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OZET

Bu ¢alismada, 52 epileptik olgudan kayitlanan multimodal olaya bagl potansiyel (OBP) komponentlerinin nobet
tipi, EEG bulgulari, hastalik siiresi ve kullanilan antiepileptik ilaglarla iliskileri aragtinilmigtir. Olgulardan elde
edilen veriler, benzer yas grubundan 19 normal kontrol ile karsilagtirmugnr. Epileptik olgularda biitiin OBP
modalitelerinde énemli derecede bozukluklar saptanmugtir. Biitiin nobet tiplerinde ve siirelerinde N2 ve P3 la-
tansinda uzama ve harekete bagh kortikal potansiyellerin (MRCP) latansinda belirgin kisalma saptanilirken;
beklentisel negatif degisim (CNV) ve MRCP amplitiidii en belirgin olarak, kombine ila¢ kullanimindan et-
kilenmigstir. P3 latanst, tek ya da kombine ilag alanlarda uzarken; MRCP latansi, hem ilag kullanan hem de kul-
lanmyanlarda kisalmigtir. EEG'nin paroksismal oldugu olgularda MRCP latansinda uzama bulunmugtur. Bu
bulgular; nobet tipi, siiresi, EEG ozellikleri ve antiepileptik tedavinin, OBP'i degisik derecelerde etkiledigini
gOstermektedir.
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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., seizure type,
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 patient's 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
MRCEP 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 different variables, i.e., seizure type, EEG fin-
dings, duration of the disease and type of anticonvulsant therapy.
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GiRiS ger), uzun yillar boyunca epileptik olgularda goriilen

mental bozulmanin, iktal aktivitenin patolojik sekeli
Epilepsi ile biligsel iglev bozuklugu arasindaki bag- oldugu éne siirillmiigtir (). Modern ¢aligmalarin
lant1 19. yiizyildan beri aragtinlmakta olup (1861'de baslangicint ise 1940'larda EEG'nin yaygin olarak
Reynolds, 18854de Gowers ve 1899'da Binswan- kullanima girmesi olusturmustur. Bu dénemde
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Gibbs, psikomotor epilepsisi olan ve EEG'de tem-
poral lop anormallii gosteren olgularinda psiki-
yatrik bozukluklarin daha sik oldugunu bildirmisgtir.
Lennox ise 1942'de "epilepsideki mental bozulmamn
nedeni; beyin hasari, ilaglar ve cevresel etkenlerdir"
diyerek, daha genis bir yaklagimla pekgok Onemli
faktoriin birlikte rol oynadigina dikkat ¢ekmistir (2),

Giiniimiizde epilepsi ile biligsel islev bozuklugu ara-
sindaki iligki, tartismasiz olarak kabul edilmektedir.

Ancak biligsel bozukluktan epilepsiye ve olguya ait

hangi degiskenin daha ¢ok sorumlu oldugu bu bo-
zuklugun saptanma yontemleriyle ilgili calismalar
stirdiirtilmektedir.

Son yillarda; normal ve biligsel islev bozuklugu olan
kisilerde, bilisimin altinda yatan beyin mekanizma-
larinin aragtinlmasi amaciyla duysal uyaranlarin ayi-
rim1 ve kategorizasyonu gibi informasyon olgusuna
dayanan "olaya bagli potansiyeller-OBP (Event Re-
lated Potentials-ERP)" sik olarak kullamlmaktadir.

Bu calismada, epileptik olgulardan elde edilen N1,
P2, N2, P3, gorsel ve elektriksel buyruksal uyaran-
larla elde edilen "beklentisel negatif degisim (Con-
tingent Negative Variation-CNV I-G ve CNV I-E)"
ve "hareketle ilgili kortikal potansiyeller (Motor Re-
lated Cortical Potentials-MRCP)" seklindeki mul-
timodel OBP komponentlerinin; nobet tipi, EEG bul-
gulan, hastalik siiresi ve kullamilan antikonviilzan
ilaélarla iligkileri aragtiriimgtir.

YONTEM

52 epileptik olgu (30 kadin, 22 erkek) iizerinde ¢a-
Lisildi. Olgularin ortalama yast 26+12.8 olup hig-
birinde 6nemli kafa travmasi, konjenital yapisal bo-
zukluk, norosiriirjikal operasyon, alkol ya da ilag
aliskanhigy, psikiyatrik hastalik ve epilepsi diginda
santral sinir sistemi hastali1 6ykiisii bulunmuyordu.
Testler uygulandigi sirada olgularin hicbiri an-
tiepileptik disinda ilag kullanmryordu.

Nobet tipi, olgularin 25'inde primer jeneralize tonik-
klonik (PJ), 17'sinde kompleks parsiyel (KP), 9'unda
sekonder jeneralizasyon gosteren basit pairsiyel (BP)
nobetleri olup 1'inde smiflandirlamadi. Nobetlerin
baslangicindan bu yana gegen siire; 17 olguda 5 yil-
dan’az, 13 olguda 5-10 yil arasi, 18 olguda ise 10
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Tablo 1. Epileptik olgularin ézellikleri

Yas 26+12.8

Ndabet tipi : . .
Primer jeneralize tonik-kionik 25
Basit parsiyel (sekonder jeneralizasyon gosteren) 9
Kompieks parsiyel 17
Siniflandirilamayan 1

Hastalik siiresi

5 yildan az

5-10 yil arasi 17

10 yildan uzun 13

Bilinmeyen 18

4

EEG

Normal ) 21

Paroksismal bozukluk 15

Fokal bozukluk 11
Antiepileptik sagaltim

Tek ilag

Karbamazepin 23

Difenilhidantoin - 8

Valproik asit 3

Kombine iiag

Karbamazepin+Fenobarbitai 6

Difenilhidantoin+Fenobarbital 3

llag kullanmayan 9

yildan daha uzundu. EEG; 21 olguda normal, 15 ol-
guda jeneralize paroksismal, 11 olguda fokal bo-
zukluk gosteriyordu. 23 olgu karbamazepin, 8 olgu
difenilhidantoin, 3 olgu valproik asit olmak iizere
tek antiepileptik ilag alirken; 9 olgu karbamazepin+
fenobarbital ya da difenilhidantoin+fenobarbital gek-
linde kombine ila¢ kullantyordu. 9 olgu ise, testler
uygulandif: sirada-hicbir antiepileptik ilag almiyor-
du. Antiepileptik serum diizeyi, olgiildiigii 21 ol-
gunun 17'sinde normal, 4'linde diigiik diizeylerde bu-
lundu. Diger olgularin higbirinde ila¢ intoksikasyo-
nunun klinik belirtileri bulunmuyordu. Gegirilen son
nobet ile caligmanin yapildig1 zaman arasi en az 48
saat idi. Olgularin Tablo 1'de o6zetlenmistir. Or-
talama yast 28.9%11.4 olan, norolojik ve psikiyatrik
muayeneleri normal 19 kisi (10 erkek, 9 kadn),
kontrol grubu olarak segildi. ‘

OBP kayitlamas1 ve komponentlerinin degerlendi-
rilmesinde kullanilan yontem, daha 6nce yaptifimiz
calismarmizda ayrintili olarak tanimlanmistir @), N1,
P2, N2 ve P3, isitsel "oddball paradigm" kullani-
larak, Fz ve Cz; CNV I-G, kosullandirici uyaran isit-
sel, buyruksal uyaran dama tahtas: scklinde gorsel
uyaran kullamlarak Fz, Cz ve Pz; CNV IL-E, buy-
ruksal uyaran olarak el bileginden elektriksel uyar
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verilerek aym elektrot konumlarindan ve MRCP, ha-
rekete kilitli geri averajlama yontemi kullanilarak,
Cz, C3 ve C4 elektrot konumlarindan kayitlandi.

-Epileptik olgulardan elde edilen OBP verilerinin
normal kontrollerle kargilagtinimasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi.

SONUCLAR

Nébet tipi: PJ ve KP nébetleri olan olgularda N2 ve
P3 latanslarinda hem Fz (sirasiyla PJ'de p<0.05 ve
0.05, KP'de p<0.05 ve¢ 0.001) hem de Cz (sirasiyla
PJ'de p<0.0005 ve 0.05, KP'de p<0.01 ve 0.05)
elektrot konumlarinda normal kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli uzama saptandi. P3 amp-
" litiidii ise sadece PY'de Fz elektrot konumunda be-
lirgin diisme gostermekte olup (p<0.005), KP'de nor-
mal sinirlarda bulundu.

CNV komponentleri, nobet tipinden goreceli olarak
daha az etkilenmekte olup; KP'de, Fz elektrot ko-
numunda negatif ard-etki (PAE) amplitiidii (p<0.05)
ve Cz elektrot konumunda negatif kaymanin mak-
simum amplitidii (Max pV) normallerden daha
“diigiik bulundu (p<0.05). CNV I-E, nébet tipinden
etkilenmedi.

MRCP'in motor hareket oncesi gozlenen negatif
kayma (MO) siiresi, her iki nobet tipinde, biitiin
elektrot konumlarinda (Cz, C3 ve C4) anlamh ki-
salma gosterdi (biitiin elektrot konumlarninda PJ'de
p<0.005, KP'de p<0.0001).

EEG: EEG'nin normal oldugu epileptik olgularda
Fz ve Cz elektrot konumlarinda N2 (sirasiyla
p<0.005 ve 0.001) ve P3 (suasiyla p<0.0001 ve
0.0005) latanslar: uzun, Fz elektrot konumunda P3
amplitiidii dustik (p<0.05) bulunurken; EEG'nin je-
neralize paroksismal bozukluk gosterdigi olgularda
Cz'de N2 latansi uzun (p<0.05), Fz ve Cz'de P3 la-
tans1 uzun (p<0.01). EEG'nin normal oldugu ol-
gularda; CNV 1-G'in, Cz'de PINV ve Max amplitiidii
(her ikisi de p<0.05), Fz ve Pz'de ise sadece Max
amplitiidii  belirgin  diigme gosterdi  (swrasiyla
p<0.001 ve 0.05). EEG'nin paroksismal ve fokal bo-
“zukluk gosterdigi olgularda ise CNV I-G ve I-E
komponentleri normal sinirlarda bulundu.
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MRCP'in MO komponentlerinin latansi, EEG'nin pa-
roksismal ve normal oldugu olgularda biitiin elektrot
konumlarinda anlaml derecede kisaydi (paroksismal
EEG'de hepsinde p<0.001, normal EEG'de sirasiyla
p<0.005, 0.001 ve 0.005). - '

Nébet siiresi: Nobet baglangicinin 5 yildan kisa ve
10 yildan uzun oldugu olgu gruplarinda Fz ve Cz'de
hem N2 (5 yildan az olanlarda p<0.05, 0.001; 10 yil-
dan uzun olanlarda p<0.05, 0.001) hem de P3 (hep-
sinde p<0.05) latanslarinda uzama saptanirken; 5-10
yildan beri nobeti olanlarda yalmzca P3 latansinda
uzama goriildii (sirasiyla p<0.05 ve 0.01) P3 amp-
litiidii, yalnizca 5 yildan az zamandan beri nébetleri
olanlarda ve Fz elektrot konumunda daha diisiiktii
(p<0.005).

5 yildan daha uzun zamandan beri nobetleri olan ol-
gularda saptanan tek CNV patolojisi, CNV I-G'de
Cz elektrot konumunda Max amplitiitde diisme
(p<0.05) olup; daha az zamandan beri nobet gegiren-
lerde CNV komponentleri normal sinirlarda bulun-
mugtur.

MRCP'in MO komponentinin amplitiidii, nobet sii-
resinden etkilenmedigi halde; latans:, biitiin elektrot
konumlarinda ve biitiin olgu gruplarinda anlamh ki-
salma gostermistir (5 yildan kisa: hepsinde p<0.05,
5-10 w1l arast: hepsinde p<0.0000, 10 yildan uzun:
strastyla p<0.01, 0.005 ve 0.01).

Tlag: Tek ilag kullanan olgu grubunda, N2 latansi Cz
elektrot konumunda belirgin uzama (p<0.0005) gos-
terirken, ilag kullanmayanlarda normal sinirlarda bu-
lunmugtur. P3 latanst ise her iki elektrot konumunda
da hem tek hem de kombine ilag alanlarda uzamistir
(tek ilag: p<0.005, kombine: p<0.001). P3 amplitiidii
kombine ila¢ alanlarda Cz (p<0.05), ila¢ almayan-
larda Fz (p<0.05) elektrot konumlarinda daha diisiik
bulunmusgtur.

Kombine ilag kullananlarda CNV I-G'in Fz ve Cz'de
PINV amplitiidii (ikisinde de p<0.05), yine Fz ve
Czde Max amplitiidii (sirasiyla p<0.005), Cz'de
PAE amplitiidii (p<0.01), Cz ve Pz'de Max amp-
litidii (sirastyla p<0.05 ve 0.01) belirgin olarak
diisiik bulundu. Tek ilag alan ve ilag kullanmayan-
larda ise CNV patolojisi saptanmadi.
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MRCP'in MO komponentinin amplitiidii yalnizca
kombine ilag kullananlarda, biitiin elektrot konum-
larinda belirgin diigme gosterirken (sirastyla p<0.05,
0.005 ve 0.05); latans1, biitiin olgu gruplarinda kisa
bulundu (tek ila¢ alanlarda; swrastyla p<0.001,
0.0005, 0.001; kombine ila¢ alanlarda: hepsinde
p<0.05; ilag kullanmayanlarda: sirasiyla p<0.001,
0.001 ve 0.01).

TARTISMA

Calismamizda bir grup epileptik olgunun biligsel is-
levlerinin norofizyolojik degerlendirmesinde énemli
derecede bozukluklar saptanmigtir. N2 ve P3 la-
tanslarinda biitiin nobet tiplerinde saptanan uzama,
daha 6nceki aragtirmacilann sonuglariyla uyum gos-
termektedir (). Intrakranial kayitlamalarda en yiik-
sek amplitiidlii P3 jeneratoriiniin medial temporal
lop oldugunu destekler (8, Meador ve ark. ®, tem-
poral lop nébetleri olan olgularda hippokampusa
yerlestirilen bipolar elektrotlarla kaydettikleri limbik
uyanlmig potansiyellerin, elektrokortikografi ile sap-
tanan unilateral fokiisle aym tarafta ya bu-
lunamadifint ya da karg: tarafa gore belirgin amp-
litiid diisiikliigii gosterdigini bildirmislerdir.

Puce ve Bladin (19), temporal lop epilepsisi olan ol-
gularinda limbik uyanlmis potansiyellerde, énceki
yazarlarla ayni bulgulan saptadiklan halde, sach de-
riden yapilan kayitlamada elde edilen P3'lerde latans
ya da amplitiid degisikligi bulamamislardir. Limbik
P3'tin sagh deriye hacim iletimiyle yansimas, bu je-
neratoriin hem derinde bulunmasi hem de P3'iin
diger jeneratiirlerinden gelen ve olasilikla dispersi-
yon olusturan etkileri nedeniyle azalmaktadir.

Primer jeneralize nébetleri olan olgularimizda P3
amplitiidiinde diisme saptandi3t halde, temporal lop
patolojisinin bir belirtisi olan, kompleks parsiyel
nbbet geciren olgularimizda amplitiidiin normaller-
den farlilik gostermemesi de bu goriisii destekle-
mektedir. Ciinkii, P3 amplitiidiindeki diisme, bi-
reysel P3'lerde jitterin artmasi ya da P3'i olusturan
noral jeneratérlerin senkronizasyon bozukluguna
baglanmaktadir 1) ve olas1 jeneratérlerden yalniz-
ca birinde olusan bozukluk, sagli deriden kayitlanan
P3 amplitiidiinde degisiklik olugturmayabilir, tersine
jitter azalacagindan amplitiidde yiikselme bile bek-
lenebilir,
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Triantafyllou ve ark. ¥, EEG'nin normal oldugu ol-
gularda N2 ve P3 latansinda uzamanin daha az be-
lirgin oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
ise EEG'si normal olan olgularda belirgin N2, P3,
CNV ve MRCP patolojisi saptand:. Bunun nedeni,
EEG'nin genel olarak da bilindigi gibi, hacim iletimi
i¢in uygun olmayan asenkron, derin yapilardan kay-
naklanan ve hizli bosalimlari gostermede yetersiz
kalmas: olabilir. Diger bir neden ise; olgularimizin
elektroensefalografik olarak serial inceleme yerine
cogunlukla tek bir EEG ile degerlendirilmis olma-
laridir. Boylece seyrek olusan epileptik bosalimlar:
saptanamamis olabilir.

Nabet siiresi 5 yildan az olanlarda da 10 yildan uzun
olanlarda da N2 ve P3 latansinda uzama oldugu
halde, P3 amplitiidiiniin sadece 5 yildan az zamandir
ndbet gecirenlerde diisiik olmast da celigkili bir
bulgu gibi goriinmekle birlikte, Dodrill'in (1) be-
lirtildigi gibi biligsel islev bozuklugunun gelisme-
sinde, hastalifin siiresinden ¢ok nobetli gegirilen yil-
lanin saysi1 daha onemlidir. Gergekten olgularin ba-
zilan yillar boyu hi¢ nobet gecirmezken, digerleri
stk nobet gecirebilmektedir.

Tek antiepileptik kullanan olgularda OBP paramet-
relerinden N2, P3 ve MO latansinda patoloji gérii-
liirken, kombine ilag alanlarda, diger degiskenlerden
(ndbet tipi, siiresi, EEG ve tek ila¢ kullanimi gibi)
pek etkilenmeyen, MO potansiyelinin amplitiidiinde
diisme ve CNV I-G ve I-E degiskenlerinde de 6nem-
li bozukluklar saptanmstir. Epileptik ve normal ki-
silerde yapilan calismalar, biitiin antiepileptik ilag-
larin (normallerde bile) biligsel iglevleri bozdugunu
gostermistir 1319 Serum diizeyleri normal si-
nirlarda olsa bile goriilebilen bu etki, birden fazla
ila¢ kullamminda, ilag sayisina paralel olarak art-
maktadir. Belli baslt antiepileptiklerin biligsel islev
bozucu etkileri oldukca benzerlik gostermekte olup,
fenobarbital'de biraz daha fazladir (13.14),

Bizim birden fazla ilag kullanan olgularimizin tii-
miinde difenilhidantoin+fenobarbital ya da karbama-
zepin+fenobarbital seklinde ikili kombinasyon uy-
gulanmaktayd. Bu ikili ilag kombinasyonu bile hem
tiim OBP parametrelerinde bozulmaya yol agan tek
degisken olup, biligsel islevleri en ¢ok bozan de-
Sisken olarak kabul edilebilir.
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Sonug olarak, nébet tipi, siiresi, EEG 6zellikleri ve
antiepileptik sagaltimdan; her biri farkli derecelerde
etkilendiginden, epileptik olgularda biligsel islevle-
rin dokiimante edilmesi konusunda multimodal OBP
kullamiminin 6zgiin olmasa bile duyarh bir yontem
oldugunu ileri siirebiliriz.
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