesidir. Nobet ani baslayip ani
bittigi icin aura veya postiktal konflizyon yasanmaz. Bir giin i¢cinde ¢ok sayida ndbet
goriilebilir. Nobet sirasinda EEG’de bilateral 2,5-4 Hz bilateral senkron diken-dalga
desarjlar1 kaydedilir. Nobetler sadece bilincin etkilendigi basit bir nobet olabilecegi
gibi, bazen klonik, atonik, tonik, myoklonik komponentlerle beraber otomatizmalar

ve otonomik bulgular eslik edebilir (24,36).

Absanslar tipik veya atipik olabilirler. Tipik absanslar 10-20 saniye kadar
stirer, biling kaybi tamdir, nobetler aniden baslar ve biter. Giin i¢inde ¢ok sayida
nobet izlenebilir. Hiperventilasyon ndbetlerin hemen hepsini provake eder ve

hastalarin %15’inde fotik uyarim sirasinda tipik absans nobetleri kaydedilir. Atipik
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absanslar daha uzun siirer, postural tonus degisiklikleri daha siktir, biling kayb1 tam
olmaz, baslangi¢ ve bitisi daha az belirgindir. Minor myoklonik, tonik, atonik,
otonomik belirtiler ya da otomatizmalar biling kaybina eslik edebilir. Genellikle
semptomatik epilepsilerde goriiliir ve noérolojik anormallik eslik eder. Tipik absans
nobetlerden farkli olarak hiperventilasyon ve fotik stimulasyon ile tetiklenmezler
(24,36).

2.1.6.6. Myoklonik Nobetler

Istemsiz, hizli, kisa siireli ani baslayan aritmik kas kontraksiyonlar1 ile
karakterizedir. En sik uyanma sonrasinda olabilecegi gibi giiniin diger saatlerinde de
goriilebilir. Uykusuzluk en sik provake edici faktordiir. Bazi olgularda fotosensivite
gortilebilir. Periokuler veya fasyal kaslarda belli belirsiz atmalar, ekstremitelerde
diismeye neden olabilecek siddette kasilmalar olusabilir. Epilepsi dist nedenlerle de

goriilebileceginden epileptik myoklonusun ayirt edilmesi dnemlidir (37).
2.1.6.7. Tonik Nobetler

Nadir olarak goriilen nobetlerdir. Cocukluk ¢caginda daha sik olmakla birlikde
her yasta goriilebilir. Yaygin olarak kas tonusunun arttigi, klonik hareketlerin

izlenmedigi tonik kasilmanin goriildiigii nébetlerdir (24,36).
2.1.6.8. Atonik Nobetler

Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde goriiliir. Kisa siiren biling kayb1 ve kas

tonusunda azalma ile karakterize olup, hastanin aniden yere diismesine neden olur

(36).
2.1.7. Epilepsi Sendromlari

Temporal Lob Epilepsisi; Daha ¢ok ¢ocukluk ve geng eriskinlik ¢aginda
baglayan ILAE’nin yeni siniflama 6nerisine gore fokal, farkindaligin korundugu ya
da farkindaligin kayboldugu motor veya motor olmayan fenomenlerle karakterize
nobetlerdir (24). Hastalarin %90’ninda auralar goriiliir. Otonomik ya da psisik
semptomlarla veya ikisi birlikte, koku alma ve isitsel illiizyon veya haliisinasyon gibi
belli duyusal fenomenler goézlense de en yaygin duyu giderek artan epigastrik

rahatsizlik hissidir. En sik goriilen patoloji hipokampal sklerozdur (38). EEG’de
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anterior temporal bolgede belirgin unilateral veya bilateral diken aktivitesi gdzlenir.

Hastalarin ¢ogunda aile 6ykiisii ve febril konvulziyon dykiisii mevcuttur (39).

Frontal Lob Nobetleri; Temporal epilepsilerden sonra en sik goriilen fokal
nobetlerdir. Nobetler siklikla kisa siirelidir. Aura belirsiz ya da yoktur. Siklikla
postiktal konfiizyon eslik etmez. Genellikle nokturnal ortaya ¢ikar ve sik tekrar edip
hizli jenaralize olurlar. Tonik ve postural belirgin motor bulgular, ekstremitelerde
asir1 hareketlilik, atma pedal ¢evirme, kalga dondiirme gibi kompleks otomatizmalar,

nobet sirasinda siklikla diisme ve sik status epileptikus ataklar1 gibi 6zellikler sergiler
(40).

Pariyetal Lob Nobetleri; Fokal, kompleks parsiyel (farkindaligin
kayboldugu fokal nobet) sekonder jeneralize nobetlerle karakterizedir. Parietal loba
0zgll somatosensoryal, vertijindz, gorsel haliisinasyon, lisan bozukluklar1 gibi auralar
goriilebilir. Nobetlerin ¢ogu fokal olarak kalir ve duyusal bulgular gozlenir. Nobetler
en cok anterior pariyetal tiptedir ve postsantral girusu tutar, komsu yapilarin da

ilerleyici olarak tutulmasiyla ‘Jaksonian’ ndbete ilerler (41).

Oksipital Lob Nobetleri; Karakteristik 6zelligi pozitif ve negatif gorsel
fenomenlerdir. Parlak ve renkli 1siklar olarak tanimlanan haliisinasyonlar pozitif
fenomenler, amaroz, skotomlar ve hemianopsi ise negatif fenomenlerdir. Gozlerin
tonik deviasyonu en sik goriilen motor bulgudur. Bas deviasyonu, goz kirpma ve

nistagmoid goz hareketleri ortaya ¢ikabilir (42).

Juvenil Myoklonik Nébetler; Ergenlik yaslarinda baglayan tek tarafli yada
bilateral tekrarlayan, aritmik, diizensiz myoklonik atimlarla tanimlanir. Karakteristik
belirtisi uykudan uyandiktan hemen sonra olur ve uykusuzlukla tetiklenebilir.
Interiktal ve iktal EEG’de hizli, jeneralize, diizensiz, diken-dalga ve ¢oklu diken
dalgalar goriiliir. Hastalarin %80-95’inde JTKN goriilebilir. Absans nobetler sik
olmasa da nobetlere eklenebilir. Biling kaybi gozlenmez. Hastalarin yaklagik

yarisinda aile 6ykiisii pozitiftir (43).
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Tablo 2.5. Elektroklinik sendromlar ve diger epilepsiler (ILAE 2010)

Baslangic yasina gore siralanmis elektroklinik sendromlar;
Yenidogan donemi

Iyi huylu yenidogan epilepsisi

Erken myoklonikensefolopati

Ohtahara sendromu

Siit cocuklugu yer degistiren fokal nobetli epilepsisi
West sendromu

Siit gocugunun myoklonik epilepsisi

Iyi huylu siit cocuklugu epilepsisi

Dravet sendromu

Ilerleyici olmayan hastalardaki myoklonik ensfelopati

Cocukluk ¢cag1

Febril nobet art1

Panayiotopoulos sendromu

Myoklonik atonik nobetli epilepsi

Cocukluk ¢aginin iyi huylu santrotemporal dikenli epilepsisi
Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi
Geg baslangigli cocukluk ¢agi oksipital epilepsisi
Myoklonik absansh epilepsi

Lennox-Gastaut sendromu

Uykuda siirekli diken dalgal epileptik ensefalopati
Landau-kleffner sendromu

Cocukluk cag1 absans epilepsisi
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Tablo 2.6. Elektroklinik sendromlar ve diger epilepsiler- devami (ILAE 2010)

Ergenlik ¢agi-eriskinlik

Juvenil absans epilepsi

Juvenil myoklonik epilepsi

Sadece jeneralize tonik-klonik nobetle olan epilepsi
Progresif myoklonik nébetler

Isitsel dzellikleri olan otozomal dominant epilepsi

Diger ailevi temporal lob epilepsileri

Yasla iliskisi daha az olan
Degisken odakl: ailesel fokal epilepsiler
Refleks epilepsiler

Karakteristik ozellik kiimeleri

Hipokampal sklerozlu mezyal temporal lob epilepsisi
Rasmussen sendromu

Hipotalamik hemartomlu jelastik nobetler

Hemikonvulziyon-hemipleji-epilepsi

Yapisal metabolik nedenlere bagh epilepsiler
Kortikal gelisim anormallikleri
Norokutanoz sendromlar (tuberoskleroz, stirge-weber,vb.)

Tiimor, enfeksiyon, travma, perinatal hasarlanma, inme ve digerleri

Nedeni bilinmeyen epilepsiler

Epilepsinin bir tiirii olarak kabul edilmeyen epileptik nobetler
Yenidoganin iyi huylu nébetleri

Febril nobetler

2.1.8. SUDEP (Sudden Unexpected Death In Epilepsy Patients — Epilepsi
Hastalarinda Ani Beklenmedik Oliim)

SUDEP olasilikla en sik goriilen dogrudan epilepsi ile iligkili 6liim nedenidir.
Epilepsili hastalarda, ani, beklenmeyen, sahitli ya da sahitsiz, travmatik ve suda
bogulmayla iligkili olmayan nobetlerle birlikte ya da ndbet olmaksizin ortaya ¢ikan,
epilepsili bireyde o6limiin anatomik ya da toksikolojik neden ile agiklanamayan
durum olarak tanimlanir. Epilepsili geng bireylerde SUDEP riski 24-28 kat artma
gostermektedir(4,43,44). Epilepside tim oOliimlerin %2.7-17’sini olusturmaktadir
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(45). SUDEP tansindan once kardiyak iskemi, pulmoner emboli, serebrovaskiiler
hastalik gibi 6liimiin diger nedenleri diglanmalidir. Kesin, olasi, muhtemel SUDEP

olarak simiflandirilmaktadir (43).

Kesin SUDEP; hastada epilepsinin varligi, ani 6lime status epileptikus
neden olmamali, 6liim beklenmedik bir sekilde olmali, otopsi dahil olmak iizere

6limiin nedeni agiklanmamalidir.

Olas1 SUDEP; epilepsinin varligi, 6limiin ani, beklenilmeyen bir sekilde
olmasi, status epileptikusa bagli olmamasi fakat otopsi yapilamamasi nedeni ile

bilgilerin yetersiz olmasi ve 6liimiin alternatif agiklamasinin olmamasidir.

Muhtemel SUDEP; epilepsinin varligi, olimiin ani, beklenilmeyen bir
sekilde olmasi ancak Olimiin alternatif bir agiklamasinin olmasidir (4,44,45).
Jenaralize tonik-klonik ndbet varligi ve sikligi, nokturnal nobetler, 1Q <70 olmasi,
erken baslangicli epilepsi, epilepsinin uzun siiresi, politerapi, demans,
serebrovaskiiler hastaligin varligi, astim, erkek cinsiyet, semptomatik etyoloji ve
alkol kullanimi, otonomik disfonksiyon, solunumun beyin sap1 kontroliindeki
seratonerjik bozulma SUDEP ig¢in risk faktorleridir (5). Vakalarin ¢ogu yiiz Ustii
bulunmaktadir. SUDEP’deki muhtemel mekanizmalar; kardiyak aritmi, santral
hipoventilasyon, apne, solunum yetmezIligi, nobet sirasindaki yogun sempatik desarj
olabilecegi disiiniilmektedir. Bununla birlikde altta yatan mekanizmalar net
anlasilamadig i¢in beklenmeyen ani 6liimii engellemek icin rasyonel yaklagim risk

faktorlerini onlemeye yonelik olmalidir (46).
2.1.9. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi multifaktoryel ve hetorojen bir hastalik olup bir spektrum olarak
diistiniilmelidir. Antiepileptik tedaviye cevap verme olasilig1 yiiksek olan yeni tam
almis hastalardan, direngli epileptik hastalara kadar siirekli devam edebilen bir
hastaliktir. Ilag tedavisi, cerrahi uygulamalar veya ketojenik diyet tedavi
seceneklerini olusturur. Tedavinin amaci, noronal eksitasyonu azaltmak ya da
inhibisyonu artirmak veya her ikisini birden saglamaktir. Bu yapilirken secilecek
ajanin viicuda en az zarar veren ve ndbet gelisimini en iyi engelleyen ajan olmasi

onemlidir. Nobetlerin tekrarlamasi1 kisileri hem kendi yasamlarinda hem de
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toplumsal boyutta etkileyebilmektedir 6te yandan ciddi bir morbidite ve mortalite
nedenidir (47,48).

Komplike olmayan ilk nobette, biling kaybinin olmadigi, yaralanma riski
olmayan hafif nobetlerde tedavi baslanmayabilir. ilk ndbette antiepileptik tedavi
baslanmasi i¢in, hastada norolojik defisit ve EEG’de patolojik bir bulgu olmasi, hasta
veya yakinlarinin nobet gegirme riskini goze almak istememesi, ndroradyolojik
goriintiilemelerde patolojik lezyon varligi gerekmektedir. Baglangi¢ tedavisi olarak
monoterapi secilmelidir. Yeterli doza ¢ikildigi halde monoterapinin ise yaramadigi
durumlarda ila¢ degisimi denenir. Buna ragmen ndbetsizlik saglanamazsa kombine
tedavi (politerapi) denenir. Ilag segiminde hastanin kisisel dzellikleri, ndbet tipi, altta
yatan norolojik anormallikler, EEG bulgulart ve epilepsi sendromu, komorbid
durumlar ve ilag etkilesimleri dikkate alinmalidir. ideal bir anti-epileptik ilacin
bircok nobet tiirtine etkiyebilmesi, emilim ve dagilimi hizli, ilag etkilesimi az,
tolerans gelisimi diisiik ve yarilanma 6mrii uzun olmalidir. Ozellikle son dénemlerde
antiepileptik ilaclara ek olarak epilepsi cerrahisi, vagal sinir stimiilasyonu,
norostimiilasyon, hiicre transplantasyonlar1 ve genetik calismalarla Onemli

ilerlemeler kaydedilmistir (47).
Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar su sekilde siralanabilir;

1. GABA-A reseptorleri lizerinden etki ile klor kanallarinin agilmasi ve artmig
hiperpolarizasyon. Cl iyonlariin hiicre igine gecisi membran istirahat potansiyelini
daha da negatiflestirerek depolarizasyonu zorlastirir (Fenobarbital, benzodiazepin,

topiramat).

2. T-tipi voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi azaltarak talamusta ve
serebral korteks arasindaki elektriksel potansiyellerin ritmik salinimlarmin

diizenlenmesi (Etosiiksimid).

3. Epileptik nobet sirasinda aktif olan eksitator aminoasitlerden glutamat ve
aspartat salinimimin baskilanmasi ve NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi sinaptik

uyarinin baskilanmasi (Topiramat, Lamotrijin).

4. Sodyum kanallarindan sodyum gecisini engellenmesi (karbamazepin,

fenitoin, lamotrigin, valproat, okskarbazepin).
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5. GABA transaminaz baskilanmasi (Vigabatrin inhibitdr nérotransmiter olan
GABA esdegeridir ve ayni1 zamanda yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini

geri dontisiimsiiz olarak baskilamaktadir) (49).

Tablo 2.7. Antiepileptik Ilaglarin Etki Mekanizmalar

ilaclar Etki Mekanizmasi

Benzodiazepinler Na kanal blokaj1 ve GABA artist

Karbamazepin Na kanal blokaj1

Etosiiksimid T tipi Ca kanal blokaj1

Fenobarbital NA kanal blokaji, GABA artis1, glutamat inhibisyonu

Valproat Na kanal blokaji ve GABA artis1

Fenitoin Na kanal blokaji, Ca kanal blokaji, GABA inhibisyonu ?

Gabapentin L tip Ca kanal blokaji, GABA artis1

Lamotrijin Na kanal blokaji, L tipi Ca kanal blokaj1

Levetirasetam SV2A ’ya spesifik olarak baglanarak, Ca’ a bagl presinaptik
ekzositoz modiilasvonu

Okskarbazepin Na kanal blokaji, L-tipi Ca kanal blokaj1

Pregabalin Ca kanal blokaji, GABA analogu

Tiagabin GABA artis1

Topiramat Na kanal blokaji, L tipi Ca kanal blokaj1

Vigabatrin GABA artis1

Zonisamid Na kanal blokaji, T tipi Ca kanal blokaji

Lakozamid Na kanali yavas inaktivasyonunu artirarak

Rufinamid Na kanali inaktivasyonunu uzatir

Stripentol GABA artis1

Perampenal AMPA antagonisti

Brivaresetam Levetirasetam ile benzer etki (15-30 kat daha etkili)

Primidon Deoksi—barbitiirik asit tlirevi

Felbemat Na kanal blokaji, GABA artisi, glutamat inhibisyonu
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Tablo 2.8. Antiepileptik ilaglarin Etkili Olduklar1 Nébet Tipleri

Antiepileptik Tlac

Etkili Oldugu Nobet Tipi

Benzodiazepinler
Etosiiksimid
Felbamat
Fenitoin
Fenobarbital
Gabapentin
Karbamazepin
Lakozamid
Lamotrijin
Levetirasetam
Okskarbazepin
Tiagabin
Topiramat
Valproat
Vigabatrin
Zonisamid
Rufinamid
Stiripentol
Perampenal
Pregabalin
Primidon

Brivarasetam

Genis Spektrum

Absans

Genis Spektrum

Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik

Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik

Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik

Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik

Fokal

Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik, Absans
Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik, Miyoklonik
Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik

Fokal

Genis Spektrum

Genis Spektrum

Fokal, Epileptik Spazm

Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik, Miyoklonik
Fokal

Dravet sendromu, sekonder jenaralize nobetler
Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik

Fokal, sekonder jenaralize nobetler

Fokal, Jeneralize Tonik- Klonik

Fokal

2.1.9.1. Levetirasetam

Levetirasetam, 1999 yilindan itibaren erigkin hastalarda fokal baslangicl,
myoklonik, primer
kullanilmaktadir. 2004 yilinda 4 yasindan biiyiik, 2012 yilinda da 1 aydan itibaren
cocuklarda goriilen fokal nobetlerin kombine tedavisinde kullanilmak tizere FDA

onay1 almistir (50).

2006 yilinda da fokal baslangi¢cli nobetlerde monoterapi olarak kullanima

girmistir (51). Pirasetamin etil analogunun S-enantiomeri olup levetirasetamin etki

tonik-klonik nobetlerin  kombine
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mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Levetirasetamin etki mekanizmasi
diger antiepileptik ilaglardan farklidir, diger AEI gibi Na+ veya Ca+ ile etki
etmemektedir. Etki mekanizmasi tam aydinlatilamamakla birlikte, dzellikle MSS’de
norotransmitter saliniminda gorev yapan sinaptik vezikiil proteini SV2A’ya spesifik
olarak baglandig1 ve bu proteinin presinaptik diizeyde Ca+2 bagimli ekzositoz
islevini modiile ettigi one siiriilmiistlir. Sindirim yolundan emilimi tama yakindir,
plazma tepe konsantrasyonuna 1-2 saatte ulasir ve diisiik oranda (%10°dan az)
plazma proteinlerine baglanir (51). Alinan miktarin %66-76’s1 degismeden idrarla
atilir ve geri kalan: aktif olmayan metabolitlere donisiir. Metabolizmast CYP450
enzimlerinden bagimsizdir ve eliminasyon yarilanma omrii 5-6 saat, yaslilarda 10-11
saat civarindadir. Bobrek yetersizliginde yarilanma 6mrii uzar. Kararli durum plazma
konsantrasyonuna, giinde ii¢ kez kullanildiginda, 2 giin i¢inde ulagmaktadir.
Eliminasyonun CYP450 sistemi iizerinden olmamasi ve bu sistemle ilgili ilag
etkilesiminin olmamasi olumlu kinetik 06zelligidir. Levetirasetam plazma

konsantrasyonu ile ndbet kontrolii arasinda baglanti gosterilememistir (51,52).

Levetirasetamin genis bir antiepileptik spektrumuna sahiptir. Fokal ve
sekonder jenaralize nobetleri, primer jeneralize tonik-klonik ndbetleri ve myoklonik
nobetleri olan eriskin ve c¢ocuk epilepsi olgularinda monoterapi ve politerapide
kullanilabilmektedir. Antiepileptik 6zelliginin yaninda epileptogenez iizerine de
etkisi oldugu bilinmektedir; noroprotektif etkisinden dolayr da posttravmatik
epilepsilerin tedavisinde tercih edilmektedir. Eriskinlerde giinliik ortalama doz 2000
mg’dir ve ila¢ dozu 3000 mg/gline kadar artirilabilir. Optimal terapétik serum diizeyi
12-46 pg/MI’dir. Hastanede yatan ve agiz yoluyla levetirasetam alamayan hastalar
icin hazirlanmig 100 mg/ml LEV igeren soliisyon ve IV verilebilen enjektabl
preparatlari  bulunmaktadir. IV. LEV status epileptikus tedavisinde de
kullanilmaktadir (47,53).

Levetirasetam iyi tolere edilen bir ilag olarak kabul edilse de tedavi dozunda
alindiginda cesitli yan etkiler goriilebilmektedir. Yorgunluk hissi, uyuklama, motor
koordinasyon bozuklugu ve sinirlilik, ajitasyon ve saldirgan davranis gibi SSS’ ye ait
yan etkiler daha sik goriilebilir ve tedaviye basladiktan 4 hafta icinde ortaya ¢ikabilir.
Kalp, karaciger ve sindirim sistemine ait ciddi bir yan etkisi yoktur. Ayrica hastalar

nazofarenjit, bas agrisi, kazalara bagli yaralanma, kusma, istahsizlik, Oksiirik,
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konusma bozuklugu, sersemlik, konsantrasyon sorunlari, kuvvetsizlik, halsizlik,
unutkanlik, uyku siiresinde artma, uyku siliresinde kisalma, riiya gormede artma,
duygusal kayitsizlik, distoni, rijidite, hipokinezi, akinezi, hiperkinezi, tremor, akatizi,
epileptik nobet, parestezi, artmis salivasyon, azalmis salivasyon, agiz kurulugu,
bulanti, ishal, kabizlik, eniirezis, poliiiri, polidipsi, bas donmesi, dokiintii, kilo kaybu,
kilo alimi gibi daha az goriilen yan etkiler agisindan takip edilmelidir. FDA

tarafindan gebelik kategorisi C olarak belirlenmistir (54).
2.2. Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi (OSS), sinir sisteminin istem dis1 ¢alisan ve effektor
organlarin fonksiyonlarint diizenleyen 6nemli bir pargasint olusturur. Kan basinci,
viicut 1s1s1, terleme, idrar ¢ikarma, salgi bezleri, genitoiiriner sistem, dolasim sistemi,
sindirim sistemi diizenlenmesi gibi hedef dokularin kontroliinii saglar. Otonom sinir
sisteminin en ¢ok dikkat ¢eken 6zelliklerinden biri ise visseral fonksiyonlart hizli ve
siddetli bir sekilde degistirebilmesidir. Ornegin 3-5 saniye icinde kalp atim hizim
normalin 2 katina c¢ikarabilir ve 10 ile 15 saniye i¢inde arteryel basinci iki kat
artirabilir veya tersine arteryel basinci 4 ile 5 saniye i¢inde bayilmaya sebep olacak
kadar disiirebilir (55). OSS merkezi sinir sisteminden ¢ikis yerine, periferik
ganglionlarin dagilimina, i¢ organlar iizerine olan fizyolojik etkileri arasindaki
farklara ve farmakolojik ajanlara verdikleri yanitlara gore sempatik (torakolomber)
ve parasempatik (kraniosakral) olmak tizere iki ayri boliime ayrilir. Bu iki ayn
yapimn etkileri ¢ogu kez birbirine zittir. Her iki boliimde de visseral afferent ve
efferent lifler bulunmaktadir. Bununla birlikte her iki sistemle baglantili enterik sinir
sistemi bulunur ve gastrointestinal sisteme ait organlarin duvarlarinda yer alir.
Omurilikte otonom refleks aktivitesi, otonom regiilasyonda ve homeostaziste dnemli
bir yer olusturur ve beyin sap1 ve hipotalamus gibi supraspinal merkezler tarafindan
kontrol edilir. Otonomik aktivitenin santral kontroliinde yer alan yapilar frontal
korteks, limbik sistem (hipokampus, amigdala ve olfaktor korteks) beyin sap1 ve
hipotalamustur. Frontal korteks mesane ve barsak fonksiyonlarmin istemli
kontroliinde rol oynarken limbik sistem duygusal ve diirtiisel davraniglardan
sorumludur. Hipotalamus ise duygusal davranislar, beden 1sis1, beslenme ve salgi

fonksiyonlarindan sorumludur (56).
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Parasempatik sinir sisteminde néromediator asetilkolindir ve primer olarak
kolinerjik fonksiyonlara sahiptir. Sempatik sistemde néromediator norepinefrindir.
Parasempatik sinir sisteminin preganglionik néronlar1 beyin sapinda 3, 7, 9 ve 10.
kraniyal sinirlerin niikleuslar1 ile medulla spinalisin S2-S4 segmentlerinden baslar.
Beyin sapinda yer alan parasempatik preganglioner néron govdeleri baslica bes
parasempatik nukleusu olusturur. Bu niikleuslar Edinger-Westphal, lakrimal,
superior salivatuar, inferior salivatuar ve vagusun dorsal nukleusudur. Edinger-
Westphal niikleusundan baslayan preganglionik lifler 3. kraniyal sinir iginde silier
gangliyona, lakrimal niikleustan ve superior salivatuar nukleustan baslayan
preganglionik lifler 7. kraniyal sinir icerisinde sirasiyla sfenopalatin ve
submandibuler gangliyona, inferior salivatuar nukleustan baslayan preganglionik
lifler ise 9. kraniyal sinir igerisinde otik gangliyona giderler. Parasempatik liflerin
%75'1 vagus icinde yer alir. Vagusun dorsal niikleusundan baslayan preganglionik
lifler kalp, akciger, 6zefagus, mide, ince barsak, kolonun iist yarisi, karaciger, safra
kesesi, pankreas ve fireterlerin st bolimiiniin innervasyonunu saglarlar. Sakral
preganglionik lifler inen kolon, rektum, mesane, iireterlerin alt kismi ve dis genital

organlarin parasempatik innervasyonunu saglar (57).

Sempatik sinir sistemi, spinal kordun T1-L2 segmentleri arasinda
intermediolateral ~ yerlesimli  preganglionik  néronlardan  baslar.  Sempatik
preganglionik noronlarin biiyiik bir boliimii spinal sinirin radiks anteriorlar1 iginde
ramus comminicans albus (myelinli lifler) ile paravertebral gangliyona gelir ve
burada postganglionik liflerle sinaps yapar. Paravertebral gangliyonlar; servikal
bolgede 3, torasik bolgede 12, lomber bolgede 4 ya da 5, pelvik bolgede 4 ya da 5,
koksigeal bolgede 1 adet olup sempatik zinciri olustururlar. Paravertebral
gangliyondan ¢ikan postganglionik lifler ramus comminicans griseous (myelinsiz
lifler) yoluyla spinal sinire geri doniip ve spinal sinirin dallar1 boyunca damar
duvarlarindaki diiz kaslara, ter bezlerine, piloerektor kaslara ulasirlar. Spinal
sinirdeki liflerin %8'i sempatik liflerden olusur. Bazi preganglionik ndronlar ise
paravertebral gangliyonda sinaps yapmadan splenik sinirler aracilig: ile prevertebral
(abdominal) gangliyonlara ulasir. Coliak gangliyon, stiperior ve inferior mezenterik
gangliyon ve erkeklerde spermatik, kadinlarda overian gangliyonlar prevertebral

(abdominal) gangliyonlar olup abdomina aorta ve ana dallar1 etrafinda yerlesirler. Bu
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gangliyonlardan c¢ikan postganglionik lifler aort ¢evresinde asagi dogru ilerleyerek
aortik, hipogastrik, pelvik ve iliak pleksuslart olusturmaktadirlar (56-58).
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Sekil 2.1. Sempatik Ve Parasempatik Sinir Sisteminin Viicuttaki Organlar
Uzerine Etkisi

Otonomik fonksiyon bozuklugu yoniinden arastirilacak olan hasta oykii ve
fizik muayene ile ayrintili olarak degerlendirilmeli ve dykii alinirken ortostatik bag
donmelerinin varligi, derecesi, tetikleyici nedenler, eslik eden belirtiler (carpinti,
bulanti, anksiyete hali, solukluk), cilt renk degisiklikleri ve sogukluk, terleme
bozukluklari, agiz kurulugu, goéz kurulugu, gastroparezi bulgular1 (anoreksi, siskinlik
hissi, bulant1), nokturnal diare, inat¢1 konstipasyon, mesane disfonksiyonu (sik idrar

yapma, mesanenin tam bosalmamasi, idrar1 baglatmakta zorluk), cinsel islev
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bozuklugu (libido kaybi, ereksiyon ve ejekulasyon bozuklugu), pupillomotor
bozukluk  (pupilin  karanliga uyumunun bozulmasi) yOniinden detayh
sorgulanmalidir. Fizik muayenede kan basinci, kalp hizi, terleme, alopesi ve
hipertrikoz gibi trofik degisiklikler, pupil ¢apinin 1518a ve akomodasyona yanit1 gibi
uyarici bulgulara dikkat edilmelidir (57,59).

2.2.1. Otonomik Fonksiyonlar Uzerinde la¢ Tedavisinin Etkileri

Antiepileptik ilaglar otonomik fonksiyonlar1 degistirebilirler. Epilepsinin
kendisine ek olarak antiepileptik ilaglarin da o6zellikle karbamazepinin (KMZ),
kardiovaskuler sistemin otonomik kontroliini degistirebildigi ileri stirdalmistiir.
Ancak otonomik fonksiyonlar tizerinde antiepileptik ilaglarin etkilerinden epilepsinin
kendi basina olan etkisini ayirt etmek giigtiir (60). Antikolinerjik o6zelliklere sahip
KMZ ve fenitoin gibi bazi antiepileptiklerin asir1 dozlar1 fatal kardiyak aritmilere
neden olabilir. Fenitoinin uzun siireli kullaniminda, otonomik noropati ile iligkili
olarak duysal ve periferik ndropati ve cinsel islev bozuklugu yapabilecegine dair
caligmalar mevcuttur (61). Topiramat ve zonisamid viicut 1sisini tehlikeli seviyelere
yiikselterek, hipohidrozise sebep olabilir. KMZ’nin ani kesilmesi uykuda sempatik

aktiviteyi artirabilir (6).
2.2.2. Otonomik Fonksiyonlar Uzerinde Nobetlerin Etkileri

Fokal ve jeneralize epilepsiler iktal, postiktal ve interiktal periyot siiresince
otonomik fonksiyonlar1 degistirirler. Otonomik fonksiyonlardaki degisim sempatik,
parasempatik ve adrenal medullar sistemin etkilenmesi ile ortaya ¢ikabilir. Otonomik
degisiklikler fokal ndbetlerin en yaygin belirtisidir fakat taninmayabilir. Nobetler
kalp hiz1 ve kan basincini artirarak, SSS’yi aktive ederler. Bununla birlikte fokal bir
ndbet siliresince parasempatik aktivasyon ya da sempatik inhibisyon da olusabilir
(62). Nobetlerin OSS’yi etkilemesi sonucu ile kalp hizi ve kalp ritminde
degisiklikler, kan basinci, solunum ritmi ve paterni, pupil ¢api, vasomotor aktivite,
gastrointestinal motilite, sfinkter tonusu ve glandiiler sekresyonlarda degisiklikler
olusabilmektedir. Insanlarda ve hayvanlarda limbik, hipotalamik ve beyin sapi
alanlarmin elektriksel stimulasyonu benzer otonomik degisiklikler olusturmaktadir.
Ozellikle amigdalanin stimulasyonunun kardiovaskiiler otonomik diizenleyici

sistemde degisikliklere neden oldugu bilinmektedir (63). Nobetlerin  otonomik
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etkilerinin limbik alanlardan hipotalamik alanlara gecen stimulator etkiden olustugu
diistiniilmektedir (64).

Sonug olarak kortikal limbik yapilara yayilan ya da bu alanlardan gelisen
spontan nobetler otonomik fonksiyonlar: etkileyebilirler. Nobetler inhibitor motor,
emosyonel ya da otonomik fonksiyon alanlarindan gelistigi zaman bu sistemlerin
postiktal hiperaktivitesi olusabilir (65). interiktal dénemde ise epileptik desarjlarla,
minimal elektrografik nobet aktivitesinin varliginda bile OSS’yi etkilenebilmektedir
(66).

2.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kardiyak  otonomik  fonksiyonlar1  belirlemede  pek  ¢ok  test
kullanilabilmektedir. Solunum, ortostatik degisim ve valsalva manevrasina kan
basinci cevabi, el sikma, mental aritmetik ve soguk-basing testine kan basinci cevabi,
kalp hiz1 degiskenligini (KHD) degerlendirmek i¢in kullanilan klasik testlerdendir
(67).

Kalp atislarinda, R dalgalar arasindaki siire birbirine esit degildir ve ortalama
kalp hiz1 dalgalanmalar gdstermektedir. KHD bu dalgalanmayi tanimlamak icin
kullanilir. Yani hem R-R interval degiskenligine hem de anlik kalp hizindaki
degisime KHD denir (68). Saglikli bireylerde kalp vurulari arasindaki araliklarin
stirekli degismesi normal fizyolojik bir olaydir. Fiziksel egzersizlere, mental strese,
solunuma, metabolik degisikliklere bagli olarak kalp hizinda degisiklikler
olabilmektedir. ~ Kalp hizindaki bu dalgalanmalar solunum, termoregiilasyon,
barorefleks mekanizmalar, renin-anjiotensin sistemi, sempatik ve parasempatik

sistemler arasindaki karmagik iliskiler sonucunda meydana gelir (69).

KHD, parasempatik ve sempatik sistemin kalp hizi {izerine olan etkilerini
gosteren otonomik bir testtir (70). Normal siniis ritmindeki saglikli kisilerde, kalp
vurulart arasindaki araliklarin sitirekli olarak degismesi beklenen bir ozelliktir.
Kardiyak otomatisite, siniis nodundaki pacemaker hiicrelerin intrensek aktivitesi ile
iligkili ise de daha ¢ok otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Parasempatik (ya
da vagal) sistem uyarilmast kalp hizin1 yavaslatirken, sempatik sistem uyarilmasi
kalbi hizim1 artirmaktadir (71,72). Vagal sinirlerden asetilkolin salinimi sonucu

parasempatik etki ortaya ¢ikar. Boylece muskarinik asetilkolin reseptorleri hiicre
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membraninda potasyum iletimini arttirlar. Sempatik etki ise epinefrin ve norepinefrin
araciligi ile olur. Beta adrenerjik reseptorlerin uyarimi ile membran proteinleri c-
AMP aracili fosforile olur ve kalsiyum kanallar1 agilir. Vagal ve sempatik aktivite
birbiriyle etkileserek denge halinde bulunurlar. Dinlenme kosullarinda vagal tonus
daha belirgin olup sinus nodu asetilkolinesterazdan zengin oldugu i¢in vagal
uyarilarin etkisi kisadir. Parasempatik sistem, sempatik aktiviteye cevap olarak
norepinefrin salintmini azaltip, adrenerjik uyariya yaniti zayiflatarak sempatik
sisteme Ustiinliik saglar. Artmis sempatik tonus, bir¢ok durumda artmis mortalite ile
birliktedir. Kalp hizi esas olarak, sinoatriyal nod otomatik hiicrelerinin intrinsik
atesleme hizi ve otonomik sinir sistemi olmak {iizere iki faktérden etkilenir.
Parasempatik tonus artisinin ise kalbi koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(73,74). Her iki sistemin farkli sirkadyen ritmi olmasindan kaynakli kalp hizi
degiskenliginin  vagal indeksleri gece, sempatik indeksleri ise giindiiz
yiikselmektedir. Bu durum kisa frekansli KHD'nin (0, 1 Hz) kardiyak sempatik uyar:
¢ikis hizinin yaninda, ¢ok sayida noral refleks, kardiyak adrenerjik reseptor
duyarliligi, postsinaptik isaret transdiiksiyonu ve elektrokimyasal eslesmeyi de

kapsayan ¢esitli faktorlere baghdir (72).
2.3.1. Kalp Hiz1 Degiskenligi Olciimii

KHD’nin &lgiilmesi R-R intervalleri analizi ile yapilir. Olgiimlerde ticari
elektrokardiyografi (EKG) cihazlari, elektromyografi cihazlari ya da bilgisayar
temelli yiiksek rezoliisyonlu EKG sistemleri kullanilabilir. Yakin zamanlarda
gelistirilen programlar ile EKG cihaz1 yerine parmaktan kaydedilen nabiz sinyalleri
ile 6l¢iim yapilabilmektedir (74). Bu testlerin otonomik fonksiyon bozuklugunun
belirlenmesinde degeri kanitlanmis olup kliniklerde yaygin olarak kullanilmaktadir
(60,65,67,74-77).

KHD'nin siklikla 6l¢timii iki yontemle yapilmaktadir. Bunlardan birincisi
zaman bazinda (Time Domain) yapilan Gl¢iimlerdir. Bu yontem 24 saatlik EKG
kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin analiz edilmesi esasina dayanir
(69). ikinci yontem ise frekans bazinda yapilan dlgiimlerdir. Bu yontem kalp hizi
sinyallerini frekanslarina ve yogunluklarina gore ayirir. Bu ayirim igin "Fourier"

analizi veya otoregresif analiz kullanilir (78). KHD ol¢limiinde ilk basamak, yiizey
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EKG’sinde 6l¢iilen ardisik R dalgalarinin analizidir. Sinoatriyal uyariy1 esas yansitan
P dalgalar1 olmasina ragmen, EKG’de R dalgalarin1 saptamak daha kolay oldugu i¢in
KHD analizinde R dalgalar1 kullanilmaktadir. R-R araliklarimi belirlemede birgok
metod gelistirilmistir. R dalgalar1 kullanildigindan anormal vurularin (erken vuru vb)
ve artefaklarin kayittan temizlenmesi gereklidir. Eger kaydedilen R dalgalarinin %85
ve fazlasi normal R dalgasi ise 6lglim degerlendirilebilir (79) . Holterdeki veri isleme
programinda olusturulan normal-normal R araliklari, bilgisayarla KHD 6l¢iimiinde
temel alinir. Kayitlarin gecerli olabilmesi i¢in kalp hizini etkileyen faktorler, kayit

stiresi boyunca sabit olmalidir (69,73,74,78).

Sekil 2.2. R-R intervali
Zamana dayal spektral analiz: 24 saatlik EKG kayitlarindaki normal
atimlar arasindaki intervallerin analizi esasina dayanir. Sinoatriyal noddan ¢ikan
ardigik iki normal vuru arasindaki intervaller normal-normal (NN) degerlendirilir. Bu
yontemde atimlar arasi interval ve komsu sikluslerin uzunluklarinin kiyaslanmasi

temeline dayanir. Bu 6l¢iimler sonucu elde edilen indeksler;

SDNN (standart deviation of NN): 24 saatlik kayittaki tim normal R-R
intervallerinin standart deviasyonunu gosterir. Bu indeks tiim degisken kaynaklara

(solunum, baroreseptor gibi) duyarlidir (80).

SDANN (standart deviation of the average NN interval): 24 saatlik kayittaki
S'er dakikalik periyodlar ile tiim giin kaydedilen kalp hizi arasindaki farki gosterir
(67).

SDNNIDX (standart deviation of NN index): 24 saatlik EKG kayitlarindaki
tiim S'er dakikalik segmentlerin normal R-R intervallerinin standart deviasyonlarinin

ortalamasini gosterir (67,80).

PNN50: 24 saatlik EKG kayitlarindaki 50 ms'den biiyiikk ardisik R-R

intervalleri farkinin yiizdesidir (80).
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RMSSD (square root of the mean squared differences of successive NN
intervals): 24 saatlik EKG Kkayitlarindaki ardisik R-R intervallerinin kareleri
toplaminin ortalamasinin karekokiidiir. R-MSSD ve PNN50 enspesifik olanlari olup

genelde parasempatik aktiviteyi gosterirler (67,80).

Frekansa dayal spektral analiz: Frekans bagimli parametreler, 1996
yilinda yayinlanan KHD kilavuzunda onerilen standardizasyona gore 5 dakikalik
kayitlardan Olgiimler yapilmalidir. Bu yontemle kalp hizi sinyalleri, frekans ve
yogunluklarina gore ayrilir. Giig¢ spektrumu (Power spectrum) kalp hizi sinyalini
komponentlerine ayirip, onlari power olarak isimlendirilen relatif yogunluklar
altinda toplar (68). Sinyallerin spektral analizinin asil avantaji, sikliga 06zgi
titresimleri arastirma imkanidir. Bu yontemle degisik frekanslardaki periyodik kalp
hizi dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisiklikler hakkinda
bilgi edinilebilir (69).

Frekans tabanh ol¢timler 4 frekans bandindan olusur;

1.Toplam Gii¢ (TP, Total power): Sempatik aktivite oncelikli katkida

bulunmak iizere tiim otonomik aktiviteyi yansitir.

2. Diisiik frekansh gii¢ (LF, Low Frequency Power): Frekans bandi 0, 04-
0,15 Hz'dir. Hem sempatik hem parasempatik etkiyi yansitir. Genel olarak sempatik
aktivitenin giiclii bir gostergesidir. Efferent sempatik aktivitedeki degisiklik ile
termoregulatuar sistem, periferal vazo motor aktivite ve renin-anjiotensin aldosteron

sistemindeki degisikleri yansitir.

3. Yiiksek frekansh giic (HF, High Frequency Power): Frekans bandi O,
15-0,4 Hz'dir. Bu 06lglim parasempatik (vagal) aktiviteyi yansitir. Ayni zamanda

solunum band1 olarak bilinir.

4. Cok diisiik frekansh gii¢c (VLF, Very Low Frequency Power): Frekans
bandi 0,04 Hz'den diisiiktiir. Kisa donem analizlerde fazla 6neme sahip degildir

clinkii bulundugu bant anlamsiz giiriiltii sinyalini yansitir .

5. Ultra diisiik frekansh gii¢ (ULF, Ultra Low Frequency Power): Frekans
bandi 0, 003 Hz'den diistiktiir.
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6. LF/HF (Low Frequency/High Frequency): Disiik ve yiiksek frekans
bantlar1 arasindaki orandir. Sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki dengeyi

gosterir (70,81).

VLEF, LF ve HF power komponentlerinin 6l¢iimii genellikle power'in mutlak
degeri olarak (ms2) yapilir. LF ve HF ayn1 zamanda normalize {init (n. {i.) olarak da
oOlgiiliir. Normalize Unit degerleri, total power'dan VLF komponenti ¢ikarildiktan
sonra elde edilen degere her bir power komponentinin oranlamas: ile elde edilir.
(power komponenti / (total power-VLF)xI00). Normalizasyon; total power'daki
degisikliklerin LF ve HF komponentler {izerindeki etkilerini minimalize etmeye yarar
(68,74,81).

LF ve HF total powermm ancak %5'ini olusturmaktadir. Esas total giiciin
cogunlugunu olusturan ve sempatik aktivite ile ilgili olan ULF ve VLF bantlaridir,
ancak fizyolojik karsiligi bilinmedigi icin klinik kullanimlart kisithdir (70). Efferent
vagal aktivite HF komponentine major katki saglar. LF'nin yorumu biraz
tartigmahdir. Eger n. {i. olarak ifade edilirse sempatik modiilasyonun kantitatif
belirleyicisi oldugu kabul edilmektedir. Bazi yazarlar ise LF bandinin hem sempatik
hem de parasempatik aktivite ile modiile edildigini iddia etmistir. Calismalarda
genellikle LF/HF oran1 kullanilir. LF/HF orani1 sempato-vagal dengenin 6lgiitii olarak
degerlendirilir (14, 72). Diisiik LF/HF oran1 artmig vagal aktivasyonu, azalmis HF
bandt ise diigiik vagal aktiviteyi gosterir (14).

24 saatlik kayitlarda saglikli bireylerde LF ve HF resiprokal dalgalanmalari
olan sirkadyen bir patern gosterir. Glindiizleri LF geceleri ise HF yiikselir. Saglikl
bireylerde LF; 90 derece tilt testi ile, ayakta durma, mental stres, orta derecede
egzersiz, koroner arterlerin okliizyonu, karotislerin okliizyonu ile artar. HF ise

respirasyon, yiize soguk uygulanmasi ve rotasyonel stimulus ile artig gosterir (74).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Arastirma Haziran 2016- Haziran 2018 tarihleri arasinda
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim dalina basvuran,
ILAE smiflamasina gore epilepsi tanisi almis ve levetirasetam tedavisi alan 40 hastada
yapilmistir. Calismaya baslamadan énce Cumbhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
Kurul Baskanligi’ndan 17.05.2016 tarih ve 2016-05/03 karar no ile onay alinmistur.
Bu calisma T-727 no’lu proje ile Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirmalar

Projeleri Komisyon Baskanli’g1 tarafindan desteklenmistir.
3.1. Hasta Gruplar

Arastirma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilim dalina bagvuran epilepsi hastalarinda yapilmistir. Calisma dncesi ¢alismaya

alinacak tiim hastalar bilgilendirilerek yazili onamlari alind.

Calismaya dahil olma kriterleri; calismaya katilmaya goniillii olmak ve 18

yasindan biiylik olmak seklinde belirlendi.
Hasta gruplarinin ¢alismadan diglama kriterleri:

e Otonom sinir sistemini etkileyecek hastalik (Diabet, romatoid artit vb)

e Otonom sinir sistemini etkileyecek ilag kullanimi (antikolinerjik,
antiaritmik, betabloker, vb)

o Atrial fibrilasyon ve tiim kardiyak aritmiler

e Ciddi renal, hepatik ve kardiyak yetmezlik

e Uygulanacak oOlgekleri anlamaya ve yanitlamaya engel olabilecek

diizeyde bedensel ya da ruhsal rahatsizlig1 olmak

Calisma iki gruba ayrildi. Birinci grup epilepsi tanist alan levetiresetam
monoterapisi baslanan hastalar, ikinci grup epilepsi tanisi olan ve politerapide
levetirasetam baglanan hastalar olarak belirlendi. Politerapi ve monoterapi alan
hastalarda levetirasetam baglamadan 6nce KHD analizi yapilarak elde edilen veriler
bazal degerler olarak alinmigtir. Ayni hasta gruplarinda leveterisetam baglandiktan
sonraki 3. ayda KHD analizi yapilip 1. ve 2. KHD parametleri karsilastirilarak
LEV’in KHD iizerine etkisi aragtirilmistir.
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Hastalarin epilepsi tiplendirmesi dykii ve elektroensefalografi bulgularina

dayanarak ILAE 2017 siniflamasina uygun sekilde yapildi.

Bu ¢alisma da monoterapi grubunda 18 kadin 11 erkek, politerapi grubunda
ise 5 kadimn, 6 erkek hasta bulunmaktadir. Monoterapi grubunda 24 hasta jeneralize
tonik-klonik nobet, 2 hasta fokal ndbet, 1 hasta myoklonik nobet, 1 hasta juvenil
myoklonik epilepsi ve 1 hasta tonik ndbet tipine sahipti. Politerapi grubu ise 5 hasta
jenaralize tonik-klonik epilepsi, 2 hasta juvenil myoklonik epilepsi, 2 hasta fokal
baslangigli jenaralize epilepsi, 1 hasta myoklonik nobet ve 1 hastada farkindaligin

bozuldugu fokal ndbet tanisi alan epilepsi hastalarindan olustu.
3.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Analizi

Elektrofizyolojik kayitlama icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Otonom Laboratuar’ inda, 20 dakikalik dinlenme sonrasinda
Mind Media Marka Nexus 4 model norobiyofizyolojik kayit sistemi ile 10 dakikalik
cekim yapilarak bakilmistir. Alinan nabiz sinyali bilgisayara gonderilip uygun
program ile sinyal burada sayisallastirildi ve hesaplanan sinyal degerlerinden R-R
interval takogrami denilen grafik elde edildi (Sekli 3.1, Sekil 3.2).

HRY FFT Results HRY FFT Spectrum
Total poreser &2} 2157
WILF perevar [ms"2} a7
VIF % 13} el
YIF % [} .0
LF porever [ms"2} iy
LF% 13} G849
HF poreer [me"2} 563
HF % %} 15.42
LF/HF [ratia] 48
LF Pagicfreg. iz 0.125
LF Cyches Min. EAM 7.5

Sekil 3.1. HRV spektrumu

Graphioal overcies of the BR tervals 1B table)

R O O O
i aee 4m [ A BT am

Sekil 3.2. R-R interval takogrami
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizin  verileri SPSS (Ver: 22. 0) programma yiiklenerek
degerlendirildi. Verilerin parametrik test varsayimlarini yerine getirip getirmedigi
Kolmogorov  Smirnov  testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde  Ki-Kare  testi, normal dagilima uyan  verilerin
degerlendirilmesinde  Student-t  testi, normal dagilima uymayan Vverilerin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Tekrarlayan O6l¢timlerin
degerlendirilmesinde tekrarlayan Ol¢iimde ANOVA testi kullanildi. Verilerimiz
ortalama + Standart sapma, ortanca (¢eyrekler arasi aralik), denek sayisi ve %
seklinde belirtildi.
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hastalar iki gruba ayrildi. Birinci grupta monoterapi olarak LEV kullanan 29 hasta,
ikinci grupta ise politerapide LEV kullanan 11 hasta bulunmaktadir. Calismada
monoterapi grubundaki bireylerin yaslar1 (ortalama =+ standart sapma) 39,62 £19,
politerapi grubundaki bireylerin yaslart 30,45+12,34 idi. Monoterapi grubundaki
bireylerin 18’1 (%62,1) kadin, 11’i (%39,9) erkek, politerapi grubundaki bireylerin
ise 8’1 (%72,7) kadn, 3’1 (%27,3) erkektir. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi farklilik

4. BULGULAR

Calismaya alinan 40 hastanin yaslart minimum 18, maksimum 84 olup,

anlamsiz bulunmustur (p= 0,528, p>0,05).

Tablo 4.1. Politerapi Tedavi Grubundaki Hastalarin Kullandiklar1 Antiepileptik

flaglar ve Dozlar

Hasta

No Tedavi

1 Valproat 1000 mg/giin, lamotrijin 200 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

2 Valproat 1000 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

3 Valproat 1000 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

4 Valproat 750 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

5 Lakozamid 100 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

6 Valproat 1500 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

7 Okskarbazepin 1500 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

8 Valproat 1500 mg/giin, karbamazepin 1200 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin
9 Valproat 1000 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

10 Karbamazepin 1200 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin

11 Valproat 1500 mg/giin, karbamazepin 1200 mg/giin, levetirasetam 1000 mg/giin
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HASTA GRUPLARI

E MONOTERAPI

H POLITERAPI

Grafik 4.1. Hasta Gruplar1 Dagilimi

Monoterapi ve politerapi grubunda 06zge¢mis ve soyge¢mis durumu

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tedavi Gruplari ile Ozgegmis Ve Soyge¢mis Arasindaki iliski

MONOTERAPI | POLITERAPI Toplam
n=29(%72,5) | n=11(%27,5) | n=40(%100)
OZGECMIS (p=0,729%)
Ozellik yok 20(%69,0) 8(%72,7) 28(%70,0)
Febril Konviilsiyon 3(%10,3) 2 (%18,1) 5(%12,5)
Serebrovaskuler Hastalik 1(%3,4) 1(9,1) 2(%5,0)
Hipotiroidi 1(%3,4) 0(%0) 1(%2,5)
Hipertansiyon 3(%10,3) 0(%0) 3(%7,5)
Mental Retardasyon 1(%3,4) 0(%0) 1(%2,5)
SOYGECMIS$
(p=0,114%)
Epilepsi var 1(%3,4) 2(%18,2) 3(%7,5)
Epilepsi yok 28 (%98,6) 9(%81,8) 37(%92,5)
*p>0,05
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Monoterapi ve politerapi gruplarinda medeni durum, gelir durumu ve egitim

durumlart karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tedavi gruplar1 nobet sikligi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo.4.3. Tedavi Gruplari ile Nobet Siklig1 Arasindaki Iliski

A L T R
Seyrek 14(%48,3) 4(%36,4) 18(%45,0)
Sik 8(%27,6) 7(%63,6) 15(%37,5)
Giinliik 1(%3,4) 0(%0,0) 1(%2,5)
Yeni basglangig 6(%20,7) 0(%0,0) 6(%15,0)
*X?2=5,67 P=0,129 p>0,05

Epilepsi siiresi yoniinden tedavi gruplari karsilastirildiginda farklilik istatiksel
olarak anlamsiz bulunsa da politerapi grubundaki bireylerin epilepsi siiresi daha
uzundur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tedavi Gruplar ile Epilepsi Siiresi Arasindaki Iligki

Tedavi Gruplar n Ortanca Ceyrekler arasi arahik
MONOTERAPI 29 3,00 0-6,5
POLITERAPI 11 4,00 3-10

p=0,060; p>0,05

Monoterapi ve politerapi grubunda nobet tipleri karsilastirildiginda gruplar
aras1 fark anlamli bulunmustur. Monoterapi grubundaki bireylerin biylik bir
kisminda ndbetler JTKN tipinde iken, politerapi grubundaki bireylerin biiyiik bir
kismimda noébetler JTKN ve JME tipinde oldugu izlenmistir. Ancak, istatistiksel
anlamliligin hangi nobet tiplerinden kaynaklandigma iliskin ileri istatistiksel test

yapilamamistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tedavi Gruplari ile Nébet Tipleri Arasindaki iliski

NOBET TiPi * MON:]):TZERAPi POLEIlE;{APi TOnP: %\M
JTKN 25(%86,2) 4(%36,4) 29(%72,5)
FOKAL 2(%6,9) 0(%0,0) 2(%5,0)
IME 0(%0,0) 3(%27,3) 3(7,5)
KPN 0(%0,0) 1(%9,1) 1(%2,5)
SITKN 0(%0,0) 2(%18,2) 2(%5,0)
MYOKLONIK 1(%3,4) 1(%9,1) 2(%5,0)
TONIK 1(%3,4) 0(%0,0) 1(%2,5)
*X?=20.19 P=0,003 p<0,05

(JTKN; jeneralize tonik-klonik nobetler, JME; juvenil myoklonik n&bet,
KPN; kompleks parsiyel nobetler 2017 ILAE smiflamasi onerisi ile farkindaligin
etkilendigi fokal nobetler, SITKN; sekonder jeneralize tonik-klonik ndbetler= Fokal
baslangicli bilateral tonik klonik hale gelen 2017 ILAE siniflamasina gore).

Her iki tedavi gruplart EEG anormallikleri agisindan karsilagtirildiginda

gruplar arasi farklilik anlamsiz bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tedavi Gruplari ile EEG Anormallikleri Arasindaki iliski

EEG* MONOTERAPI POLITERAPI TOPLAM
(p=0,100) n=29 n=11 n =40
Normal 18(%62,1) 3(%27,3) 21(%52,5)
Fokal 5(%17,2) 2(%18,2) 7(%17,5)
Jeneralize 6(%20,7) 5(%45,5) 11/%27,5)
Yavas 0(%0,0) 1(%9,1) 1(%2,5)
* X?=6,25 P=0,100 p>0,05
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Monoterapi grubundaki bireylerin %79,3’iinde beyin MRG bulgulari
normaldi. Politerapi grubunda normal beyin MRG bulgularina sahip hasta orani
%45,5 iken bu grupta hastalarin %27,3’tinde MTS ve %27,3’iinde fokal anormallik

(sekel ensefalomalazik alan vb.) mevcuttu (Tablo 4.7, Grafik 4.2).

Tablo 4.7. Tedavi Gruplari ile MRG Anormallikleri Arasindaki Iliski

MRG* MONOTERAPI | POLITERAPI Toplam n=40
n=29 n=11
Normal 23(%79,3) 5(%45,5) 28(%70,0)
MTS 0(%0,0) 3(%27,3) 3(%7,5)
Fokal 2(%6,9) 3(%27,3) 5(%12,5)
Atrofi 4(13,8) 0(0,0) 4(%10,0)
*X?=13,38 P=0,004 p<0,05

(MTS; Meziyal temporal skleroz)

90
80

70

60 @ NORMAL

50 4 FOKAL

%

40 4 MTS

30 M ATROFi
20

10

O | T 1
MONOTERAPI POLITERAPI

Grafik 4.2. Tedavi Gruplari ile Beyin MRG Anormallikleri Arasindaki Iligki
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Tiim hastalarin LEV tedavisine baglamadan 6nce ve tedavinin 3. ayindaki TP,
VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik anlamsiz
bulunmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tiim Hastalarin LEV Tedavisine Baslamadan Once ve Tedavinin
3. Ayindaki TP, VLF, LF, HF, LF/HF Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tedavi Gruplart Ortanca Ceyrekler Arast Aralik p
TP-1 1552,00 851,00-3908,50 0,316
TP-2 2174,00 1005,00-6389,00

VLF-1 430,50 197,50-635,50 0,454
VLF-2 580,00 190,00-1257,00
LF-1 871,50 384,50-2352,00 0,256
LF-2 1112,00 323,00-2919,00
HF-1 347,50 173,50-1096,00 0,633
HF-2 582,00 277,00-1779,00
LF/HF-1 2,00 0,95-3,45 0,181
LF/HF-2 1,90 1,2-2,6

(1; LEV tedavisine baslamadan once bakilan KHD parametreleri, 2; LEV

tedavisinin 3. ayinda bakilan KHD parametreleri)
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Monoterapi ve politerapi grubunda LEV tedavisine baglamadan 6nce 6lgiilen
TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
anlamsiz bulunmustur (Tablo 4.9 ).

Tablo4.9. Monoterapi ve Politerapi Gruplarinda LEV  Tedavisine
Baslamadan Onceki TP, VLF, LF, HF, LF/HF Degerlerinin Karsilastirilmasi

n Ortanca Ceyrekler arasi aralik p
TP MONOTERAPI 29 1606,00 847,00-3562,00 0,765
POLITERAPI 11 1498,00 1384,00-4691,00
VLF MONOTERAPI 29 467,00 198,00-825,00 0,402
POLITERAPI 11 348,00 161,00-561,00
LF MONOTERAPI 29 753,00 370,00-2466,00 0,369
POLITERAPI 11 1041,00 624,00-1474,00
HF MONOTERAPI 29 394,00 178,00-1020 0,929
POLITERAPI 11 298,00 160,00-1354,00
LF/HF MONOTERAPI 29 1,90 0,90-3,20 0,385
POLITERAPI 11 2,50 1,10-4,50
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Monoterapi ve politerapi grubunda LEV tedavisine basladiktan 3 ay sonra
Olgiilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
anlamsiz bulunmustur (Tablo 4.10 ).

Tablo4.10. Monoterapi ve Politerapi Gruplarinda LEV Tedavisinin 3.
Ayinda Olgiilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF Degerlerinin Karsilastirilmas1

n Ortanca Ceyrekler arast p
aralik

TP MONOTERAPI 29 2283,00 1088,00-6565,00 0,656
POLITERAPI 11 1954,00 677,00-6070,00

VLF MONOTERAPI 29 694,00 271,00-1292,50 0,363
POLITERAPI 11 471,00 149,00-927,00

LF MONOTERAPI 29 1006,50 332,00-2813,00 0,939
POLITERAPI 11 1112,00 313,00-2999,00

HF MONOTERAPI 29 595,00 347,50-1870,00 0,414
POLITERAPI 11 483,00 152,00-1281,00

LF/HF | MONOTERAPI 29 1,70 1,20-2,55 0,914
POLITERAPI 11 1,70 1,30-3,10
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Monoterapi grubunda LEV tedavisi baslamadan 6nce ve tedavinin 3.ayinda
Olgiilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerlerinin karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik anlamsiz bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo4.11. Monoterapi Grubunda LEV Tedavisi Baslamadan Once ve

Tedavinin 3. Aymda Olgiilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF Degerlerinin
Karsilastirilmasi

MONOTERAPI Ortanca Ceyrekler arast aralik p
TP-1 1606,00 847,00-3562,00 0,546
TP-2 2283,00 1088,00-6565,00

VLF-1 467,00 198,00-825,00 0,657
VLF-2 694,00 271,00-1292,50
LF-1 753,00 370,00-2466,00 0,432
LF-2 1006,50 332,00-2813,00
HF-1 394,00 178,00-1020,00 0,795
HF-2 595,00 347,50-1870,50
LF/HF-1 1,90 0,90-3,20 0,433
LF/HF-2 1,70 1,20-2,55

(1; LEV tedavisine baslamadan once bakilan KHD parametreleri, 2; LEV

tedavisinin 3. ayinda bakilan KHD parametreleri)
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Grafik 4.3. Monoterapi Grubunda LEV Tedavisi Baslamadan Once Ve Tedavinin 3.
Ayinda Olgiilen TP, LF, HF, Degerlerinin Karsilastirilmasi

Politerapi grubunda LEV tedavisi baslamadan 6nce ve tedavinin 3.ayinda
Olgiilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerlerinin karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik anlamsiz bulunmustur (Tablo 4.12).

Tablo4.12. Politerapi Grubunda LEV Tedavisi Baslamadan Once ve
Tedavinin 3. Ayinda Olgiilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF Degerlerinin
Karsilagtirilmasi

POLITERAPI Ortanca Ceyrekler arasi aralik p
TP-1 1498,00 1384,00-4691,00 0,281
TP-2 1954,00 677,00-6070,00

VLF-1 348,00 161,00-561,00 0,194
VLF-2 471,00 149,00-927,00
LF-1 1041,00 624,00-1474,00 0,427
LF-2 1112,00 313,00-2999,00
HF-1 298,00 160,00-1354,00 0,506
HF-2 483,00 152,00-1281,00
LF/HF-1 2,50 1,10-4,50 0,294
LF/HF-2 1,70 1,30-3,10

(1; LEV tedavisine baslamadan once bakilan KHD parametreleri, 2; LEV

tedavisinin 3. ayinda bakilan KHD parametreleri)
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Grafik 4.4. Politerapi Grubunda LEV Tedavisi Baslamadan Once ve
Tedavinin 3. Ayinda Olgiilen TP, LF, HF, Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Grafik 4.5. Tedavi Gruplarinda LEV Tedavisi Baglamadan Ve Tedavinin
3.Ayinda Olgiilen LF/HF Degerlerinin Karsilastiriimasi

(1; LEV tedavisine baslamadan 6nce bakilan KHD parametreleri, 2; LEV

tedavisinin 3. ayinda bakilan KHD parametreleri)

46



TARTISMA

Epilepsi hastalar: genel popiilasyona gore daha yiiksek 6liim riskine sahiptir.
Epilepsili geng bireylerde SUDEP riski 24-28 kat artma gdstermektedir (44). Oliimiin
bilinen nedenleri arasinda status epileptikus, kazalar, bogulma, intihar ve pnémoni
gibi epileptik nobetlerin komplikasyonlar1 sayilabilir. Epilepside ani beklenmedik
olimler (SUDEP) epilepsiye bagli dliimlerin 6nde gelen nedenidir (3). SUDEP
jeneralize tonik-klonik ndbet sonrasi uzamis postiktal faz, ndbet sonrasi gelisen
respiratuar disfonksiyon, aurosal bozukluk, postiktal jeneralize EEG siipresyonu ile
karakterize heterojen bir hastaliktir (82). Mevcut kanitlar ile kardiyak aritmiler,
solunumun beyin sap1 kontroliindeki bozulma, otonomik disfonksiyon SUDEP’deki
ana mekanizmalar1 olusturmaktadir. Hayvan modelleri SUDEP' in patofizyolojisinde
norotransmitterlerin, 06zellikle de serotonin ve adenosinin roliinii oldugunu
diisiindirmektedir (83). MORTEMUS c¢alismasinda, epilepsi {initesinde takipli
hastalarda 11 SUDEP vakas1 kaydedilmistir. Hastalarin tamami jenaralize tonik-
klonik nébete sahip olup, bu hastalarin ¢ogunda 6liimden onceki giin iki veya daha
fazla jeneralize tonik-klonik nobet gormiislerdir. Bu hastalarin gogunda postiktal kisa
stireli takipne ve tasikardiyi izleyen bradikardi ve kardiyak asistoli ile kendini
gosteren kardiyorespiratuar yetmezlik gelistigi gozlemislerdir (82). Fare modelleri
artmus kalp hiz1 degiskenligi, vagal hipertoni ve santral hipoventilasyonun SUDEP'de
ilgili mekanizmalar olabilicegini ortaya koymustur (83,84). Postiktal sempatik ve
parasempatik sistem arasindaki dengesizlik ve beyin sapinin otonomik regiilasyonun
bozulmast SUDEP riskini artirdig1 diistiniilmektedir (3). SUDEP igin epilepsi siiresi
uzun olmasi, kotii nobet kontrolii ve antiepileptik tedavinin politerapi olmasi risk
faktorleridir. AEI' lar, intertiktal donemde QT intervalini uzatarak SUDEP riskini
artirabilir ve boylelikle postiktal donemde 6liimciil kardiyak aritmiye ve SUDEP’e
neden olabilir. Bu risk politerapide daha da artar (85).

Epilepsili hastalarda kalp hizi, kan basinct ve diger otonomik
fonksiyonlardaki iktal degisiklikler —yapilan c¢alismalarda ayrintili  olarak
tamimlanmistir. En sik goriilen kardiyak bozukluk tasikardidir. Bununla birlikte
senkop ya da kardiyak siniis arrestine neden olabilen iktal bradikardinin goriildigi
cok sayida vaka bulunmaktadir. Delamont ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir

calismada 10 epilepsi hastasinda kardiyak parasempatik aktivite arastirilmis olup
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fokal baslangich bilateral tonik-klonik nobet goriilen hastalarda, ndbet sirasinda
kardiyak parasempatik aktivitenin arttigi nobet sonrast normale dondigi
gormiislerdir. Farkindaligin bozuldugu fokal ndbetleri olan hastalarda nobet oncesi

ve sonrasinda kardiyak parasempatik aktivitede degisiklik gérmemislerdir (86).

Fokal ve jeneralize tonik-klonik ndbetler iktal, postiktal ve interiktal donemde
kalp hizi ve ritmi, kan basinci, solunum hizi ve paterni, pupilla biytlkligi,
vazomotor ve sudomotor aktivite, gastrointestinal sistem motilitesi ve sfinkter tonusu
ve glandiiler sekresyon gibi ¢esitli otonomik sinir sistemi degisiklikleri ile iligkilidir.
Nobetler tipik olarak sempatik sinir aktivitesini aktive eder, kalp hizin1 ve kan
basincini arttirir. Amigdala, anterior insula, anterior singulat korteks ve posterior
orbitofrontal korteks gibi kortikal limbik boélgelerden baslayan ya da bu alanlara
yayilan epileptik nobetler, otonomik sinir sisteminin uyarilmasina ve sempatik ve
parasempatik sinir sisteminin regiilasyonun bozulmasina neden olabilir. Calismalarda
epilepsi hastalarmin kardiyovaskiiler yanitlarda gozlenen azalmanin, epilepsi ve
interiktal epileptojenik desarjlara veya antiepileptik ilaclarla tedavisine bagli olup
olmadigi net olmamasina ragmen, antiepileptik ilaglar ve interiktal dénem de

otonomik ve kardiyovaskiiler bozukluga neden olabilecegini gostermektedir (7).

Antiepileptik ilaglarin  birgok calismada kardiovaskiiler regiilasyonu
degistirdigi bildirilmistir. Fenitoinin antiaritmik 6zelligi bilinen bir yan etkidir.
Siklikla  fenitoinin intravenéz infiizyon seklinde uygulanmasinin = kardiyak
depresyona yol acarak hipotansiyon ve atrioventrikiiler bloga yol agabilecegi
bilinmektedir (9). Bizim c¢alismamizda bulgular levetirasetamin otomonik sinir

sistemi lizerine etkisi olmadigini gostermistir.

Isojarvi ve ark. yeni tan1 almis ve herhangi bir antiepileptik tedavi almayan 37
epilepsi hastasi ile uzun siiredir tedavide karbamazepin, fenitoin ve valproat
monoterapisi veya kombinasyon tedavisi alan 47 hastadan olusan bir g¢alisma
yapmuglardir. Bu hastalarda ve 50 saglikli kontrol grubunda normal solunum, derin
solunum ve valsalva manevrasina ve HRV testlerine bakarak interiktal donemde
otonomik fonksiyonlar1 aragtirmiglardir. Yeni tan1 almis ve herhangi bir antiepileptik
tedavi almayan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda fark bulamamislardir. Uzun

siiredir antiepileptik tedavi kullanan hastalarda sempatik ve parasempatik sistemde
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disfonksiyon tespit etmislerdir. Karbamazepin monoterapisi alan hastalar ve
karbamazepin ile fenitoin ya da valproat kombinasyonu kullanan hastalarda azalmis
HRV tespit etmislerdir (87). Bizim ¢alismamizda bulgular levetirasetamin kalp hizi

degiskenligi lizerine olumsuz etkisi olmadigini géstermistir.

Klinik c¢aligmalar, epilepsili hastalarda interiktal doénemde otonomik
kardiovaskiiler regulasyonun degistigini gostermektedir fakat kardiovaskuler
cevaplarda gozlenen azalmanin epilepsi ve interiktal desarjlara ya da
antiepileptiklerle tedaviye bagli olup olmadigi konusu halen tartismalidir.
Calismamizda hasta gruplarinda levetirasetam baslamadan 6nce ve sonrasinda HRV
testi yapilmis olup i¢in elde edilen veriler ilacin otonomik sinir sistemi tizerine etkisi
olmadigimi gostermistir. Karbamazepinin kalp de ileti sistemini deprese ettigine dair
caligmalar mevcuttur. Terapotik dozlarda siklikla bradikardi goriiliirken, toksik
dozda CBZ diizeylerinde tablo genellikle siniis tasikardisi seklindedir. Karbamazepin
otonomik fonksiyonlar1 degistirebilir (9). Devinsky ve ark. tarafindan yapilan
calismada fokal nobetleri olan ve tedavide karbamazepin kullanan hastalarda derin
solunumda kalp hiz1 degisimi, valsalva manevrasi, izometrik egzersiz testi
yapmiglardir. Epilepsi hastalarinda kan basinci ve kalp hizindaki degiskenlik kontrol
grubu ile karsilastirildiginda otonomik testler sirasinda daha reaktif bulunmus olup
bu durum kismen karbamazepin ile iliskilendirmislerdir. Stefani ve ark. larmin
yaptig1 ¢aligmada bulgular bizim ¢aligmamizi desteklemektedir. Uyaniklik ve uykuda
politerapi alan hastalarda tedavi alirken ve kesildikten sonra HRV testi yapilmis olup
paremetrelerde degiskenlik gérmemislerdir. Alt grup analizinde Na + kanal
blokerlerinin, kardiyak fonksiyon iizerinde daha biiyiik bir etkisi olabilicegi, ancak
HRV fiizerine benzer bir etki gostermedigi sonucuna varmuglardir (88). Fakat
Kennebacket ve ark. calismasinda karbamazepin ve fenitoin tedavisi kesildikten
sonra TP, VLF ve LF degerlerinde azalma gosterilmistir (89). Persson ve ark. yeni
tan1 almig epilepsili 15 hastanin karbamazepin tedavisi baslangicindan 1 ay sonra
bakilan LF/HF oraninda degisiklik olmazken SDNN, TP, VLF, LF ve HF
paremetrelerini disiirdiigiinii tespit etmislerdir. Bu bulgular ile karbamazepinin hem
parasempatik hem de sempatik fonksiyonlari baskilayabildigini gostermislerdir (10).
Levetirasetam ile yaptigimiz ¢alismada TP, VLF, LF, HF degerlerinde ve LF/HF

oraninda degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Fakat bu ¢alismalarda ve bizim hasta
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grubumuzda 6rneklem biiyiikligii kiiglik oldugu igin veriler kisitlidir. Lotufo ve ark.
nin yaptigi metanalizde 39 calisma analiz edilmistir. Epilepsi hastalarinin HF
degerlerinde kontrol grubuna gore diisme goriirlerken, LF degerlerinde ise anlaml
bir degisiklik gozlememislerdir. Fakat antiepileptik tedavi alan hastalarda LF
degerlerinde diisme egilimi saptamiglardir. Sonu¢ olarak bulgularla epilepsi
hastalarinda daha diisik HRV degerleri ve diisiik vagal aktiviteyi dogrulamiglardir.
Bu bulgular ile tedaviden once epilepsi hastalarinda kardiyak rahatsizliklarin
(kardiyovaskiiler hastaliklar, aritmiler vb.) taranmasi gerekliligini ve ayn1 zamanda
hangi ilaglarin otonom sinir sisteminde olumsuz degisikliklerle iliskili oldugunu

arastirmak i¢in daha ileri ¢alismalar yapilmasini gerekliligini gostermislerdir (6).

Refrakter temporal lob epilepsisi (TLE) ve insular lezyonlar ya da hasarlanma
da SUDEP ile iligkili bulunmustur. Calismamiza alinan hastalarda insular korteks
lezyonu bulunmazken politerapi grubunda 3 hastanin mesial temporal sklerozu
bulunmaktadir. Saleh ve ark. yaptig1 calismada 16 sag ve 11 sol temporal lob epilepsi
olan hastalarda preiktal ve iktal donemde kalp hizlarin1 arastirmislardir. Bu
caligmada kompleks parsiyal nobetleri olup subdural elektrotlar kullanilarak yapilan
EEG bulgular ile 11°i sol temporal, 16’s1 sag temporal lob epilepsisi tanis1 konulan
27 hastada kalp hizlari incelemislerdir. Nobetler sirasinda, her iki grup da kalp
hizinda 6nemli bir artis gosterilmis ancak preiktal tasikardi sadece sag temporal
epilepsi grubunda belirgin iken, sol temporal epilepsi grubunda kalp atim hizlarinda
anlaml bir degisiklik saptamamislardir. Bu sonuglar sempatik kardiyak kontroliin
sag hemisferik lateralizasyonu oldugunu desteklemektedir (90). Insiiler hasarin,
otonom disfonksiyona ve akut inmede artmis mortaliteye neden oldugu
bilinmektedir. Lacuey ve ark. SUDEP vakasi goriilen iki insuler hasari olan olguyu
inceleyip, iktal ve interiktal donemde otonomik testler yapmislardir. Bu vakalar
SUDEP 'in patogenezinde de insulanin olasi bir rol oldugunu diisiindiirmektedir.
Refrakter epilepsisi olan hastalarda intrinsik insiiler lezyonlarin veya edinilmis
insiiler hasarin varligi SUDEP i¢in ek bir risk faktorii olabilir (84). Romigi ve ark.
tarafindan yeni tan1 almig 14 TLE hastasinda preiktal, iktal, interiktal, postiktal
donemde HRV testi yapilmis olup veriler yeni tan1 konmus ve tedavi edilmemis
epilepsili hastalarinda temporal ndbetlere bagli interiktal donemde belirgin LF/HF

oraninda artis1 ve sempatovagal dengesizligi dogrulamislardir (65). Tomson ve ark.
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yaptig1 bir bagka caligmada epilepsili 42 hastada (21 juvenil miyoklonik epilepsi, 21
temporal lob epilepsisi) interiktal donemde 24 saatlik kayitlama yontemi ile HRV
testi bakilmustir. Epilepsi hastalarinda saglikli  kontrollerle karsilastirildiginda
karbamazepin tedavisi alanlarda TP, LF paremetrelerinde azalma goriiliirken valproat
tedavisi alanlarda degismemis oldugunu gostermislerdir (9). Bizim galisamamizda
hastalarin biiyiik bir kismi jeneralize tonik klonik ndbetleri olan epilepsi hastalari
olup bulgular levetirasetamin tiim nobet tiplerinde HRV {izerine etkisi olmadigim

gostermistir.

Ayrica psikojenik non-epileptik nobeti olan hastalar ile epileptik ndbetleri
olan hastalarda otonomik bulgular1 gostermek igin kalp hizi degiskenligi 6lgiimleri
yapilan caligmalar yapilmistir. Jeppesen ve ark. yaptigi caligmada epilepsi hastalari
ile non-epileptik nobetleri olan hasta grubunda kardiyak sempatik ve vagal indexi
gosteren testler ile HRV dl¢iimii yapilmis ve her iki grup karsilastirildiginda epileptik
hastalarda sempatik index yiiksek bulunurken HRV parametleri arasinda farklilik
bulunmamis (91). Kruijs ve ark. yaptigi bagka bir ¢alismada psikojenik non-epileptik
nobeti olan hastalarda HRV olgtimleri yapilmis ve bulgular bu hastalarda ataklar
sirasinda artmig sempatik aktivitenin 6n planda oldugunu ve bunun atak sirasinda ve
sonrasinda parasempatik aktivitede bir artigin izledigini gostermektedir. Bulgular
emosyonel nobetleri olan hastalarda da otonomik bozuklugun olabilecegini

diistindiirmiisdiir (92).

Ulkemizde Yildiz ve ark. tarafindan yapilan galismada 37 epilepsi hastasinda
24 saatlik EKG kayitlama ile HRV 6l¢iimii yapilmig ve bulgular1 32 saglikli goniilli
ile karsilastirilmiglardir. Parasempatik aktiviteyi yansitan HF degerlerinde belirgin
bir azalma ve sempatik aktiviteyi gosteren LF ve sempotovagal dengeyi gosteren
LF/HF oraninda artis gormislerdir. Parasempatik ve sempatik sistemdeki bu
bozulma neticesinde SUDEP gelisiminde rol alabilecegi diistinmiislerdir (93). Fakat
bizim c¢alismamizdaki bulgular levetarisetamin HRV paremetrelerinin tiimiinii

etkilemedigi gosterilmistir.

Antiepileptik ilaglarin ndbet kontroliinii saglayarak OSS iizerinde olumlu
yonde katkilariinin oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur. Lossius ve ark. noébeti

olmayan ve monoterapi alan 150 epilepsi hastasinda zamana dayali spektral analiz
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yontemi ile 24 saatlik EKG kayitlama yaparak antiepileptik tedavi kullanirken ve
tedavi kesildikten sonra KHD bakmiglardir. AED tedavi kesildikten sonra hem
parasempatik hem de sempatik fonksiyonlar1 gosteren parametrelerde artis oldugu
gosterilmistir (94). Biz ¢alismamizda levetiresetam baslamadan once ve tedavinin 3.
aymnda KHD degerlendirdik. Yine Hallioglu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile AEI
ile nébet kontroliiniin, epilepsili hastalarinda goriilen kardiyak otonom fonksiyon
bozukluklarini azalttigin1 géstermislerdir (95). Ryvlin ve ark. yaptig1 ¢calismada etkin
dozlarda antiepileptik tedavi alan hastalar ile kontrolsiiz nobeti olan hastalar ve
plasebo grubu ile kiyaslandiginda tedavi alan ve nobetleri kontrol altinda olan
hastalarda yedi kattan fazla kesin veya muhtemel SUDEP insidansini azaltabilecegini

gostermiglerdir (96).

Hem politerapide hem de monoterapide levetirasetam kullanan hastalarimizin
her bir hastanin tedaviye baglamadan 6nce ve sonrasinda KHD degerleri (TP, HF,
LF, LF/HF) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.
Levetiresetam kullamiminin politerapi ve monoterapideki otonomik etkilerini
arastirmak ic¢in her iki grubu karsilastirdik ve bulgularda istatistiksel olarak
anlamlilik gérmedik. Ekmek¢i ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada fokal
epilepsi tanili, levetirasetam kullanan 41 hasta 35 saglikli goniillillerden olusan
kontrol grubunda kardiovaskiiler testler yapmislardir. Hasta ve kontrol grubuna
otonom sinir sistemi fonksiyonlarmin degerlendirilmesi i¢in R-R interval varyasyonu
(RRIV), valsalva ve tilt testleri uygulanarak hem ilacin hem de epilepsinin otonomik
sinir sistemi iizerine etkisi arastirilmistir. Levetirasetam kullanan hastalar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma oldugu
gozlenmistir. Ayaga kalkmaya postural kan basinci degisikliginin 6l¢iimii sonuglari
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda da istatiksel olarak anlamlilik gézlenmemistir.
Bizim bulgularimiza benzer sekilde hastalardaki RRIV, valsalva ve tilt testi bulgulari
ile kontrol grubu karsilagtirilmasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ayaga kalkma
ile postiirel kan basinct degisikliginin sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

da anlaml farklilik gozlememislerdir (97).

Giintimiizde epilepsi tedavisinde siklikla kullanilan yeni kusak antiepileptik

ilaglardan biri olan levetirasetamin monoterapi ve politerapide kullanilmaya
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baslanmasindan sonra otonom fonksiyonlar tizerindeki etkileri ile ilgili literatiirde az

sayida caligma vardir.

Bizim sonuglarimiz, antiepileptik ilag olarak levetirasetam tedavisinin
sempatik ve parasempatik sinir sistemini yansitan TP, HF, LF, LF/HF paremetreleri
tizerine etkisiz oldugunu gostermistir. Calismamizda ilag baslamadan Once ve
sonrasinda  HRV  oOl¢iimlerini  karsilastirdigimiz  i¢in  levetirasetamin ~ OSS
fonksiyonlar1 iizerine etkisi olmadigini sOyeleyebiliriz. Ancak g¢alismamiz kisith
hasta grubu ile yapilabildigi ve o6zellikle politerapi grubunda hasta sayisi oldukga
kisith oldugu icin levetirasetam tedavisinin OSS iizerine etkisini gostermek igin

orneklem biiyiikliigiiniin daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Epilepsinin ve AEI' lerin kardiovaskiiler otonom diizenleme iizerine etKisini
gosterebilmek epilepsilerde Oliimiin en ©nde gelen nedeni olan SUDEP
mekanizmalariin anlasilmast ve oniine gegilmesi i¢in 6nemlidir. Epileptik nobetler
otonom sinir sistemi uyarilmasina, sempatik ve parasempatik sinir sisteminin
regiilasyonun bozulmasina neden olabilir. Ayrica antiepileptik ilaglar da
kardiyovaskiiler regiilasyonu bozabilmekte ve otonom sinir sistemi iizerine olumsuz
etki edebilmektedir (9). Elde edilen veriler epilepsi hastalarinda kardiyak
rahatsizliklarin (kardiyovaskiiler hastaliklar, aritmiler vb.) taranmasi gerekliligini ve
ayni zamanda hangi ilaglarin otonom sinir sisteminde olumsuz degisikliklerle neden
olabilecegini tespit edip uygun hasta gruplarinda uygun tedavinin baglanmasi

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Sonugta epilepsili hastalarinda ve ozellikle ¢ok yaygin kullanilan yan etki
bakimindan giivenli olarak degerlendirilen levetirasetamin otonomik kardiyovaskiiler
sistem tizerine etkileri ve bununla iliskili faktorler arastirllmahidr. Daha fazla hasta
sayist ile yapilmis ve daha homojen hasta gruplarmi iceren ¢aligmalara ihtiyacin

oldugu da goriilmektedir.
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SONUCLAR

Epileptik nobetler ve antiepileptik ilaglar otonom sinir sistemini
etkileyebilmektedir. Antiepileptik ilaglar ve epileptik ndbetlerin otonom sinir sistemi
lizerine etkilerini gosterebilmek SUDEP mekanizmasinin anlasilmasi ve Oniine
gegilebilmesi i¢in dnemlidir. Monoterapi ve politerapide levetirasetamin otonomik

fonksiyonlar tizerine etkilerinin arastirdigimiz bu ¢alismada su sonuglara ulasilmistir;

1. Calismamizda hasta gruplarini % 72’si monoterapi, %28’ini politerapi de
levetiresetam alan hastalar olusturdu.

2. Epilepsi siiresi yoniinden tedavi gruplar1 karsilastirildiginda farklilik
anlamsiz bulunmustur fakat politerapi grubundaki bireylerin epilepsi siiresi belirgin
daha uzundu.

3. Monoterapi ve politerapi grubunda ndbet tipleri karsilastirildiginda gruplar
arasi fark anlamli bulundu.

4. Monoterapi ve politerapi grubunda epilepsi siiresi, EEG anormallikleri
karsilastirildiginda gruplar arasi fark anlamsiz bulundu.

5.  Monoterapi ve politerapi grubunda MRG  Anormallikleri
karsilagtirildiginda gruplar arasi fark anlamli bulunmustur. Monoterapi grubunda ki
bireylerin %79,3’{i normal beyin MRG 6zelligine sahipti. Politerapi grubunda normal
beyin MRG bulgularina sahip hastalar %45,5 iken bu grupta hastalarin %27,3°4 MTS
ve %27,3’iinde fokal anormallik (sekel ensefalomalazik alan vb.) mevcuttu.

6. Tiim hastalarin LEV tedavisine baglamadan 6nce ve tedavinin 3. ayindaki
TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
bulunmadi.

7. Monoterapi ve politerapi grubunda LEV tedavisine baglamadan 6nceki TP,
VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik bulunmada.

8. Monoterapi ve politerapi grubunda LEV tedavisine basladiktan 3 ay sonra
Olciilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
bulunmadi.

9. Monoterapi grubunda LEV tedavisi baslamadan 6nce ve tedavinin 3.ayinda
Olciilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik

bulunmada.
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10. Politerapi grubunda LEV tedavisi baglamadan dnce ve tedavinin 3.ayinda
Olgiilen TP, VLF, LF, HF, LF/HF degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik

bulunmadi.

Bulgular levetirasetam tedavisinin kalp hiz1 degiskenligi tizerine herhangi bir

etkisi olmadigini gosterdi.

55



10.

11.

KAYNAKLAR

Avoli M, Louvel J, Pumain R, K&hling R. Cellular and molecular mechanisms

of epilepsy in the human brain. Prog Neurobiol. 2005;77(3):166—-200.

Thomas R. Browne GLH. Epilepsy: Definitions and Background. In: Hanbook
of Epilepsy. Third edit. USA; 2004. p. 6-7.

Ruthirago D, Julayanont P, Karukote A, Shehabeldin M, Nugent K. Sudden
Unexpected Death in Epilepsy: Ongoing challenges in finding mechanisms
and prevention. Int J Neurosci. 2018;7454(May):1-21.

Lhatoo SD, Nei M, Raghavan M, Sperling M, Zonjy B, Lacuey N, et al.
Nonseizure SUDEP: Sudden unexpected death in epilepsy without preceding
epileptic seizures. Epilepsia. 2016;57(7):1161-8.

Lhatoo S, Noebels J, Whittemore V, NINDS Center for SUDEP Research
TNC for S. Sudden unexpected death in epilepsy: Identifying risk and
preventing mortality. Epilepsia. 2015 Nov;56(11):1700-6.

Lotufo PA, Valiengo L, Bensefior IM, Brunoni AR. A systematic review and
meta-analysis of heart rate variability in epilepsy and antiepileptic drugs.
Epilepsia. 2012;53(2):272-82.

Devinsky O. Effects of Seizures on Autonomic and Cardiovascular Function.
Epilepsy Curr. 2004 Mar;4(2):43-6.

Devinsky O, Perrine K, Theodore WH. Interictal autonomic nervous system
function in patients with epilepsy. Epilepsia.;35(1):199-204.

Tomson T, Kennebick G. Arrhythmia, Heart Rate Variability, and
Antiepileptic Drugs. Epilepsia. 1997;38(17):S48-51.

Persson H, Ericson M, Tomson T. Carbamazepine affects autonomic cardiac
control in patients with newly diagnosed epilepsy. Epilepsy Res. 2003 Nov
57(1):69-75.

Alan Guberman JB. Epidemiology. In: Esentials of Clinical Epilepsy. Second
edi. USA; 1999. p. 3.

56



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Magiorkinis E, Sidiropoulou K, Diamantis A. Hallmarks in the history of
epilepsy: Epilepsy in antiquity. Epilepsy Behav. 2010 Jan;17(1):103-8.

S.N. Y. Epilepsi,epilepsi insidansi, prevalansi ve risk faktorleri. In: Yeni S,

Bora I GC, editor. Epilepsi. Nobel Tip. ISTANBUL; 2018. p. 69—76.

Trescher WH LR. The epilepsies. In: Walter G. Bradley, Robert B. Daroff
GM, editor. Neurology in Clinical Practice. Butterwort. 2008. p. 1909-45.

Topalkara K, Akyliz A SH ve ark. sivas il merkezinde tabakali 6rneklem
yontemi ile gergeklestirilen epielpsi prevelans c¢alismasi. Epilepsi.

1995;5(1):24-9.

Sahin A, Bolayir E SH ve ark. epidemiologic evaluation of epileptic and non
epileptic seizures in Sivas region in middle Anatolia. Neurol Psych Brain Res.
2004;11:97-102.

Fujiwara K, Miyajima M, Yamakawa T, Abe E, Suzuki Y, Sawada Y, et al.
Epileptic Seizure Prediction Based on Multivariate Statistical Process Control
of Heart Rate Variability Features. 2015;9294(c):1-11.

Pitkdnen A, Lukasiuk K, Dudek FE, Staley KJ. Epileptogenesis. Cold Spring
Harb Perspect Med. 2015 Oct 18;5(10):a022822.

Yeni S, Bora I GC. Epilepsi,epilepside temel mekanizmalar. Nobel tip.
istanbul; 2018. p. 29-34.

Lukawski K, Andres-Mach M, Czuczwar M, Luszczki JJ, Kruszynski K,
Czuczwar SJ. Mechanisms of epileptogenesis and preclinical approach to

antiepileptogenic therapies. Pharmacol Reports. 2018;70(2):284-93.

Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhalter J, Cross JH, van Emde Boas
W, et al. Revised terminology and concepts for organization of seizures and
epilepsies: Report of the ILAE Commission on Classification and
Terminology, 2005-2009. Epilepsia. 2010 Apr;51(4):676-85.

57



22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Proposal for revised clinical and electroencephalographic classification of
epileptic seizures. From the Commission on Classification and Terminology
of the International League Against Epilepsy. Epilepsia. 1981 Aug;22(4):489—
501.

Malmgren K, Flink R, Guekht AB, Michelucci R, Neville B, Pedersen B, et al.
ILAE Commission of European Affairs Subcommission on European
Guidelines 1998-2001: The provision of epilepsy care across Europe.
Epilepsia. 2003 May;44(5):727-31.

Fisher RS. The New Classification of Seizures by the International League
Against Epilepsy 2017. 2017;1-6.

Berg AT, Cross JH. Towards a modern classification of the epilepsies? Lancet
Neurol. 2010 May;9(5):459-61.

Noachtar S, Peters AS. Semiology of epileptic seizures: A critical review.
Epilepsy Behav. 2009;15(1):2-9.

Mazzola L, Isnard J, Peyron R, Mauguiére F. Stimulation of the human cortex
and the experience of pain: Wilder Penfield’s observations revisited. Brain.

2012 Feb 1 ;135(2):631-40.

Aktekin b. Epilepsi,epileptik auralar. In: Yeni S, Bora I GC, editor. nobel tip.
Istanbul; 2018. p. 249-52.

Loddenkemper T, Kellinghaus C, Wyllie E, Najm IM, Gupta A, Rosenow F,
et al. A proposal for a five-dimensional patient-oriented epilepsy
classification. Epileptic Disord. 2005 Dec;7(4):308-16.

Engel J, International League Against Epilepsy (ILAE). A proposed diagnostic
scheme for people with epileptic seizures and with epilepsy: report of the
ILAE Task Force on Classification and Terminology. Epilepsia. 2001
Jun;42(6):796-803.

Aktekin B. Epilepsi,Fokal Motor Nobetler. In: Yeni S, Bora I GC, editor.
Epilepsi. nobel tip. istanbul; 2018. p. 261-6.

58



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Loddenkemper T, Kotagal P. Lateralizing signs during seizures in focal
epilepsy. Epilepsy Behav. 2005 Aug;7(1):1-17.

Kanner AM, Morris HH, Liiders H, Dinner DS, Wyllie E, Medendorp S V, et
al. Supplementary motor seizures mimicking pseudoseizures: some clinical
differences. Neurology. 1990 Sep;40(9):1404—7.

Alarcon G, Elwes RD, Polkey CE, Binnie CD. Ictal oroalimentary
automatisms  with  preserved consciousness: implications for the
pathophysiology of automatisms and relevance to the international
classification of seizures. Epilepsia. 1998 Oct; 39(10):1119-27.

Engel J, Ochs RF, Gloor P. Metabolic Studies of Generalized Epilepsy. In:
Generalized Epilepsy. Boston, MA: Birkhduser Boston; 1990. p. 387-96.

Shih TT, Hirsch LJ. Tonic-absence seizures: an underrecognized seizure type.
Epilepsia. 2003 Mar;44(3):461-5.
Caraballo RH, Chamorro N, Darra F, Fortini S, Arroyo H. Epilepsy With

Myoclonic Atonic Seizures: An Electroclinical Study of 69 Patients. Pediatr
Neurol. 2013 May;48(5):355-62.

Maillard L, Vignal J-P, Gavaret M, Guye M, Biraben A, McGonigal A, et al.
Semiologic and Electrophysiologic Correlations in Temporal Lobe Seizure
Subtypes. Epilepsia. 2004 Dec;45(12):1590-9.

Lewis D V., Shinnar S, Hesdorffer DC, Bagiella E, Bello JA, Chan S, et al.
Hippocampal sclerosis after febrile status epilepticus: The FEBSTAT study.
Ann Neurol. 2014 Feb;75(2):178-85.

Jobst BC, Siegel AM, Thadani VM, Roberts DW, Rhodes HC, Williamson
PD. Intractable seizures of frontal lobe origin: clinical characteristics,

localizing signs, and results of surgery. Epilepsia. 2000 Sep;41(9):1139-52.

Siegel AM, Williamson PD. Parietal lobe epilepsy. Adv Neurol. 2000;84:189—
99.

59



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Wong CH, Mohamed A, Wen L, Eberl S, Somerville E, Fulham M, et al.
Metabolic changes in occipital lobe epilepsy with automatisms. Front Neurol.
2014;5:135.

O’Muircheartaigh J, Vollmar C, Barker GJ, Kumari V, Symms MR,
Thompson P, et al. Focal structural changes and cognitive dysfunction in
juvenile myoclonic epilepsy. Neurology. 2011 Jan 4;76(1):34-40.

Allen LA, Harper RM, Kumar R, Guye M, Ogren JA, Lhatoo SD, et al.
Dysfunctional Brain Networking among Autonomic Regulatory Structures in
Temporal Lobe Epilepsy Patients at High Risk of Sudden Unexpected Death
in Epilepsy. Front Neurol. 2017;8:544.

Leestma JE, Annegers JF, Brodie MJ, Brown S, Schraeder P, Siscovick D, et
al. Sudden unexplained death in epilepsy: observations from a large clinical

development program. Epilepsia. 1997 Jan;38(1):47-55.

Harden C, Tomson T, Gloss D, Buchhalter J, Cross JH, Donner E, et al.
Practice Guideline Summary: Sudden Unexpected Death in Epilepsy
Incidence Rates and Risk Factors: Report of the Guideline Development,
Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy
of Neurology and the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr.
2017;17(3):180-7.

Bora I. Epilepsi, Epilepside Medikal Tedavi. In: Yeni S, Bora I GC, editor.
Epilepsi. nobel tip. istanbul; 2018. p. 639-716.

Coppola G, Epifanio G, Auricchio G, Federico RR, Resicato G, Pascotto A.
Plasma free carnitine in epilepsy children, adolescents and young adults
treated with old and new antiepileptic drugs with or without ketogenic diet.
Brain Dev. 2006 Jul;28(6):358-65.

Benbadis SR. Practical Management Issues for Idiopathic Generalized
Epilepsies. Epilepsia. 2005 Nov;46(s9):125-32.

Berkovic SF, Knowlton RC, Leroy RF, Schiemann J, Falter U, Levetiracetam
NO01057 Study Group. Placebo-controlled study of levetiracetam in idiopathic
generalized epilepsy. Neurology. 2007 Oct 30;69(18):1751-60.

60



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Stephen LJ, Kelly K, Parker P, Brodie MJ. Levetiracetam monotherapy -
Outcomes from an epilepsy clinic. Seizure. 2011;20(7):554—7.

Coppola G, Piccorossi A, Operto FF, Verrotti A. Anticonvulsant drugs for
generalized tonic-clonic epilepsy. Expert Opin Pharmacother. 2017 Jun
13;18(9):925-36.

Zou H, Brayer SW, Hurwitz M, Niyonkuru C, Fowler LE, Wagner AK.
Neuroprotective, Neuroplastic, and Neurobehavioral Effects of Daily
Treatment With Levetiracetam in Experimental Traumatic Brain Injury.
Neurorehabil Neural Repair. 2013 Nov 27;27(9):878-88.

Kilig B, Giingdr S, Arslan M, Selimoglu MA, Yilmaz S. Seizures in Pediatric
Patients With Liver Transplant and Efficacy of Levetiracetam. J Child Neurol.
2017 Jul 19;32(8):740-5.

Naschitz JE, Slobodin G, Elias N, Rosner I. The patient with supine
hypertension and orthostatic hypotension: a clinical dilemma. Postgrad Med J.
2006 Apr 1;82(966):246-53.

Parvaneh S, Howe CL, Toosizadeh N, Honarvar B, Slepian MJ, Fain M, et al.
Regulation of Cardiac Autonomic Nervous System Control across Frailty
Statuses: A Systematic Review. Gerontology. 2015;62(1):3-15.

Snell S. R: Klinik Noéroanatomi. nobel tip. Yildirnm M. (¢eviri), editor.
istanbul; 2000. 459-478 p.

Mathias CJ. Autonomic diseases: management. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2003 Sep;74 Suppl 3:iii42-7.

Hucker WJ, Singh JP, Parks K, Armoundas AA. Device-Based Approaches to
Modulate the Autonomic Nervous System and Cardiac Electrophysiology.
Arrhythmia Electrophysiol Rev. 2014 May;3(1):30-5.

Galli A, Lombardi F. Heart rate variability regression and risk of sudden
unexpected death in epilepsy. Med Hypotheses. 2017 Feb;99:49-52.

Topaktas S, Arslan A, Topalkara K, Islek Y DS. Sympathetic Skin Responses
in Patients on Diphenylhydantoin Therapy. Turk J Med Sci. 1997;27:451-4.

61



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Valenza G, Romigi A, Citi L, Placidi F, I1zzi F, Albanese M, et al. Predicting
seizures in untreated temporal lobe epilepsy using point-process nonlinear
models of heartbeat dynamics. In: 2016 38th Annual International Conference
of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society (EMBC). IEEE;
2016. p. 985-8.

Bruno E, Biondi A, Richardson MP, RADAR-CNS Consortium. Pre-ictal
heart rate changes: A systematic review and meta-analysis. Seizure. 2018
Feb;55:48-56.

Garamendi |, Acera M, Agundez M, Galbarriatu L, Marinas A, Pomposo I, et
al. Cardiovascular autonomic and hemodynamic responses to vagus nerve

stimulation in drug-resistant epilepsy. Seizure. 2017 Feb;45:56-60.

Romigi A, Albanese M, Placidi F, 1zzi F, Mercuri NB, Marchi A, et al. Heart
rate variability in untreated newly diagnosed temporal lobe epilepsy: Evidence
for ictal sympathetic dysregulation. Epilepsia. 2016 Mar;57(3):418-26.

Sarkis RA, Thome-Souza S, Poh M-Z, Llewellyn N, Klehm J, Madsen JR, et
al. Autonomic changes following generalized tonic clonic seizures: An
analysis of adult and pediatric patients with epilepsy. Epilepsy Res. 2015
Sep;115:113-8.

Stein PK, Bosner MS, Kleiger RE, Conger BM. Heart rate variability: a
measure of cardiac autonomic tone. Am Heart J. 1994 May 27(5):1376-81.

Litvack DA, Oberlander TF, Carney LH, Saul JP. Time and frequency domain
methods for heart rate variability analysis: a methodological comparison.
Psychophysiology. 1995 Sep;32(5):492-504.

Stein P, S Bosner M, E Kleiger R, M Conger B. Heart rate variability: A
measure of cardiac autonomic tone. VVol. 127, American heart journal. 1994,
1376-1381 p.

Low P. Assessment: Clinical Autonomic Testing. Report of the Therapeutics
and Technology Assessment Subcommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology. 1996;46:873-80.

62



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Esler M. The autonomic nervous system and cardiac arrhythmias. Clin Auton
Res. 1992 Apr;2(2):133-5.

Shen MJ, Zipes DP. Role of the Autonomic Nervous System in Modulating
Cardiac Arrhythmias. Circ Res. 2014 Mar 14;114(6):1004-21.

Fujiwara K, Miyajima M, Yamakawa T, Abe E, Suzuki Y, Sawada Y, et al.
Epileptic Seizure Prediction Based on Multivariate Statistical Process Control
of Heart Rate Variability Features. IEEE Trans Biomed Eng. 2016
Jun;63(6):1321-32.

Pieper SJ, Hammill SC. Heart rate variability: technique and investigational
applications in cardiovascular medicine. Mayo Clin Proc. 1995
Oct;70(10):955-64.

Haas LF. Hans Berger (1873-1941), Richard Caton (1842-1926), and
electroencephalography. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2003;74(1):9-9.

Moridani MK, Farhadi H. Heart rate variability as a biomarker for epilepsy
seizure prediction. Bratislava Med J. 2017;118(1):3-8.

Romigi A, Albanese M, Placidi F, 1zzi F, Mercuri NB, Marchi A, et al. Heart
rate variability in untreated newly diagnosed temporal lobe epilepsy: Evidence
for ictal sympathetic dysregulation. Epilepsia. 2016;57(3):418-26.

Sunwoo J-S, Yang T-W, Kim D-Y, Lim J-A, Kim T-J, Byun J-I, et al.
Association of blood pressure variability with orthostatic intolerance
symptoms. Shimosawa T, editor. PLoS One. 2017 Jun 7;12(6):e0179132.

Hanratty CG, Silke B, Riddell JG. Evaluation of the effect on heart rate
variability of a beta2-adrenoceptor agonist and antagonist using non-linear
scatterplot and sequence methods. Br J Clin Pharmacol. 1999 Feb;47(2):157—
66.

Malliani A, Pagani M, Lombardi F, Cerutti S. Cardiovascular neural
regulation explored in the frequency domain. Circulation. 1991
Aug;84(2):482-92.

63



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Evrengiil H, Tanriverdi H, Dursunoglu D, Kaftan A, Kuru O, Unlu U, et al.
Time and frequency domain analyses of heart rate variability in patients with
epilepsy. Epilepsy Res. 2005 Feb 1;63(2—-3):131-9.

Ryvlin P, Nashef L, Lhatoo SD, Bateman LM, Bird J, Bleasel A, et al.
Incidence and mechanisms of cardiorespiratory arrests in epilepsy monitoring
units (MORTEMUS): a retrospective study. Lancet Neurol. 2013
Oct;12(10):966-77.

Damasceno DD, Savergnini SQ, Gomes ERM, Guatimosim S, Ferreira AJ,
Doretto MC, et al. Cardiac dysfunction in rats prone to audiogenic epileptic
seizures. Seizure. 2013 May 1;22(4):259-66.

Lacuey N, Zonjy B, Theerannaew W, Loparo KA, Tatsuoka C, Sahadevan J,
et al. Epilepsy & Behavior Left-insular damage , autonomic instability , and

sudden unexpected death in epilepsy. Epilepsy Behav. 2016;55:170-3.

Surges R, Sander JW. Sudden unexpected death in epilepsy. Curr Opin
Neurol. 2012 Apr;25(2):201-7.

Delamont RS, Julu POO, Jamal GA. Changes in a measure of cardiac vagal
activity before and after epileptic seizures. Epilepsy Res. 1999 Jun
1;35(2):87-94.

Isojarvi JI, Ansakorpi H, Suominen K, Tolonen U, Repo M, Myllylda V V.
Interictal cardiovascular autonomic responses in patients with epilepsy.
Epilepsia. 1998 Apr;39(4):420-6.

Stefani M, Arima H, Mohamed A. Withdrawal of anti-epileptic medications
during video EEG monitoring does not alter ECG parameters or HRV.
Epilepsy Res. 2013;106(1-2):222-9.

Kennebick G, Ericson M, Tomson T, Bergfeldt L. Changes in arrhythmia
profile and heart rate variability during abrupt withdrawal of antiepileptic
drugs. Implications for sudden death. Seizure. 1997 Oct 1,6(5):369-75.

Saleh Y, Kirchner A, Pauli E, Hilz MJ, Neundérfer B, Stefan H. [Temporal
lobe epilepsy: effect of focus side on the autonomic regulation of heart rate?].
Nervenarzt. 2000 Jun;71(6):477-80.

64



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Jeppesen J, Beniczky S, Johansen P, Sidenius P, Fuglsang-Frederiksen A.
Comparing maximum autonomic activity of psychogenic non-epileptic
seizures and epileptic seizures using heart rate variability. Seizure.
2016;37:13-9.

van der Kruijs SJM, Vonck KEJ, Langereis GR, Feijs LMG, Bodde NMG,
Lazeron RHC, et al. Autonomic nervous system functioning associated with
psychogenic nonepileptic seizures: Analysis of heart rate variability. Epilepsy
Behav. 2016;54:14-9.

Yildiz GU, Dogan EA, Dogan U, Tokgoz OS, Ozdemir K, Genc BO, et al.
Analysis of 24-hour heart rate variations in patients with epilepsy receiving
antiepileptic drugs. Epilepsy Behav. 2011;20(2):349-54.

Lossius M, Erikssen JE, Mowinckel P, Gulbrandsen P, Gjerstad L. Changes
in autonomic cardiac control in patients with epilepsy after discontinuation of
antiepileptic drugs: a randomized controlled withdrawal study. Eur J Neurol.
2007 Sep;14(9):1022-8.

Hallioglu O, Okuyaz C, Mert E MK. Effects of antiepileptic drug therapy on

heart rate variability in children with epilepsy. Epilepsy Res. 2008;79:49-54.

Ryvlin P, Cucherat M, Rheims S. Risk of sudden unexpected death in epilepsy
in patients given adjunctive antiepileptic treatment for refractory seizures: a
meta-analysis of placebo-controlled randomised trials. Lancet Neurol. 2011
Nov;10(11):961-8.

Ekmekgi K. The Effect of Levetiracetam Therapy on the Autonomous Nerve
System in Epilepsy Patients. J Clin Anal Med. 2014 Jan 1;5(1).

65



EKLER

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU ]

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Epilepsi Hastalarinda Levetirasetam Tedavisinin Kalp HE’

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Degiskenligi Uzerine Etkileri ‘

ETIK KURULUN ADI Cumhuriyet Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kuruly—— ‘
g = Cumhuriyet Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tip “
g = ACIK ADRESI: Fakiiltesi Ek Derslik Binasi (Acil Kargis1), Klinik Arastlrmalar [
& .5 Etik Kurulu TR-58140 Merkez/Sivas
= = TELEFON 0346 258 00 25 ’
= FAKS 0346 258 00 24 ‘
E-POSTA cuetikkurul@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Yrd. Dog. Dr. Burhanettin Cigdem
UNVANI/ADI/SOYADI |
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK Noroloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU . Yiis e i .
ARASTIRMACININ lemhu'r.lyet UI')lAVCrSItCSI Tip Fakiiltesi 1
BULUNDUGU MERKEZ Néroloji Anabilim Dali ! }
VARSA IDARI SORUMLU » |
UNVANIADI/SOYADI - [
DESTEKLEYICI --
E PROIJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI "
S| (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
"G destek alanlar igin)
s | DESTEKLEYICININ YASAL
"a TEMSILCISI - ’
E FAZ 1 |m)
E FAZ2 (]
% FAZ3 m]
=] )
FAZ4 O
ARASTIRMANIN FAZIVE | Gozlemsel ilag galigmasi [}
TORD Tibbi cihaz klinik aragtirmasi O
In vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans O
| degerlendirme galigmalar:
1lag dis1 klinik aragtirma X |
7 Diger ise belirtiniz:
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | GOK MERKEZL! ULUSAL
MERKEZLER = O O ULUSLARARASI (]
Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Ad/Soyadz: Prof. Dr. Emin/ tiltekin
Imza:
Not: Etik skant, yer almadig: her sayfaya imza atmalidir.

66




KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Epilepsi Hastalarinda Levetirasetam Tedavisinin Kalp Hiz1
Degiskenligi Uzerine Etkileri

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

- Versiyon o

z -

g Belge Adi Tarihi Numarast Dili

EE | ARASTIRMA PROTOKOLO Turkge [X]  ingilizce ] Diger []

z = BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR

E§ FORMU Tiirkge Ingilizee (] Diger []

§ 2 | OLGU RAPOR FORMU Turkee []  Ingilizce ] Diger [

= ARASTIRMA BROSURU Tirkee []  ingilizee [] Diger []
Belge Adi Aciklama

z  SIGORTA [m]

e ARASTIRMA BUTCEST [m]

%2  [BIYOLOJNK MATERYEL TRANSFER

28 FORMU B

[=R%

&= ILAN

5:" @ YILLIK BILDIRIM

= &  [SONUC RAPORU O

22 [GUVENLILIK BILDIRIMLERI O

28 [DIGER:

Karar No: 2016-05/03 Tarih: 17.05.2016 ! |
=E Yukanda bilgileri verilen basvum dosyas: ile ilgili belgeler aragirmanin/calismanin ggrekge, amag, yaklasim ve ynnlcmlen dikkate alinarak ‘
§ 3 ve uygun bull bagvuru belirtilen k gergek de etik ve bilimsel | |
§'§ sakinca bulunmadlgma toplantiya katllan cnk kurul itye tam say salt ¢ 1 ile karar verilmigtir.

a Ilag ve Biyolojik Uranlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik k da yer alan igin Turkiye llag ve Tibbi

Cihaz Kurumu’ndan izin almmasi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar Hakkinda Ynetmelik, lyi Klinik Uygulamalan
Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Emin Yener Giiltekin

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"i::;:: ndle Katiim * imza
Prof. Dr. Emin Yener Gultekin Uroloji Cumhuriyet Universitesi - | E RO |EO |HR |ER |HO ﬁ//
Prof. Dr. Kursat Karaday: Genel Cerrahi Cumhuriyet Universitesi | E X KO |EOQ |HR |ER |HO
Prof. Dr. Hulya Toker Periodontoloji Cumhuriyet Universitesi | EC] | KX |EQ [HR |ER | H e 5
Dog. Dr. Ayse Demil Cangalar iy Cumhuriyet Universitesi | EC] | KX |EQ |HR |ER® |[HO ( ;
Dog. Dr. Aynur Engin Falcanon Cumhuriet Universitesi | EC] KR |EQ |HR |ER | 6O ‘m—
Dog. Dr. Fatih Bolat g‘;;‘;l"  Sadhga ve Cumhuriyet Universitesi | E( | K] | EC] | H ER |HO
Dog. Dr. Gilay Yildinm Tip Tarihi ve Etik Cumbhuriyet Universitesi | EC] | KK [E[ |H ER |HO 9 .
Dog. Dr. Ali $ahin Romatoloji Cumhuriyet Universitesi | ER] | K[ [EQ |HR |ER |HO N
Yrd. Dog. Dr. Ziynet Ginar Biyoistatistik Cumhuriyet Universitesi | EC] | KR [EQ |HK |ER |HO %\)

Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/Ady/Soyadi: Prof. Dr. Emin Y,

Imza:

Not: Etik kurul bask i yer almadigs her sayfaya imza atmalidur. |

67




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Epilepsi Ha_s_talarmda Levetirasetam Tedavisinin Kalp Hiz1
Degiskenligi Uzerine Etkileri

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Yrd. Dog. Dr. Ahmet Altun Tibbi Farmakoloji Cumhuriyet Universitesi | ERI | K 0O |0 |HX |ER |[HO

Uzm. Dr. Levent Saglam Aile Hekimi Sivas Halk Saghig1 ER |kO |0 |HR |ER |HO

Uzm. Dr. Hiseyin Saygin Uroloji Sivas Numune Hastanesi | ER | KO |EO |[HR |EX | HO -

Ogr. Gor. Engin Dagh Avukat Cumbhuriyet dniversilsi ER |xO |EO |HR |EX |HDO -%
Ogret. Melih Arslan Simif Ogretmeni Resit AkifPasalikokulu | ER [ KO [EO |H X-|EX |[HO U{-

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin
Unvany/Ady/Soyadi: Prof. Dr. Emi Giiltekin
Imza:
Not: Etik yer almadig her sayfaya imza atmaldur.

68




