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Özet
Amaç: Epilepsi hastalarýndaki ani açýklanamayan ölümlerin nedeni epilepsi veya ilaçlara baðlý
aritmiler olabilir. Bu çalýþma aritmi riskini göstermeye yarayan bir belirteç olan QT dispersiyonunun
antiepileptik alan hastalardaki deðiþimini belirlemek amacý ile planlandý.
Hastalar ve Yöntem: Doksan antiepileptik alan hasta ve 30 saðlýklý çocuk çalýþmaya dahil
edildi. Çalýþma grubunun antiepileptik öncesi ve 3 ay sonrasý standart 12 derivasyonlu
elektrokardiyografileri (EKG) deðerlendirildi. Kontrol grubunun da çalýþma baþýnda ve 3 ay
sonrasýnda EKG�leri gözden geçirildi. QT, JT ve RR mesafeleri her iki grup için de ölçüldü.
Düzeltilmiþ QT (QTd) ve düzeltilmiþ JT (JTd) hesaplandý. QTd dispersiyonu (QTdd) ve JTd
dispersiyonu (JTdd) belirlendi.
Bulgular: QTdd ve JTdd deðerleri hasta grubunda tedaviye baþlamadan önce sýrasý ile 85,8±16,5
ms ve 79,8±15,6 ms, kontrol grubunda ise çalýþmanýn baþýnda 43,3±8,2 ms ve 40,8±5,6 ms
olarak bulundu (p<0.05). Antiepileptik tedaviye baþladýktan 3 ay sonra QTdd deðerinin anlamlý
olarak düþtüðü (80,5±12,9 ms), ancak yine de saðlýklý grubun 3 ay sonraki QTdd deðerine
göre istatistiksel olarak anlamlý yüksek olduðu saptandý.
Sonuç: QTdd ve JTdd deðerlerinin belirlenmesi epileptik hastalardaki ani ölüm riskini
deðerlendirmek için yararlý olabilir.

Anahtar kelimeler: Antiepileptik Ýlaçlar; Elektrokardiyografi

Abstract
Purpose: Sudden death in epileptic patients may due to epilepsia or drug induced arrhythmia.
The aim of this study is to identify changes of QT dispersion, as a predictive marker for
arrhythmias, in children treated with antiepileptic drugs.
Material and Methods: Ninety children treated with antiepileptic drugs and 30 healthy
children as controls were involved in the study. Standard 12-lead surface electrocardiograms
(ECG) of the study groups were evaluated before antiepileptic drug therapy and after 3 months.
ECG of the control group was also reviewed at the beginning of the study and after 3 months.
QT, JT and RR intervals were measured in both groups. The corrected QT (QTc) and JT (JTc)
intervals were determined and QTc and JTc dispersions were measured.
Results: QTc and JTc dispersion were found to be 85.8±16.5 ms and 79.8±15.6 ms respectively
in patients group before the therapy and 43.3±8.2 ms and 40.8±5.6 ms in control group at
the beginning (p<0.05). Even QTc dispersion were found to be significantly decreased after
3 months of therapy (80.5±12.9 ms), it was still significantly higher than the QTc dispersion
in control group after 3 months.
Conclusion: Determination of QTcd and JTcd values may be useful to predict the risk of
sudden death in epileptic patients.
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Giriþ

Epilepsi sýk olarak rastlanan paroksismal bir hastalýk olup
geliþmiþ ülkelerde %0,4-0,7, geliþmekte olan ülkelerde
%1-1,9 oranýnda rastlanmaktadýr (1). Vakalarýn 1/3-
1/4�ünde altta yatan sebep saptanýrken, geri kalan vakalar
ise idiyopatik olarak sýnýflandýrýlmaktadýr ve genetik
etyolojiye sahip olduklarý düþünülmektedir (2). Epilepsi
patogenezinde iyon kanallarýnýn rolünün belirlenmesi ve
uzun QT sendromu gibi ani kardiyak ölümle iliþkili bir
durumda da iyon kanallarýnýn rolünün saptanmasý ilgiyi
bu konuya çekmiþtir. Bu çalýþmada, ilave baþka bir hastalýðý
olmayan, antiepileptik ilaçlarla tedavi edilen çocuklarda
QT dispersiyon deðiþiklikleri araþtýrýlmasý amaçlandý.

Yöntem ve Gereçler

Çalýþmaya Uludað Üniversitesi Týp Fakültesi Çocuk
Saðlýðý ve Hastalýklarý Anabilim Dalý, Çocuk Nöroloji ve
Çocuk Kardiyoloji Poliklinikleri�ne Mayýs 2004-Eylül
2005 tarihleri arasýnda baþvuran, kullanýlan antiepileptik
ilaç ve dozu dikkate alýnmaksýzýn, yeni antiepileptik ilaç
(karbamazepin, fenitoin, valproat, fenobarbital) baþlanan
ve baþka sistemik bir hastalýðý olmayan 90 hasta ile, 30
saðlýklý çocuk dahil edildi. Antiepileptik ilaçlarýn hangisinin
kardiyak etkilenime yol açtýðýnýn yorumlanmasýnda
karýþýklýða neden olabileceði için, birden fazla antiepileptik
alan hastalar ile uzun QT sendromu, kalp kapak hastalýðý,
perikardiyal veya miyokardiyal hastalýk, konjenital kalp
hastalýðý, ritim ve iletim bozukluðu olan hastalar,
antiaritmik ilaç alanlar (kinidin, amiodaron, sotalol), QT
intervalini veya sempatik sinir sitemi aktivitesini etkilediði
bilinen ilaç kullananlar (ketakonazol, itrakonazol,
mikonazol, eritromisin, klaritromisin, terfenadin) çalýþma
dýþý býrakýldý. Tüm hastalara antiepileptik tedavi
baþlamadan ve antiepileptik tedavi baþladýktan ortalama
3 ay sonra, saðlýklý kontrol grubuna da 3 ay ara ile olmak
üzere iki kez, 25 mm/sn hýzýnda �Delta 60 Plus� marka
cihazla standart 12 derivasyonlu EKG çekimi yapýldý.
Ölçümlerin duyarlýlýðýný arttýrmak için EKG örnekleri
tarandý ve Photoshop 2.0 programý kullanýlarak manuel
olarak ölçümler yapýldý. Her derivasyonda en az 3 ölçüm
yapýlarak ortalama QT, JT ve RR süreleri hesaplandý ve
Bazett formülü (QT/RR1/2) ile düzeltilmiþ ortalama QT
ve JT aralýklarý hesaplandý. QT aralýðý QRS kompleksinin
baþlangýcýndan T dalgasýnýn sonuna kadar olan aralýk ve
JT aralýðý da QRS kompleksinin sonundan T dalgasýnýn
sonuna kadar olan aralýk olarak ölçüldü. T dalgasý terminali
net olmadýðý durumlarda, T dalgasýnýn inen kolunun
izoelektrik hattý kestiði yer T dalgasýnýn sonu kabul edildi.
Dispersiyon deðerlerinin hesaplanmasý için, 12 derivasyon

içerisinde her intervalin maksimum ve minimum deðerleri
ölçüldü. Herhangi bir derivasyonda ölçülen maksimum
deðerden yine herhangi bir derivasyondaki minimum
deðer çýkarýlarak dispersiyon (d) ve hýza göre düzeltilmiþ
dispersiyon (dd) deðerleri (QTd, JTd, QTdd, JTdd)
hesaplandý.

Ýstatistiksel deðerlendirme SPSS 10.0 programý kullanýlarak
bilgisayar ortamýnda yapýldý. Veriler ortalama ± standart
sapma þeklinde verildi .  Ýki  grup arasýndaki
karþýlaþtýrmalarda Mann Whitney u testi, ikiden fazla
grubun karþýlaþtýrýldýðý durumlarda Kruskal Wallis testi,
grup içi karþýlaþtýrýlmalarda ise Wilcoxon testi kullanýldý.
Sonuçlar %95�lik güven aralýðýnda, anlamlýlýk p<0.05
düzeyinde deðerlendirildi.

Sonuçlar

Çalýþmaya dahil edilen 90 epileptik çocuktan 25�i
karbamazepin, 13�ü fenitoin, 29�u valproat, ve 23�ü
fenobarbital kullanýyordu (Tablo I). Epileptik çocuklar
(2-192 ay) saðlýklý kontrol grubuna (10-186 ay) göre yaþça
daha küçüktüler (p<0,05). Epileptik çocuklar içinde ise
fenobarbital kullanan hastalarýn diðerlerine göre yaþ
ortalamalarý daha düþüktü (Tablo I).
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Antiepileptik ilaç baþlanan çocuklarýn tedavi öncesi
ortalama QTd, QTdd, JTd ve JTdd deðerleri, kontrol
grubundaki çocuklarýn baþlangýç deðerlerinden anlamlý
olarak daha yüksek; hasta grubunda tedavi öncesi QTd

ve QTdd deðerleri, 3 aylýk tedavi sonrasý anlamlý olarak
daha düþük; ve üç aylýk tedavi sonrasý ölçülen QTd, kontrol
grubunda alýnan 3 ay sonrasýndaki QTd ölçümünden daha
yüksek olarak bulundu (Tablo II).

Tablo II. Epileptik çocuklarýn ve saðlýklý kontrol grubunun baþlangýç (önce) ve 3. aydaki (sonra) elektrokardiyografik
parametreleri

Ort RR: ortalama RR intervali, QTd: düzeltilmiþ QT, QTdd: düzeltilmiþ QT dispersiyonu, JTd: düzeltilmiþ JT, JTdd: düzeltilmiþ JT dispersiyonu,
ms: milisaniye.

Karbamazepin, fenitoin, valproat ve fenobarbital kullanan
hastalarýn elektrokardiyografik verileri Tablo III�de verildi.
Tedavi öncesi karbamazepin alanlarda QTdd ve JTdd,
sýrasý ile 90 ± 19,1 ms ve 81,8±18 ms; fenitoin alanlarda
sýrasý ile 91,3±18 ms ve 78±12,5 ms; valproat alanlarda
82,9±13,4 ms ve 79,8±14,7 ms ve fenobarbital alanlarda
81,9±15,5 ve 78,5±16 ms olarak bulundu. Gruplar arasýnda

QTdd ve JTdd parametreleri karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel
açýdan farklýlýk saptanmadý (P deðerleri sýrasý ile 0,33 ve
0,84).
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 Kalp hýzý
(atým/dk)

OrtRR(ms) QTd(ms) QTdd(ms) JTd(ms) JTdd(ms)

Kontrol
Önce 104±27.3 611.3±145.9 34±9.32 43.5±9.56 34±9.32 43.6±9.4

Sonra 103.7±28.1 613.3±144.1 34±9.3 43.3±8.2 36.8±14.8 40.8±5.6

P 0.80 0.90 0.10 0.62 0.10 0.28

Epileptik

Önce 118±29.1 540±143.3 62.5±15.4 85.8±16.5 57.3±12.7 79.8±15.6

Sonra 116.9±28.1 529.7±134.1 57.5±11.1 80.5±12.9 56.4±11.8 79.2±13.0

P 0.21 0.49 0.0001 0.01 0.39 0.83

Gruplar arasý karþýlaþtýrma

Önce p 0.18 0.20 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001

Sonra p 0.84 0.60 0.01 0.06 0.59 0.81

Tablo I. Hasta ve Kontrol Grubunun Sayý, Yaþ ve Cinsiyet daðýlýmý.

Grup 1, karbamazepin; Grup 2, fenitoin; Grup 3, valproat ve Grup 4 fenobarbital tedavisi alan epileptik hasta grubu.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Tüm
hastalar

Saðlýklý kontrol

Sayý 25 (%27,7) 13 (%14,4) 29 (%32,2) 23 (%25,5) 90 30

Yaþ (ay) 85 ± 37,2 82,3 ± 59,6 48,8 ± 42,7 19,3 ± 13,9 56,2 ± 46,6 77,9 ± 43,9

Cinsiyet (E/K) 15/10 8/5 14/15 13/10 50/40 16/14
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Tartýþma

Epilepsi patogenezinde iyon kanallarýnýn rolü yapýlan
çalýþmalarda gösterilmiþtir (2, 3). Febril konvülsiyonlu
generalize epilepsilerde 19. kromozomda kodlanan sodyum
kanal B1 (SCNB1) geni ile 2. kromozom üzerinde
kodlanan sodyum kanal alfa 1 (SCN1A) geni defektif
olarak saptanmýþtýr. Benign familyal konvülsiyonlarý olan
hastalarda 20. ve 8. kromozomlar üzerinde potasyum
kanallarýný kodlayan KCNQ2 ve KCNQ3 genleri defektif
bulunmuþtur (4). Uzun QT sendromu olan hastalarda da
bazý iyon kanallarýndaki defektlerin aritmiden sorumlu
olduðu saptanmýþtýr. Uzun QT sendromlu çocuklarda
epileptik nöbetler ve geç baþlangýçlý epilepsi saptanabilir
(5, 6). Yapýlan bir çalýþmada, epileptik çocuklarýn, saðlýklý
çocuklara oranla daha uzun QTd�ye sahip olduklarý rapor
edilmiþtir (7). Baþka bir çalýþmada ise, ani beklenmedik
ölüm görülen epileptik çocuklarda, diðer epileptik
çocuklara göre daha uzun QT aralýðýnýn olduðu
bildirilmiþtir (8). Bizim çalýþmamýzda da, yeni taný konulan
ve antiepileptik ilaç baþlanan çocuklarýn tedavi öncesi
QTd deðerlerinin, saðlýklý çocuklara oranla daha uzun
olduðu saptandý. Normal kiþilerde QTd 40-50 ms arasýnda

deðiþmektedir ve 65 ms normalin üst sýnýrý olarak kabul
edilmektedir (9). Çalýþmamýzda hastalarýn QTd�leri ise
62,5 ms, saðlýklý grubun ise 34 ms olarak saptandý. 

Epilepsi hastalarýnda QTd�deki artýþ olasýlýkla iki nedene
baðlýdýr; (i). otonomik fonksiyon bozukluðu (10), (ii).
iyon kanallarýnda bozukluða neden olan genetik
mutasyonlar (11, 12). Epilepsi hastalarýnda nöbetler
esnasýnda kalp hýzý, kalp hýzý deðiþkenliði ve kan basýncý
anormalliklerinin görülmesi otonomik fonksiyon
bozukluðunun göstergeleridir.

Antiepileptik ilaçlarýn etki mekanizmalarýna bakýldýðýnda,
bu ilaçlarýn etkilerin, iyon kanallarý üzerinden gösterdikleri
görülmektedir. Fenitoin ve karbamazepin, voltaj baðýmlý
Na+ ve Ca+ kanallarýnýn blokajý ile etki ederken, fenobarbital
GABA aracýlý inhibisyonun arttýrýlmasý yoluyla etki
göstermektedir (13). Yapýlan bir çalýþmada, epileptik
çocuklarda major antiepileptik ilaçlarýn QT aralýðý üzerine
etkisi deðerlendirilmiþ ve QT aralýðýnda uzamaya yol
açmadýðý gösterilmiþtir (14). Baþka bir çalýþmada ise, yeni

Tablo III. Antiepileptik Ýlaç Kullanan Çocuklarýn Tedavi Öncesi (önce) ve 3. Aydaki (sonra) Elektrokardiyografik
Parametreleri.

Ort RR: ortalama RR intervali, QTd: düzeltilmiþ QT, QTdd: düzeltilmiþ QT dispersiyonu, JTd: düzeltilmiþ JT, JTdd: düzeltilmiþ JT dispersiyonu,
ms: milisaniye.

Epileptik Çocuklarda QT Dispersiyonu ve Antiepileptik Ýlaçlarýn QT Dispersiyonu Üzerine Etkisi

Kalp hýzý
(atým/dk)

OrtRR(ms) QTd(ms) QTdd(ms) JTd(ms) JTdd(ms)

Karbamazepin

Önce 99,6±20,3 627,2±110,8 71,2±14,2 90,0±19,1 64,0±14,1 81,8±18,0
Sonra 95,8±19,1 628,0±129,6 62,4±10,5 81,2±14,0 62,4±10,5 79,8±11,7

P 0,10 0,97 0,03 0,05 0,48 0,10

Fenitoin
Önce 108,3±32,1 596,9±162,5 70,7±21,0 91,3±18,0 60,0±14,1 78,0±12,5
Sonra 102,8±26,3 583,0±139,0 63,0±11,0 81,2±14,0 61,5±12,8 81,6±14,3

P 0,23 0,93 0,07 0,03 0,50 0,64

Valproat
Önce 122,5±30,0 523,4±151,8 57,9±11,1 82,9±13,4 55,8±9,8 79,8±14,7
Sonra 123,1±28,9 499,3±120,0 55,8±9,8 79,8±11,7 54,4±10,5 78,2±12,1

P 0,88 0,34 0,22 0,11 0,31 0,65

Fenobarbital
Önce 140,2±17,3 433,9±59,5 54,3±10,7 81,9±15,5 50,4±10,2 78,6±16.0
Sonra 139,8±12,1 431,3±39,4 51,3±10,1 78,9±14,5 49,5±10,2 78,6±15,4

P 0,93 0,86 0,38 0,23 0,65 0,68

Gruplar arasý karþýlaþtýrma

Önce p 0,0001 0,0001 0,0001 0,33 0,003 0,84
Sonra p 0,33 0,83 0,12 0,22 0,83 0,88
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antiepileptik baþlanan 28 hastanýn antiepileptik tedavi
öncesi ortalama QTd deðerini 58,1 ms, QTdd deðerini
91 ms; tedavi sonrasý ise sýrasý ile 56 ms ve 85,3 ms olarak
bildirmiþlerdir. Bizim çalýþmamýzda antiepileptik tedavi
baþlanan hastalarda 3 ay sonrasýnda QTd deðerinde anlamlý
düþüklük saptanýrken, saðlýklý kontrol grubu ile
karþýlaþtýrýldýðýnda, anlamlý yüksek

olduðu saptandý. Hastalarýn aldýklarý antiepileptik ilaç
göz önüne alýnarak yapýlan karþýlaþtýrmada, 3. aydaki
JTd, JTdd, QTd, QTdd parametrelerinde, tedavi öncesine
göre, yüzde deðiþim açýsýndan farklýlýk saptanmadý. 

Çok sayýda antiepileptik ilaç ile tedavi edilen hastalarda
eklenen her antiepileptik ilacýn beklenmedik ani ölüm
riskini 1,7 kat arttýrdýðý rapor edilmiþtir (15). Yapýlan
baþka bir çalýþmada, tek ilaç olarak karbamazepin, fenitoin
veya fenobarbital kullanýmýnýn ani beklenmedik ölüm
riskinde artýþa yol açmadýðý, buna karþýn, 3 çeþit
antiepileptik ilaç kullanan hastalarýn, tek ilaç kullananlara
göre ani ölüm riskinde 9.89 kat artýþ olduðu bildirilmiþtir
(16). Biz ilaçlarýn etkilerini tek tek deðerlendirmek amacý
ile çoklu antiepileptik alan hastalarý çalýþmaya dahil
etmedik.

Sonuç olarak; epileptik çocuklarýn, saðlýklý çocuklara
oranla daha yüksek QTd�na sahip olduklarý; karbamazepin,
fenitoin, valproat ve fenobarbital gibi klasik
antiepileptiklerle tedavinin QTd�yi arttýrmadýðý, aksine
azalmaya neden olmasýna raðmen yine de normal
popülasyona göre QTd�nin yüksek olduðu saptanmýþtýr.
Çalýþmamýzda aritmik olay, ani ölüm izlenmemesine
raðmen ileride yapýlacak daha geniþ ölçekli çalýþmalarla,
özellikle çok sayýda antiepileptik ilaç kullanan hastalarda
dispersiyon parametrelerine bakýlmasý ve Holter EKG
gibi tetkiklerle aritmi oluþum riskinin deðerlendirilmesi
antiepileptik kullanan epileptik hastalarda ani ölüm riski
taþýyan aritmilerin önceden belirlenmesinde yararlý olabilir.
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