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ÖZET 

Bu çalış mada, 52 epileptik olgudan kay ı tlanan multimodal olaya bağ lı  potansiyel (OBP) komponentlerinin nöbet 
tipi, EEG bulgular:, hastalı k süresi ve kullan ı lan antiepileptik ilaçlarla iliskileı  i araş tı rı lm ış tı •. Olgulardan elde 
edilen veriler, benzer ya ş  grubundan 19 normal kontrol ile karşı laş tırı lm ış tı r. Epileptik olgularda bütün OBP 
modalitelerinde önemli derecede bozukluklar saptanm ış tı r. Bütün nöbet tiplerinde ve sürelerinde N2 ve P3 la-
tansında uzama ve harekete bağ lı  kortikal potansiyellerin (MRCP) latans ı nda belirgin kı salma saptanı lırken; 
beklentisel negatif de ğ iş im (CNV) ve MRCP amplitüdü en belirgin olarak, kombine ilaç kullan ı m ından et-
kilenmi ş tir. P3 latansı , tek ya da kombine ilaç alanlarda uzarken; MRCP latansı , hem ilaç kullanan hem de kul-
lanmyanlarda kısalmış tır. EEG'nin paroksismal olduğ u olgularda MRCP latansı nda uzama bulunmuş tur. Bu 
bulgular; nöbet tipi, süresi, EEG özellikleri ve antiepileptik tedavinin, OBP'i de ğ iş ik derecelerde etkilediğ ini 
göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Epilepsi, biliş im, olaya bağ lı  potansiyeller 

Düşünen Adam; 1993,   6 (3 ):45-49 

SUMMARY 

In this study, multimodal event related potentials (ERP) were recorded from 52 epileptic patients to determine a 
possible relationship between ERP components and certain characteristics of this population, i.e., seizuretype, 
EEG findings; duration of the disease and type of anticonvulsant treatment. Electrophysiological findings were 
compared with those obtained in nineteen normal subjects, age matched with the patients group. Epileptic pa-
tients had significant abnormalities in all ERP modilities. Mean N2 and P3 latencies were significantly pro-
longed and mean latency of motor related cortical potential (MRCP) were significantly shorteened in all seizure 
type and duration of disease. The most significant effect was shown on CNV components and amplitude of 
MRCP in those receiving more than one anticonvulsant. Patients on anticonvulsant monotherapy and poly-
therapy had longer P3 latency. Shortening of latency in MRCP was shown both in those receiving and not re-
ceiving medication. Patients with paroxysmal electroencephalographic discharges had shortening of latency in 
MRCP and in those with local electroencephalographic discharges had prolongation of latencies in N2 and P3. 
The results suggest that different ERP components are affected by dillerent variables, i.e., seizure type, EEG fin-
dings, duration of the disease and type of anticonvulsant therapy. 
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GİRİŞ  

Epilepsi ile bili ş sel iş lev bozukluğu aras ındaki bağ - 
lantı  19. yüzy ı ldan beri araş tınlmakta olup (1861'de 
Reynolds, 18854de Gowers ve 1899'da Binswan- 

ger), uzun y ıllar boyunca epileptik olgularda görülen 
mental bozulman ın, iktal aktivitenin patolojik sekeli 
olduğu öne sürülmüş tür (1) . Modern çalış maların 
baş langıc ını  ise 1940'larda EEG'nin yayg ın olarak 
kullanıma girmesi olu ş turmuş tur. Bu dönemde 
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Gibbs, psikomotor epilepsisi olan ve EEG'de tem-
poral lop anormalli ğ i gösteren olgulannda psiki-
yatrik bozukluklar ın daha s ık olduğunu bildirmiş tir. 
Lennox ise 1942'de "epilepsideki mental bozulmamn 
nedeni; beyin hasar!, ilaçlar ve çevresel etkenlerdir" 
diyerek, daha geni ş  bir yaklaşı mla pekçok önemli 
faktörün birlikte rol oynad ığı na dikkat çekmi ş tir (2) . 

Günümüzde epilepsi ile biliş sel iş lev bozukluğu ara-
sındaki ilişki, tartış masız olarak kabul edilmektedir. 
Ancak biliş sel bozukluktan epilepsiye ve olguya ait 
hangi değ işkenin daha çok sorumlu olduğu bu bo-
zukluğun saptanma yöntemleriyle ilgili çal ış malar 
sürdürülmektedir. 

Tablo 1. Epileptik olgular ı n özellikleri 

Yaş 	 26±12.8 

Nöbet tipi 
Primer jeneralize tonik-klonik 

	
25 

Basit parsiyel (sekonder jeneralizasyon gösteren) 
	

9 
Kompleks parsiyel 
	

17 
S ı n ı fland ı nlamayan 

Hastal ı k süresi 
5 yı ldan az 
5-10 y ı l aras ı 	 17 
10 y ı ldan uzun 
	

13 
Bilinmeyen 
	

18 
4 

EEG 
Normal 
	

21 
Paroksismal bozukluk 
	

15 
Fokal bozukluk 
	

11 

Son y ıllarda; normal ve bili ş sel iş lev bozukluğu olan 
kiş ilerde, biliş imin altında yatan beyin mekanizma-
larının araş tmlnias ı  amac ıyla duysal uyaranlann ay ı -
rımı  ve kategorizasyonu gibi informasyon olgusuna 
dayanan "olaya ba ğ lı  potansiyeller-OBP (Event Re-
lated Potentials-ERP)" s ık olarak kullanılmaktadır. 

Antiepileptik sağaltım 
Tek ilaç 
Karbamazepin 
Difenilhidantoin 
Valproik asit 
Kombine ilaç 
Karbamazepin+Fenobarbital 
Difenilhidantoin+Fenobarbital 
ilaç kullanmayan 

23 
8 
3 

6 
3 
9 

Bu çalış mada, epileptik olgulardan elde edilen N1, 
P2, N2, P3, görsel ve elektriksel buyruksal uyaran-
larla elde edilen "beklentisel negatif de ğ iş im (Con-
tingent Negative Variation-CNV İ -G ve CNV İ -E)" 
ve "hareketle ilgili kortikal potansiyeller (Motor Re-
lated Cortical Potentials-MRCP)" şeklindeki mul-
timodel OBP komponentlerinin; nöbet tipi, EEG bul-
gular!, hastal ık süresi ve kullan ı lan antikonvülzan 
ilaçlarla ili şkileri ara ş tuı lmış tır. 

YÖNTEM 

52 epileptik olgu (30 kad ın, 22 erkek) üzerinde ça-
lışı ldı . Olguların ortalama ya şı  26±12.8 olup hiç-
birinde önemli kafa travmas ı , konjenital yap ısal bo-
zukluk, nöroş irürjikal operasyon, alkol ya da ilaç 
alış kanlığı , psikiyatrik hastal ık ve epilepsi d ışı nda 
santral sinir sistemi hastal ığı  öyküsü bulunmuyordu. 
Testler uyguland ığı  s ırada olguların hiçbiri an-
tiepileptik dışı nda ilaç kullanm ıyordu. 

Nöbet tipi, olgular ın 25'inde primer jeneralize tonik-
klonik (PJ), 17'sinde kompleks parsiyel (KP), 9'unda 
sekonder jeneralizasyon gösteren basit parsiyel (BP) 
nöbetleri olup l'inde s ını flandınlamadı . Nöbetlerin 
baş langıcından bu yana geçen süre; 17 olguda 5 y ı l-
dan az, 13 olguda 5-10 y ıl arası , 18 olguda ise 10 

yıldan daha uzundu. EEG; 21 olguda normal, 15 ol-
guda jeneralize paroksismal, 11 olguda fokal bo-
zukluk gösteriyordu. 23 olgu karbamazepin, 8 olgu 
difenilhidantoin, 3 olgu valproik asit olmak üzere 
tek antiepileptik ilaç al ırken; 9 olgu karbamazepin+ 
fenobarbital ya da difenilhidantoin+fenobarbital şek-
linde kombine ilaç kullan ıyordu. 9 olgu ise, testler 
uygulandığı  sı rada :hiçbir antiepileptik ilaç alm ıyor-
du. Antiepileptik serum düzeyi, ölçüldü ğü 21 ol-
gunun 17'sinde normal, 4'ünde dü şük düzeylerde bu-
lundu. Diğer olguların hiçbirinde ilaç intoksikasyo-
nunun klinik belirtileri bulunmuyordu. Geçirilen son 
nöbet ile çalış manın yapı ldığı  zaman aras ı  en az 48 
saat idi. Olgular ın Tablo l'de özetlenmi ş tir. Or-
talama yaşı  28.9±11.4 olan, nörolojik ve psikiyatrik 
muayeneleri normal 19 ki ş i (10 erkek, 9 kad ın), 
kontrol grubu olarak seçildi. 

OBP kay ı tlamas ı  ve komponentlerinin de ğerlendi-
rilmesinde kullan ılan yöntem, daha önce yaptığı mız 
çalış mamızda ayrıntı lı  olarak tan ımlanmış tı r (3) . Ni, 
P2, N2 ve P3, iş itsel "oddball paradigm" kullanı -
larak, Fz ve Cz; CNV İ -G, koşulland ırıc ı  uyaran iş it-
sel, buyruksal uyaran dama tahtas ı  şeklinde görsel 
uyaran kullan ılarak Fz, Cz ve Pz; CNV İ -E, buy-
ruksal uyaran olarak el bile ğ inden elektriksel uyar ı  
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verilerek ayn ı  elektrot konumlanndan ve MRCP, ha-
rekete kilitli geri averajlama yöntemi kullan ı larak, 
Cz, C3 ve C4 elektrot konumlanndan kay ıtlandı . 

Epileptik olgulardan elde edilen OBP verilerinin 
normal kontrollerle karşdaş tınlmasında Mann-
Whitney U testi kullan ı ldı . 

SONUÇLAR 

Nöbet tipi: PJ ve KP nöbetleri olan olgularda N2 ve 
P3 latanslannda hem Fz (s ıras ıyla PJ'de p<0.05 ve 
0.05, KP'de p<0.05 ve 0.001) hem de Cz (s ırasıyla 

p<0.0005 ve 0.05, KP'de p<0.01 ve 0.05) 
elektrot konumlannda normal kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlaml ı  uzama saptand ı . P3 amp-
litüdü ise sadece PJ'de Fz elektrot konumunda be-
lirgin düşme göstermekte olup (p<0.005), KP'de nor-
mal s ınırlarda bulundu. 

CNV komponentleri, nöbet tipinden göreceli olarak 
daha az etkilenmekte olup; KP'de, Fz elektrot ko-
numunda negatif ard-etki (PAE) amplitüdü (p<0.05) 
ve Cz elektrot konumunda negatif kayman ın mak-
simum amplitüdü (Max pV) normallerden daha 
düşük bulundu (p<0.05). CNV İ-E, nöbet tipinden 
etkilenmedi. 

MRCP'in motor hareket öncesi gözlenen negatif 
kayma (MÖ) süresi, her iki nöbet tipinde, bütün 
elektrot konumlannda (Cz, C3 ve C4) anlaml ı  la-
salma gösterdi (bütün elektrot konumlannda PJ'de 
p<0.005, KP'de p<0.0001). 

EEG: EEG'nin normal olduğu epileptik olgularda 
Fz ve Cz elektrot konumlannda N2 (s ırasıyla 
p<0.005 ve 0.001) ve P3 (s ıras ıyla p<0.0001 ve 
0.0005) latanslan uzun, Fz elektrot konumunda P3 
amplitüdü düşük (p<0.05) bulunurken; EEG'nin je-
neralize paroksismal bozukluk gösterdi ğ i olgularda 
Cz'de N2 latans ı  uzun (p<0.05), Fz ve Cz'de P3 la-
tans ı  uzun (p<0.01). EEG'nin normal olduğu ol-
gularda; CNV İ -G'in, Cz'de PINV ve Max amplitüdü 
(her ikisi de p<0.05), Fz ve Pz'de ise sadece Max 
amplitüdü belirgin dü şme gösterdi (s ırasıyla 
p<0.001 ve 0.05). EEG'nin paroksismal ve fokal bo-
zukluk gösterdiğ i olgularda ise CNV i-G ve İ -E 
komponentleri normal s ınırlarda bulundu. 

MRCP'in MÖ komponentlerinin latans ı , EEG'nin pa-
roksismal ve normal oldu ğu olgularda bütün elektrot 
konumlannda anlamlı  derecede k ısaydı  (paroksismal 
EEG'de hepsinde p<0.001, normal EEG'de s ıras ıyla 
p<0.005, 0.001 ve 0.005). 

Nöbet süresi: Nöbet baş langı c ını n 5 yı ldan kısa ve 
10 y ıldan uzun oldu ğu olgu gruplarında Fz ve Cz'de 
hem N2 (5 yı ldan az olanlarda p<0.05, 0.001; 10 y ı l-
dan uzun olanlarda p<0.05, 0.001) hem de P3 (hep-
sinde p<0.05) latanslannda uzama saptan ı rken; 5-10 
yıldan beri nöbeti olanlarda yaln ızca P3 latans ında 
uzama görüldü (s ırasıyla p<0.05 ve 0.01) P3 amp-
litüdü, yaln ızca 5 yıldan az zamandan beri nöbetleri 
olanlarda ve Fz elektrot konumunda daha dü şüktü 
(p<0.005). 

5 y ıldan daha uzun zamandan beri nöbetleri olan ol-
gularda saptanan tek CNV patolojisi, CNV İ -G'de 
Cz elektrot konumunda Max amplitütde dü şme 
(p<0.05) olup; daha az zamandan beri nöbet geçiren-
lerde CNV komponentleri normal s ı nırlarda bulun-
muş tur. 

MRCP'in MÖ komponentinin amplitüdü, nöbet sü-
resinden etkilenmediğ i halde; latans ı , bütün elektrot 
konumlannda ve bütün olgu gruplar ında anlaml ı  kı -
salma göstermi ş tir (5 yı ldan kısa: hepsinde p<0.05, 
5-10 y ı l aras ı : hepsinde p<0.0000, 10 y ı ldan uzun: 
sırasıyla p<0.01, 0.005 ve 0.01). 

ilaç: Tek ilaç kullanan olgu grubunda, N2 latans ı  Cz 
elektrot konumunda belirgin uzama (p<0.0005) gös-
terirken, ilaç kullanmayanlarda normal s ı nırlarda bu-
lunmuş tur. P3 latans ı  ise her iki elektrot konumunda 
da hem tek hem de kombine ilaç alanlarda uzam ış tır 
(tek ilaç: p<0.005, kombine: p<0.001). P3 amplitüdü 
kombine ilaç alanlarda Cz (p<0.05), ilaç almayan-
larda Fz (p<0.05) elektrot konumlannda daha dü şük 
bulunmuş tur. 

Kombine ilaç kullananlarda CNV İ-G'in Fz ve Cz'de 
PINV amplitüdü (ikisinde de p<0.05), yine Fz ve 
Cz'de Max amplitüdü (s ıras ıyla p<0.005), Cz'de 
PAE amplitüdü (p<0.01), Cz ve Pz'de Max amp-
litüdü (sıras ıyla p<0.05 ve 0.01) belirgin olarak 
düşük bulundu. Tek ilaç alan ve ilaç kullanmayan-
larda ise CNV patolojisi saptanmad ı . 
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MRCP'in MÖ komponentinin amplitüdü yaln ızca 
kombine ilaç kullananlarda, bütün elektrot konum-
lannda belirgin dü ş me gösterirken (s ıras ıyla p<0.05, 
0.005 ve 0.05); latans ı , bütün olgu gruplar ında kısa 
bulundu (tek ilaç alanlarda; s ıras ıyla p<0.001, 
0.0005, 0.001; kombine ilaç alanlarda: hepsinde 
p<0.05; ilaç kullanmayanlarda: s ıras ıyla p<0.001, 
0.001 ve 0.01). 

TARTIŞ MA 

Çal ış mamızda bir grup epileptik olgunun bili ş sel iş -
levlerinin nörofizyolojik değerlendirmesinde önemli 
derecede bozukluklar saptanm ış tır. N2 ve P3 la-
tanslannda bütün nöbet tiplerinde saptanan uzama, 
daha önceki ara ş tırmac ıların sonuçlanyla uyum gös-
termektedir (45) . İ ntrakranial kay ı tlamalarda en yük-
sek amplitüdlü P3 jeneratörünün medial temporal 
lop olduğunu destekler (8) . Meador ve ark. (9),  tem-
poral lop nöbetleri olan olgularda hippokampusa 
yerle ş tirilen bipolar elektrotlarla kaydettikleri limbik 
uyanlmış  potansiyellerin, elektrokortikografi ile sap-
tanan unilateral foküsle ayn ı  tarafta ya bu-
lunamadığı nı  ya da karşı  tarafa göre belirgin amp-
litüd düşüldüğü gösterdiğ ini bildirmiş lerdir. 

Puce ve Bladin ( 10), temporal lop epilepsisi olan ol-
gularında limbik uyanlmış  potansiyellerde, önceki 
yazarlarla ayn ı  bulgulan saptad ıkları  halde, saçl ı  de-
riden yap ı lan kay ıtlamada elde edilen P3'lerde latans 
ya da amplitüd değ iş ikliğ i bulamam ış lardır. Limbik 
P3'ün saçl ı  deriye hacim iletimiyle yans ımas ı , bu je-
neratörün hem derinde bulunmas ı  hem de P3'ün 
diğer jeneratürlerinden gelen ve olas ı lıkla dispersi-
yon oluş turan etkileri nedeniyle azalmaktad ı r. 

Primer jeneralize nöbetleri olan olgulanm ızda P3 
amplitüdünde dü şme saptandığı  halde, temporal lop 
patolojisinin bir belirtisi olan, kompleks parsiyel 
nöbet geçiren olgulanm ızda amplitüdün normaller-
den farl ı lık göstermemesi de bu görü şü destekle-
mektedir. Çünkü, P3 amplitüdündeki dü şme, bi-
reysel P3'lerde jitterin artmas ı  ya da P3'ü olu ş turan 
nöral jeneratörlerin senkronizasyon bozuklu ğuna 
bağ lanmaktadır ( 11 ) ve olas ı  jeneratörlerden yaln ı z-
ca birinde olu şan bozulduk, saçl ı  deriden kay ı tlanan 
P3 amplitüdünde değ iş iklik oluş turmayabilir, tersine 
jitter azalacağı ndan amplitüdde yükselme bile bek-
lenebilir. 

Triantafyllou ve ark. (4) , EEG'nin normal olduğu ol-
gularda N2 ve P3 latans ında uzaman ın daha az be-
lirgin olduğ unu bildirmiş lerdir. Bizim çal ış mamada 
ise EEG'si normal olan olgularda belirgin N2, P3, 
CNV ve MRCP patolojisi saptand ı . Bunun nedeni, 
EEG'nin genel olarak da bilindiğ i gibi, hacim iletimi 
için uygun olmayan asenkron, derin yap ılardan kay-
naklanan ve h ı zl ı  boş alımları  göstermede yetersiz 
kalmas ı  olabilir. Diğ er bir neden ise; olgular ı mı zın 
elektroensefalografik olarak serial inceleme yerine 
çoğunlukla tek bir EEG ile de ğerlendirilmiş  olma-
larıdır. Böylece seyrek olu şan epileptik bo ş alımlan 
saptanamam ış  olabilir. 

Nöbet süresi 5 y ı ldan az olanlarda da 10 y ı ldan uzun 
olanlarda da N2 ve P3 latans ında uzama oldu ğu 
halde, P3 amplitüdünün sadece 5 y ı ldan az zamand ı r 
nöbet geçirenlerde dü şük olmas ı  da çelişkili bir 
bulgu gibi görünmelde birlikte, Dodrill'in (12) be-
lirtildiğ i gibi biliş sel i ş lev bozukluğunun geli ş me-
sinde, hastal ığı n süresinden çok nöbetli geçirilen y ıl-
ların sayı s ı  daha önemlidir. Gerçekten olgular ın ba-
zı ları  yıllar boyu hiç nöbet geçirmezken, diğerleri 
sık nöbet geçirebilmektedir. 

Tek antiepileptik kullanan olgularda OBP paramet-
relerinden N2, P3 ve MÖ latans ında pateleji görü-
lürken, kombine ilaç alanlarda, di ğer değ işkenlerden 
(nöbet tipi, süresi, EEG ve tek ilaç kullan ımı  gibi) 
pek etkilenmeyen, MÖ potansiyelinin amplitüdünde 
düş me ve CNV İ -G ve İ -E değ işkenlerinde de önem-
li bozukluklar saptanm ış tır. Epileptik ve normal ki-
ş ilerde yap ı lan çal ış malar, bütün antiepileptik ilaç-
ların (normallerde bile) bili ş sel iş levleri bozdu ğunu 
göstermi ş tir (4,13,14) Serum düzeyleri normal s ı -
nırlarda olsa bile görülebilen bu etki, birden fazla 
ilaç kullan ımında, ilaç say ı sına paralel olarak art-
maktadır. Belli baş lı  antiepileptiklerin bili şsel iş lev 
bozucu etkileri oldukça benzerlik göstermekte olup, 
fenobarbital'de biraz daha fazlad ır (13 . 14) . 

Bizim birden fazla ilaç kullanan olgular ımı zın tü-
münde difenilhidantoin+fenobarbital ya da karbama-
zepin+fenobarbital şeklinde ikili kombinasyon uy-
gulanmaktaydı . Bu ikili ilaç kombinasyonu bile hem 
tüm OBP parametrelerinde bozulmaya yol açan tek 
değ işken olup, bilişsel iş levleri en çok bozan de-
ğ iş ken olarak kabul edilebilir. 
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Sonuç olarak, nöbet tipi, süresi, EEG özellikleri ve 
antiepileptik sağalumdan, her biri farkl ı  derecelerde 
etkilendiğ inden, epileptik olgularda bili ş sel iş levle-
rin dökümante edilmesi konusunda multimodal OBP 
kullanım ının özgün olmasa bile duyarl ı  bir yöntem 
olduğunu ileri sürebiliriz. 
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