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OZET

Tandogan, B. (2019). Isitsel Uyarilmis P300 Potansiyelleri Araciligiyla Gebelerde
Eklamptik Konviilziyonlarin Ongoriilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii, Fizyoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu caligmada preeklamptik kadinlarda oddball paradigmasi kullanilarak kaydedilen
isitsel uyarilmis potansiyellerde 6zellikle P300°deki degisikliklerin ortaya c¢ikarilmasi
ve bu degisikliklerin eklamptik konviilziyon Ongoriisiinde kullanilabilirliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir Bu ¢alisma 2017-2019 yillar1 arasinda Zeynep Kamil
Kadin ve Cocuk hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesine bagvuran 25 preeklamptik
veya Onceki gebeliklerinde preeklampsi dykiisii olan gebe ile, preeklampsi tanisi veya
preeklampsi Oykiisii olmayan 25 gebede isitsel oddball paradigmasi kullanilarak elde
edilen uyarilmig potansiyeller EEG ile kaydedilerek yapildi. Hem gebe hem kontrol
grubu standart ve hedef uyaranlara yanit ortalamalar1 elde edildi. P300 yanitlarinin bazi
gebelerde elde edilememesi nedeniyle ¢aligma grubunda 23 gebe , kontrol grubunda 16
gebede P300 latansi ve genligi yerine 200-800 msn zaman penceresindeki egri alt1 alan
istatiksel analiz i¢in kullanildi. Calisma grubu ve kontrol grubu, ¢alisma grubu ic¢inde
antihipertansif olarak Alfa Metil Dopa kullanan ve kullanmayan gebeler hem kontrol
grubu, hem de ¢aligma grubunun tamami ile IBM SPSS 21 kullanilarak ANOVA ile
karsilastirilarak degerlendirildi. Frontal bolgedeki kayitlardan elde edilen egri alt1 alan
calisma grubundaki gebelerde - 1.295 + 0.543 pVsn ,kontrol grubunda 1.703 + 0.648
uVsn olarak tespit edildi aralarinda anlamli fark bulundu p= 0.026 , ¢alisma grubunda
egri alt1 alanda negativitede artis oldugu tespit edildi. Kayit yapilan diger bolgelerde
egrialti alanlarda fark tespit edilemedi. Calisma grubunda antihipertansif olarak alfa
Metil Dopa kullanmayan gebeler (-1.809+0.721sn) kontrol grubu (0.671+£0.651 uwVSn)
ile karsilagtirlldiginda egrialti alanlar arasindaki fark anlamli bulundu. p=0.045. Alfa
Metil Dopa kullanan gebelerle kontrol grubu arasinda fark bulunamadi. Calisma
stiresinde hicbir gebede eklamptik konviilziyon ortaya ¢ikmadigi i¢in konviilziyonlari
ongorebilecek egri alti alan icin esik degeri belirlenemedi. Alfa Metil Dopa kullanan
gebelerle kontrol grubu arasinda fark olmamasi Alfa Metil Dopa ‘nin antihipertansif
etkisi disinda kortikal uyarilabilirligi azalttig1 distiniilebilir. Preeklamptik gebelerde
kortikal aktivasyondaki degisikliklerin isitsel oddball paradigmasi ile tespit edilmesi ve
frontal bolgede negativite artis1 olan gebelerin eklampsi riski agisindan daha yakindan
izlenmeleri, bu gebelerde anti konviilzif tedavinin gecikmeden baglanmasinin maternal
mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alfa Metil Dopa, EEG, Egri alt1 alan, Eklampsi, isitsel uyarilmig
potansiyeller, konviilziyon, kortikal uyarilma, Oddball paradigmasi, Olayla iliskili
potansiyeller, ongorii, P300, Preeklampsi
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ABSTRACT

Tandogan, B. (2019). Prediction of eclamptic convulsions in pregnant women via
auditory evoked P300 potentials. istanbul University Institute Of Health Science,
Department Of Physiology. PhD Dissertation.

In this study, we evaluated the alterations of auditory evoked potentials recorded by
using the standard oddball paradigm in preeclamptic women. We aimed to evaluate the
role of these alterations; especially at P300, in predicting eclamptic seizures. The study
was conducted in Zeynep Kamil Women and Children’s Diseases Education and
Research Hospital, between 2017- 2019 years. Twenty five women just diagnosed as
preeclampsia or with a preeclampsia diagnosis in their previous pregnancy in study
group and 25 pregnant women ever diagnosed as preeclampsia in control group were
included in the study. Evoked potentials obtained by oddball paradigm were recorded
by EEG for each women. In some cases, P300 responses could not be obtained and the
study was completed with 23 women in the study group and 16 women in the control
group. Mean response to standard and target stimuli were obtained in both study and
control groups. Because P300 responses could not be obtained in some pregnant
women, we analysed the area under the curve of 200-800 msn time window instead of
P300 latency for comparison of alterations. Auditory evoked potentials of women using
Alpha Methyl Dopa medication were compared with the the control group potentials
and also compared with the whole study group potentials. Normality of continuous
variables was assessed with Kolmogorov-Smirnov’s test. Differences for numerical data
between study and control groups were compared with student’s unpaired T- test.
ANOVA was used for multiple group analysis. Statistical significance was defined as a
p< 0,05. Data obtained from the area under curve of frontal region records were
statistically different between study and control groups (study group: -1.295 + 0.543
uVsn, control group 1.703 £ 0.648 uVsn) ((p= 0,026). In the study group, we found
augmentation of negativity of the area under curve. Other regions showed no difference
for area under curve of recorded potentials. Area under curve of auditory evoked
potentials of women in study group who were not using Alpha Methyl Dopa were
statistically different from control groups area under curve potentials (non Alpha
Methyl Dopa using study group:-1.809+0.721 uVSn, control group:0.671+£0.651 pVSn )
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(p=0,045). Area under curve of evoked potentials were similar for women using Alpha
Methyl Dopa in the study group and control group. Since no eclamptic convulsions
occurred in any pregnant woman during the study period, the threshold value could not
be determined for the area under the curve that could predict convulsions. There was no
difference between the pregnant women using Alpha Methyl Dopa and the control
group. Alpha Methyl Dopa may be thought to reduce cortical excitability other than its
antihypertensive effect. It may be suggested that changes in cortical activation in
preeclamptic pregnants should be detected by auditory oddball paradigm and that
pregnant women with increased negativity in frontal region should be monitored more
closely for risk of eclampsia and prophylactic treatment can be started. This may help

improving maternal morbidity and mortality.

Key Words: Alpha Methyl Dopa , Area under curve, Auditory evoked potentials,
convulsion, cortical excitation, Eclampsia, EEG, Event related potentials, Oddball

paradigma, Preeclampsia, P300.
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin hipertansif hastaliklar1  gebelikte en sik gorilen medikal
komplikasyonlardan biridir. Preeklampsi, hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize ve
maternal Oliimle sonuglanabilecek bir hastaliktir. Eklampsi, preeklamptik kadinlarda
gebelikte konviilziyon gegirilmesi olarak tanimlanmaktadir.*

Bati literatiirinde  eklampsi insidanst  1/2000-1/3448 gebelikte bir olarak
bildirilmektedir. Tersiyer merkezlerde ve gelismemis iilkelerde bu insidans 10 kat
artmaktadir.? Eklampsi hayat1 tehdit eden ndrolojik olaylarla beraberdir. Konviilziyon
beyinde inme, hemoraji, 6dem ve akut beyin herniasyonuna neden olabilir. Eklampsi
geciren hastanin yasaminin ilerleyen yillarinda epilepsi ve kognitif bozukluklara egilimi
artmaktadir.® Eklampsinin iilkemizdeki insidans1 yapilan calismalarda % 0.4-1.7
arasinda bulunmustur. 7 Maternal mortalite gittikce azalmaktadir. Ancak perinatal
mortalite, morbidite ve maternal morbidite azalmasina ragmen devam etmektedir. Tiim
diinyada mortalite olduk¢a azalmistir. Bu azalmada preeklamptik ve hafif
hipertansiyonlu gebelerin erken tanisi1 ve iyi takip edilmesi, zamaninda hastaneye
yatirilarak antihipertasif tedavisinin baglanmasi ve MgSO4 tedavisinin yaygin kullanimi
onemli rol oynamistir.® Eklampsi cogunlukla agir preeklamptik hastalarda goriilmesine
ragmen agir preeklampsi bulgusu vermeyen gebelerde aniden ortaya ¢ikabilmektedir.
Eklampside ortaya ¢ikan konviilziyonun nedeni hala tam olarak ortaya konamamustir.
Hayati tehdit eden bu hastalikta konviilziyon gelisimini 6ngorecek belirtiler ve testler
simdiye kadar bulunamamistir. Bunun nedeni altta yatan nedenlerin hala

anlagilamamasidir.

Gebelik siiresince ve preeklampside maternal beyinde ¢ok sayida fizyolojik ve
patofizyolojik degisiklik olmakta, bunlar beyin eksitabilitesini artirmaktadir. Beyin
eksitabilitesindeki patolojik degisikliklerin dnceden tespiti eklamptik konviilziyonun
gecirilmeden Onlenmesine yardimei olacaktir. Daha once preeklamptik gebelerde
Elektroensefalografi (EEG) ¢alismalar1 yapilmis ancak bunlar var olan degisiklikler ile
preeklampsi ve eklampsi sonrasi beyinde olusan patolojik degisikliklerin tespitinin
Otesine gecememistir. Yalnizca tek bir ¢alismada, ortaya ¢ikan EEG dalgalarinin

konviilziyonu 6ngérebileceginden bahsedilmistir.’® Bu calismada preeklamptik
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kadinlarda isitsel Oddball paradigmas: kullanilarak  kaydedilen uyarilmis
potansiyellerdeki degisikliklerin ortaya cikarilmasi ve bu degisikliklerin eklamptik

konviilziyon 6ngoriisiinde kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmastir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Eklampsi

Eklampsi ¢ogunlukla preeklamptik gebelerde ortaya ¢ikan ve konviilziyonlarla
veya komayla karakterize, preeklampsinin belirti ve bulgulariyla ilgili diger serebral
durumlarla iliskisi olmayan bir gebelik hastaligidir. Daha 6nceden preeklampsi bulgusu
olmadan da ortaya c¢ikabilir. Misir ve Cin’deki erken yazitlarda gebelikte
konviilziyonlarin tehlikeleri i¢in uyarilar bulunmaktadir. Hipokrat, gebelikte basagrisi,
konviilziyonlar ve uyusukluk gibi ugursuz belirtilerden bahsetmektedir. ’’Eklampsia’’
Yunanca 151k patlamast demektir. Eklampsi terimi ilk olarak 169°da Varandeus
tarafindan yazilan bir jinekoloji tezinde kullanilmistir. Gebelikle beraber klonik
spazmlarin beraberligi 194’de Pew tarafindan tarif edilmistir. 1772°de DelLa Motte
konviilziyonlu gebe kadinin dogum ile hemen iyilestigini tanimlamistir. Bati
literatiiriinde Eklampsi insidans1 2000 ila 3448 gebelikte bir olarak bildirilmektedir.°
Eklampsinin iilkemizdeki insidansi yapilan cesitli ¢aligmalarda % 0.4 -1.7 olarak
bulunmustur. Maternal mortalite gitikge azalmakta, bir seride hi¢ maternal mortaliteye
rastlanmadig bildirilirken, Hellp Sendromu gelisen olgularda %2.6, total olarak %1.8
mortalite, diger bir seride %2.7 olarak bildirilmistir.*" Ancak Perinatal mortalite,
morbidite ve maternal morbidite azalmasina ragmen devam etmektedir. Tiim diinyada
mortalite olduk¢a azalmistir. Bu azalmada preeklamptik ve hafif hipertansiyonlu
gebelerin erken tanist ve iyl takip edilmesi, zamaninda hastaneye yatirilarak
antihipertansif tedavisinin baglanmasi ve MgSO4 tedavisinin yaygin kullanimi énemli
rol oynamustir.}® Ancak geri kalmis veya gelismekte olan iilkelerde ve iilkemizin
antenatal hizmete ulasmada sorun yasanan bdlgelerinde eklampsi hala sorun olarak

devam etmektedir.

Eklamptik  konviilziyonlarin  patofizyolojisi ¢ok sayida arastirma ve
spekiilasyonun konusu olmaya devam etmektedir. Birgok teori ve patolojik mekanizma
olast etyolojik faktorler olarak tanimlanmis, ancak bunlarin higbiri kesin olarak
kanitlanmamistir. Eklampsinin patolojik 6zelliklerinin bir neden mi yoksa bir sonu¢ mu

oldugu acik degildir.
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Eklampsi tanisi, jeneralize 6dem, hipertansiyon, proteiniiri ve konviilziyonlarin
varliginda konur. Bununla birlikte eklampsi gegiren kadinlarda agir hipertansiyon, agir
proteiniiri, jeneralize 6demden, proteiniiri ve 6dem yoklugu ve hafif hipertansiyona
kadar degisen bir yelpaze goriilebilir. Hipertansiyon, eklampsi tanisi i¢in bir 6zellik
olarak kabul edilir. Hipertansiyon, agir (vakalarin % 20-54’{inde >160 mmHg sistolik
veya >110 mmHg diastolik) veya hafif (vakalarin %30-60’1nda sistolik KB 140-160
mmHg veya diastolik KB 90-110 mmHg) olabilir. Bununla birlikte vakalarin %
16’sinda hipertansiyon olmayabilir. Buna ek olarak, antepartum eklampsi gegiren
kadinlarda hipertansiyon daha siktir (% 58); 32 hafta ve sonra eklampsi gegirenlerde
%71°dir. 32. Haftadan once konviilziyon geg¢iren kadinlarin sadece %10’unda
hipertansiyon tespit edilmemistir.

Eklampsi tanis1 genellikle proteiniiriyle birliktedir (idrar stik bulgusu en az 1+).
Biiyiik orneklemli bir eklampsi serisinde (n=399) belirgin proteiniiri (idrar stik >3+)
yalnizca olgularin % 48’inde tespit edilirken vakalarin %14’tinde proteiniiri tespit
edilmemistir. Haftada 1 kilodan daha fazla kilo alimi1 eklampsiden 6nceki ilk bulgu

olabilir. Bununla birlikte 399 eklamptik kadmin % 26’sinda 6dem tespit edilmemistir. °

2.1.1. Eklampside Prodromal Belirtiler

Preeklamptik gebelerde eklampsi riskini belirlemede bir ¢ok prodromal belirti
yardimc1 olmaktadir. Bunlar persistan oksipital veya frontal basagrisi, bulanik gérme,
fotofobi, epigastrik veya list kadran agris1 ve mental durum degisiklikleridir. Vakalarin
%75-59’unda bu semptomlarin en az biri vardir. Basagrisi %50-75’inde, gérme
degisiklikleri %19-32’sinde vardir. Bu semptomlar konviilziyonlar baslamadan once
veya sonra olabilir.

Preeklamptik bir gebenin konviilziyon gecirerek eklamptik hale gelmesi
oncesinde cesitli semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bunlarin olmasi1 sart degildir ancak
bunlarin goézlemlenmesi hekimi alarma gecirir ve antikonviilzif tedavi baglamasina
neden olur. Eklampsinin prodromal belirtileri hakkinda yapilan ¢alismalar az sayidadir.
Ortaya ¢ikan bu semptomlar arasinda en Onde gelenler basagrisi (%41-91), gérme
bozukluklari, epigastrik karin agrisi, bulant1 ve kusmadir. Bu bulgular aurasiz migren
tipi bas agrist olan kisilerle benzerdir. Migren yetiskin kadinlar arasinda en sik goriilen

norolojik sorunlardan biridir. Migren ve preeklampsi ortak patofizyolojik ozelliklere
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sahiptir. Migrenli gebelerde preklampsinin daha sik goriildiigii, daha diisik dogum
agirlig1 olan bebekler dogurduklari belirtilmektedir. !t 13

Migren ataglr esnasinda paroksismal vaskiiler ve elektrik degisiklikleri
olmaktadir. Migren patogenezinde ve agri olusumunda trigeminovaskiiler sistem énemli
rol oynamaktadir. Bu agri kortikal eksitatuar durumla beraberdir. Migrene egilimi
belirlemek igin BND (Beklentisel negatif degisim) (CNV: Contingent Negative
Variation) iki stimuluslu paradigma kullanilarak kaydedilebilir. Interiktal donemde
onemli bir BND genligi artis1 vardir. Bu migren hastalarinda daha yiiksek kortikal
uyarilma ve azalmis habituasyon (tekrarlayan uyarilara cevapta azalma) sonucu olur.
Ancak atak esnasinda bu degisiklik gosterilememistir. Ataktan onceki glinde yliksek
BND amplitiidii, negativitede artis gosterilmisir. Ataktan sonra BND amplitiidiindeki
artis birka¢ giin icinde normale donmektedir. Ataktan onceki giin BND amplitiidleri

ataktan sonrakinden ve ortalamaya gore daha negatiftir.}*

Migren ataklarinin
periyodikligi menstruel migren olarak bilinmektedir. Menstrasyondan Once
dopaminerjik beta hydroxilase ‘in aktivitesi azalmaktadir, bu menstruasyon sirasinda
artmis dopaminerjik aktivite ile iligsklidir. Estradiol seviyeleri diistiigiinde Migren
hastalarinda BND daha negatif hale gelmektedir.™®

Preeklampsi’deki bas agris1 frontal bolgede ve siddetlidir, gebeler hayatlarindaki en
siddetli bas agris1 olarak tanimlamaktadirlar.®t’ Frontal agriyla konviilziyonun iliskili

oldugu gosterilse de temporal, oksipital, diffuz veya yalnizca frontal agn ile iligkisi

baska arastirmacilarca gosterilememistir.

2.1.2. Géorme problemleri

Eklamptik gebelerin 2/5’inde goriilebilmektedir. Bunlar kor noktalar, fotofobi ve
total korliiktiir. Normotansif kadinlarda bu semptomlar nadir olarak gériilmektedir. 8
Sag tist kadran agris1 normotansif kadinlara gore daha fazla goriilmektedir. Muhtemelen
agir preeklampsi’de Karacigerdeki patofizyolojik degisikliklere bagli ortaya
cikmaktadir. 93 eklamptik kadmin incelendigi bir seride bu kadinlarin %90.3’{inde
ndbet gegirildigi, %9.7’sinde nobet gecirmeden (veya gegirdigine sahit olan kimse
olmadan) hastalarin komaya girdigi belirtilmektedir. Bu hastalarin %79 unda prodromal
semptom bildirilmistir. En sik goriilen semptom bas agrisidir. Dogumdan onceki
konviilziyonlarda bu oran postpartum goriilenlere gore daha fazladir. Bu semptomlar

ortalama 5.5 gilin Once ortaya ¢ikmaktadir. Tamaminda 1 giin 6nce bu semptomlar
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goriilmiistiir. Bu hastalarin  %74’tine herhangi bir antenatal bakim ve takip
yapilmamistir.’® Birgok gebe jeneralize tonik klonik aktiviteden once fokal ndbet
gecirmektedir. MRG ¢alismalar1 oksipital lobun beyaz maddesinde anormallikler
gostermektedir. Norolojik bulgularin gegi¢i 6dem, hipoksi ve iskemi nedeniyle olustugu
disiiniilmekte,  hastalarin  ¢ogu  iyilesmekte ve  evine iyl  durumda
gonderilebilmektedir.?%2

Alfa Metil Dopa, gebelikte en sik kullanilan antihipertansif ilaglardan biridir.
Dopa’nin o-metilli halidir. Alfa Metil Dopa, dopamin beta hidroksilazla alfa
metilnorepinefrine doniisiir ve bu metabolit alfa iki agonisti olarak etki eder, adrenerjik
noral uyarilar1 azaltir.?2? Dopa’dan dopamin ve norepinefrine giden yolaktaki iki enzim
biri olan dopa dekarboksilazla kompetitif inhibisyona girerek bloke ettigi, alfa Metil
dopa hayvan deneylerinde adrenal bez ve kalpteki dopamin beta hidroksilaz aktivitesini
azalttig1 belirtilmektedir.?* Alfa Metil Dopa’nin dopamin ve norepinefrin diizeylerini
azalttigr distiniilmektedir. Hem dopamin betahidroksilaz hem dopa dekarboksilazla
etkilesime girmektedir. Ayrica merkezi sinir sistemindeki alfa-2 adrenoreseptorlerini
yalanci transmitter (a-metilepinefrin) gibi uyararak etkisini gosterdigi diistiniilmektedir.
Ayni zamanda sFlt-1 diizeylerini de belirgin olarak diisiirdiigii belirtilmektedir.?>2® Ayn
zamanda sFlt-1 diizeylerini de belirgin olarak diisiirdiigii belirtilmektedir.?’ Gebelige
bagli hipertansiyonlu diisilk sosyoekonomik diizeydeki kadinlarda dopamin beta
hidroksilaz aktivitesinin, ayni sosyal gruptan normotansif kadinlara gore daha yiiksek,
daha 1iyi sosyoekonomik diizeydeki kadinlara gore daha diisiik oldugu iddia
edilmektedir.®® Aurali migren ataklar1 olan hastalarda dopamin beta hidroksilaz
aktivitesinde azalma dopaminde artis, NE’de azalma oldugu belirtilmektedir.?
premenstriiel donemde migrenli kadinlarda da dopamin beta hidroksilaz aktivitesinde

azalma olmaktadir.’® Alfa Metil Dopa sedasyona da neden olmaktadir.%

2.1.3. EKlampsinin baslama zamani

Eklamptik konviilziyonlarin baslamasi anterpartum, intrapartum veya postpartum
donemde olabilir. Anterpartum konviilziyonlarin frekansi son yaymlarda %38-53
arasinda bildirilmistir. Postpartum frekans ise %11-44 arasindadir. Postpartum eklampsi
vakalarinin ¢ogu ilk 48 saat iginde olsa da bazilar1 23 giine kadar ortaya ¢ikabilir. Geg
vakalarda diger serebral patolojilerin varligmin detayli noérolojik degerlendirilmeyle

ekarte edilmesi gerekmektedir.
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Eklampsi vakalarinin hemen hemen ¢ogu (%91) 3.trimesterde gelismektedir (> 28 hft).
Geri kalan vakalar 21-27.haftalar arasinda (%7.5) veya 20. haftada veya once (%]1.5)

ortaya ¢ikar.®

2.1.4. Eklampside Konviilziyon Olusum Mekanizmalari

Preeklamptik gebelerde konviilziyon oncesi prodromal belirtiler olsa da
cogunlukla ilk konviilziyonun ne zaman ortaya ¢ikacagini 6nceden kestirmek miimkiin
degildir. Olgularin % 25’inde konviilziyonlar dogumdan sonra 48 saat i¢inde olur ve
postpartum 6.haftaya kadar ortaya ¢ikabilir. Agir preeklampsi bulgularinin ve
prodromal belirtilerin  ortaya ¢ikmast ile MgSOs tedavisinin  baslanmasi
konviilziyonlarin 6nlenmesinde giliniimiizde en ¢ok kullanilan tedavi sekli olmasina
karsin agir olmayan preeklampsi tanisi alan gebelerde veya postpartum ortaya ¢ikan
eklampside bu tedavinin baslamasmna firsat bulamadan konviilziyonla sik¢a
karsilasilmaktadir. Konviilziyon hem maternal beyne zarar vermekte hem de fetal
hipoksi nedeniyle fetusa zarar verdigi gibi her ikisinin de 6liimiine neden olabilecek ¢ok
tehlikeli bir siireci baslatmaktadir.

Konviilziyona giden siire¢ ilizerinde ¢aligmalar yapilmasina karsin hangi gebenin ne
zaman konviilziyon gegirecegini tespit edecek bir yontem ve tani yaklagimi heniiz
bulunamamistir. Konviilziyonun ortaya c¢ikmasinda hastaliin siddeti, her gebenin
gebelik haftast ve kendi kisisel Ozelliklerinden kaynaklanan hemodinamik yapisi,
preeklampside bozulan bobrek ve karaciger fonksiyonlari, artan kapiller gecirgenlik
nedeniyle olugan osmotik basing ve osmotik homeastasis degisiklikleri, beyin fizyolojisi
ve kanlanmasindaki degisikler, sitokinlerin noral eksitabilite lizerindeki etkisi ve kisiden
kisiye degisen nobet esigi etkili olabilir. Ancak tiim bunlar olmadan da konviilziyon

gelisebilmektedir.

Eklampsideki konviilziyonlarin kesin patogenezi hala belirsizdir. Eklamptik
hastalarda serebral perfiizyon, serebral damarlarda fibrinoid dejenerasyon, kortikal ve
subkortikal infarktlar, EEG anormallikleri gibi patolojik ve goriintiileme bulgulari
vardir. MRG c¢alismalar1 bazi eklamptik hastalarda pariyetooksipital bdlgenin kortikal
ve subkortikal alanlarinda serebral vazojenik 6demi gostermistir. Serebrovaskiiler
otoregiilasyonun kayb1 sonucu ortaya ¢ikan serebral Odem eklampsi’de

konviilziyonlarin hala baglica sebebi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte bir¢ok
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onemli klinik bulgu eklampsi’deki konviilziyonlarin yegane sebebinin serebral
vazospazm, serebral ddem veya hipertansif ensefalopati olmadigin1 gostermektedir.
Ornegin ortalama arteriyel kan basinci eklamptik konviilziyon gegiren bir¢ok hastada
normal smirlardadir. ilging olarak hipertansif ensefalopati ve serebral 6demin en énemli
klinik bulgusu olan papilla 6demi eklamptik hastalarda nadiren goriilmektedir. Bu
sendromda serebral 6dem ilk konviilziyonun esas sebebi degil ancak tekrarlayan tonik
klonik kasilmalarin ¢ogunun nedenidir. Buna zit olarak ¢ok az hastada eklampsinin
letarji, konflizyon ve koma olarak ortaya ¢ikan ge¢ komplikasyonu olarak serebral 6dem
gelisir. °Eklamptik kadmlarin yalmzca %6’sinda serebral ddem bildirmistir.3 Bir
calismada MRG ile eklamptik 27 hastanin 25’inde serebral 6dem ve bunlarin sadece
15’inde diflizyon MRG ile hiperintens lezyonlar tespit etmislerdir. Bunlarin 12’sinde
vazojenik oOdem gosterilmistir. Geri kalan 12 hastada ise MR’da anormallik
bulunmamustir.®? Serebral ddem ve serebral vazospazm’la ilgili calismalarin yetersizligi
nedeniyle konviilziyonlara neden olabilecek diger noral eksitabilite kofaktorleri
arastirilmaya baslanmistir. Norokinin-B preeklampsi’de plasentadan fazla miktarda
salinmaktadir. NKB epileptiform desarjlar1  artirmaktadir. Bu etki eksitatuar
glutamaterjik reseptorlerin blokaji ile inhibe olmaktadir. Deneysel hayvan modellerinde
NKB prokonviilzandir ve bu etki NKB antagonisti ile bloke edilmektedir. NKB nin
dogrudan noronal eksitabiliteyi artirarak dolayli olarak da endotelyal aktivasyon ve
endotelin salmimini artirarak etki ettigi ileri siiriilmiistiir.>® Ancak bazi ¢alismalarda

preeklampside ndrokinin diizeylerinde artis olmadig1 da ileri siiriilmiistiir.*

2.1.4.1. Proinflamatuar sitokinler

NKB ve endotelinlere ek olarak proinflamatuar sitokinlerin ortaya ¢ikmasi
preeklampsi patogenezinde immunolojik temeli gostermektedir. Sitokinler normal
olarak plasentadan salgilanirlar. Hem ndronal hem glial hiicrelerden ¢ok diisiik diizeyde
salinirlar. Plasentada hipoksi meydana gelirse up-regulation olur. Sitokinler kan beyin
bariyerinin gecirgenligini degistirirerek beyin 6demine neden olurlar. Ayrica eksitatuar
norotransmitter glutamatin etkisini artirirlar. Bu proinflamatuar sitokinlerden TNF-o,
IL-6, IL-10’un eklampside arttig1 gosterilmistir. TNF-a eksitatuar N-metil-D- aspartat
(NMDA) glutamaterjik reseptorleri potansiyelize eder, insan beyin Kkiiltiiriinde
eksitotoksik noral hasara neden olur. TNF-a ayrica vaskiiler endotelde inflamasyona,

tromboz ve hemorajiye neden olur. Interlokinlerin de hayvan modellerinde néronal
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eksitabiliteyi arttirdiklar1 gosterilmistir. Immun sistemin aktivasyonu kompleman
kaskadini1 aktive eder. Farelerde yapilan deneylerde kompleman kaskad proteinlerinin
intrahipokampal infiizyonu konviilziyonlara ve noral kayiplara neden olmaktadir. Bu
caligmalar eklampsi patogenezisinde esigin diismesi veya noral eksitabilitenin artmasi

gibi mekanizmalara proinflamatuar sitokinlerin katkida bulundugunu ileri stirmektedir.

2.1.4.2. Doku Plasminojen aktivatorii

Eklampside plasminojen aktivator sistemindeki vazoaktif —molekiiller
artmaktadir. Doku tipi plasminojen aktivatorii trombolitik yolakta plazminojeni
plazmine aktive eden bir serin proteinazdir ve serebrovaskiiler gecirgenligi regiile eder.
Normal olarak MSS ‘de bulunur ve noronal depolarizasyona cevaben salinir. DPA
NMDA-aracili kalsiyum sinyalini ve sonrasinda eksitoksik ndronal hasari artirir. Bu
etkileri plazminojenden bagimsizdir. Eklampside iskemiye cevap olarak TPA’mn up-
reglilasyonu dogrudan NMDA reseptorlerini uyarip kan beyin bariyerini artirarak
ddeme ve diger noronal modulatdrlerin gegisine neden olur. ®
Son calismalara sFlt-1 ve endoglin’in preeklampside yiikseldigi gdsterilmistir. Ancak
bu molekiillerin noral eksitabilite iizerine etkisi hala arastirilmaktadir.®®
Eklampsi’deki konviilziyonlara benzer sekilde epileptik nobetlerdeki molekiiler
mekanizmalar da tam olarak aydinlatilamamistir. MSS’nin normal fonksiyonu
eksitasyon ile inhibisyon arasindaki denge ile saglanir. Bir epileptik nobet néronal
eksitasyonda artis, inhibisyonda azalma veya her ikisinin birden olmas ile ortaya cikar.
Epileptogenez ve ndbetlerin ortaya ¢ikmasinda bu aktivasyonlara neden olan durumlar
onemlidir. Nobetler akut metabolik durumlar (hipo-hiperglisemi), akut enfeksiyonlar
(menenjit, ensefalit), inme, kafa travmasi, ila¢ kullanimi ve ates gibi faktorlerle
uyarilabilir. Epilepsi, spontan tekrarlayan uyarisiz ndbetlerdir. Noronlarin ve glial
hiicrelerin yapisin1 ve fonksiyonunu degistiren herhangi bir siire¢ ndbete neden olabilir.
Bu faktorlerin bazilar1 genetik hastaliklar, konjenital ve vaskiiler malformasyonlar,
menenjit, ensefalit ve beyin apsesi, Alzheimer gibi dejeneratif hastaliklar, travma ve
tiimorlerdir. Inflamasyonun nébet patofizyolojisinde 6nemli bir faktdr olduguna
inanilmaktadir. Travma, malignansiler ve enfeksiyonlar farkli seviyelerde inflamasyon
sonucu ndbete neden olabilirler. Epileptik nébetlerde beyinde yerlesik immiin
hiicrelerin yani mikroglia hiicrelerinin proinflamatuar sitokinler ve ilgili molekiilleri

tiretmesi beyin i¢inde inflamatuar bir tepkiye neden olur. Bununla birlikte periferal
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inflamatuar olaylarin nobet olusumuna etkisi hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir.
Sitokinler, endojen opiodiler, nitrik oksit sinyal yolagi,prostaglandinler gibi sistemik
inflamatuar molekiillerin ve durumlarin ndbet esigini diislirebildigi gosterilmistir.
Ancak bu c¢aligmalarin higbiri periferal inflamasyonla ndbet olusumu arasinda kesin
iliskiyi gostermese de, epidemiyolojik kamitlar vardir.3® Periferal inflamasyonun
MSS’de ayna inflamatuar cevaba neden oldugu kaniti vardir. Sitokinler mikroglialar,
invaze inflamatuar hiicreler, mikrodamarlardaki endotel hiicreleri, perisitler, koroid
pleksus, astrositler, hatta ndronlar tarafindan iiretilirler.®” Sitokinlerin reseptdrleri
MSS’de vaskiiler endotelyal, perivaskiiler hiicreler, mikroglia, astrositler ve néronlarda

bulunur.®’
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2.1.4.3. Konviilziyon Olusma Mekanizmalari

Eklampside konviilziyonlarin olusmasina yol acan mekanizmalarla ilgili degisik
aciklamalar bulunsa da konviilziyonun olusumunun néron diizeyinde elektrofizyolojik
aciklamasi ile ilgili fazla aragtirma yoktur. Bu nedenle eklampside ortaya ¢ikan tonik
klonik kasilmalarla kendini goésteren konviilziyon epileptik jeneralize nobete (grand
mal) benzerligi nedeniyle iizerinde pek ¢ok ¢alisma yapilan epileptik ndbette meydana
gelen noronal elektrofizyolojik olaylarin mekanizmalarinin tartisilarak ortaya konmasi,
eklampsideki konviilziyon mekanizmalarini da anlamaya yardimci olacaktir. Nobet
merkezindeki noronlarin karakteristik bir aktivitesi vardir. Tek bir néron veya ndéron
grubu bir ndbete nasil neden olmaktadir? Nobet odagindaki her bir néron ani, biiyiik
(20-40 mV) ve uzun siiren (50-200msn) pik seviyesinde aksiyon potansiyelleri serisini
tetikleyen intraseliiler paroksismal depolarizan degisiklik denen stereotipik ve
senkronize elektriksel tepkiye sahiptir. Bu paroksismal depolarizasyonu sonraki
hiperpolarizasyon takip eder.

Paroksismal depolarizan degisiklik ve sonrasindaki hiperpolarizasyon, eksitatuar
ve inhibitor néronlar (esas olarak glutaminerjik ve GABAerjik) ve noronlarin intrinsik
membran Ozellikleri (voltaj kapili Na*, K* ve Ca*™ kanallar1) tarafindan sekillendirilir.
Depolarizan faz esas olarak voltaj kapili Na* ve Ca* kanallar1 kadar AMPA ve NMDA
tipi glutamat reseptor kanallarinin aktivasyonu ile olur. NMDA tipi reseptor kanallar
eksitabiliteyi artirmaya oOzellikle uygundur, ¢iinkii depolarizasyon kanalin Mg**
blokajin1 kaldirir. Engellenmeyen eksitatuar akim kanala dogru artar boylece
depolarizasyona ve nodrona fazladan Ca'" girmesine izin verir. Voltaj bagimh
Ca''kanallarindan Ca*™ girisi ve NMDA tipi reseptor kanallarinin kalsiyumla aktive
olan ozellikle K* kanallarinin agilmasini tetikler. Sonraki hiperpolarizasyon paroksismal

depolarizan degisikligin siiresiyle sinirlidir.%
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A. N6bet odaginda interiktal paroksismal depolarizan degisiklik

GABA I |
9., [
o [ |
NMDA —1

Sekil 2.2. Nobet odagindaki néronda AMPA ve NMDA reseptorlerine bagh

interiktal paroksismal depolarizan degisiklik>e.

Kortikal piramidal bir néronun eksitatuar input’a yanit1 eksitatuar post sinaptik
potansiyeli takiben inhibitor post sinaptik potansiyelle olur. Bodylece paroksismal
depolarizan kayma, normal depolarizan ve hiperpolarize sinaptik bilesenlerin dev bir
artis1 olarak goriilebilir. Sonraki hiperpolarizasyon bir¢ok K* kanali tipinin yani sira
GABA reseptorii aracilt CI™ iletkenligi (iyonotropik GABA- A reseptorleri) ve K*
iletkenligi (metatropik GABA —B reseptorleri) tarafindan tiretilir.

Boylece bircok konviilzanin eksitasyonun artmasi inhibisyonun blokaj1 ile
hareket etmesi siirpriz degildir. Ters olarak antikonviilzanlar eksitasyonu bloke eder,
inhibisyonu artirir. Ornegin benzodiazepinler, diazepam ve lorazepam GABA-A

araciligiyla inhibisyonu artirir. Sik kullanilan fenitoin ve karbamazepin aksiyon
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potansiyelini  olusturan voltaj kapili Na* kanallarinin  agilmasini  azaltir.

A

inhibitor cevre

Nobet odagi

N/ N7\

Vi

Sekil 2.3. Nobet odag ve cevre inhibisyonu®®

Kii¢iik bir néron grubu arasinda smirli bir anormal elektrik aktivitesinin klinik
bir yansimasi olmaz. Noronlarin senkronizasyonu her bir ndronun intrinsik 6zelliklerine
degil aym zamanda noronlar arasindaki baglantilara da baghdir. Interiktal period
esnasinda uyarilmis bolgenin cevresine inhibitdr etkisi nedeniyle sinirli kalir. Bu
inhibitor ¢evre GABA erjik inhibitdr interndronlarin ileri ve geri besleme (feedforward-

feedback) inhibisyonuna 6zellikle baglidir.®®
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B. Temel kortikal devre

Feed-forward Feedback
inhibisyon inhibisyon
+

4 1

Sekil 2.4. Kortikal piramidal nérona giren inputlar=é,

Bir nobet odagindaki aktivite belli bir yogunluga erisince elektrik aktivitesi
beynin diger bolgelerine yayilmaya baslar. Bir odaktan ndbet aktivitesi yayilirken
normal kortikal aktivitedeki yollarin aynisini kullanir. Bir fokal ndbet bir ndbet
odagindan ayni hemisfere veya korpus kallosum ile karsi hemisfere yayilabilir. Her iki
hemisfer olaya dahil oldugunda ndbet jeneralize hale gelir. Bu noktada hasta bilincini
kaybeder. Eger ndbet neokorteksten baslarsa limbik sistemden basladigindan
(hipokampus ve amigdala) daha hizli jeneralize olur.

Ilging ve cevaplanmamis bir soru ndbeti neyin bitirdigidir. Bu noktada tek agiklayici
yorum bitisin metabolik tiikenme ile olmadigidir. Baslangigtaki 30 saniye esnasinda
veya tipik sekonder jeneralize tonik —klonik nébette, nobete dahil olan alanlardaki
noronlar uzamis depolarizasyon ve siirekli atesleme ile aksiyon potansiyellerini
uretirler. Nobet ortaya c¢ikarken noronlar repolarize olmaya basglar ve artci
hiperpolarizasyon tekrar ortaya c¢ikar. Nobeti siklikla, azalmis elektrik aktivitesi

periyodu takip eder. Postiktal period konfiizyon, uyuklama hatta hemiparezi gibi fokal
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norolojik defisitlerle beraberdir. (Todd Paralizi). Postiktal donemde nérolojik muayene
ndbet odaginin lokalizasyonu anlamaya yardimc1 olabilir.

Primer jeneralize nobetler talamokortikal yollar tarafindan yayilirlar. Fokal ndbetin
aksine primer jeneralize nobet her iki beyin hemisferinde ayn1 anda normal beyin

aktivitesini bozar.

No6bet Yayilimi

TALAMUS

TALAMUS

Sekil 2.5. Nobet Yayilimi

Bu tiir nobetler teoride kortekste bir cesit yaygin hipereksitabilite formunu
gostermektedir. Kortikal néronlardan yapilan kayitlar depolarizasyon patlamasi sonrasi
her bir patlamadan 200 msn sonra hiicreyi hiperpolarize eden gii¢lii bir GABA erjik
inhibisyon feedbacki iiretmektedir. Bu depolarizasyonu takiben inhibisyon GABA erjik
inhibisyonun korundugu paroksismal depolarizasyon degisikliginden temel olarak
farklidir.

Bu jeneralize ve senkron aktivitenin hizlanmasini hiicrelerin ve sinir aglarinin ne
gibi 6zellikleri saglamaktadir. ik ipucu talamik baglanti néronlarinin intrensek patlama
caligmalarindan gelmektedir. Henrik Jansen ve Rodolfo Llinas bu ndéronlarin dinlenme

membran potansiyelinde T tip voltaj kapilh Ca?" kanallariin eksprese,
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hiperpolarizasyonda aktive oldugunu gdstermistir. Sonraki depolarizasyon Ca®*
kanallarini gegici (transient)olarak acar (Bundan dolay1 bu kanallarin adlar1 T-tip’dir) ve
Ca?" igeri akar ve diisiik esikli Ca®" dikenlerini iiretir. T-tip kanallarinin absans
nobetlere katkida bulundugu hipotezi belli antikonviilzanlarin absans nobetlerin bloke
edilmesinde kullanilan antiepileptiklerin etki mekanizmas1 ile aciklanabilir.
Etosiiksimid ve valproik asit T tipi kanallar1 bloke eder. T tipi kanallar ti¢ gen (Cav 3.1
—Cav 3.3) ile kodlanir. Cav 3.1 daha ¢ok talamusta predominant tiptir. Talamustaki
devre primer jeneralize nobetlerin liretilmesi i¢in ideal goriilmektedir. Uyku esnasindaki
talamik noron aktivitesi uyku esnasinda talamik retikiiler niikleus ve perigenikiilat
niikleusta GABA erjik noronlarla talamik role noronlari arasinda karsilikli etkilesim
oldugu ileri siiriilmiistiir. David Mccormick ve ark tarafindan talamik beyin kesitlerinde
yapilan ¢aligsmalar da internéronlarin baglanti ndronlarin1 hiperpolarize ettigi boylece T
tipi Ca®" kanallarindaki inaktivasyonu kaldirdigmi gosterdiler. Bu hareket osilatuar
cevaba neden olmaktadir. T-Tipi Ca®* kanallar1 baglanti néronlarinda rebound
ateslemeye neden olur, bu GABA erjik interndronlar stimiile eder, rebound atesleme
yeni bir tura neden olur. Baglanti ndronlar1 kortikal ndronlar: stimiile eder; bu EEG’de

spindle (ig) dalga ile ortaya cikar.®

Voltaj kapili kanallarinda mutasyon olan bir¢ok fare jeneralize epilepsi
modelleri iiretilmistir, bunlara Totterer fare de dahildir. Beyin dokusu fokal nobet veya
tek jeneralize ndbet esnasindaki gegici oksijen azalmasini kompanse edebilir. Jeneralize
nobet hipotalamusta sempatik sinir sisteminin stres cevabinin masif aktivasyona neden
olur. Artmis sistemik basingta serum glikozu baslangigta artmis metabolik ihtiyaci
karsilayabilir. Ancak bu homeostatik mekanizmalar uzamis ndbetler 6zellikle konvusif
nobetler esnasinda yetersiz hale gelir. Bu sistemik metabolik bozulmalar hipoksi,
hipotansiyon, hipoglisemi ve asidemi beyinde ATP ve fosfokreatin gibi yiiksek enerji

fosfatlarinda azalmaya neden olur.®

Epilepsi bozukluklarinda beynin generalize nobetlere karst kalici bir egilimi
vardir. Nobetler belirli belirti ve semptomlar iireten anormal derecede asir1 veya

senkron noronal aktivitenin gecici ve ani ortaya ¢ikisindan kaynaklanir.
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Nobetlerin nasil basladigr hala belirsizdir. Epilepsi uzun interiktal donemlerle
ayrilan paroksismal bir durumdur. Nobetler 10 saniye ile birka¢ dakikaya kadar siiren
karmasik, degisken ve uzun siireli elektriksel olaylardir. Nobetler arasinda bir epileptik
beyin, belirgin bir davranissal korelasyon i¢in ¢ok kisa olabilen 10-100 msn siiresince
senkron desarjlar iiretebilir. Bu interiktal desarjlar genellikle monofaziktir veya diken
(spike) dalgas1 veya ¢oklu diken (polispike) paternleri gibi az sayida stereotipik EEG
paternini birlestirir. Preiktal bosalmalar veya tek bir yavas sapma ile baslatilabilir,
degisken siireli diizensiz diisiik voltajli hizli aktivite peryodu ile devam edebilir ve daha
sonra salinimli aktivite patlamalariyla sonucglanabilir. Diger nobetler tekrarlayan salinim
patlamalar1 ile baglar. Epilepsi cerrahisi esnasindaki degerlendirme epileptik siirece
dahil olan farkli bolge tiplerini tanimlamaya izin vermistir. Epileptik bolge olasi
epileptik lezyonunkiyle tamamen veya kismen Ortiisebilecek ndbet olusumundan
sorumlu alandir. Nobet baslangic bolgesi nobetin basladigi alandir ve iktal semptomlar
tiretecek diger bolgelere yayilir (Sempomatojenik bolge). Son olarak epileptojenik
bolgeden genellikle daha genis olan interiktal desarjlarin alanina irritatif bolge denir. Bu
nedenle interiktal ve iktal aktiviteler muhtelemelen farkli néronal populasyonlara ve
muhtemel farkli sinyal sistemlerine bagli olan farkli beyin bolgeleri tarafindan

olusturulabilirler.

Interiktal olaylarin iktal desarjlar1 engelleme egiliminde olduguna dair kanitlar
ileri siiriilmiistiir. Bir beyin epileptogenez siirecinde meydana gelen molekiiler, yapisal
ve fonksiyonel degisikliklerden dolayi epileptik hale gelir. Gliniimiizdeki teoriler nobet
meydana gelmeden Once epileptogenezin latent fazinda beynin genetik bir defekt veya
hasar sonucu ¢ok sayida yolla yeniden yapilandirildigini ileri siirmektedir.

Bu beyin yeniden yapilandirilmasi ndronal kayip, voltaj kapili kanallarin ve
reseptorlerin  ekspresyonunda degisiklikler, metabolik degisiklikler, immiinolojik

stiregler ve gliozisi kapsamaktadir.

Epileptojenik siirecler ndbetler basladiktan sonra siddetlenebilir. Kainik asit ve
hipoksik-iskemik hasarla olusturulan deneysel epilepsi ¢alismalarinda nobet frekansinin
ilk nobetten sonra basamakli degil sigmoid artis gosterdigi gosterilmistir. Epilepsi
ilerlemesi hem nobet sikliginda bir artis hem de yapisal anormalliklerde siddetlenme

icerir. Nobetler ayrica bir¢cok endojen ve ekzojen faktorden etkilenir.
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Iktogenez bir epileptojenik beyin tarafindan nébet olusum siirecini tarif eder. Bu
siirecler hizlidir, saniyelerden dakikalara kadar siireler icinde gergeklesir. Klinik
belirtilerden veya elektriksel aktiviteden tespit edilmesi ¢cok kolay degildir. Insan ndbet
aktivitesinin uzun vadeli dinamiklerini tam olarak anlamak i¢in birkag aydan uzun siiren
EEG kayitlar1 gerekir. Bu hedefe teknik olarak ulasildiginda bazi hastalarda nobetler

Oonceden tespit edilebilir.

Iktojenik siirecler nobet baslangicim baskilamak icin ana hedef olmalidir. Yine
de birgok antiepileptik ila¢ ndronal uyarilabilirligi ve elektriksel bosalmay1 azaltmada
veya ndrotransmitter salimimini azaltmada spesifik olarak etki etmezler. Boylece,
nobetler disindaki genis bir beyin aktivitesini anlamak i¢in iktogenez iizerine dikkatli
calismalar yapilmasi gerekir. In vivo olarak iktal desarjlar interiktallerden daha az
goriiliir. In vitro interiktal aktivite epileptik doku kesitleri tarafindan kendiliginden
ortaya cikarken iktal olaylar1 olusturmak i¢in prokonviilsan uyaricilara ihtiya¢ duyulur.
Bu tiir uyaricilar ister elektrik olsun ister farmakolojik olsun iktogenez mekanizmalarini
anlamada etki altinda kalmaya neden olmaktadir. Alternatif olarak uyarici stimulus
uygulanan saglikli bir beyin veya dokuda epileptik ag veya odak tarafindan

kendiliginden bir nobet olusturuldugunda bu etkilenmeden uzaklasilabilir.

Nobetler dinamik olarak farkli bir beyin durumudur, bir¢ok fiziksel sistemde
farkli dinamik durumlar arasindaki gegisler benzer kurallar izler. Epilepside interiktal
durumdan nobete gecis farkli yollar izleyebilir. Elde edilen veriler ndbet
baslangicindaki dinamik duruma gegisin sistem stabilitesinde asamali bir azalmaya
karsilik gelen ayr1 sistem dinamik degisikliklerinden dnce oldugunu gostermektedir.
Kritik gecisin bu erken uyar1 sinyalleri, artan otoregiilasyon ve degisimi yavaslayan
osilasyon frekansi, artmis egilme ve uzamsal genisleme ile goriilebilir (increased
skewness, spatial expansion). Nobetler bu tiir erken uyari sinyallerine benzeyen onceki
norobiyolojik degisikliklerle, alternatif bir beyin dinamik durumuna asir1 gegisin
sonucudur. Epilepside bu dinamikler nobete geciste ve ndbetin sona ermesinde énemli
roller oynayabilir. Buna ek olarak erken sinyal degisiklikleri farkli durumlara gegis
yapan sistemlerde kiigiik rastgele bozulmalardaki esneklikte azalma meydana gelir. Bu

durum internal ve eksternal bozulmalarda yavas diizelme olarak ortaya ¢ikar.
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Noronal ve beyin dinamiklerinde var olan preiktal degisiklikler noronal topluluk
sisteminin nobetin baslamasinin kaginilmaz oldugu bosalma noktasina dogru
ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Boyle bir noktada veya esikte kiigiik bozulmalarin

sistemi ele gegirmeye zorlama olasilig1 biiyiik dl¢iide artmistir.

Nobet gecisi nobet baslamasi ile birlikte proiktal ve preiktal mekanizmalari
igerir. Burada ndbet gecisi hiicresel, sinaptik, a§ ve homeostatik bilesenleri igeren bir
siire¢ olarak degerlendirilmektedir. Epileptik odaklardaki néronal aglar, patolojik olarak
birbirine bagli epileptik ndronlarin kiimeleri halinde goriinmektedir. Bu ndronal
alanlarin anormal aktivitesi, yliksek frekansli alan salinimlari ve ndbetlere iliskin
interiktal olaylar1 meydana getirmektedir. Nobete gegiste bu kiimeler iktal aktiviteler
iireten daha biiyiik néronal agreganlarla birlesir. Hem yerel hem de daha biiyiik dl¢ekli
mekanizmalar bu gecise katkida bulunabilir. Nobete gegisin kesin mekanizmalari
degiskenlik gdsterebilir ve bu nedenle bu degiskenlik ndbet baglangicindaki
elektrografik paterni degistirebilir.>®

2.1.4.4. iktogenezin hiicresel 6zellikleri: Noronlar ve nérotransmisyon

Epileptik nobetler asir1 ve es zamanli atesleyen ndronlar tarafindan olusturulur.
Iktogenez esnasinda noronal davranis: Geleneksel olarak insan EEG’si yiizeyel ve
intrakranial elektrotlar yerlestirilerek kaydedilmistir. Genis elektrot kontaklar1 ve klasik
EEG kayitlarinda smirli frekans orneklemesi genis ndron topluluklarinin {irettigi
sinyallerle ilgili sinirl verilere ulasmamiz1 saglamaktadir. Genis kortikal alanlardaki es
zamanli senkron sinaptik olaylar orijinal bolgedeki lokal alan potasiyeli ile iiretilirler ve
kortikal ndronlarin oryantasyonu ile modiile edilirler. Sinyal rezoliisyonu geleneksel
makroelektrotlara mikroelektrotlar eklenerek iyilestirilmistir. Bu elektrotlar daha kiigiik
bolgelerden ve sinaptik alanlardan kayit yapmaya izin vermektedir. Boylelikle nobet
baslamadan 6nce mikro nobetler tespit edilebilir. Mikro ndbet aktivitesi hacim iletimi

yerine noronal propagasyonla iletiliyor goériinmektedir.

Piramidal hiicreler epileptik nobetler esnasinda giiclii sekilde ateslenirler.
Nobete geciste nasil bir katkida bulunduklar1 agik degildir. Spontan interiktal desarjlar
hipokampusun bir alt alam1 olan subikulum tarafindan iretilir. Spontan interiktal

desarjlar subikular piramidal hiicrelerin %20’sini depolarize eden ancak digerlerini
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hiperpolarize eden interndronlar tarafindan baslatilirlar. GABA’nin depolarize etkisi
bozuk klor regiilasyonu ile iliskilidir. Kloru disar1 ¢ikaran kotransporter PKT 2 down-
regiile olurken klor yiikleyen kotransporter up-regiile olur. Interiktal olaylar sirasinda
klor homeotasisi bozulmus piramidal hiicreler ateslenirler ancak ndbeti baslatmazlar.
Iktal olaylar insan hipokampal dilimlerinde hiicresel uyarilabilirligin artmasiyla
uyarilirlar. Birkag on saniyelik bir gecis siiresinden sonra ortaya ¢ikarlar. Bu gegis
doneminde belirli preiktal desarjlar kademeli olarak ortaya cikar. Matiir preiktal
desarjlar nobeti tetikler. Bunlar interiktal olaylari olusturandan farkli aglar igerir.
Glutamerjik sinyaller piramidal hiicre ateslemesiyle iiretilir ve ¢ogu subikiiler piramidal
hiicre, preiktal patlamalar sirasinda ateslenir. Nobet baglamadan 6nceki saniyeler i¢inde
tekrarlayan preiktal olaylar, yogun piramidal hiicre ateslemesini icerir. Preiktal desarjlar
muhtemelen piramidal hiicreler arasinda tekrarlayan uyarilarin aracilik ettigi
etkilesimler yoluyla nobet gecirmeye geciste daha karmasik hale gelmektedir.
Hipokampal ve kortikal kesitlerde yapilan ¢alismalarda kimyasal ve elektriksel olarak
uyart ile iktal olay olusturuldugunda ndbet baslangicinda interndronlar yiiksek
frekanslarda ates alirken piramidal hiicre ateslemesi tipik olarak gecikmis olarak ndbet

baslamasindan dnce gerceklesir. Boylece iktal olaylarin baslamasina katkida bulunur.®®

2.1.4.5. Glutamaterjik norotransmisyon

Glutamaterjik sinyaller iktogenez i¢in ¢ok dnemlidir ¢linkii AMPA blokaj tipik
olarak iktal olaylar1 baskilar. Insan epileptik subikulumunda NMDA reseptdr
antagonistleri preiktal desarjlarla ndbetlerin baglamasini bastirir ancak preiktal desarjlar
bloke etmez. AMPA reseptdr antagonistleri preiktal desarjlari siiprese ederek nobetin
baslamasini1 bloke eder. Preiktal desarjlarin ilerleyici bir sekilde ortaya ¢ikmasi
neokortikal dokuda NMDA reseptor antagonistleri tarafindan baskilanmaktadir.
Preiktalden nobete gegiste eksitatuar sinapslarin plastisitesinin de katkist oldugu
diisiiniilmektedir. Kainat reseptorleri ve glutamat i¢in metabotropik reseptorler de iktal
olaylarda rol almaktadir. Temporal epilepside fokal glutamat salinnminda artis
gosterilmistir. Nobet odagindaki ektraseliiler glutamat seviyeleri nobetten 1.5 dakika

once artmakta ve 16.5 dakika yiiksek kalmaktadir.

Bozulmus glutamat uptake’i iktogeneze katkida bulunabilir. Glutamin-glutamat

siklusunun temporal epilepsili hastalarda bozulmus oldugu gdsterilmistir. Glutamine
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sentetaz immunoreaktivitesi noronlarin kayboldugu alanlarda ve astroglial proliferasyon
bolgelerinde azalmakta ve enzim aktivitesi %40 civarinda diismektedir.

Glutamin sentetazdaki defekt astrositlerde glutamat seviyelerini artirir, bu glutamat
havuzunun extraseliiler ortama salinimi nobetleri tetikleyebilir. Bu enzimin azalmis

aktivitesi lokal GABA salinimini da azaltabilir.%°

2.1.4.6. internoronlar

Lokal noéron topluluklari inhibisyonu farkli GABAerjik sinapslar yoluyla
saglarlar. Bu nedenle antiepileptik etki gdstermelidirler. Bu diisiinceyi giliclendirmek
icin yapilan ¢aligmalar gostermistir ki GABA a reseptorlerinin antagonistler ile bloke
edilmesi iktal degil interiktal desarjlar iiretmektedir. Dolayisiyla inhibe edici sinyallerin
azaltilmasi tiim epileptiform aktivasyonlarin olusumunu desteklememektedir. Son
donemlerde yapilan ¢aligmalar inhibe edici devrelerin daha ilging bir rolii oldugunu 6ne
sirmektedir. Bazi interndronlar epileptogenez sirasinda Olmektedirler. Bu goézlem
inhibitdr devrelerin azalmis etkinliginin bir kaniti olarak kullanilmistir. Daha yeni
veriler kalan internoronlarin aksonal kontaklarinin yeni hedefleri inerve ettigini
gostermistir. Tipik olarak iktal olaylarin baslangi¢ seviyelerinde piramidal hiicrelerin

ateslemesi azalir, interndronlarim artar.

2.1.4.7. GABAerjik Norotransmisyon

Iktogenezde GABA a sinyalinin rolu paradoksaldir. Antagonistleri in vivo
ndbeti uyarirken in vitro nobetleri baskilamaktadir. GABA reseptdrlerinin in vivo bloke
edilmesi acik bir sekilde epileptojeniktir, epilepsili hastalarda diisiik doz antagonistlerle
nobet tetiklenebilir.

GABA’nin depolarize veya hiperpolarize etkisi GABA reseptorlerine dogru olan klor
akimina baglidir. Diisiik intraselliiler klor konsantrasyonlarinda GABA igeri dogru klor
akigini indiikler ve bir hiperpolarizasyon {iretir. Hiicre i¢i klor konsantrasyonu arttik¢a
klor ters potansiyeli noéronal dinlenme potansiyelinden daha pozitif seviyelere
depolarize olur. Klorun hiicre disina akis1 depolarizasyonu indiikler ve eger aksondaki
post sinaptik potansiyel spike esigine ulasirsa hiicreyi atesleyebilir. Hiicre i¢indeki klor
seviyeleri Na*-K"-ATPaz tarafindan kurulan kimyasal gradienti kullanan katyon klor
kotransporterlar1 tarafindan saglanir. Na*-K*-2 CI kotransporter SPK 1 ve K*-CI*

kotransporter PKT 2 noronal klor homestazisinde dnemlidir. NKCC1 hiicrelere klor
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yiikler, bu depoarizasyona neden olur. PKT 2 kloru disar1 ¢ikarir bu hiperpolarizasyona
neden olur. Klor homeastazisi PKT 2’nin down regiilasyonu ve/veya SPK 1’in
upregiilasyonu nedeniyle epileptik dokularda bozulmaktadir. GABA , G-Protein — bagh
GABA B reseptorlerine etki ederck iktogeneze katkida bulunur.®

2.1.4.8. Noronlarin ortamu: iyonlar, astrositler ve ektraselliiler alan

Potasyum

Ekstraselliiler K* artiglar: interiktal, preiktal, iktal epileptik olaylarda iliskilidir.
Bu artis birkag sekilde ortaya cikar. Ik olarak ndronal atesleme ile K* salinir. Nébetin
baslangicinda piramidal hiicreler ve interndronlar yiiksek frekansta desarj olurlar. Nobet
esnasinda voltaj kapili Na* kanallarmin fokal blokaji eksternal K™ un minor kaynagi
olabilir. Ikincisi yiiksek frekansl interndron ateslemesi ve GABAerjik sinapslarin
tekrarlayan aktivasyonu eksternal K**u artirabilir. Ugiinciisii eksternal K* astrositlerdeki
multiple siireglerle artabilir. Artmis K™ seviyeleri astrositlerde sismeye neden olur,
intraseliiler klor artar, eksitatuar aminoasitler salinir. Artmis eksternal K* birgok yolla
nobeti baslatir. Fare hipokampal doku kesitlerinde 8.5 mM iizerindeki seviyelerde
eksternal K* interiktal patlamalari ve nobet benzeri olaylar1 indiiklemektedir ancak
insan dokusu buna direnglidir. Artmis K* noronlara klor girisine neden olmaktadir bu
da GABA’nin depolarize etkisini artirmaktadir. Artmis K* néronlar1 depolarize eder,
ateslemeyi artirir ve destekler ve ektopik aksonal aksiyon iiretir. Bunlarin hepsi nobetin
baslamasina katkida bulunmaktadir.*
Kalsiyum

Ekstraselliiler Ca?" seviyeleri artan ekstraseliiler K* ile birlikte azalir. Noronal
eksitabilite azalmis eksternal Ca®* seviyeleriyle artar.®®
Hiicredis: alan

Hiicredis1 (ekstraselliiler) alanin boyutu ve 0Ozellikleri ndbetin baslamasina
katkida bulunur. Hiicredis1 alana in vivo ortamda hipo veya hiperosmolar sivilarla
miidahale edilmesi nobetin baslamasini ve insidansini degistirir. Epileptiform aktiviteler
esnasinda hiicreler siser ve hiicredis1 alan daralir. Daralan hiicredisi alan noéronal
eksitabilteyi artirmaktadir. Hiicredisi alanin boyutu ve igerigindeki degisiklikler
genellikle kisa siirelidir. Buna karsin devam eden yapisal yeniden yapilanmaya karsilik
gelen kronik degisiklikler, hiicredis1 matrix proteinlerindeki ve glial hiicrelerdeki

degisikliklerden 6zellikle astrositlerdeki degisikliklerden kaynaklanabilir.>®
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Astrositler

Astrositler hem epileptogenez hem iktogenezde rol oynamaktadirlar. Astrositler
noronal aksiyon potansiyeli ve sinaptik transmisyon yoklugunda interiktal epileptik
aktiviteyi devam ettirerek gosterir. Iktal olaylarin siirdiiriilmesinde degil iiretilmesinde
noronal-glial etkilesim onemlidir. Astrositler bu hiicrelere dogru Ca?* dalgalariyla
katkida bulunurlar. AP (akuaporin) 4 varliginda NMDA tarafindan iktal benzeri
olaylarin tetiklenmesi bu Ca?" dalgalariyla beraberken interiktal olaylar astrosit
aktvitesinden bagimsizdir. Iktal olaylar astrositlerde Ca?* sinyallerinin baskilanmasiyla
ortadan kalkar. Astrositler AP 4 su kanali araciligiyla ekstraseliiler alan1 kontrol eder ve
iktogeneze katkida bulurlar. AP 4’iin down regiilasyonu ekstraeliiler alan1 azaltarak
nobete gidisi artirir. Epileptik fokustaki astrositlerde AP 4 le birlikte potasyum kanallari
Kir 4.1 de down regiile olmaktadir. Ayrica azalan glutamin sentetaz nedeniyle glutamat
artmaktadir. Astrositlerin mikroglia ile birlikte inflamatuar sinyallerde ve kan beyin

bariyerinde yapisal rolleri ile iktogeneze baska katkilar1 da olmaktadir.%

2.1.5. EKlampside olusan konviilziyon

Grand mal epilepsideki nobete benzeyen tonik klonik kasilmalarla
karakterizedir. Eklamptik konviilziyonlar morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in uygun
bakimin gerekli oldugu hayati tehdit eden acil bir durumdur. Eklamptik bir
konviilziyonu goézlemlemek olduk¢a korkutucudur. Baslangicta hastanin yiizii
gozlerinin kaymasi ile yana dogru doner. Bunu sikilmis bir yiiz ifadesi izler. Ardindan
agzindan kopiik gelir ndbet boyunca solunum yoktur. Konviilziyon iki faza boliinerek
siirer; ilk faz 15-20 sn siirer yiiz titremesi ve jeneralize kasilmayla viiciit rijitlesir. Ikinci
faz 60 sn siirer ve art arda hizla kasilma ve gevsemelerle devam eder. Bu evre ¢ene
kaslarmin kasilmasiyla baglar, diger yiiz kaslar1 ve sonra tiim kaslar1 kasilmaya baslar.

Konviilziyonu koma izler ve kadin genellikle son olaylardan hig birsey hatirlamaz. 1

2.1.6. Gebelik ve preeklampsideki EEG degisiklikleri

Eklampsideki maternal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biri
gebeligin hipertansif hastalifi nedeniyle olusan norolojik komplikasyonlardir. Bu
komplikasyonlardan korunmak i¢in beyin fonksiyonlarindaki bozukluklari monitorize
edecek bir araca sahip degiliz. EEG beyin disfonksiyonunu tespit i¢in duyarli oldugu

bilinen bir ydntemdir. Irreversibl beyin fonksiyonu degisikligine neden olabilecek
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iskemik olay Oncesi ve sonrasinda klinik semptomlardan 6nce EEG degisiklikleri
bulunabilir. Preeklamptik kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunda oksipital loba lokalize yavas
dalgalar ve dikensi desarjlar tespit edilmistir. Preeklampsi ve eklampside EEG
anormalliklerinin ¢ogu reversibldir. Preeklampsinin hipertansiyon ve proteiniiri gibi
somatik semptomlart dogumdan sonra hizla kaybolur; bununla beraber daha 6nce
preeklampsi gegiren kadinlar saglikli kadinlarla karsilastirildiginda daha fazla sikayet ve
degisen beyin fonksiyonlarina sahiptir ve bunlar kalic1 olabilir ve hayatlarini
etkileyebilir. Bir calismada agir preeklamptik kadinlarda diisiik alfa pik frekansi (AFP)
daha fazla bilateral delta ve teta aktivitesi ve yiiksek EEG puanlar1 tespit edilmistir.*
Bu bulgular postpartum diizelmektedir. Bu kadinlarda postpartum dénemde daha fazla
mental bozukluk, azalmis sosyal fonksiyonlar gozlenmistir. Normotansif ve agir
preeklamptik kadinlar karsilastirildiginda her iki grupta da AFP (Alfa pik frekansi) sabit
bulunmustur. Agir preeklampside AFP belirgin olarak daha diisiik bulunmustur.
Postpartum donemde de bu hastalarda AFP diisiik bulunmustur. Normotansifken agir
preeklampsi gelisen bir gebede AFP’nin degistigi, sadece 3 gebede AFPnin 8.5 Hz
altinda olgiildiigii bildirilmistir. AFP’nin diisiik bulundugu gebe olmayan hastalarda
depresyon benzeri hastaliklar, kronik yorgunluk sendromu ve tiikenmislik sendromu
daha sik goriilmektedir. 2008’de yayinlanan bir ¢aligmada daha once agir preeklampsi
gecirmis gebelerde hafizada bozulma tespit edilmistir. 4 EEG anormallikleri
normotansif gebelerde hafif bulunmustur. intermitant yavas, cogunlukla teta aktivitesi
ve Ozellikle keskin dalgalar, agirlikli olarak frontal ve temporal alanlarda goriilmektedir.
Fokal epileptiform aktivite normotansif grupta goriilmemektedir. Anormallikler olan
grupta hem gebelikte hem gebelikten sonra bu anormalikler tespit edilirken agir
preeklampside multifokal, bilateral intermitent ve siirekli yavas aktivite daha sik tespit
edilmektedir. Bu hastalardan hipertansif ensefalopati diisiiniilenlerde postpartum
donemde siirekli yavas aktivite azalirken, bazilarinda keskin dalgalarda artis ve
epileptiform aktivite goriilmektedir. Bu anormalliklerin gebelikten 6ncede olabilecegi,
gebelikte indiiklendigi, gebelikten sonrada kalici olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Daha
once preeklampsi ve eklampsi geciren ndrolojik semptomlu kadinlarda kadinlarda MRI
caligmalarinda kalic1 serebral anomaliler tarif edilmistir. Bu kalict beyin iskemisini
gosterebilir. Bu calismada EEG anormalliklerinin postpartum 6-8 haftada azaldig1 veya
kayboldugu bildirilmstir. EEG’nin MRG’a gore fonksiyonel beyin hasarini gdstermede

daha sensitif ve 6ngorebilir oldugu ileri siiriilmektedir.*



39

2.1.6.1. Baroreseptorler ve Norolojik baglanti

Preeklampside artan kan basinci ile baroreseptorler iizerinden soliter niikleer
yoldaki noronlarin uyarilmasi kaudal ventrolateral medulla (KVLM), niikleus
ambigius’daki (NA) noronlar1 uyararak vagus araciligyla kalp hizin1 ve stroke
voliimiinii azaltir, KVLM’den gelen inhibitér (GABAerjik) projeksiyonlar vazomotor
merkezin bulundugu rostral ventrolateral medulladaki (RVLM) noéronlar1 inhibe ederek
kan damarlarindaki sempatik aktivasyonu azaltir. Normal gebelikte estradiol ve
progesteron baroreseptor ve RVLM’den sempatik ¢ikisi degistirir. Progesteronun
metaboliti olan norosteroid 3-a-hidroksidihidroprogesteron, GABA reseptorlerine
baglanarak RVLM’nin GABAerjik inhibe edici tonusunu artirir. Noral eksitabilitenin
bu hormonal modiilasyonu normal gebelikte BRS’de azalmaya neden olur.

Precklampside BR refleksi bozulmaktadir.*?

2.1.6.2. Normal gebelikte ve Preeklampside Maternal beyindeki degisiklikler

Gebelik serebral dolasim, serebral endotel, kan beyin bariyeri, serebrovaskiiler
yapt ve fonksiyon, hemodinami, serebrospinal s1v1 otoregiilasyonundaki bir¢ok duruma
etki eder. Serebral sirkiilasyonun eklampsi patogenezinde esas role sahip oldugu

distiniilmektedir.

Gebelik esnasinda serebral sirkiilasyonun en 6nemli adaptasyonlarindan biri
dolagimdaki vazoaktif faktorlere karsidir. Gebelik esnasinda plasenta, overler, beyinden
maternal dolasima pro ve anti-inflamatuar sitokinler, kemokinler, steroidler ve biiylime
faktorleri salinmaktadir. “3** Bu faktorler basarili gebelik icin diger organ sistemlerinin
adaptasyonu ve fetusun gelisimi ve yasamasi i¢in kritik 6neme sahiptirler.Gebeligin ileri
donemlerinde serebral arterler dolasimdaki vasokonstiiriktorlere karsi kendine has
adaptasyon gelistirmislerdir.Gebe kadinlarin plasmalar1 gebe olmayan farelere
verildiginde posterior serebral arterlerde vasokonstriiksiyona neden olurken gebe
farelerde bu etki goriilmemektedir.*® Benzer etki mezenter arterde olmamaktadir. Bu
durumu ortaya ¢ikaran mekanizma hala bilinmemektedir. Muhtemelen reseptdr down
reglilasyonu veya damar endotelinin etkilenmesindeki degisiklikler oldugu
diisiiniilmektedir.*®*4’ Gebelikte KBB gecirgenligini artiran bircok faktdr mevcuttur.
Ornegin VEGF plasentadan salman orjinal ad1 vaskiiler permeabilite faktdrii olan bir

sitokindir. Maternal dolasimda ve uteroplasental {initede gebelik boyunca yiikselir.*®
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VEGF Vaskiiler endotelde bulunan VEGRF 1 ve VEGRF 2 reseptorlerine baglanir.
Plasental Growth faktér (PIGF) VEGEF ailesindendir.Gebelik esnasinda artar ve uterus
ve plasenta’da anjiogenezise katkida bulunur.VEGF ve PIGF potent vasodilatorlerdir.
Serum proteinlerine ve makromolekiillere periferal mikrovaskiiler gecirgenligi artirirlar
bunun anjiogenesis i¢in ilk basamak oldugu ve KBB gecirgenligini artirdigi
diisiiniilmektedir.*®>! llging olarak gebelik esnasinda dolasimda VEGF ve PIGF
artmasina ragmen serebral damarlarin gebe plasma ve serumu ile muamelesi KBB
gecirgenliginde artisa neden olmamaktadir.’>%® KBB’nin dolasimdaki gegirgenlik
artiric1 faktorlere karsi 6zelliklerinin korunmasi ve akis transporterlarinin adaptasyonu
gebelikte konviilziyonlara karst koruyucudur. Farelerde Geg gebelikte elde edilen serum
gebe olmayan farelerde hipokampal noral network’de hipereksitabiliteye neden

olmaktadir. %2

2.1.6.3. Kortikal eksitabilite

Preeklampside kortikal eksitabiltenin artis1 ile ilgili bir ¢ok nérolojik bulgu
ortaya cikar. Preeklamspide ortaya c¢ikan ve eklamptik konviilziyonlara giden siireci
belirleyen bu kortikal eksitabilite artisidir. Ancak bu artisin seviyesini 6lgecek herhangi
bir elektrofizyolojik ¢alisma yapilmamistir. Maeda ve arkadaglarinin 1954 ‘de Japonca
yaymladig1 bir ¢alismanin Ingilizce tekrar basiminda konviilziyondan hemen 6nce
yapilan EEG ‘de kiigiik ,siirekli, hizli dalgalar gortildiigii belirtilmektedir.Konviilziyon
sirasinda  Frontal-oksipital ~ senkronize  konvillzif EEG  dalgalari  ortaya
cikmaktadir.Kortikal néron aktivitesi hipotalamus oldugu diisiiniilen alt merkezlerin
senkronizasyonu ile kontrol edilmektedir. Talamusun ilag, elektrikle uyarilmasi ile
kortikal aktivite degisebilir. Hipotalamik sempatik merkezin uyarilmasi oligiiri,
proteinuri, hipertansiyon ve ekzoftalmus gibi belirtiler vermektedir.Hipotalamustaki
otonom sinir sistemi merkezi vaskiiler kontraksiyon ile eklampsiye neden
olabilir..Kortikal EEG hipotalamik aktivite tarafindan kontrol edilmektedir ve
hipotalamik sempatik merkezin uyarilmasi1 Eklampsinin sebebi ile iliskili olabilir. Bu
calismada Fronto oksipital bolgelerde senkronize 5-8 Hz siirekli dikensi dalgalar
eklamptik konviilziyondan Once karakteristiktir. Genis sefalik alandaki Senkronize
genis dikensi EEG dalgalar1 asir1 bas agrisi,isik ¢akmasi,mide agris1 gibi eklamptik

ndbetin 6ngdriilmesinde kullanilabilecegi belirtilmektedir.®
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Gebelikte Oksitosinin 6zellikle isitsel korteks’te inhibisyonu azalttigi bu
inhibisyon azalisginin  farelerde yavrularin gagrilarini daha ¢ok cevap verilmesini

sagladigi belirtilmektedir. %*

Precklampside Vasopressin ve oksitosin diizeylerindeki artisin  kortikal
inhibisyonu azalttigi  dolayisiyla eksitabilteyi arttirdign  diisiiniilebilir.>*> Kortikal
eksitabilitenin arttifi en 6nemli hastaliklardan biri epilepside bu artisin 6lgiilmesi
antikonvulsif ila¢ se¢imi ve bu ilaglarin etkisi hakkinda bilgi saglamaktadir. Bu amacla
Transkranial Manyetik stimulasyon’da kullanilmaktadir. Bu amagla Manyetik
stimulatorler kullanilarak bir hemisfere kortikal uyar1 verilirken kontrlateral Abduktor
polis brevis kasindan Motor uyarilmis potasiyellerin Elektromyelografi ile kaydi
yapilmaktadir.®® Yine diger bir yontem olarak gérme bozuklari , 15182 hassasiyet ilgili
cesitli sorular sorularak hastalarin gorsel deneyimlerine dayanilarak Kortikal

Hipereksitabilite indeksi olusturulmaya ¢alisilmistir.>’

2.1.6.4. Gebelikte Noral eksitabilite

Insanlarda gebeligin baslamasiyla beraber gebe kadinin beyin yapisinda
degisiklikler baslamaktadir. Saglikli kadinlarin beyinlerinde gebeligin baslamasiyla
beraber beyaz ve gri maddede azalma lateral ventrikiillerin hacminde artma olmaktadir
beyinde ve ventrikiillerdeki bu degisiklikler plasental implantasyon esnasinda
baslamaktadir. Insan galismalar1 beyin hacminde azalma olurken kalp,bdbrek,tiroid bezi
ve ekstraselliiler sivida artma oldugunu gostermistir ve bu degisiklikler postpartum
6.ayda geriye donmektedir.PE kadinlarda beyin hacminde belirgin kiiclilme
olmaktadir.Bu degisiklikler norolojik disfonksiyon belirteci olmasa bile Preeklampsi
gecirilen gebelikten yillar sonra beyin boyutu ve hacim degisiklikleri , preeklamptik
hastalarda davranis,biling, elektrofizyoloji ve serebral hemodinamideki degisikliklerle

beraberdir.

2.1.6.5. Serebral hemodinami

Normotansif kisilerde Serebral kan akimi (SKA) her 100 gr beyin dokusu i¢in
dakikada yaklasik 50 ml ‘dir. Serebral Perfiizyon Basinci (SPB) ve intrakraniyal basing
60-150 mmHG ‘dir. SPP 150 mmHG f{izerine ¢iktig1 zaman otoregiilasyon uzun siire

devam etmez ve bir kirllma yasanir , serebrovaskiiler direng azalir ve bu durum
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Hipertansif ensefalopati ve eklampsiye neden olabilecek Hiperperfiizyon, Kan Beyin
Bariyerinde (KBB) bozulma ve vazojenik &dem ile sonuglanir. ** Preeklamptik
hastalarda orta, 6n ve arka serebral arterlerde serebral arter resistans indekslerindeki
degisikliklerle beraber artmig SPB  gdOsterilmistir.  Preeklampside  azalmis
serebrovaskiiler direng ve hiperperfiizyon hidrostatik basingta istenmeyen degisiklikle

vazogenik 6deme neden olabilir .

Kan - Beyin Bariyer Bozulmasi

« Artmig permabilite faktérleri

« Akig tasiyicilarinin yetmezligi
« Endotelyal bozukluk

+ Otoregiilatuar bozuima

+ Odem olusumu

Norostroidlerde Degisiklikler

« Azalmig GABAR alt birimleri

« Estradiolun prokonvulzif etkileri

« Ostrojen progestronun dengesizligi

« Digerleri
Stell, 2003
Maguire, 2009

inflamasyon ve infeksiyon

* Mikrogliyal aktivasyon
« Lokal sitokin Gretimi
« Digerleri

Sekil 2.6. Preeklampsi ve normal gebelikte eklamptik nébete katkida bulunan

mekanizmalar,3552:58.59

Preeklampside degisen hemodinami nedeniyle beyaz madde lezyonlar1 (BML) sik
goriilmektedir. Indeks gebelikten yillar sonra BML ‘ler hala goriilebilmektedir.
PRES’ten farkli olarak Preeklampside beyaz madde lezyonlarimin dagilimi farklidir.
PRES’te oksipital , pariyetal ve frontal loblar ,hemisferik ve bilateral
simetriktir.Preeklampside ise BML ‘lar1 frontal loba dagilmis ve erken baslayan
preeklampside daha fazla goriilmektedir.BML ile sempatik inervasyonun derecesi
arasinda iligki vardir. PRES’te yiikselen kan basinci vaskiiler endotelyal disfonksiyon ile
myojenik homostetik mekanizmalari1 serebral otoregulasyonu norojenik komponentten
daha fazla bozmaktadir. Sonu¢ olarak beyin bélgeleri giiclii sempatik inervasyonla
olusan vasokonstriiksiyonla serum ekstravasasyonununa karsi kendini korumaktadir.
Oksipital lobda ise sempatik inervasyon yetersizdir. Oksipital lob BML gelisimine bu

nedenle daha hassastir.*
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2.2. Elektroensefalografi

2.2.1. Olayla iliskili potansiyeller

EEG 140 yil énce 1875°de Ingiliz doktor Richard Caton tarafindan maymun ve
tavsanlarin beyinlerinden yapilan kayitlarla kesfedildi. 50 yil sonra Hans Berger insan
kafa derisinden ilk EEG kaydimi yapti. ®°Ortalama bir insan beynindeki 86 milyar néron

! Uyarilan

ve bunlar arasindaki haberlesme beynin asil aktivitesini olusturur.®
hiicrelerdeki elektrik aktiviteleri elektrik alanlar1 gibi manyetik degisikliklere yol agar
ve bu degisiklikler kayit elektrotlar1 kullanilarak kaydedilir. EEG piramidal hiicreler
denen noron populasyonlariin toplam elektriksel aktivitesinin kaydidir. BU aktivite
diger noronlardan gelen eksite ve inhibe edici inputlar ile indiiklenen hiicre
membranindaki degisiklikler gibi faktorlerin etkisiyle pozitiften negatife dalgalanan bir
akimdir. Esas olarak iki tip noronal aktivite vardir, aksiyon potansiyeli ve post sinaptik
potansiyeller aksiyon potansiyelleri ¢ok hizli ve kisa oldugu i¢in EEG yalnizca

postsinaptik potansiyelleri kaydeder.

Olaya lliskin Potansiyeller (OIP) spesifik olay veya stimulusa cevap olarak
beyin yapilari tarafindan iiretilen ¢ok kiigiik voltajlardir. OIP’ler EEG’nin kiigiik bir
kismidir. Kognitif sinir bilim deneylerinde EEG kaydi ¢ok bilgi vermez. OIP ‘de
zamana bagl bir uyariya (Ses, Isik, resim, kelime) beynin cevabi analiz edilmektedir.
6263 OIP “‘ler insanda iki kategoriye ayrilirlar. Erken dalgalar veya komponentler
uyaridan sonra ilk 100 milisaniyede olan piklerdir (duyusal veya eksojen olarak
tanimlanir. Buna zit olarak daha sonra olanlar kognitif (Biligsel) veya endojen olarak
tanimlanmaktadir.®® Bazi arastiricilar ilk 250 milisaniyeye kadar olan P100, N100 ve
P200 i erken olarak tanimlamakta ve otomatik olarak ¢iktigin1 ancak bu tiir
genellemelerin degerinin olmadigini her bir pik ‘in fonksiyonel 6nemi siklikla goreve

bagimlidir ve deneysel paradigma her zaman diistiniilmelidir.

Uyar sonrasi ortaya ¢ikan dalgada pozitif ve negatif pikler vardir, p pozitif, n
negatif anlamindadir.Onlarin ortalama latanst milisaniyelerdir. P100 stimulusun
baglamasindan 100 msn goriilen pozitif piktir. Negatifler aktivasyonla, pozitifler
inhibisyonla iliskilidir.Norologlar EEG ‘yi negatif yukar1 (Up) pozitif asagi (Down)
seklinde okurlar. OIP komponentleri olarak P 50,N100, P100, P200, N200 (Ayrica ii¢
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komponenti vardir, N2a /Mismatch negativitiy),N2b,N2c), N300, P300, N400, P600,
Hareketle ilgili kortikal potansiyeller, BNV (Beklentisel negatif degisim)

tanimlanmustir.

2.2.2. P300

Klasik P300 sapmasi stimulusu takiben yaklasik 300-400 msn ‘de EEG
kaydinda ortaya ¢ikan pozitifliktir. Bu komponentin zaman1 250 msn-900 msn gibi
oldukca genis bir araliktadir. Gorsel ve isitsel uyarilar igin 40 uV {izerinde de tespit
edilse de genellikle amplitiidii 5uV ‘dan 20 pV ‘a degismektedir. Ilk olarak Sutton
tarafindan tarif edilmistir .%* Géreceli olarak biiyiik genligi ve kolay ortaya ¢ikmasi

nedeniyle iizerinde en ¢ok galisilan OIP komponentidir.

Deneysel calismalarda goniillillerde Negatif halusinasyonlar (var olam
gormeme) esnasinda P300 amplitiidleri artmakta, pozitif halusinasyonlar (var olmayani
gorme) esnasinda daha diisik amplitiidler goriilmektedir. Ek olarak c¢evresel
tetikleyiciler P300 aktivasyonunu genis tabanli degisimine neden olmaktadir. P300
aktivitesi sirkadyen ve ultradien ritmden, yorgunluk ve fiziksel aktivite seviyelerinden
etkilenmektedir.P300 giin 1s1gindan etkilenmektedir.Kadinlarda erkeklerden daha genis
kaymalara neden olmaktadir.Genlikteki bu degisiklik mevsimsel degisimlere bagh
olarak biligsel stratejilerin veya yolaklarin dogrudan (Ornegin psikobiyolojik) veya
dolayli (Ornegin toplumsal) bir degisimin gostergesidir. Kortikal perfiizyon ve
metabolik aktivitenin P300 iizerine etkisi hala zayif olarak anlagilmistir.P300 amplitiidii
aerobik egzersizde artmaktadir. Mamafih yemek yemenin P300’{in diger OIP’lerle

iliskisi iizerinde spesifik etkisi olmadigin1 gostermektedir.®®

2.2.3. Patolojik durumlarda P300

Cok cesitli klinik arastirma ortaminda kullanilmistir.Bu ¢aligmalarin ¢cogunda
kontrollere karsi bulgulariin olg¢lilmesi ve izlenmesi tedavi edici pratik faydasi
mevcut arastirmalarin tanimlayici ve gii¢ ve genellenebilirlik agisindan yetersiz olmasi
nedeniyle net degildir. OIP rehberli tedavilerin genis, Kor ve Kontrollu ¢alismalarin
sayist hala azdir signal toplama ve iglemesinin azalan maliyetleri bu arastirmalarin
yapimin1 kolaylastirabilir.®® Sizofreni klinik olarak tan1 konan multiple semptom

kompleksleri , degisik seyir ve ortaya ¢ikist olan biligsel bozukluk
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hastaligidir.1970’lerden baslayarak hastaligin degisik yonlerini nesnellestirmeye
yonelik girisimlerde bulunulmus patogenezi P300’iin analizi ile 6zellikle isitsel uyaran
modalitelerinde genis olarak incelenmistir.Gézlemlenen OIP anormallikleri mnemonic
(bellek) baglanti bozuklugu ve gercgekligin kaybi1 semptomlarinin bir kismini

gdsterebilecegi gdzlenmistir.®®

Endokrin Metabolik sistemler

Beyindeki lokal perflizyon ve substrat durumu P300’{in 6zelliklerini degistirir.
Ornegin aerobik kas egzersizinden sonraki post egzersiz peryod artmis P3 amplitiidii ile
beraberdir. Serum glikoz seviyeleri 3 mmol/L altina diistiigiinde P3 latansi artar.
Anemik hastalarda Eksojen eritropoetin ile kan plasma oksijen igerigi artirildiginda P3

amplitiidii artar,latans1 azalir.%®

Bagimhihk

P3b amplitiidleri diisiik riskli grupla karsilagtirildiguiiinda ailevi ge¢gmise bagl
olarak alkolizm i¢in yliksek riskli oldugu diisiiniilen bireylerde zayiflamis olarak
gosterilmistir. Benzer sekilde risk altindaki deneklerde diisik P3a amplitiidleri
bildirilmistir. Alkolden uzak duruldugunda P3b hala deprese kalir. Yiiksek riskli grupta
durumun patofizyolojinde altta yatanin SSS disinhibisyonunu olabilecegini
gostermektedir. Alkolizm Oykiisii olan ailelerde genetik baglant1 ¢aligmalar1 Kromozom
2-6’nin olasilikla kromozom 13 , bu kromozom ionotropik glutamat reseptorlerini ve
asetilkolin reseptoriinii kodlarlar ve son zamanlarda kromozom 5 ve kromozom 4

lokuslartyla baglantili oldugunu desteklemektedir.®®

Santral Sinir Sistemi (SSS) parankim hastahg

P300 karakterizasyonu bazal ganglionlarda dahil olmak {iizere derin beyin
yapilarina bagl hastaliklarin 6zellikle yayilmasi ve ilerlemesine 151k tutmustur. Ornegin
Parkinson hastalarinda P3b anomalileriyle beraber anterior P3a amplitidii zayiflar.
NoGo p3 dalgalarindaki farkliliklar disfonksiyonel frontal lobar inhibitor siire¢lerini
gostermektedir.Bu parkinsonyan ilerleme ve fonksiyonel kisitlamada objektif 6l¢tiim
olarak kullanilabilir. Koreiform hareket bozuklugu Huntington hastaliginda gorsel
uyarilarda p3’lin azalmasi veya yoklugu goriilmektedir.Bu hastalikta klasik olarak

kaudat niikleer atrofi oldugu gibi kortikal semptomlarda ortaya cikabilir.Yashlarda
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goriilen kronik biling bozuklugu hastaligi olan Alzheimer’da temporal ve assosiatif
korteks bolgeleri etkilenir.Bu hastalarda P300 latanst uzar ve amplitiid zayiflar.P300
aktivitesi dikkatin bir belirteci olarak ve anti Alzheimer ilaglarin arastirilmasinda takip
amagcli kullanilabilir.®P300 latans1 kortikal kotiillesmeden sonra prognostik belirteg ve
tan1 arac1 olarak kullanilabilir.Iskemik atak gegiren hastalarla ilgili kiigiik bir calismada
P300 latans1 sag pariyetal lob’daki subklinik hasar ile iliskili bulunmustur.P300 deki
degisiklikler aylar sonra olan fonksiyonel iyilesme ile iliskili bulunmustur.®® Olayla
iliskili duyu potansiyellerinin P3 komponenti dikkat, karar verme, hafiza yenileme ile
yakindan iligkilidir ve insan beyninde bu proseslerin arastirilmas: i¢in degerli bir
aractir.%” P300’{in kesfi bilincin noral temellerinin degerlendirilmesinde OIP kullanimi
sonrasinda olmustur. Bu arayis bugiin P300 gozlendiginde aktiflesen ndrotransmitter
sistemlerinin tanimlanmas1 ve temel devrelere odaklanan yontemlerin biraya gelmesi ile
devam etmektedir.P300 temel olarak fonksiyonel analiz sonrasi anlagilmasina ragmen
bu 6zgiin fenomenin dikkat ve hafiza mekanizmalar1 devreye girdiginde ortaya ¢ikan bir
bilgi isleme kaskadin1 yansitan bir¢cok parganin bir araya gelmesi ile olustugu

distinilmektedir.

P300 terimi kanonik ERP komponenti i¢in kullanilmaktadir, bu P3 veya daha
belirsiz bir tanimlama olan ge¢ pozitif komponent (GPK) olarak adlandirilmaktadir.P3a
ve P3 b iki alt bilesen arasindaki fark: ifade eder. P300’e yonelik temel amprik ve teorik

yaklasimlar daha onceki derlemelerde gozden gecirilmistir.

2.2.4. P300%iin kisa bir tarihi

P300 ilk olarak 40 yildan uzun bir siire dnce bildirilmistir. 8 Bu kesif insanda
yapilan noroelektrik Olctimlerindeki gelismelere ve psikolojik arastirmalarda bilgi
teorisinin etkisi ile yapilmistir. Orijinal c¢aligmalar beynin uyarilmasinin degisik
durumlarda beyin elektrik paternlerini nasil degistirdigini anlamak i¢in yapilmistir.
Daha sonraki sonuclar uyar1 olasiligi ile gorev arasindaki ilgiyi agiklamistir.Bu oddball

paradigmasi ile elde edilen bilginin fonksiyonel analizin temelini saglamigtir.
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TEK UYARIM
H : Hedef uyaran
P300
S : Standart uyaran /
Hedef Uyaran
C:Celdi\rﬁ:ii,k
H H
ODDBALL
P300
Kolay ayirt edilen uyaran
L1 I L1 1 1 | L1
S S HS S S S H S s
UCLU UYARIM

Zor ayirt edilen uyaran Celdiiici uyaran

|||||||I||
5 5 HSS S5 5 6 5 5

Sekil 2.7. Tek uyarim (iistte), oddball (ortada), and iiclii uyarim (altta)
paradigmalarn. %8
Tek uyarimli uygulamada bagka stimulus olmadan nadir hedef uyaran uygulanir.
Geleneksel iki stimuluslu oddball ‘de gerideki sik standart uyariyla birlikte nadir hedef
uyaran uygulanir. Ug uyarimli oddball sik standart uyari, sik olmayan dikkat dagitict
uyariyla nadir hedef uyar1 uygulanir. Her bir durumda kisi mental ve fiziksel olarak
hedef uyarana cevap verir digerlerine vermez. P300 komponentinin amplitude ve

uzunlugu Ol¢iiliir. Amplitiid (LV) ortalama uyar1 dncesi baseline voltaj ile ERP dalgasi
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‘nin en genis pozitif piki arasindaki zaman penceresi olarak tarif edilmektedir. Bu aralik
uyart modalitesi, gorev durumu, kisinin yasi ile degisiklik gostermektedir. Latans
(Gecikme) uyarinin baslamasiyla maksimum pozitif amplitiid arasindaki zaman olarak
tanimlanmaktadir. P300 skalp dagilimi orta hat elektrotlariin {izerindeki amplitiid
degisiklikleri olarak tanimlanmaktadir. Tipik olarak biyiikligi frontalden paryatele
dogru artmaktadir.

Icerik yenileme teorisi

Oddball paradigmasinda ERP ‘nin go6zlenmesinin giivenilirligi ve gorev
durumunun basitligine ragmen beyinin P300 ‘i nasil ve neden iirettigi hala
anlagilamamistir. Tekrarlayan uyar1 (Kelime,obje) daha Onceki uyarilara gére daha
genis P300 komponentleri olusturmaktadir.Gorev talepleri bu sonuglar1 kolayca
sonuglart degistirmesine ragmen igerik gilincel operasyonlarla yenilenebilir.
P300 amplitiidii

P300’un ilk hesaplamalarinda uyaran bilgisi ve olasilig1 vurgulanmistir. Daha
sonraki bulgular dikkat dagiliminin roliinii tanimlamistir. Gorev sirasinda biligsel
talepler P300’ii etkilemektedir. Hedeften hedefe bulgular hizli uyarida komponentin
daha kiiclik yavas uyarida daha biiylik oldugunu gostermektedir. Bunun hafiza isleme
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
P300 latansi

P300 latansi uyaricinin degerlendirme stiresi ile iligkilidir, gorev isleme
taleplerine duyarlidir ve bilissel kapasitedeki bireysel farkliliklarla degisir.Yaslanma ve
bilissel bozulmalarin degerlendirilmesinde P300 latanst kullanilmistir ancak topografik
zamanlama degisikligi,tek uyar1 degiskenligi, multipl intra komponent pikleri ve klinik
rehberlerin olmamasi nedeniyle burada karisik bir iliski vardir.
Noroelektrik sinyaller genetik olarak geg¢mektedir. Tek yumurta ikizlerinde EEG
spektral karakteristikleri ¢cok benzerdir, biyolojik aile iiyelerinde giiclii spektral gii¢
benzerlikleri vardir. P300 monozigotik ikizlerde gorsel olarak aynidir. Dizigotiklerde bu
benzerlik daha azdir, akraba olmayan kontrollerde farklidir. Insan genomunda OIP
karakteristiklerini tanimlayabilen spesifik lokus bulunmustur.Bu tespitler P300 ‘iin
hastalik fenotipinde bir belirteg olabilecegini gdstermektedir.OIP 6lgiimleriyle kisilik

arasinda iliski karanlik olsa da kisilikle ilgili uyarilma seviyesi ile P300 arasinda bir
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iliski vardir.Diigiik uyarilari olan kisilerde daha kiiglik ,yiiksek uyarilmis kisilerde daha
genis P300 vardir.Bu iliski Biyolojik faktorler,paradigmalar arasindaki farkliliklar ve
psikopatoloji  tarafindan  module  edilmektedir.Bu  etkiler = norotransmitter
fonksiyonundaki farklilikla olusabilen dikkat yetenegindeki farkliliklarla iligkili

olabilir.%®

2.2.5. P300%iin noral kokeni

P300 jeneratorlerinin lokalizasyonu son 25 yildir iizerinde gelismeler olmasina
ragmen kesin olarak tespit edilememistir. Frontal lob lezyonlar1 olan hastalarda P3a
amplitiid’iinde azalmaya neden olmaktadir. Ayni hastalarda P3b pariyetalda maksimum
olarak tespit edilmistir.P3a jenerasyonu i¢in frontal lobun biitiinliigii gereklidir. Fokal
hipokampal lezyonlu hastalarda dikkat dagitici uyarilarla P3a amplitiidii azalirken,
hedef uyaranlarda normal P3b komponentleri vardir. Hippokampal olusumda derin
elektrotlarin kullanilmasiyla yapilan baslangi¢ ¢alismalarinda P300 ‘iin (P3b) en
azindan bazi kismimin median temporal lobdan iiretildigini ileri siirmiistiir. Ancak
temporal lobektomili kisilerdeki skalp kayitlari, deneysel eksizyon yapilan
maymunlarda ve agir median temporal lob hasari olan daha sonraki arastirmalar
hipokampal olusumun P300 jenerasyonuna katkida bulunmadigini gostermistir. Aslinda
bilateral hipokampal lezyonu olan hastalarin cerrahi olmadan degerlendirilmesi
,kontrollere gére P300 agisindan giivenilir bir farklilik gosterilmemistir. P300 amplitiidii
temporal-pariyetal birleskenin biitiinliigiinden etkilenmektedir. Bu P3a ve P3b’nin
frontal ve temporal/pariyetal beyin alanlar1 arasinda bir baglanti yolu oldugunu
gostermektedir.® P3 a beklenmedik olaylarda frontal lobda alarm prosesini yansittigi

O P3b ‘nin ise daha ¢ok goniilli dikkati gosterdigi ileri

ileri siiriilmektedir.’
stirilmektedir. Amplitiid dikkat kaynaklarinin dagilimmi yansitirken Pik latansinin
uyar1 degerlendirme zamani ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu komponentlerin
multiple noral jeneratorlerin aktivitesinden kaynaklandigi genel kabul gormistiir. Ancak
bu jeneratdrlerin gergek lokalizasyonu hala tam tarif edilememistir. Noro goriintiileme
ve OIP calismalar1 nadir ve alarm seklindeki uyarilarin frontal korteksin aktivitesiyle
iligkili oldugu gosterilmistir. Diger taraftan P3a komponentinin jenerasyonunda beynin

posterior alanlarininda biraz rol oynadiginin kanitlarida vardir. Hastalardaki

intraserberal kayitlarda isitsel ve gorsel gorevlerde temporal lob,orta temporal
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,parahipokampal ve fusiform girus’un skalp P3a’ya yansiyan spesifik olmayan
oryantasyon cevabiyla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Temporal-pariyetal birleskede
lezyonu olanlarda P3 cevabinin azaldigi bildirilmistir.”* Buna zit olarak P3b néral
jeneratorleri P3a’dan daha posteriorda lokalizedir. Yeni yapilan magnetoensefalografik
kayit ve fonksiyonel goriintiileme calismalari bilateral temporal pariyetal korteks,
talamus ve anterior singulat ‘in dahil oldugu birgok beyin bdlgesinin aktive oldugunu
gostermistir. Ancak dorsolateral prefrontal lezyonlarin P3b azalmasiyla sonuglandiginin
kanitida vardir. Frontal kortex bu komponentin iiretilmesine katilmaktadir. OIP ‘nin
frontal P3a ve pariyetal P3b komponentlerinin insan beyninde iki farkli islemi yansittigi
diistiniilmektedir. P3a ‘nin noral kaynaklar1 frontal lob ve anterior singulat

korteks’tir.P3b ‘nin major kaynaklar1 pariyetal lob ve posterior singulat kortekstir.%

2.2.6. Tsitsel P300 iizerinde cinsiyetin etkileri

EEG mikemmel zamansal ¢o6ziimlemesiyle beyin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesine olanak saglayan noninvazif goriintiileme yontemidir. Bu yontemle
duyusal stimulasyonla beynin reaksiyonu elektrik aktivitesinde degisen seviyelere
bakilarak calisilabilir. Ornegin isitsel uyariya beynin OIP ve UP potansiyellerine
yansiyan cevabinin degerlendirilmesi uyariyr duymaktan 6te daha karmasik ve temel
biling siireglerinin dl¢iilmesinde kullanilabilir.”

OIP ‘lerde en ¢ok calisilanlardan biri P300°diir. Nadir gelen hedef uyarisindan 300 msn
sonra gozlenir ve kognitif elementleri yansittigi diisiiniilmektedir. P300 farkli
stimulasyon durumlart ve degisik gorevler kullanilarak ortaya c¢ikarilabilir.(Klasik
Oddball, Go/NoGo, Siirekli performans gorevi, Eriksen flanker task ve digerleri) .
BGérevin niteligine bagl olarak P300 bircok biligsel, ™ algisal kararlar™>’® bellek
giincelleme, dikkat isleme, cevap inhibisyonu gibi siire¢lerin bir sonucunu yansitir .
P300’iin altinda yatan biligsel siireglerin kesin dogasi iizerine yapilan arastirma birkag
teoriye yol agmustir. Igerik giincelleme (Context-updating) hipotezine gére P300
stratejik bilgi isleme ile ortaya c¢ikar ve uyarict baglamla ilgili beklentilerin
giincellenmesini temsil eder. Igerik kapatma hipotezine gore (Contex-Closure) P300
donemin kapanmasiyla sonuglanan deaktivasyon siirecleriyle ilgilidir. Bu sekilde P300
genligi uyaran ortaminda degisiklik meydana geldiginde calisma hafizasini glincellemek

icin gerekli beyin aktivitesini yansitabilir. Genlikteki degisiklikler bilgi isleme
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performansinida igeren SSS aktivitesinin derecesini gosterir. Ust hafiza performanst,
asir1 inhibisyon genis P300 amplitiidi ile beraberdir.Ters olarak P300 amplitiidiinde
azalma sizofreni, Alzheimer ve alkolizm riski olan insanlarda rapor edilmistir. Bunlarda
bozulmus stimulus degerlendirmesi, hafiza c¢agrilmasi ve siirekli dikkat eksikligi
gosterilmistir. Bununla beraber son bir teori P300’lin paylasilan islevsel yorumunu ve
oryantasyon cevabinin dikkate alinmasini Onermektedir. P300 ‘iin bellekten ¢ok
dikkatle iligkili oldugu ve lokus serelus’un néroepinefrin sisteminin fazik aktivasyonunu
yansittigi  Oner sirilmistir. Ayrica P300’tin P3a ve P3b’den olustugu
disiiniilemektedir. P3a kisa latanst (Normalde 250-280 msn aralifinda) sik
rastlanmayan bir olaya otomatik yanitta frontal maksimal pozitif komponenti yansitir.
Buna zit olarak P3b hedef olay sirasinda pariyetal bolgede ortaya ¢ikar ve
temporopariyetal alanlarda dikkat kaynak aktivasyonu ile birlikte olan hafiza
operasyonlarini ;hem de yanit verme kararin1 yansitir. "2

P300 uygulama ydnteminin basitligi ve OIP bilesenlerinin 6zgiilliigii nedeniyle
psikiyatride potansiyel elektrofizyolojik endotip olarak kullanilabilecegi ileri
stiriilmiistiir.”’ P300 sensitivitesini yontemsel farkliliklar katilimcilarin
yasi,yetenek kisilik 6zellikleri ,biligsel yetenekler,mevsimsel faktorler etkiler.Beyindeki
yapisal ,fonksiyonel bulgular cinsiyetler arasinda farklilik gosterir.Cinsiyetin P300 i
etkileyen onemli bir faktor olabilecegi ileri siiriilmektedir.Bu iddia erkek ve kadinlar
arasindaki psikiyatrik bozukluklarin semptomlarinin ciddiyeti ,baslangig yasi ve
prevalansindaki farkliliklar tizerinde iyi belgelenmistir. Noropsikiyatrik bozukluklarin
tedavisinde sex steroidlerinin rolii iyi bilinmektedir. Ornegin erkekler rahatsiz edici
durumlarda ses kaynagini lokalize etme konusunda kadinlardan daha i1yi performans
gosterir. Bu erkek beyninde filtrelemeye olanak saglayan mekanizmalarin varligim
gostermektedir. Gereksiz isitsel bilgilere direnmek potansiyel olarak daha etkin dikkat
ve engelleme siireclerine yol agmaktadir. Aksine kadinlar muhtemel tehlikeli ortamin
daha ¢ok farkindadirlar, bir vahsi hayvana daha hizli tepki vermede ve hayatta kalma

sansin1 artirmada evrim boyunca avantaj kazanmislardir.”

Bununla birlikte cinsiyetin P300 iizerindeki etkisi hala biiyiik 6lgtide belirsizdir.
Bu bilgi normal ve klinik populasyonlarda P300 potansiyelinin pratik degerlendirilmesi
icin 6nemlidir. Patofizyolojideki cinsiyete bagl 6zellikler erkek ve kadinlarda prevalans

veya farkli riski anlama konusunda fikir verebilir. Cinsiyetin P300 amplidiine etkisi
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lizerine 38 calismanin 13’i kadinlarda P300 daha genis bulunmus. Isitsel uyari ile Pz
tizerinde primer olarak yiiksek aktivasyon bildirilmis , ancak bir¢ok calismada bu
etkinin  frontosantral boélgelere (Cz,Fz) ve lateral lokasyonlara yayildigi
gosterilmistir.Buna zit olarak 2 calismada erkeklerde Pz ve Cz lokasyonlar1 {izerinde
yiiksek amplitiid gosterilmistir.16 calismada ise farklilik gosterilememistir. Yiiksek P300
amplitiidii anatomik farkliliklardan dolay: olabilir.Yalnizca 2 ¢aligmada mentriiel siklus
faz1 degerlendirilmis ve sex hormonlariin etkisi oldugu ileri stiriilmistiir.Cinsiyetin
P300 latansi iizerine etkisi 38 calismanin 24’iinde bakilmistir. Bir ¢alisma disinda
cinsiyete bagl etki bulunamamistir. Calismalardaki uyari setlerinin ve paradigmalarin
farkliligina ragmen P300 latansinin benzerligi tutarl bir bulgudur.

Kanitlar  cinsiyetler —arasinda P300 latansinin  karsilagtirilabilir  oldugunu
desteklemektedir.P300 amplitiidii iizerinde cinsiyetin etkileri tutarsizdir. Cinsiyetin
P300 genligi o6zellikle P3b iizerinde etkisi sentro pariyetal lob iizerinde daha ¢ok

goriilmektedir.

Bu farkliliklar degisik nedenlere bagli olabilir. P300 sensitivitesini yontemsel
farkliliklar, katilmcilarin yasi, yetenek, kisilik 06zellikleri, biligsel yetenekler,
mevsimsel faktorler etkiler.Beyindeki yapisal, fonksiyonel bulgular cinsiyetler arasinda
farklilik gosterir. Cinsiyetin P300 ‘i etkileyen 6nemli bir faktor olabilecegi ileri
striilmektedir. Bu iddia erkek ve kadmlar arasindaki psikiyatrik bozukluklarin
semptomlarinin ciddiyeti, baslangi¢ yas1 ve prevalansindaki farkliliklar {izerinde iyi
belgelenmistir. Noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde sex steroidlerinin rolii iyi
bilinmektedir. Ornegin erkekler rahatsiz edici durumlarda ses kaynagini lokalize etme
konusunda kadinlardan daha iyi performans gosterir. Bu erkek beyninde filtrelemeye
olanak saglayan mekanizmalarin varhigini gostermektedir.Gereksiz isitsel bilgilere
direnmek potansiyel olarak daha etkin dikkat ve engelleme siireclerine yol
acmaktadir.Aksine kadilar muhtemel tehlikeli ortamin daha ¢ok farkindadirlar. Bir
vahsi hayvana daha hizli tepki vermede ve hayatta kalma sansini artirmada evrim

boyunca avantaj kazanmislardir.
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2.2.6.1. P300 olusumunda Noroanatomik farkhihklar :

Insan korteksinin kadin ve erkeklerde kalinlig1 , beyin baglantilar1 ve hemisferler
arasindaki konnektomlar farkli patterndedir.Bu nedenler beyindeki uyarilarin
islemesinin  elektrofizyolojik degerlendirilmesi kadinlarda daha yiiksek P300
genliklerinin  gozlemesi dahil daha genis yapisal ve fizyolojik durumlardan
etkilenebilir.Oregin pariyetal lobdaki gri madde hacminin kadinlarda daha kalin
oldugu gosterilmistir.Gri maddenin hacmi ile P300 genlikleri uyumludur.Benzer sekilde
kadinlarda korpus kallosum boyutlar1 daha biiyiiktiir bu durum P300 amplitiidleri ve
daha kisa pik egrileri ile iliskili bulunmustir.Ayrica anatomideki farkliliklar P300’iin
farkli topografik ozelliklerinde yansiyabilir.Kadinlarla erkekler arasindaki topografik
farkliliklar P300 o&l¢iimlerinin  suboptimal lokasyonla saptanmasi nedeniyle
maskelenebilir.

Kadinlarda dogumdan yaslanmaya kadar isitsel sistem daha sensitifdir,fakat erkeklerde
dikkat icin kaynak ayrilmasi kadinlardan daha fazladir.Erken OIP komponentlerine

(N1,P2,N2) cinsiyetin etkisi iizerine caligmalar az ve sonugsuzdur..

2.2.6.2. Seks steroidleri :

P300 i¢in beyindeki nérokimyasal balansin 6nemi iyi belgelenmistir. Erkekler
ve kadinlar arasindaki norokimyasal farkliliklara yol acan en derin fizyolojik ayrisma
farkli iireme hormonlarinin farkli konsantrasyonlarinda yatmaktadir. Seks steroidlerinin
P300 iizerinde etkisi ile ilgili literatiir yetersizdir. Bilinen sadece iki ¢aligma
hormonlarin P300 iizerinde cinsiyet farkliliklarinin degerlendirilmesindeki potansiyel
etkisini kabul etmistir. 1.calismada erken folikiiler evredeki kadinlarda diisiik hormon
diizeyleri beklemektedir bunlarda P300 amplitiidleri karsilastirildiginda erkeklerden
farkli bulunmamigtir. 2.¢alismada daha genis amplitiid bulunmustur.Bununla birlikte
adet dongiisii evrelerinin P300 parametrelerini etkiledigi gosterilememistir. Ancak
Aydin ve ark estradiol yiikselince P300 amplitiidiiniin diistiigiinii ileri siirmiislerdir.’®
Ayrica seks hormonlarinin kisisel seviyeleri P300 ‘iin amplitiid ve latansin
etkilemektedir. 30-49 yas arasindaki erkeklerde diisiik testesteron seviyeleri uzun P300
latans: ile birliktedir. Estradiol ve Progestin kombine tedavisi alan kadinlarda P300
amplitidi artar , latansi kisalir. Dogal siklusu olan kadinlarda P300 latans1 Go
durumunda estradiol seviyesi ile NoGo durumunda progesteron seviyesi ile iligkili

bulunmustir.Kisisel seks steroid seviyelerinin farkliliklar1 cinsiyetler arasindaki
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potansiyel farkliliklar1 maskeleyebilir. Alternatif olarak mevsimde P300 ‘i etkileyebilir.
Mevsimsel mood degisiklikleri ,seks hormonlarindaki mevsimsel degisiklikler

(Testesteron gibi) bildirilmistir. "

2.2.7. P300 ve gebelik

Biligsel fonksiyonlar bir insan sosyal sorumluluklar, aile ve ¢aligma hayatinin
devamt i¢in esastir.Bu fonksiyonlarda herhangi bir azalma etki giinliikk hayati negatif
yonde etkiler.Gebe kadinlarin biligsel fonksiyonlarindaki degisiklikler bu nedenle
birgok arastirmaya konu olmustir. Bu ¢alismalarda kullanilan yontemlerden biri OIP ve
P300 komponentidir. Bu ¢aligmalar sonucunda gebelikte P300 degisiklikleri konusunda
bilgilerimiz artmistir. Bu ¢aligmalar daha ¢ok gebelikteki hormonal degisiklikler ve

depresyon iizerinde yapilmistir.

Insanlarda gebelik siireci ii¢ trimesterden olusur. Her bir trimester fetal gelisimi
destekleyen ve etkileyen hormonal ve fizyolojik degisikliklerle beraberdir. Bir
calismada iiclincli trimesterdeki gebelerde gorsel bilissel kontrolde zayiflama ve P300
amplitiidiinde azalma saptanmustir.”® Diger bir caliymada ise kontrol grubuyla
karsilastirildiginda P300 ‘de artmis amplitiid ve latans gosterilmistir. Son ¢alismalarda
ikinci trimester gebelerde OIP ve Norofizyolojik olgiimlerde hafif isitsel bilissel
zayiflama oldugu belirtilmektedir. Ust 6zel fonksiyonlar ve isitsel hafizada bozulma
gosterilememistir.® 2. ve 3.trimester gebelerde OIP ve nérobilissel testlerin kullamldig
bir ¢aligmada gebe olmayanlara gore 2. Ve 3. Trimester gebe kadinlarda yliksek
amplitiidlii P300 tespit edilmistir. En yiiksek P300 FP 1 lokasyonunda 2.trimesterde
tespit edilmistir. Ikinci bilyiik alan Fz ve bu ikinci trimesterde isitsel bilissel fonksiyon
ve dikkat fonksiyonunda artis1 gostermektedir. 3. trimesterde ise dikkatin azalmasina
ragmen hala kontrol grubuna gore amplitiid daha fazla olmaktadir. 8 Daha énce dikkat
ile P300 ‘iin amplitiidiiniin arttig1 gosterilmistir. Gebe kadinlar tizerinde yapilan degisik
calismalarda P300 amplitiidiiniin arttign ve azaldigi gosterilmistir.’®8828 Ancak her
calismada deneysel paradigmalar farklidir. P300 komponentinin gebelikte latansinin ve
amplitudunun oOlgiilmesi ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir, ancak P300 ‘iin sadece
amplitiidii degil dalganin altindaki alanin hesaplanmasida 6nerilmistir. Bu EAA 6l¢timii
sadece P300 amplitiidiinii degil ayn1 zamanda temel siireglerin zamanlamasi hakkinda

bilgi vermektedir.
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OIP’lerdeki sorunlardan biri artefakt, degiskenlik ve diisiik sinyal-giiriiltii
nedeniyle iyi kayit yapilamasidir. P300 kayitlarinin performansini artirmak i¢in her bir
stimulusta P300 bolgesindeki maksimum relatif voltaj alanlarinin  hesaplanmasi
Onerilmistir. Bu sekilde hedef ve hedef olamayan uyar1 maksimize edilmektedir. Bu
metod bir dogrusal siniflayiciyla (LAD) test edilmis. Bunun diisiik hesaplama maliyeti
ve iyi performansinin oldugu bildirilmistir. P300 bolgesindeki voltaj geleneksel
yontemlerden daha fazla bilgi verdigi online veya offline kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Bu arastirmanin esas amact P300’tin goriildiigi zonda maksimum
relatif EAA ‘i veren elektrotlart bulmakti. Buradaki relatif terimi bir denemedeki
goreceligi daha kiiclik maksimum P300 EAA ile baska denemedeki maksiumum EAA
ile karsilastirilmasidir. EAA 6l¢iim yontemi her bir stimulusla P300 bulundugu yerdeki
voltaj sinyalinin EAA’1 hesaplandi bunlara P300 penceresi dendi. P300 penceresi
uyarinin baslamasindan sonra 250-500 msn arasinda santral ve frontal loba tek bir
elektrot yerlestirilerek maksimum relatif EAA (Egri alt1 alan) AUC (Area Under Curve)
elde edilebilir pariyetal ve oksipital loba konacak 6 elektrotla ise bu maksimize
edilebilmektedir.®*

2.2.8. P300’iin norofarmakolojisi

Norotransmitter sistemlerindeki ¢esitli mekanizmalarin P300 jenerasyonuna
neden oldugu gosterilse de esas mekanizma hala acikliga kavusturulmamistir. Elde
edilen bilgiler P3a’nin dopaminerjik aktivitenin aracilik ettigi frontal fokal dikkat ve
calisma hafizasiyla, P3b’nin yogun norepinefrin girdilerinin bulundugu gegici pariyetal
aktiviteyle iliskili oldugunu gostermektedir. P3a ve P3b’nin bir kismi dopaminerjik
aktiviteden etkilenmektedir. Cesitli kanitlar Frontal P300 jenerasyonununda
katekolaminerjik araciligi diisiindiirmektedir.

1) Azalmig dopamin seviyeleri olan Parkinson hastalarinda P300 o6l¢iimlerinde
yetersizlik gosterilmistir.

2) Dopamin antagonisti Siilpirid diigiik amplitiidlii kisilerde P300’t artirir, yliksek
amplitidlii kisilerde azaltir.

3) Farmakolojik c¢aligmalar P300 amplitiid ve gecikmesinin dopaminerjik oldugunu

bulmustur.
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4) Alkolizm riski olan c¢ocuklarda dopamin ile iliskli genetik farkliliklar ve P300
amplitiid defisitleri gosterilmistir. Bu alkolizmin endofenotipi ile iliskili olabilir.

Genis kapsamli P300 norofarmakoloji literatiiriiniin kapsamli degerlendirilmesinde
hedef tespit gorevi igin pariyetal P300 (P3b) olusumunda altta yatan sistemin Lokus
seruleus (LS) norepinefrin sistemi oldugunu gostermektedir.

Frontal/dikkat P3a ve temporal-pariyetal /hafiza P3b orijinleri dopaminerjik ve LS-NE
aktivitesi ile iliskilidir. Akut ve kronik ila¢ kullanimindaki kisisel OIP farkliliklari
spesifik transmitter yanit degisikliklerinde degisiklikle iligkili olabilir.

P300 dikkat ve hafiza operasyonlari ile iliskili beyin siireglerinin daginik iletisim ag1
tarafindan tretilir. Bununla birlikte bu noro elektrik fenomen igin tek bir agiklayici
tanimlamanin zor oldugu kanitlanmistir. Ciinkii P300 uyar1 ayirt edilmesi gereken
herhangi bir goérevde de ortaya ¢ikmaktadir ve bilincin bir¢cok yoniinii belirleyen temel
psikolojik bir olay1r yansitir. P3a ve P3b alt bilesenleri arasindaki farklilagsma
baslangigtaki ve sonraki P300 siiregleri arasindaki etkilesimi aydinlatmaya baslamistir.

Ancak ortaya ¢cikan komponentin ontolojisi hala bilinmemektedir.®

2.2.9. P300 inhibisyon hipotezi:

P300’iin dogast goz Oniine alindiginda dikkat ve hafiza ile ilgili islemlerle
baglantili ndroelektrik bir olaymn olusmasi ilgisiz beyin aktivasyonunu inhibe eden
beyin mekanizmalarindan kaynaklanabilir. Bu hipotez P300 ve altta yatan alt islemlerin
frontal bolgeden P3a temporal - pariyetal P3b uyari /gorev bilgisinin gegisini devam
eden aktivitenin hizla inhibisyonu ile hizlandirdigini ileri siirmektedir. Bu fenomen
norofizyolojik  sonuglar, deneysel bulgular ve kisisel OIP degisimi ile
desteklenmektedir.Bu bulgular ¢esitlilik gosterse de bu bulgularin  bir arada
degerlendirilmesi tek bir mekanizma oldugunu desteklemektedir.

Bir inhibisyon hipotezi yukarda ana hatlar1 verilen P300’lin fonksiyonel tanimlartyla
uyumludur.

1) Disiik olasilikli uyaranlar biyolojik olarak Onemli olabilir. Alakasiz aktivitenin
inhibisyonu genis P300 amplitiidiinii elde etmek i¢in dikkat kaynaklarini sinirlar.

2) Yiksek biligsel talebin ortaya ¢ikmasma neden olan zor ve ikili islem gorevleri
inhibisyona karst koymak ve daha kiigiik P300 bilesenleri iiretmek igin dikkat

kaynaklarimi kisitlar
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3) Uyarilma ndral inhibisyon seviyesini degistirir.Endojen uyarilma seviyesi kisisel
karakteristiklerdeki biiytik farkliliklar1 agiklayabilir..

4) P300 pik bekleme seviyesiyle bilissel kapasite arasindaki alakasiz islemlerin
engellendigi, iliskili zekayla beraber artmis bir avantajli durumu goésterir.

5) P300 amplitiidiindeki diisiis ve beklemenin uzamasi inhibitor sinyallerin altinda yatan
kortikal stireclerdeki bozulmalardan kaynaklanir.

6) P3a ve P3b i¢in Onerilen norotransmitter sistemleri P300 ‘e etkileyen inhibitor
sinyalleri etkilediginden bu inhibisyon hipotezi ile uyumludur. ® Vagus sinirinin
uyarilmast ile epileptik ndbetlerin azaltilmasinda P300 bir biyobelirteg olarak
kullanilmis P300 amplitiidiindeki artis ile VSU tedavisine cevap arasinda iligki
bulunmustur. VSU ile Lokus Sereleus’ta Norepinefrin diizeylerinde degisikligi oldugu

diistiniilmektedir.®

2.2.10. Beklenmeyen negatif degisiklik (BND): (CNV) Contingent Negative

Variation:

Beklenmeyen negatif degisiklik (BND) olayla iliskili yavas potansiyeldir. Olay1
takiben saniyeler sonra bir uyari ile zorunlu stimulus arasindaki siirede ortaya ¢ikan
yavas negatif kortikal potansiyeldir ve EEG kullanilarak gozlemlenebilir.Bu negatif
kortikal yavas potansiyeller Walter ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur. ®Erken
komponenti noradrenerjik sistem tarafindan ge¢ komponenti motor hazirhik ve

dopaminerjik kontrol altindadir.®’

Norofizyolojik c¢aligmalar talamik afferentler
tarafindan kortikal piramidal hiicrelerin dentritlerinin depolarizasyonu ile ortaya ¢iktig1
ve genis kortikal alan iizerindeki eksitasyonu yansittigmi gostermektedir.” BND’nin
altindaki kortikal potansiyeldeki negatif kayma artmis talamokortikal duyusal bilgi
akigint yansitir. Gabaerjik nodronal aktivite uyaniklik ve dikkat , alarmda olma
durumlarinda modulator etki gdstermektedir.®® Fakat bu iliski insanlarda
gosterilememistir. BND olusumu arastirmalarinda primer korteks, anterior singulate ve
supplementary motor alanlar Manyetik alan ensefalografisinde calisilmistir. Fakat
subkortikal alanlarin dagilimi ve BND ile iliskili aktivitesi hala teoriktir. Ayn1 anda
EEG ve galvanik deri cevabi kaydi ile birlikte yapilan fonksiyonel manyetik rezonans

gorlintiileme c¢alismalar1 BND ile iligkili aktivitenin anterior ve midsingulat,

Tamamlayici Motor Alan (TMA), insular kortekste artarken, periferal sempatik
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uyarilmada azalmay1 gostermektedir. Iki stimuluslu paradigma iki unsuru igerir
Beklenmedik durum (Contingency) (Bir olay oldugunda digerinin olmasi) ve bitigiklik
(Contiguity)(iki olay arasinda gegici birliktelik) ikinci olay bir uyarict veya cevap
olabilir. 500 msn’den saniyelere kadar zaman araliklart beklenmedik durumu
indiiklemek i¢in kullanilabilir. Beklenmeyen uyar1 denegin ikinci olay1 tahmin etmesine
ve hazirlanmasma ve ikinci olaya cevabin inhibisyonuna veya uygulanmasina izin

verir.%’

2.2.11. EEG ile epilepsinin 6ngoriilmesi

Costa ve arkadaslar1 4 smif olarak , preiktal , iktal , interiktal ve post iktal
dénemde simifladiklar1 EEG bulgularmi gesitli ndral aglar kullanarak test ettiler.2EEG
sinyallerini 14 ozellige gore smifladilar.Bu calisma %98.5 duyarlibik ve %99.5
ozgulliik,,%98.5 dogruluk gibi daha dnceki galigmalara kiyasla bireysellestirilmis ndbet
siiflamasinda miihendislik ve makina 6grenme algoritmlerinin daha degerli sonuglar
verdigini gosterdi.Yalniz bu calismanin iki hastada yapilmis ve g¢aligmanin tekrari igin
detaylar verilmemistir.® lasemidis, Chaovalitwongse ve Costa’nin galismalar1 ndbetin
onceden tespiti ile dngdriilmesinin birbirinden ayirt edilmesine yardimei olmustur,348%91
Nobetin Onceden tespiti nobetin baslamasindan Once ve nobet esnasinda ndbetin
otomatik olarak tanimlanmasini tanimlar. Siklikla birka¢ saniye siiren kisa bir dngorii
penceresi vardir. Nobetin ongoriisii ise nobetin baslamasindan dakikalar dncesini i¢eren
bir 0ngorii penceresi ile nobetlerin otomatik olarak tanimlanmasidir. Bu iki tanimlama
arasindaki fark hedef senaryolar, potansiyel tedavi stratejileri agisindan 6nemlidir.
Nobetin tespiti caligmalarinin sonuclari nobetin 6ngorii ¢alismalarindan daha tipik ve
anlagilabilirdir. Ani baglayan bir ndbetin tespiti onu dakikalar dncesinden dngérmekten

daha kolaydir.

Nobetin tespiti ve ongoriilmesi ile ilgili ¢aligmalar analize yonelik ve ongoriiye
yonelik olmak iizere iki cesittir. Analize yoOnelik c¢aligmalar nobetlerin istatistik
ozelliklerini analiz etmeye odaklanmistir. Beynin Iktal ve noniktal dénemde bilinen
durumlarini retrospektif olarak EEG karakteristikleriyle degerlendirir. Bu ¢calismalar asil
olarak EEG’nin cesitli istatistik ve metrik Olclimleriyle ndbet durumunu agiklayici

analizini hedeflemistir. Ongérii odakli ¢alismalar ise miidahaleye dayali tedaviler icin
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Ongori algoritimleri gelistirmeye odaklanmistir. Bu c¢alismalarda EEG bilgisinin hizl
olarak degerlendirilmesine ve 6ngdrii algoritmlerinin gelistirilmesine daha fazla dikkat
edilmektedir. Nobet durumunun iyi sekilde ayirt edilmesi i¢in yapilan analiz odakla
caligmalardan elde edilen bilgilere gore yapilan ve yontem ve degerlendirme igin
standartlar1 protokolleri 6ngorii odakli ¢aligmalardan alan bir ¢alismada 6ngorii odakli
caligmalarinda otesinde 20-25 dakikalik bir 6ngorii penceresi elde edilmistir. ASPPR’de
(advanced seizure prediction via preictal relabeling) bir hasta igin en az 24 saat EEG
kaydi ile elde edilen bilgiye ihtiya¢ vardir ASPPR 1-2 saat bu bilgileri 6grenir. Elde
edilen 6ngorii modeli giyilen sensorlii bir giysi sayesinde mikrosaniyeler i¢ginde hastaya
hemen miidahale icin kullanilabilir .*° Bu calismada 6ngérii modelinde kullanilan
verilerin zamana kars1 periyodik oldugu goriilmiistiir. Bu periyodikligin uykuda goériilen
cok yavas osilasyonlarla iliskili oldugu diistiniilmiistiir. Vanhatola ve arkadaslar1 insan
korteksinde 50 saniyeye kadar dalga boylarinda genis sklalali ¢ok yavas osilasyonlar
tespit etmistir bunlar genis kortikal bolgelerde gozlenmektedir ve interiktal epileptik
durum gibi hizli aktivitelerle giiclii sekilde senkronizedir.®? Klinik olarak ndbet
baslamadan 22 dakika 6nce epilepsili {i¢ hastada 40-120 saniye siiren dalga genisliginde
prektal donemdeki dinamik bir siireci yansitan osilasyonlar tespit edilmistir. Bu ¢ok
diisiik frekansli osilasyonlarin epileptogeneze yeni bir bakis ve ndbet dngoriisiine ek
bilgi saglayabileceklerini ileri siiriilmiistiir.®® Bu arada Parri ve Crunelli talamus
astrositleri tarafindan tiretilen 6 dakikaya ulasan bir dalga boyuna karsilik gelen 0.003
hz kadar yavas kalsiyum osilasyonlar1 bildirmislerdir.®* Kaiser astrosit agmnin
talamustaki enerjiyi ve eksitabiliteyi yonettigini bu talamik islemin talamokortikal ag1
etkileyebilecegi EEG ‘deki cok yavas dalgalarin tespitini saglayabilecegini One
siirmektedir.®® Epilepsi nobetleri olan ¢ogu kisi igin ¢ok az uyariyla veya hi¢ uyart
olmadan ortaya ¢ikar. Morbidite ve sosyal etkinin ¢oguna neden olan bu
ongoriilemezliktir. Ancak bazi hastalarin nobetten birka¢ dakika hatta saat dnce uyari
semptomlar1 yasadiklart uzun zamandir bilinmektedir. Bu hastalarin ndbetinin
olusmasina engellemek ve ek medikal tedavi veya miidahale yapilmasina engel olmak
gibi ¢cok onemli yararlar1 vardir. Jeneralize nobetlerin dnceden tespiti epilepsiye bagl
beklenmeyen ani dliimleri azaltacaktir. Hastalarin ndbetleri nasil daha 6nce anlayacag:
lizerine yapilan caligmalar altta yatan ndrobiyolojiyi’de anlamaya yarayacaktir. Ancak
bu konu zor bir konudur. Calismalarin ¢ogu anketler ve hastalarla yapilan goriismeler

tizerine kuruludur. Bunlar son derece 6zneldir ve geriye doniik ve biiyiikk 6lciide
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anektodal kanitlar tiretmektedir. Hasta populasyonunda 30’dan fazla epileptik sendrom
vardir ve dissosiyatif nobetler gibi taklit eden durumlarla komplikedir. Cesitli
calismalarda basagrisi, epigastrik hassasiyet, mani benzeri duygular, yorgunluk,
konfiizyon gibi prodrom belirtilerin olabilecegi belirtilmektedir. *®Ancak eklamptik
hastanin bu durumu kendi kendine degerlendirerek hekime bunu bildirmesi ¢ogunlukla
mimkiin olmamaktadir. Epilepside Nobet Ongoriisi miimkiindiir ancak yeni
paradigmalara ihtiya¢ vardir. Uzun siireli kayitlar yeni Ongorii stratejilerinin
gelistirilmesi icin nobet dinamikleri hakkinda degerli bilgiler vemistir. Yeni nesil
implante edilebilir cihazlar ve giyilebilir teknoloji ndbet Ongériisii i¢in gelismis
algoritmalar1 destekleyerek tibbi olarak direncli hastalara biiyiik umutlar saglamaktadir.
Nobet oOngoriisii ile 1ilgili literatiir incelendiginde bu c¢alismalar1 sinyal isleme
stireclerinde ge¢misi olan elektronik miihendisleri ve bilgisayar miithendislerinin yaptigi
anlasilmaktadir.®”% Algoritmalar tipik olarak ani baslayan ndbetin belirtecinin EEG ‘de
bir o6zellik olarak oldugu varsayimina dayanir. Prospektif olarak uygulandiginda
algoritmalar belirli bir hasta grubu icin c¢alisacaktir. Yayinlanan calismalarin bazilari
prospektif olarak kullanilan tahmin tekniklerine sahiptir ve ¢cok azinda istatistiki olarak
uygun kontroller kullanilmis , ayrica az nobet sayisina sahip nispeten kiiciik gruplar

analiz edilmistir.%’

Yaymlanan bir derlemede ndbet Ongoriisii caligmalarindan ¢ikarilan dersler
soyle tamimlanmaktadir.®® Hastalardan bilgi toplamak etkili bir strateji olmayabilir.
Toplanan bilgi degerlendirildiginde Epilepsinin mekanizmalarin degil semptomlarin bir
takimyildiz1 oldugu goriilmektedir. Bu nedenle ndbet iireten mekanizmalarin hastalar
arasinda farklilik gosterecegi varsayilmaktadir. Farkli ndbet konfigurasyonlarindan tek
bir ndbet aktivitesi ortaya c¢ikabilmektedir. Bununla birlikte ¢ogu c¢alisma farkl
hastalarin “’herkese uyan tek beden’ algoritmalar ile ortak bir baslangic mekanizmasina
sahip oldugu varsayilmaktadir. Bu tek tip ndbet tahmin yaklasimi smirli veri
mevcudiyetinin kagmilmaz sonucudur. Intrakranial EEG kayitlar1 , enfeksiyon
riski,hastane masraflar1 ve hasta uyumu nedeniyle 7-10 giin ile sinirli kalmaktadir.Bu
siirede bir hastanin nispeten daha az nobet sergilemesi sik goriilmektedir.*

Epilepsi monitorizasyonu yapilan iinitelerdeki kayitlar normal noébetleri temsil
etmemektedir. Buralarda uyku kisitlanarak ve ilaglar kesilerek nobetler provake

edilmektedir. Bu durumda olusan ndbetler alisilmis ndbetleri temsil etmeyebilir.
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Intrakranial elektrotlarin hastalarda ndbet dinamiklerini degistirdigi hatta bazi
hastalarda nobetleri remisyonu bile goriilebilmektedir. Ancak bu sinyaller ndbet

Ongoriisii algoritmalarinda kullanilmaktadir.

Yanlis pozitiflik (Deterministik anlamda) her zaman yanlis pozitifligi
(probabilistik anlamda) gostermeyebilir. Pek ¢ok nobet tahmin algoritmasi bir EEG
sinyali belli bir esigi gegerse o zaman tahmini bir zaman i¢inde kesin olarak bir nobetin
olacag fikrine dayanmaktadir. Klinik bir nébet olmazsa tespit yanlis olarak kabul edilir.
Bir algoritmanin performansi spesifite ve sensitiviteye gore degerlendirilmektedir.
Sensitivite ve spesifite performans degerlendirmesi giiglii bir degerlendirme metodudur
ancak epilepsi ile ilgili aktivitenin yakalama olasiligin1 ortadan kaldirir. Internal
regulatuar (Diizenleyici) mekanizmalar1 olmayan sistem icin tiim hatali pozitifleri
ortadan kaldirma varsayimi uygundur. Ancak beyin birden fazla diizenleyici
mekanizmalara sahiptir. Homeostatik mekanizmalar anormal aktiviteyi diizeltebilecegi
icin olaylar olmadan yiiksek duyarliliga sahiptir. Herhangi bir klinik nébet meydana
gelmezse algoritmalarin yliksek nobet duyarliligi durumlarin1 dogru sekilde tanimlayip
tanimlamadigini degerlendirmenin miimkiin olmadigi ndbet algoritmleri igin bir
sorundur.”” Daha uygun bir degerlendirme yontemi deterministik cerceveden
uzaklasilarak daha probabilistik bir noktadan bakmaktir. Bu yaklasimda prediktorleri
degerlendirmek icin Brier skoru kullanmak gerekmektedir. 1% Probabilistik yaklasimin
ek faydasi tahminlerin daha 6nceki bilgiler iizerinden olusturulmasidir. Ornegin bazi
kisilerde nobetlerin sirkadian ritmi vardir. Probabilistik cergevede hastaya 0zgii
dinamikler1 temel alan Ongoriileri ayarlamak icin kullanilabilecek yontemler
olusturulabilir. Beynin Bi/Multistability durumlar1 ndbet tahminini imkansiz hale
getirmemektedir. Stabil nobet durumunun uyku ve uyaniklik durumlariyla bir arada
bulunduguna dair kanitlar vardir. Multiple stabil durumlarin bir arada olmasina
bi/multistabilite denmektedir. Saglikli durumdan patolojik duruma dogru giden beyin
dinamiklerinde Ongoriilemeyen dalgalanmalar oldugu i¢in ndbetlerin olustugu
varsayllmaktadir. Bu siireci ylirliten durum rastgele oldugu icin dogasi geregi
ongoriilemez. Alternatif senaryo altta yatan parametrelerdeki degisikliklerle ndbetleri
tanimlama yoludur. Ancak uygulamada her iki senaryoda ayni anda es zamanli olarak
ortaya cikabilir ve bu nedenle rastgele olmak diger mekanizmalarin varligini

dislamamaktadir. Nobet igin gerekli durumlarin beynin geri planindaki aktivitede
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dinamik kiigiik degisiklikler ve giiriiltiilii dalgalanmalarin ikisinin de oldugu

diistiniilmektedir. %

Bir nobetin meydana gelebilecegi tam zamani tahmin etmek miimkiin
olmayabilir. Ancak ndbete yatkinligin tahmin edilmesi basarili olma olasiligini artirir.
Burada ayn1 dogal sistemlerde katastrofik olaylar veya afetlerde oldugu gibi kritik bir
yavaslama s6z konusudur. In vitro dokularda ve in vivo hayvan deneylerinde ndbet
oncesinde kritik bir yavaslama olmaktadir bu ya EEG’nin otoregulasyonunda artis
(Yavaslama) ya da elektriksel uyarilmis potansiyellerde uzama (Artmis zaman sabiti)
seklinde olmaktadir. Son zamanlarda bu gecisin beynin uyarilabilirlik seviyeleriyle
iligkili oldugu gdosterilmistir. Baz1 hastalarda kritik yavaslama ndbetlerin baglamasinda

belirgindir.%®

Epileptik biyobelirtegler ve ndbetler arasindaki iliski hastaya 6zgiidiir. Interiktal
dikensi dalgalar (Spikes), interiktal sivri dalga desarjlari, epileptiform patlamalar
yiiksek frekansli osilasyonlari i¢eren epilepsi biobelirtecleri tanida, cerrahi planlamada,
tedavide kullanilmaktadir ve klinik 6nem arz etmektedirler.Bu biolojik belirteglerin
epileptogenez ve iktogenezle nasil iligkili oldugunu arastiran ¢ok sayida arastirma
vardir. Bu ¢alismalarin bir kismi1 deneysel oldugundan degisik sonuglar vermistir. * Bu
nedenle bu yetersiz sonuglar biyobelirteglerin arastirilmaya devam edilmesi ve hastaya

Ozellestirilmesi bosa bir ¢aba olabilir.

Dikensi dalgalar (Spike) ve diken—dalga desarjlari en ¢ok ¢aligilan dzelliklerdir.
Bir dikensi dalganin nasil olustugu konusunda arastiricilar arasinda yeterince anlagsma
olmasa da son zamanlarda yapilan birka¢ ¢aligmada dikensi uglarin nobetlerde yiiksek
duyarlilikla ve giivenilir bir sekilde tespit edilebilecegi gosterilmistir. Dikensi dalgalarin
nobetleri 6nledigi, provoke ettigi veya epilepsinin epifenomeni oldugu ileri stiriilmiistiir.
Bu hipotezlerin asir1 derecede basit olduguna dair kanitlarda oldugu iddia edilmektedir.
Populasyon incelendiginde sirkadyen varyasyon kaliplarinin da oldugu gosterilmistir.
Ancak kisisel degiskenlikte esit olarak giiclii bir sekilde vardir. Epileptik biyobelirtegler
ndbetleri anlamak i¢in net sonuglar dogursa da hastaya 6zgili dinamikler gosterebilirler.

Bireysel degiskenlik ve istatistiksel nem nedeniyle sonuclar ne yazik ki yetersizdir.
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Prospektif uzun siiren aragtirmalarla ve herkese ayni1 beden yaklagimindan uzaklasilarak

bu durumun iistesinden gelinebilir. *°

Nobetlerin belli zamanlarda kiimelendigi iyi bir sekilde tespit edilmistir.
Nobetler saatlerden aylara giiglii dongiisel patternlerde sergiler. Bu dongiiniin kesin
nedenleri biliylikk oranda bilinmemektedir ancak cesitli endojen faktorler ndral

dinamikleri etkileyebilir ve sonug olarak nébet olasiligini artirir.

Hastalar farkli baglangic mekanizmali birden fazla nébet tipine sahip olabilirler.
Bu nedenle birden fazla 6ngoriicii tipine ihtiyag duyabilirler. Nobet ongoriisii igin ideal
bir bilgi seti uzun siireli siirekli bir monitorizasyon ile klinik olarak kullanilabilecek
bilgiyi yakalamak gerekiyor. Giivenilir ve gerg¢ek bir kayit i¢in intrakranial EEG
kullanilabilir. Uyku-uyaniklik, giin, hafta, ay i¢indeki sirkadyen ritmden ve ¢evreden
ndbetler etkilenmektedir. Eksojen ve endojen faktorlerinde monitorizasyonu ( kalp hizi,
kan oksijen diizeyi, hareket Ol¢iimii (Akselerometre)davranislarla ilgili bilgi (Ses-
goriintli) kullamilabilir ek girdiler saglayabilir. Bunlar akilli telefon cihazlar1 ve
giyilebilir  teknoloji ile kaydedilebilir. Daha az invazif sistemlerde skalp
monitorizasyonu gibi diigiikk maliyetli, noninvazif ve risksizdir, Diken -dalga desarjlar
gibi biyomarkerlar dnceden elde edilen tanimlatic1 bilgi ile kombine edilerek basit
algoritmleri olan basit cihazlar klinikte yaygin kullanilabilir.
Nobetlerle ilgili faktorlerin uzun siireli siirekli monitoriazsyonu iki énemli paradigma
kaymasini anlamamiza izin verir. Birincisi interiktale karsi1 preiktal elde edilen bilgide
standart binary siniflamasindan ziyade olasiliklar1 igeren bir regresyon problemi gibi
nobet tahmini, ikincisi sinir sinyallerinin kodunu ¢6zmek i¢in standart miithendislikten
makine 6grenme sistemlerine hareket eden bir ideal bilgi seti kurmak. ECog data
setinden nobetlerle ilgili elektrik aktivitesini ¢6zmek bilgisayarin nesne tanima gorevine
benzer. Son zamanlarda derin 6grenme olarak bilinen makine 6grenme teknikleri bilgi
islem alaninda devrim yaratt1 ve yapay zekada biiyiik etkisi oldu. Bu teknikler ndbet
ongoriisiinde devrimsel potansiyele sahiptir. Son zamanlarda yapay zeka EEG
verilerinin ¢oziilmesinde kullanilmaya baslandi.Beyinden esinlenen bilgisayar yapisi
cok hizli ve etkilidir.Bunlar siiper bilgisayar giiciinde, az enerji tiiketen kiiciik implante
edilebilir aygitlarin {iretilmesine olanak saglayacaktir. Nobet olmadan once klinik

bulgular serebral kan akiminda artig, oksijen kullanimi, kandaki oksijene bagl sinyal ve
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kalp hiz1 degisiklikleri olduguna dair kanitlar vardir.Noronal aglar seviyesinde fokal
ndbetler anormal desarj olan komsu noronlart kritik kitleye toplayan noronlar
(patlayicilar) tarafindan baslatildig1 varsayilmaktadir. Senkronizasyon ve eksitasyonun
azalan esigi ile inhibisyon azalarak ve senkronizasyon artarak ndbetler ortaya ¢ikar.
Burada kritik kitle tanim1 anormal atesleme diizenine siiriiklenen artan sayida ndron

anlamina geldigi i¢in yaniltic olabilir.*®

2.2.11.1. Nobet ongoriisiiniin tarihi

Erken ¢alismalar 1970’lere kadar gitmektedir. Absans nobetlerin yiizeyel EEG
kayitlarinda nobet habercilerini elde etmeye calisildi. 1% Otoregresif modelleme ile
ndbet baglamadan 6 saat once preiktal degisiklikler rapor edilmistir. Nobetlerden once
fokal dikenlesme hizinda azalisla beraber bilateral dikenlerde artis rapor edilmistir.
Ancak baska calismalarda dikenlerin hizlarinda sistematik bir degisiklik

bulunamamastir.

Preiktal fenomen

1990’1arda epilepsi hastalarinin intrakraniyal EEG’sinden hareketli bir pencere
analizi ile kaotik davranisin bir gostergesi olarak tahmin edilmis ve epileptik bir
nobetten onceki dakikalarda kaotiklikte bir azalma oldugu bildirilmistir.2%? Bir arastirma
grubu spatiotemporal kompleksinde preiktal azalma oldugunu bildirdiler. **®* Ayni grup
dinamik benzerlik indeksi gelistirmisler. Intrakranial kayitlarda ndbet Oncesinde
dinamik benzerlikte azalma oldugu bulunmustir. Bu calismalarin hepsi preiktal
periyodla siirlidir interiktal kontrol kayitlarinin degerlendirilmesi bu ¢aligmalara dahil
edilememistir.
Gelecek perspektifleri

Nobet tahminindeki bir sonraki doniim noktas1 nobet dngoriisii algoritmalarinin
ileriye doniik ¢alisacak sekilde tasarlanmasidir.
Nobet tahmini {izerine yapilan pek ¢ok calisma algoritmik tahmin {izerine yogunlasirken

ndbet olusumunun altinda yatan mekanizmalara daha az ilgi gosterilmistir.
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Ongorii-beklenti ayrim

Ongorii bir olaym olacagi zamani dnceden kesin olarak belirlemedir. Beklentide
ise bir olaym tam olarak ne zaman gerceklesecegi konusundaki belirsizligin daha fazla
oldugu anlamina gelir. Beklenti tam olarak baslama zamanini bilmeden bir alarm
verildikten sonra belirli bir zaman periyodunda meydana gelen bir nobet oldugunu
varsayan nobet ongdrii algoritmalarinin tasarimina daha iyi uyar.
Bir nébetin baslangic zamani ilk klinik belirtilerden veya ilk goriinir EEG
degisikliklerinden belirlenebilir.
Nobetin erken tespiti ile dngoriisii karsilastirildiginda tek basina erken ndbet tespiti bir
ndbetin yakin oldugu konusunda hastay1 uyarmaktan baska hastaya ¢ok az klinik yarar

saglar.%’

2.2.11.2. Epilepside P300

Epilepsinin P300 iizerine etkisi tartismalidir. Nobet frekanst ve tipinin P300°e
etkisinden nadiren bahsedilmistir. Epileptik hastalarin %20’sinde anormal P300 latans1
bulunmustur.!® Bircok arastimaci P300 ile yas arasinda bir iliski bulmuslardir.
Regrasyon modeli kullanildiginda yasin artmasiyla P300 ‘de uzamis latans arasinda
iligki vardir. Ancak bu epileptik hastalarda gosterilememistir. Artmis nobet frekansi
olanlarda P300 latansinda belirgin uzama bulunmaktadir, P300 latansi olanlarda nobet
frekansi siklig1 7.5 kat daha fazladir.1%

2.2.11.3. Eklampsinin EEG ile Ongériilmesi

Epilepsi’de konviilziyonlarin onceden tespiti ve 6nlemlerin buna gore alinmasi
lizerine birgok ¢aligma bulunmasina karsin  preeklamptik gebede eklamptik
konviilziyonlarin onceden tespiti lizerine ¢alisma yapilmamistir. Hangi preeklamptik
gebelerin konviilziyon gecirebileceginin veya egilimi oldugunun Onceden tespiti bu
gebelerin daha yakin izlenmesi ve tedavinin daha erken baslanmasiyla maternal-fetal

morbidite ve mortalitenin azaltilmasini saglayabilir.

Epileptik nobetler serebral korteksteki noronlarin asirt ve hipersenkronize

aktivitesinin klinik belirtisidir. Epileptik nobetler biling kaybi veya kotiilesmesi ile
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beraberdir. Diinya’da 50 milyon insanin epileptik oldugu tahmin edilmektedir. Bunlarin
ticte ikisi antiepileptik ilaglarla tedavi olurken %7-8’1i epilepsi cerrahisinden yarar
gormektedirler. Fakat epileptik insanlarin %?25’inde tedavi ile epileptik ndbetler

engellenememektedir.

Epileptik konviilziyonlarin 6nceden tespiti i¢in birgok arastirma yapilip, yontem
gelistirilmeye ¢alistlmistir. Oncelikle preeklampsideki sorun gebenin konviilziyon
gecirip gecirmeyeceginin veya ne zaman konviilziyon geliseceginin bilinememesidir.
Her preeklamptik hatta agir preeklamptik gebe konviilziyon gecirmemektedir. Bu da her
gebenin konviilziyon gecirmesi i¢in kendine 6zel sartlarin oldugunu gostermektedir.
Oncelikle her insanmn konviilziyon gegirmesi igin gereken esigi farklidir. Bu esige
ulagabilmesi igin her gebenin hemodinamik ve sivi elektrolit dengesi ve osmotik ve
onkotik basing diizeyleri birbirinden farklidir. Bu gebelerin beyinleri gebelik 6ncesi
normaldir. Oysa epileptik hasta ise 6nceden konviilziyon gecirdigi bilinen ve EEG
bulgular1 ile bu teyit edilmis bir hastadir ve sorun Oncelikle epileptik hastanin

beynindedir.

Bu nedenle bir gebede oncelikle beyinde ne gibi degisiklikler oluyor bunun
ortaya konmast gerekmektedir. Maternal beyinde gebelik siiresince ortaya ¢ikan
fizyolojik degisiklikler ve preeklampsi ortaya ciktiktan sonra degisen fizyolojiye
eklenen patolojik degisikliklerin ortaya konmasi etyolojiyi aydinlatabilecektir.
Preeklampside bu degisikliklerin ne zaman ortaya c¢iktiginin tespiti ve tespit edilen
degisikliklerin hangilerinin eklamptik konviilziyonlarin 6nceden 06ngoriilmesinde
kullanilabilecegi lizerine simdiye kadar detayli bir ¢alisma yapilmamistir. Yalnizca eski
bir aragtirmasini yakin zamanda tekrar degerlendirerek yayinlayan Kazuo Maeda EEG
kayitlarinda frontal-oksipital bolgelerdeki 5-8 Hz ‘de senkronize,  siirekli dikensi
dalgalarin eklamptik konviilziyondan hemen once goriildiiglinii bu bulgu ile beraber
olan basagrisi, 151k ¢akmasi veya mide agrisininin eklamptik nobetin 6ngdriilmesini
saglayabilecegini belirtmektedir. ° Varolan laboratuar testleri iirik asit ve proteiniiri
zayif bir performans gostermektedir.!®®. Basagrisi, bulanti, gdérme bozukluklari ve
epigastrik agr1 gebelikte altta yatan preeklampsinin isaretgileridir. Preeklampsi’de
maternal komplikasyonlarin erken belirtileri 10 maternal 6liimiin ikisinde Onceden

tanimlanamamaktadir.
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Basagris1 serebral arterlerdeki vasospasm ve serebral 6dem nedeniyle ortaya
cikmaktadir.'® Gorme bozukluklar retinal arterlerdeki spasm nedeniyle olusmaktadir.1%
Epigastrik agr1 fibrin benzeri depozitlerin sebep oldugu vasokontriiksiyon sonrasinda
hepatik sinusoidlerde ozellikle periportal alanlarda kan akiminin durmasi nedeniyle

olmaktadir 107:108

Eklampsi oncesi gebelerin %75’inde basagrist %47’sinde goérme bozuklugu,
%18’inde episagtrik agr1 bildirilmistir. Bu semptomlarin frekans: eklampsi zamani ve
hipertansiyonun derecesinden etkilenmemektedir. Eklampsi tanisindan 6nce prodromal
semptomlarin ortaya ¢ikmasindaki ortalama zaman 5.5 giin oldugu beliritimektedir (1-
15 giin). Olgularin %65’inde en 7 giin énce semptomlarin oldugu belirtilmektedir. *°
Olgularin %17-21’inde prodromal semptom tespit edilememektedir.%1%°
Preeklampsi’nin kotii maternal sonuglarin 6ngoriilmesi ile ilgili yapilan FullPIERS

modelinde ise epigastrik agrinin preeklampsi’nin kotii sonuglarini gosterdigi ancak

eklampsi’ye spesifik olmadig1 gosterilmistir.1°

Bu bilgiler 1s18inda eklamptik konviilziyonlarin 6ngoriisiinde prodromal
semptomlar yetersiz kalabilmekte, bu semptomlarin oldugu olgularda konviilziyonun
cok genis bir zaman aralig1 i¢inde olmasi nedeniyle konviilziyon zamaninin net olarak
tespit edilememesi , semptomlarin oldugu olgularin bazilarinda konviilziyon olmazken
bazilarinda semptom olmadan konviilziyonlarin goriilmesi eklampsinin 6ngoriisiinde
prodromal semptomlarin kullaninminin 6niindeki engellerdir. Buna karsin prodromal
semptomlarin olgularn triaj1 igin kullanilabilecegi belirtilmektedir.°
2018’de yayinlanan bir derlemede preeklampside kotii maternal sonuglart 6ngérmede
tek bir test yerine semptom, belirtiler, laboratuar testleri ve biomarker’larin
kullanildig1 ¢ok degiskenli modellerin arastirilmasi gerektigi belirtilmektedir. ' Bu
baglamda ortaya konacak bu modellerle konviilziyonun 6ngoriilmesinde kortikal
eksitasyon ve inhibisyonun seviyesinin gosterilmesi biiyiik katki saglayacaktir.
Ozellikle agir olmayan preeklampsiden hizla eklampsiye gecen bu nedenle MgSO4
tedavisinde gecikme nedeniyle morbidite ve mortalitede artisa neden olan durumlarda
maternal beyinde konviilziyona gidisi gosterebilecek patofizyolojik degisikliklerin

tespiti Onemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma 2017-2019 yillarn1 arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran 25 preeklamptik veya
preeklampsi Oykiisii olan gebe ile , precklampsi tanisi veya preeklampsi Oykiisii
olmayan 25 gebenin Isitsel Oddball paradigmasi ile uyar1 verilerek elde edilen uyarilmis
potansiyelleri kaydedilerek yapildi.

Kayit igin, her iki kulaga ve sa¢li deriye Frontal (Fz), Santral (C3, Cz, C4), Pariyetal
(P3, Pz, P4) ve oksipital (Oz) bolgesine sagli deri alkole temizlendikten sonra iletkenlik
artirici pasta uygulanarak Ag/AgCl elektrotlar yerlestirildi.

Nasion

Inion

Sekil 3.1. Kraniyal elektrotlarin yerlesimi.
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Kayit i¢in tek bilgisayara bagli MicroCor marka 8 kanalli kayit yapabilen portatif EEG

cihazi kullanild:
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Sekil 3.2. MicroCor EEG Cihaz1
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Sekil 3.3. Oddball Paradigmas: Kaydi

Matlab’da hazirlanmis programla her iki kulaga kulaklik araciligiyla 80 desibel
siddetinde 1sn siireli uyaranlar verildi. Rastlantisal olarak 1000 Hz lik 320 standart ve
2000 Hz lik 80 hedef olmak tizere toplam 400 sesli uyaran 2.5 sn araliklarla verildi. Bu
stire i¢inde gebelerin oturarak sabit bir noktaya bakmalar1 ve hedef uyaranlar i¢lerinden
saymalar1 soylendi. Kayit siiresinde kayit yapilan odada miimkiin oldugunca sessiz bir
ortam saglanmaya caligildi. Kayit siiresi yaklasik 16.66 dakika siirdii. Kayit sonrasinda
elde edilen yaklagsik 45 MB tutan kayit dosyalarindaki verilerin ScilLab programinda
ortalamalar1 alindiktan sonra Excel programina aktarilarak tliim gebelerin ol¢timleri
gerceklestirildi, artefakt ve kayit yetersizligi olanlar ¢alismadan ¢ikarilarak ¢alisma
grubundan 23 gebenin ve kontrol grubundan 16 gebenin istatistiksel degerlendirme igin

kullanilacak hesaplamalar1 yapildi.

Hem gebe hem kontrol grubu standart ve hedef uyaranlara yanit ortalamalari
elde edildi. Uyarilma potansiyeli ve yanitlariin bazi gebelerde elde edilememesi
nedeniyle P300 latansi ve genligi yerine 200-800 msn zaman penceresindeki egri alti

alan analiz i¢in kullanildi.
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Calismaya dahil edilen gebelerin Excel programi ile olusturulan ve P300 ve
olayla iligkili potansiyellerin dahil oldugu egride 200-800 msn arasindaki biitiin degerler
toplanarak egri alt1 alan hesaplandi. Calisma grubu ve Kontrol grubu, Calisma grubu
icinde Alfa Metil Dopa kullanan gebeler hem kontrol grubu, hem de ¢alisma grubunun
tamami ile IBM SPSS 21 kullanilarak ANOVA ile karsilastirilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilks testleri ile hem kontrol hem de ¢alisma
gruplarinda yas ve gebelik haftasinin normal dagilima uydugu saptandi. Excel
dosyasindaki veriler ¢calisma grubu ve kontrol grubundaki her bir gebe i¢in standart ve
hedef uyarilarla 8 ayri1 elektrottan alinan kayitlarin IBM SPSS 20°de ANOVA ile
yapilan ¢ift karsilagtirllmasinda (Pairwise Comparison) Frontal (Fz) alandaki egri alt1
alanlarda ¢alisma grubundaki preeklamptik gebelerde fark tespit edildi.

Calisma grubunda 25 Jkontrol grubunda 25 gebeden kayit alindi ancak artefakt

ve kayit yetersizligi olanlar ¢aligmadan ¢ikarildi, Calisma grubunda 23 gebe ,Kontrol
grubunda 16 gebe caligmaya dahil edildi . P300 yanitlarinin bazi gebelerde elde
edilememesi nedeniyle ¢alisma grubunda 23 gebe , kontrol grubunda 16 gebede P300
latans1 ve genligi yerine 200-800 msn zaman penceresindeki egri alt1 alan istatiksel
analiz i¢in kullanildi. Caligma grubu ve kontrol grubu, c¢alisma grubu iginde
antihipertansif olarak Alfa Metil DOPA kullanan ve kullanmayan gebeler hem kontrol
grubu, hem de ¢alisma grubunun tamami ile IBM SPSS 21 kullanilarak ANOVA ile
karsilastirilarak degerlendirildi. Frontal bolgedeki kayitlardan elde edilen egri alt1 alan
calisma grubundaki gebelerde - 1.295 + 0.543 uVsn , kontrol grubunda 1.703 + 0.648
uVsn olarak tespit edildi aralarinda anlamli fark bulundu p= 0.026 , ¢alisma grubunda
egri alt1 alanda negativitede artis oldugu tespit edildi. Kayit yapilan diger bolgelerde
egrialt1 alanlarda fark tespit edilemedi. Preeklamptik grupta hipertansiyon
nedeniyle Alfa Metil Dopa kullanan gebeler, kullanmayan gebeler ve kontrol grubu ile
karsilastirildi.
Calisma grubunda antihipertansif olarak Alfa Metil Dopa kullanmayan gebeler (n:12)(-
1.809+0.721uVsn) kontrol grubu(n:16) (0.671+0.651 uVsn) ile karsilastirildiginda
Frontal bolgedeki kayitlarda egrialti alanlar arasindaki fark anlamli bulundu. p=0.045.
Alfa Metil Dopa kullanan gebelerle (n:11) (-0.626 uVsn (0.822)), kontrol grubu(n:16)
(0.671 uVsn (0.651)) p=0.859 arasinda fark bulunamada.

Caligma grubundaki gebelerin takiplerinde Eklamptik konviilziyon ortaya
cikmadi. Bu gebelerin tamamina yakini Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk hastaliklart
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde dogum yaptilar. Agir preeklampsi bulgular1 olan

gebelere dogum 6ncesi, dogum esnasinda ve dogum sonras1t MgSO4 uygulandi.
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Calisma siiresinde hicbir gebede eklamptik konviilziyon ortaya ¢ikmadigi igin

konviilziyonlar1 dngorebilecek egri alt1 alan i¢in esik degeri belirlenemedi.
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Sekil 4.1. Calisma Grubu Kayit Ornegi
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Calisma grubu - Olay ile iliskili potansiyel
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Sekil 4.2. Calisma Grubu Olayla Iliskili Potansiyel Grafigi
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Sekil 4.3. Kontrol Grubu Kayit Ornegi
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Sekil 4.4. Kontrol Grubu Olay ile ilgili Potansiyel Grafigi

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol gruplarimin karsilastirilmasi

77

Kontrol
Degisken Calisma Grubu p

Grubu
Kisi sayis1 23 16 na
Yas ortalamasi (Standart sapma) 30.434 £6.193 31.125+5.149(0.716
Gebelik haftasi (Standart sapma) 32.91 £3.074 33.25+3.183 |0.567
Fz Egri Altinda Kalan Alan, pVsn(standart

-1.295 +£0.543 0.671+0.651 |0.026

hata)

1000
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Tablo 4.2. Alfa Metil Dopa kullanmayan gebelerin kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
Alfa Metil Dopa|Kontrol
Degisken p
Kullanmayan Grubu
Kisi sayis1 12 16 na

Fz Egri Altinda Kalan Alan, pVsn(standart

-1.809 (0.722) 0.671 (0.651)(0.045
hata)

Tablo 4.3. Alfa Metil Dopa Kullanan Gebelerin Kontrol Grubuyla

Karsilastirilmasi
Alfa Metil Dopa|Kontrol
Degisken p
Kullanan Grubu
Kisi sayis1 11 16 na

Fz Egri Altinda Kalan Alan, pVsn(standart

-0.626 (0.822) 0.671 (0.651)[0.859
hata)
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5. TARTISMA

Eklampsi, sonuglariyla olduk¢a tehlikeli bir durum olmasina ragmen
preeklampsiye neden olan siirecler tam olarak ortaya c¢ikarilamadigi i¢in preeklamptik
gebenin neden konviilziyon gecirdigi de agikliga kavusturulmamistir. MgSO4’{in
yaygin kullanimi eklampsiye bagli konviilziyonlari ¢ok azaltmis olmasina ragmen bu
tedavi preeklampsi’de konviilziyona neden olabilecek siire¢ baslayip belli bir asamaya
geldikten sonra prodromal belirtiler ortaya ¢ikinca hastaneye yatirilarak yapilmaktadir.
MgSO4 tedavisi Mg kan seviyesinin, hastanin refleks ve solunum sayisinin takibi
gerektiren bir yogun bakim siirecini gerektirmektedir. Preeklamptik olan veya
preeklampsi bulgusu olmadan eklamptik konviilziyon gecirmeye egilimli gebeligin
tespiti bu gebelerin erken tani ve tedavisine olanak saglayacaktir.

Bu calismanin sonuglari degerlendirildiginde Calisma grubundaki gebelerin (Fz)
bolgesinden alinan kayitlarinda tespit edilen negativite artigi kortikal inhibisyonun
azaldigin1 gostermektedir. Kortikal inhibisyonda azalma kortikal eksitabilitenin
artmasin1 beraberinde getirmektedir. Ayrica Kortikal eksitabilitedeki artis iskemi ve
KBB ‘de olusan bozulma nedeniyle beyin dolasimina gecen ve eksitabilteyi arttiran
sitokinler ve albiimin nedeniyle de olabilir.!1?113

Calisma grubundaki gebelerin takiplerinde Eklampsi ortaya ¢ikmadi. Bu gebelerin
tamamina yakinm1 Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egtim ve Arastirma
Hastanesi gibi tersiyer bir merkezde dogum yaptilar. Agir preeklampsi bulgular1 olan
gebelere dogum oOncesi, dogum esnasinda ve dogum sonrast MgSO4 uygulandi. Bu
nedenle Olayla iliskili potansiyel egrisi altindaki alanlarin hesaplanmasindan ¢ikan ve
olusabilecek bir konviilziyonu 6ngoren bir esik deger saptayamadik.

Preeklamptik hastalarin %50’sinde goriilen anormal EEG bulgularinin ¢ogunlukla tam
olarak diizelmektedir. Interiktal donemdeki EEG bulgularmin nonspesifik oldugu

belirtilmektedir.11*

Daha once preeklampsi ve P300 gibi Olayla iliskili potansiyellerin tespiti i¢in
yapilan ¢aligmalarda preeklamptik ve eklamptik gebelerde kognitif degisiklikler ortaya
konmaya calisilmistir. Preeklamptik gebelerde uyarilmis potansiyellerle ilgili ¢calisma

oldukga azdir. Olayla iligkili Uyarilmis potansiyelin P300 komponenti kognitif durumu
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ortaya koyan oOnemli bir aragtir .Preeklamptik kadinlarda Kognitif fonksiyonu
arastirmak icin yapilan bir calismada bozukluk tespit edilememistir.!*® Oddball isitsel
paradigmasi kullanilarak 20 preklamptik gebe {izerinde yapilan bir ¢alismada P300
dalgasinin latansi frontal, santral, pariyetal bolgeden yapilan kayitlarda normal gebelere
gore belirgin olarak gecikme oldugu gosterilmistir. P300’iin hem latans hem amplitiid
hipertansiyonla iliskisi bulunmamistir Bu bulgularin  gelecekteki hafiza kaybini
gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir.}*®Preeklamptik gebeliklerdeki degisikliklerin P300’iin
frontal ,temporal ve pariyetal lobdaki jeneratorleri etkiledigi gosterilmistir.'t

Bu ¢alismada baz1 gebelerde P300 elde edilemedi. Preeklampsi’de epilepside oldugu
gibi glial hiicrelerde ortaya c¢ikan degisiklikler yavas EEG dalgalar1 tireten glial
jeneratorde supresyona neden oldugu i¢in P300 olusumuna engel olabilir. Bu nedenle
P300 latans ve amplitiidii yerine Olayla iliskili Potansiyellerin olustugu 200-800 msnn
arasindaki egri alti alandaki potansiyel tespit edilerek degerlendirilmistir. Benzer egri
altt alan ve buradaki zaman penceresinden yola ¢ikarak hatalarin diizeltilebilecegi

belirtilmektedir.®*

fgili literatiir arastirildiginda Olayla iliskili potansiyellerin epilepsideki ndbet
ongoriisiinde kullanilmasi1 ile ilgili bir c¢aligmaya rastlanmadi. Ancak Migren
ongoriisinde BND amplitiidiine artis oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir.
Migren atagi esnasinda paroksismal vaskiiler ve elektrik degisiklikleri olmaktadir.
Migren patogenezinde ve agri olusumunda trigeminovaskiiler sistem Onemli rol
oynamaktadir. Bu agrn kortikal eksitatuar durumla beraberdir. Migrene egilimi
belirlemek igin BND Yavas Kortikal potansiyel iki stimuluslu paradigma kullanilarak
kaydedilebilir. Interiktal donemde énemli bir BND genligi artis1 vardir. Bu migren
hastalarinda daha yiiksek kortikal uyarilma ve azalmis habituasyon (tekrarlayan
uyarilara cevapta azalma) sonucu olur. Ancak atak esnasinda bu degisiklik
gosterilememistir. Ataktan Onceki glinde yliksek BND amplitiidii (Negativitede artis)
gosterilmisir. Ataktan sonra BND amplitiidiindeki artis birka¢ giin icinde normale
donmektedir. Ataktan onceki giin BND amplitiidleri ataktan sonrakinden ve ortalamaya

gore daha negatiftir.!*

Migren ataklarinin periodikligi menstruel migren olarak
bilinmektedir. Menstruasyondan 6nce dopaminerjik beta hydroxilase ‘in aktivitesi

azalmaktadir, bu menstruasyon sirasinda artmis dopaminerjik aktivite ile iligkilidir.



81

Estradiol seviyeleri diistiiglinde Migren hastalarinda BND daha negatif hale

gelmektedir.®®

Ozellikle preeklamptik hastalarda gebelik esnasinda basagrisi, bulant1 ve kusma
ve gorme bozukluklar1 gibi norolojik ve serebrovaskiiler semptomlar sik goriiliir. Bu
semptomlar hipertansif ensefalopati’de goriilen semptomlara benzerdir. Preeklampsi’de
santral sinir sistemi patofizyolojisine odaklanmis ¢ok az norofizyolojik calisma
yapilmistir. Frontal subkortikal bolgeyi incelemeye yonelik Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) calismalar1 yapilmis ancak bu semptomlar1 ortaya ¢ikaran altta
yatan mekanizmalar heniiz aydinlatilamamistir. 118
Postpartum donemde yapilacak kontrasti MRG ile sulkal hiperdensite ve
leptomeningeal genislemenin hipertansiyon, proteinuri, beyin o6demi Vveya
konviilziyondan dnce gosterilebilecegi ,bu bulgularin beyin hemodinamiginde bolgesel
degisiklikleri yansittigi , kan basincindan bagimsiz olarak kan beyin bariyerindeki
gecirgenlik artisinin eklampsi patogenezinde 6nemli rol oynadig: ileri siiriilmiistiir .1
Preeklampsi’de ortaya ¢ikan kognitif bozukluklarla ilgili ¢calismalar yapilmis olmasina

karsin buna neyin neden oldugu net olarak ortaya konmamaistir.Gebelik olup olmadigina

bakilmaksizin hipertansiyon kognitif bozulmaya neden olmaktadir.1%°

Klinik olarak hipertansif ensefalopatide 6zellikle Posterior reversible
ensefalopati sendromunda oOncelikle oksipital lobun etkilendigi diisiiniilmektedir.
Ozellikle oksipital ve pariyetal loblar da MRG ile ddem oldugu gdsterilmisti. Ancak
Preeklamptik hastalarda Ozellikle diastolojik kan basincinin beyindeki fonksiyonel
konnektiviteye etkisi ile ilgili yeni yapilan bir ¢alismada paryeto-posterior beyin
bolgelerinde diastolik kan basinci ile olugan bolgesel global konnektivite degisikligi
bulunmamis esas olarak fonksiyonel konnektivitedeki azalmanin ventral-frontal bolgede
oldugu bildirilmistir. Bu bdlgedeki singulat girus, ventral frontal ve prefrontal bolgeler
orta ve On serebral arterler tarafindan beslenirler. 12122 [sitsel oddball ayirt etme
esnasindaki baslangi¢ néral aktivasyon sag frontal korteksten koken alabilir.?® Gelen
uyar1 frontal bolgede islendikten sonra corpus kallosum’dan serebral hemisferler

arasinda gegerek yayilir. 124126
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Bu calismada preeklamptik gebelerde frontal bolgede egri alti alanda fark
c¢ikmasi hipertansiyon nedeniyle bu bolgelerin daha ¢ok etkilenmesi nedeniyle olabilir.
Calismaya katilan bazi olgularda oddball paradigmasiyla P300 elde edilememistir.
P300’iin sadece yavas dalgalar1 olusturan glial jeneratorun baskilanmadigi durumlarda
ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir.*?’

Epilepside preiktal donemde glial hiicrelerin aktive ve senkronize oldugu, bu
aktivitenin ortamdan eksitatuar glutamati uzaklastirmak icin ortaya ¢iktigi ndéron disi
hiicrelerdeki degisikliklerin epileptik nobetin baslamasina neden olabilecegi ileri
stiriilmiistiir . Bu bulgular 1s181nda epilepsinin 6nceden tespitinde ndron aktivitesi kadar
glial hiicreler gibi néron dig1 hiicre aktivitesinin de kullanilabilecegi ileri siiriilebilir.*?®
Preeklampsi’de de yapilan bir ¢alismada hem kan hem serebrospinal sivida glutamat’in
artigiin gosterilmistir.'?® Bu bulgular eklampside de artmis glutamat glial aktivitede
artmaya neden olabilir ve glial aktivitedeki bu artisin Onceden tespit edilmesi ile

eklamptik konviilziyonun 6ngoriisii yapilabilir.

Yapilan ¢alismalarda glial hiicrelerin  g¢ogunun elektrik aktivitesinin
bulunmadigi, NG2 tip hiicrelerin aksiyon potansiyeli iiretilebilecegi gosterilmistir.
Astrositlerin elektrik aktivitesi olmamasina karsin uyariya Ca ?* dalgalariyla cevap
vermektedir.’®®  Yapilan hayvan deneylerinde glial hiicrelerin yavas dalgalarin
olusumuna ve uyarilmis potansiyelleri katkida bulundugu gosterilmistir. 31132 P300
amplitidii negatif slow Kortikal potansiyel esnasinda belirgin olarak artmaktadir .}
Uyariya ragmen P300 kaydedilemeyen gebelerde egri altindaki alanin hesaplanmasi ile

bu esnadaki glial aktivite degisiklikler de saptanabilir.

Bu bolgede P300’iin de olusumuna katkida bulunan yavas potansiyellerin
negativitesindeki artigin yani glial aktivitedeki azalmanin P300 olusumunu etkiledigi ve

isitsel uyari ile elde edilen oddball paradigma egri alt1 alanin1 degistirdigi s6ylenebilir.

Alfa Metil Dopa kullanan gebelerle kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda
bir fark bulunmadi. Oysa kontrol grubu ile Alfa Metil Dopa kullanmayan g¢alisma
grubundaki gebeler arasinda anlamli fark vardi. Dopamin ile P300 arasindaki iliski
tizerine yapilan caligmalarda gosterilmistir. Dopamin seviyeleri diisitk Parkinson

hastalarinda yetersiz P300 iiretimi vardir .***!% Dopamin antagonisti sulpiride diisiik
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amplitiidlii kisilerde P300’(i artirir, yiiksek amplitiidlii kisilerde ise azaltir. 3¢

Farmakolojik ¢alismalarda P300 “{in amplitiid ve latansinda dopaminerjik arabuluculuk
gosterilmistir.3’

farkliliklar P300 amplitiid eksikligi ile beraberdir.'%

Alkolizm riski artmis c¢ocuklarda dopamin ile iligkili genetik

Alfa Metil Dopa, gebelikte en sik kullanilan antihipertansif ilaglardan biridir.
Dopanin a-metilli halidir. Alfa Metil Dopa dopamin beta hidroksilaz’la alfa
metilnorepinefrine doniisiir ve bu metabolit alfa iki agonisti olarak etki eder adrenerjik
noral uyarilari azaltir.>>*Dopa’dan dopamin ve norepinefrine giden yolaktaki iki enzim
olan Dopa dekarboksilazla kompetatif inhibisyona girerek bloke ettigi, alfa Metil dopa
hayvan deneylerinde adrenal ve kalpteki dopamin Beta hidroksilaz aktivitesini azalttig
belirtilmektedir.?* Alfa Metil Dopa’nin dopamin ve norepinefrin diizeylerini azalttig:
diisiiniilmektedir. Hem dopamin betahidroksilaz hem dopa dekarboksilazla etkilesime
girmektedir. Ayrica santral sistemindeki alfa-2 adrenoreseptorlerini yalanci transmitter
o-metilepinefrin gibi uyararak etkisini gosterdigi diisiiniilmektedir.?®>. Ayn1 zamanda

sFlt-1 diizeylerini de belirgin olarak diisiirdiigii belirtilmektedir.?’

Gebelige bagli hipertansiyonlu diisiik sosyoekonomik diizeydeki kadinlarda
dopamin beta hidroksilaz aktivitesinin , ayni sosyal gruptan normotansif kadinlara gore
daha yiiksek , daha iyi sosyoekonomik diizeydeki kadinlara gore daha diisiik oldugu
iddia edilmektedir.?® Aurali migren ataklar1 olan hastalarda dopamin Beta hidroksilaz
aktivitesinde azalma dopaminde artis , NE ‘de azalma oldugu belirtilmektedir.*>%°
Alfa Metil Dopa sedasyona da neden olmaktadir. 3 Literatiirde alfa Metil dopanin
kortikal eksitabilite iizerine etkisi gosteren bir ¢aligmaya rastlanmadi. Ancak alfa Metil
dopa gibi bir a-2 reseptdr agonisti olan Klonidine’in migren proflaksinde ve
preeklampside kullanimi ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. Migren beyindeki
hipereksitabilite durumudur, glutamate/GABA seviyelerinde bir imbalans sonrasi
olustugu diisiiniilmektedir. Migren proflaksisinde kullanimi i¢in ¢ok sayida arastirma
yapilmustir. 13140 Migren ile preeklampsideki basagrisi ve prodromal belirtilerin benzer
olmast nedeniyle migren proflaksisinde kullanilan bir -2 reseptér blokdrii olan
klonidinle ayni etki mekanizmasina sahip Alfa Metil Dopa’ninda beyin Norepinefrin
diizeylerini azaltarak beyin eksitabilitesini azalttigi distiniilebilir. Klonidin’in

preeklampside alternatif olarak kullanilabilecegi ancak Alfa Metil Dopadan daha hizli
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etkisinin baglamasi ve intrauterin gelisme geriligi agisindan fetusun yakindan izlenmesi
onerilmektedir.'*!

Alfa Metil Dopa kullanan gebeler de negativitenin azalmasinin kortikal inhibisyonda
diizelmeyi gosterdigi diistiniilebilir. Ancak hem alfa Metil dopa hem de klonidin’in hem
antihipertansif hem de kortikal eksitabiliteyi azaltic1 optimum dozunun tespiti i¢in baska
aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Yapilan bu calismada egri alt1 alan farki ortaya konulsa da takip ve tedavide
kullanilabilecek bir esik degerin tespiti gerekmektedir. Calisma grubundaki gebelerin
eklamptik konviilziyon ortaya ¢ikmamasi ve Alfa Metil dopa gibi kortikal eksitabiliteyi
azaltabilecek bir antihipertansif kullanmalari tan1 ve takipte kullanilabilir bir esik deger
elde edilmesine engel olmustur. Daha fazla preeklamptik gebede ¢alismanin
tekrarlanmasi sonrasinda preeklamptik gebelerde olayla iliskili potansiyellerin tespiti
amaciyla rutin EEG uygulamasi hem preeklamptik gebenin beynindeki degisikliklerin
anlagilmasini hem de preeklampsiden en ¢ok etkilenen organlarin basinda gelen
maternal beyindeki degisikliklerin 6nceden saptanmasi ile preeklampsinin takibi ve
olusabilecek maternal ve fetal tehlikelerin Ongoriillmesine yardimci olacaktir. Bu
caligmalardan elde edilen veriler 1518inda gelistirilecek olaya iliskin potansiyellerdeki
degisiklikleri saptayabilecek portatif cihazlarla agir preeklampsiye bagli gebe beyninde
gelisen patofizyolojik degisikliklerin taninmasin1  ve eklamptik konviilziyonlar
ongoriilerek konviilziyon o©ncesinde hemen profilaktik tedavisi saglanabilecektir.
Preeklamptik hastanin beyninde olusan degisikliklerin norofizyolojik olarak
degerlendirilmesi konviilziyona giden patofizyolojik siirecin anlasilmasini saglayarak

preeklampsi etyopatogenezinin ortaya ¢ikmasini saglayacaktir.



10.

85

KAYNAKLAR

Sibai BM. Diagnosis, prevention, and management of eclampsia. Obstet Gynecol.
2005;105(2):402-410. d0i:10.1097/01.A0G.0000152351.13671.99

Mattar F, Sibai BM. Eclampsia. VIII. Risk factors for maternal morbidity. Am J
Obstet Gynecol. 2000;182(2):307-312. d0i:10.1016/s0002-9378(00)70216-x
Cipolla MJ, Kraig RP. Seizures in women with preeclampsia: Mechanisms and
management. Fetal Matern Med Rev. 2011;22(2):91-108.
doi:10.1017/50965539511000040

Uludag SZ, Gokmen Karasu AF, Kutuk MS, Takmaz T. Incidence and outcomes of
eclampsia: a single-center 30-year study. Hypertens pregnancy. 2019;38(2):119-
123. d0i:10.1080/10641955.2019.1590719

Tokmak A, Daglar K, irfan Giizel A, et al. Eklampsi ile komplike olan gebeliklerin
degerlendirilmesi: Klinigimizdeki 37 olgunun retrospektif analizi. Perinatoloji
dergisi 2015 ;23(1):20-25 d0i:10.2399/prn.15.0231005

Yildirnm G, Aslan H, Gl A, et al. Maternal and Perinatal Outcomes of Cases With
Eclampsia: Review of 113 Cases. Vol 15.; 2007. www.medcalc.be. Accessed
August 27, 2019.

Asicioglu O, Glingorduk K, Yildirim G, Aslan H, Ginay T. Maternal and perinatal
outcomes of eclampsia with and without HELLP syndrome in a teaching hospital
in western Turkey. J Obstet Gynaecol. 2014;34(4):326-331.
doi:10.3109/01443615.2014.881791

Liu S, Joseph KS, Liston RM, et al. Incidence, risk factors, and associated
complications of eclampsia. Obstet Gynecol. 2011;118(5):987-994.
doi:10.1097/A0G.0b013e31823311c1

Maeda K. Electroencephalographic studies of eclampsia and pre-eclampsia. J
Obstet Gynaecol Res. 2016;42(1):11-20. doi:10.1111/jog.12856

Pregnancies P, Care P, Diagnosis PG, Hemorrhage P, Term L, Considerations H.

Obstetrics : Normal and Problem Pregnancies , 7th Edition Gabbe , Niebyl ,



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

86

Simpson , Landon , Galan , Jauniaux , Driscoll , Berghella & Grobman. 2019:24-
26.

Facchinetti F, Sacco A. Preeclampsia and migraine: a prediction perspective.
Neurol Sci. 2018;39:79-80. doi:10.1007/s10072-018-3352-z

Facchinetti F, Allais G, D’Amico R, Benedetto C, Volpe A. The relationship
between headache and preeclampsia: a case-control study. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2005;121(2):143-148. d0i:10.1016/j.ejogrb.2004.12.020

Facchinetti F, Allais G, Nappi RE, et al. Migraine is a risk factor for hypertensive
disorders in pregnancy: a prospective cohort study. Cephalalgia.
2009;29(3):286-292. doi:10.1111/j.1468-2982.2008.01704.x

Kropp P, Gerber WD. Prediction of migraine attacks using a slow cortical
potential, the contingent negative variation. Neurosci Lett. 1998;257(2):73-76.
doi:10.1016/50304-3940(98)00811-8

Magos AL, Brincat M, Zilkha KJ, Studd JWW. Serum dopamine B-hydroxylase
activity in menstrual migraine. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1985;48(4):328-
331. d0i:10.1136/jnnp.48.4.328

Katz VL, Farmer R, Kuller JA. Preeclampsia into eclampsia: toward a new
paradigm. Am J Obstet Gynecol. 2000;182(6):1389-1396.
doi:10.1067/mob.2000.106178

Dixit A, Bhardwaj M, Sharma B. Headache in Pregnancy: A Nuisance or a New
Sense? Obstet Gynecol Int. 2012;2012:1-11. doi:10.1155/2012/697697

Matsuda H, Sakaguchi K, Shibasaki T, et al. Cerebral edema on MRI in severe
preeclamptic women developing eclampsia. J Perinat Med. 2005;33(3):199-205.
doi:10.1515/JPM.2005.037

Gudu W. Prodromal symptoms, health care seeking in response to symptoms
and associated factors in eclamptic patients. BMC Pregnancy Childbirth.
2017;17(1). doi:10.1186/s12884-017-1272-1

Shah AK, Rajamani K, Whitty JE. Eclampsia: A neurological perspective. J Neurol
Sci. 2008;271(1-2):158-167. doi:10.1016/j.jns.2008.04.010

France J, Muganyizi PS. Characteristics of symptoms of imminent eclampsia: A

case referent study from a tertiary hospital in Tanzania. Open J Obstet Gynecol.



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

87

2012;02(03):311-317. d0i:10.4236/0jog.2012.23065

Zwieten Pa, Thoolen Mjmc, Timmermans Pbmwm. The Pharmacology Of
Centrally Acting Antihypertensive Drugs. Br J Clin Pharmacol.
1983;15(Supplement s4):4555-462S. doi:10.1111/j.1365-2125.1983.tb00311.x
Frohlich ED. Methyldopa. Mechanisms and treatment 25 years later. Arch Intern
Med. 1980;140(7):954-959. doi:10.1001/archinte.140.7.954

Culvenor AJ, Jarrott B. Reduction in the level of immunotitratable dopamine
beta-hydroxylase after chronic administration of L-dopa or alpha-methyldopa.
Neuroscience. 1979;4(9):1381-1389. doi:10.1016/0306-4522(79)90165-9
Odigboegwu O, Pan LJ, Chatterjee P. Use of Antihypertensive Drugs During
Preeclampsia. Front Cardiovasc Med. 2018;5. doi:10.3389/fcvm.2018.00050

Day MD, Roach AG, Whiting RL. The mechanism of the antihypertensive action
of a-methyldopa in hypertensive rats. Eur J Pharmacol. 1973;21(3):271-280.
doi:10.1016/0014-2999(73)90126-X

Khalil A, Muttukrishna S, Harrington K, Jauniaux E. Effect of antihypertensive
therapy with alpha methyldopa on levels of angiogenic factors in pregnancies
with hypertensive disorders. PLoS One. 2008;3(7).
doi:10.1371/journal.pone.0002766

Ramana Murthy PS, Prema K. Plasma dopamine beta-hydroxylase activity in
pregnancy-induced hypertension. Br J Obs Gynaecol. 1983;90(9):837-840.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6615741. Accessed August 27, 2019.
Fernandez F, Lea RA, Colson NJ, Bellis C, Quinlan S, Griffiths LR. Association
between a 19 bp deletion polymorphism at the dopamine beta-hydroxylase
(DBH) locus and migraine with aura. J Neurol Sci. 2006;251(1-2):118-123.
doi:10.1016/j.jns.2006.09.013

van Zwieten PA, Thoolen MJ, Timmermans PB. The hypotensive activity and side
effects of methyldopa, clonidine, and guanfacine. Hypertension. 1984;6(5_pt_2).
doi:10.1161/01.HYP.6.5_Pt_2.1128

Cunningham FG, Twickler D. Cerebral edema complicating eclampsia. Am J
Obstet Gynecol. 2000;182(1 Pt 1):94-100. doi:10.1016/s0002-9378(00)70496-0

Zeeman GG, Fleckenstein JL, Twickler DM, Gary Cunningham F. Cerebral



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

88

infarction in eclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2004;190(3):714-720.
doi:10.1016/j.ajog.2003.09.015

Wasseff S. Mechanisms of convulsions in eclampsia. Med Hypotheses.
2009;72(1):49-51. doi:10.1016/j.mehy.2008.08.017

Salman H, Shah M, Ali A, Aziz A, Vitale SG. Assessment of Relationship of Serum
Neurokinin-B Level in the Pathophysiology of Pre-eclampsia: A Case-Control
Study. Adv Ther. 2018;35(7):1114-1121. doi:10.1007/s12325-018-0723-z

Riazi K, Galic MA, Pittman QJ. Contributions of peripheral inflammation to
seizure susceptibility: Cytokines and brain excitability. Epilepsy Res.
2010;89(1):34-42. doi:10.1016/j.eplepsyres.2009.09.004

Brownfoot F, Kaitu’u-Lino T, Beard S, Tong S, Hannan N. sFlt-1 and soluble
endoglin concentrations in serum vs plasma in preterm preeclampsia: Are they
interchangeable for biomarker studies? Pregnancy Hypertens. 2017;10:18-21.
doi:10.1016/j.preghy.2017.07.138

Galic MA, Riazi K, Pittman QJ. Cytokines and brain excitability. Front
Neuroendocrinol. 2012;33(1):116-125. doi:10.1016/j.yfrne.2011.12.002

Kandel ER. Principles of Neural Science, Fifth Edition | AccessNeurology |
McGraw-Hill Medical.
https://neurology.mhmedical.com/book.aspx?bookiD=1049. Accessed August
27, 2019.

Blauwblomme T, lJiruska P, Huberfeld G. Mechanisms of ictogenesis. Int Rev
Neurobiol. 2014;114:155-185. doi:10.1016/B978-0-12-418693-4.00007-8

Brussé IA, Duvekot JJ, Meester |, et al. Electroencephalography in normotensive
and hypertensive pregnancies and subsequent quality of life. PLoS One.
2016;11(5). doi:10.1371/journal.pone.0155299

Brussé |, Duvekot J, Jongerling J, Steegers E, De Koning I. Impaired maternal
cognitive functioning after pregnancies complicated by severe pre-eclampsia: a
pilot case-control study. Acta Obstet Gynecol Scand. 2008;87(4):408-412.
doi:10.1080/00016340801915127

Logue OC, George EM, Bidwell GL. Preeclampsia and the brain: Neural control of

cardiovascular changes during pregnancy and neurological outcomes of



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

89

preeclampsia. Clin Sci. 2016;130(16):1417-1434. doi:10.1042/CS20160108
Aagaard-Tillery KM, Silver R, Dalton J. Immunology of normal pregnancy. Semin
Fetal Neonatal Med. 2006;11(5):279-295. doi:10.1016/j.siny.2006.04.003

Szarka A, Rigd J, Lazar L, Beko G, Molvarec A. Circulating cytokines, chemokines
and adhesion molecules in normal pregnancy and preeclampsia determined by
multiplex suspension array. BMC Immunol. 2010;11:59. doi:10.1186/1471-2172-
11-59

Amburgey OA, Reeves SA, Bernstein IM, Cipolla MJ. Resistance artery adaptation
to pregnancy counteracts the vasoconstricting influence of plasma from normal
pregnant women. Reprod Sci. 2010;17(1):29-39.
doi:10.1177/1933719109345288

Duckles SP, Krause DN. Cerebrovascular effects of oestrogen: multiplicity of
action. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2007;34(8):801-808. do0i:10.1111/j.1440-
1681.2007.04683.x

Chan S-L, Chapman AC, Sweet JG, Gokina NI, Cipolla MJ. Effect of PPARy
inhibition during pregnancy on posterior cerebral artery function and structure.
Front Physiol. 2010;1:130. doi:10.3389/fphys.2010.00130

Feng D, Nagy JA, Hipp J, Dvorak HF, Dvorak AM. Vesiculo-vacuolar organelles
and the regulation of venule permeability to. J Exp Med. 1996;183(5):1981-
1986.

Dobrogowska DH, Lossinsky AS, Tarnawski M, Vorbrodt AW. Increased blood-
brain barrier permeability and endothelial abnormalities induced by vascular
endothelial growth factor. J Neurocytol. 1998;27(3):163-173.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10640176. Accessed August 28, 2019.
Dvorak HF. Vascular permeability factor/vascular endothelial growth factor: a
critical cytokine in tumor angiogenesis and a potential target for diagnosis and
therapy. J Clin Oncol. 2002;20(21):4368-4380. doi:10.1200/JC0.2002.10.088
Oura H, Bertoncini J, Velasco P, Brown LF, Carmeliet P, Detmar M. A critical role
of placental growth factor in the induction of inflammation and edema
formation. Blood. 2003;101(2):560-567. doi:10.1182/blood-2002-05-1516
Cipolla MJ, Pusic AD, Grinberg YY, Chapman AC, Poynter ME, Kraig RP. Pregnant



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

90

serum induces neuroinflammation and seizure activity via TNFa. Exp Neurol.
2012;234(2):398-404. doi:10.1016/j.expneurol.2012.01.005

Schreurs MPH, Houston EM, May V, Cipolla MJ. The adaptation of the blood-
brain barrier to vascular endothelial growth factor and placental growth factor
during pregnancy. FASEB J. 2012;26(1):355-362. d0i:10.1096/fj.11-191916
Marlin BJ, Mitre M, D’amour JA, Chao M V, Froemke RC. Oxytocin enables
maternal behaviour by  balancing  cortical inhibition.  Nature.
2015;520(7548):499-504. do0i:10.1038/nature14402

Risberg A, Olsson K, Lyrenas S, Sjoquist M. Plasma vasopressin, oxytocin,
estradiol, and progesterone related to water and sodium excretion in normal
pregnancy and gestational hypertension. Acta Obstet Gynecol Scand.
2009;88(6):639-646. doi:10.1080/00016340902919002

Badawy RAB, Harvey AS, Macdonell RAL. Cortical hyperexcitability and
epileptogenesis: understanding the mechanisms of epilepsy - part 1. J Clin
Neurosci. 2009;16(3):355-365. doi:10.1016/j.jocn.2008.08.026

Braithwaite JJ, Marchant R, Takahashi C, Dewe H, Watson DG. The Cortical
Hyperexcitability Index (CHi): a new measure for quantifying correlates of
visually driven cortical hyperexcitability. Cogn Neuropsychiatry. 2015;20(4):330-
348. doi:10.1080/13546805.2015.1040152

Stell BM, Brickley SG, Tang CY, Farrant M, Mody |. Neuroactive steroids reduce
neuronal excitability by selectively enhancing tonic inhibition mediated by delta
subunit-containing GABAA receptors. Proc Natl Acad Sci U S A.
2003;100(24):14439-14444. d0i:10.1073/pnas.2435457100

Maguire J, Ferando |, Simonsen C, Mody |. Excitability changes related to GABAA
receptor plasticity during pregnancy. J Neurosci. 2009;29(30):9592-9601.
doi:10.1523/JNEUROSCI.2162-09.2009

Karakas,a S, Karakas,a K, Barry RJ. A brief historical perspective on the advent of
brain oscillations in the biological and psychological disciplines. Neurosci
Biobehav Rev. 2017;75:335-347. d0i:10.1016/j.neubiorev.2016.12.009
Herculano-Houzel S. The human brain in numbers: A linearly scaled-up primate

brain. Front Hum Neurosci. 2009;3(NOV). doi:10.3389/neuro0.09.031.2009



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

91

Beres AM. Time is of the Essence: A Review of Electroencephalography (EEG)
and Event-Related Brain Potentials (ERPs) in Language Research. Appl
Psychophysiol Biofeedback. 2017;42(4):247-255. doi:10.1007/s10484-017-9371-
3

Sur S, Sinha VK. Event-related potential: An overview.[1] S. Sur and V. K. Sinha,
“Event-related potential: An overview.,” Ind. Psychiatry J., vol. 18, no. 1, pp. 70—
3, Jan. 2009. Ind Psychiatry J. 2009;18(1):70-73. d0i:10.4103/0972-6748.57865
Sutton S, Braren M, Zubin J, John ER. Evoked-potential correlates of stimulus
uncertainty. Science. 1965;150(3700):1187-1188.
do0i:10.1126/science.150.3700.1187

Patel SH, Azzam PN. Characterization of N200 and P300: selected studies of the
Event-Related Potential. Int J Med Sci. 2005;2(4):147-154.
do0i:10.7150/ijms.2.147

Alonso-Prieto E, Lvarez-Gonzdlez MA, Reyes-Verazain A, Fernandez-Concepcién
O, Barros-Garcia E, Pando-Cabrera A. [Use of event related potentials for the
diagnosis and follow up of sub clinical disorders of sustained attention in
ischemic  cerebrovascular disease]. Rev  Neurol. 34(11):1017-1020.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12134297. Accessed August 29, 2019.
Wronka E, Kaiser J, Coenen AML. Neural generators of the auditory evoked
potential components P3a and P3b. Acta Neurobiol Exp (Wars). 2012;72(1):51-
64. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22508084. Accessed August 29,
2019.

Polich J, Criado JR. Neuropsychology and neuropharmacology of P3a and P3b.
Int J Psychophysiol. 2006;60(2):172-185. doi:10.1016/j.ijpsycho.2005.12.012
Polich J. Updating P300: An integrative theory of P3a and P3b. Clin Neurophysiol.
2007;118(10):2128-2148. d0i:10.1016/j.clinph.2007.04.019

Yamaguchi S, Knight RT. P300 generation by novel somatosensory stimuli.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1991;78(1):50-55. doi:10.1016/0013-
4694(91)90018-y

Halgren E, Baudena P, Clarke JM, et al. Intracerebral potentials to rare target

and distractor auditory and visual stimuli. |. Superior temporal plane and



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.
81.

92

parietal lobe. Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1995;94(3):191-220.
doi:10.1016/0013-4694(94)00259-n

Melynyte S, Wang GY, Griskova-Bulanova I. Gender effects on auditory P300: A
systematic review. Int J Psychophysiol. 2018;133:55-65.
doi:10.1016/j.ijpsycho.2018.08.009

Duncan CC, Barry RJ, Connolly JF, et al. Event-related potentials in clinical
research: Guidelines for eliciting, recording, and quantifying mismatch
negativity, P300, and N400. Clin Neurophysiol. 2009;120(11):1883-1908.
doi:10.1016/j.clinph.2009.07.045

Dinteren R, Arns M, Jongsma MLA, Kessels RPC. P300 development across the
lifespan: A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2014;9(2).
doi:10.1371/journal.pone.0087347

O’Connell RG, Balsters JH, Kilcullen SM, et al. A simultaneous ERP/fMRI
investigation of the P300 aging effect. Neurobiol Aging. 2012;33(10):2448-2461.
doi:10.1016/j.neurobiolaging.2011.12.021

Verleger R, Jaskowski P, Wascher E. Evidence for an integrative role of P3b in
linking reaction to perception. J Psychophysiol. 2005;19(3):165-181.
doi:10.1027/0269-8803.19.3.165

Luck SJ. An Introduction to the Event-Related Potential Technique, Second
Edition.; 2014. doi:10.1007/s10409-008-0217-3

Aydin H, Onal MZ, Ozkaynak S, Ozgur K. Effects of estradiol on cognition
evaluated with P300 in in vitro fertilization patients. Int J Neurosci.
2004;114(12):1591-1599. doi:10.1080/00207450490509357

Tandon OP, Misra R, Tandon I. Brainstem auditory evoked potentials (BAEPs) in
pregnant women. Indian J Physiol Pharmacol. 1990;34(1):42-44.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2361723. Accessed August 31, 2019.
Begum T, Azlen WN, Mohamad W. Mild Auditory Cognitive Impairment.; 2016.
Ali A, Begum T, Reza F, Wan Rosli WR, Wan Mohamad WNA. Neuro Cognitive
Improvement During Pregnancy: An Auditory Event Related Potential (ERP) and
Neuropsychological Study. J Neurol Neurosci. 2018;09(02). do0i:10.21767/2171-
6625.1000254



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

93

Landa L, Krpoun Z, Kolarova M, Kasparek T. Event-related potentials and their
applications. Act Nerv Super (Praha). 2014;56(1-2):17-23.
doi:10.1007/BF03379603

Raz S. Behavioral and neural correlates of cognitive-affective function during
late pregnancy: an Event-Related Potentials study. Behav Brain Res.
2014;267:17-25. doi:10.1016/j.bbr.2014.03.021

Changoluisa V, Varona P, Rodriguez FB. How to reduce classification error in
ERP-based BCl: Maximum relative areas as a feature for P300 detection. In:
Lecture Notes in Computer Science (Including Subseries Lecture Notes in Artificial
Intelligence and Lecture Notes in Bioinformatics). Vol 10306 LNCS. Springer
Verlag; 2017:486-497. doi:10.1007/978-3-319-59147-6_42

De Taeye L, Vonck K, van Bochove M, et al. The P3 event-related potential is a
biomarker for the efficacy of vagus nerve stimulation in patients with epilepsy.
Neurotherapeutics. 2014;11(3):612-622. doi:10.1007/s13311-014-0272-3

Walter Wg, Cooper R, Aldridge Vj, Mccallum Wc, Winter Al. Contingent Negative
Variation: An Electric Sign Of Sensorimotor Association And Expectancy In The
Human Brain. Nature. 1964;203:380-384. doi:10.1038/203380a0

Birbaumer N, Elbert T, Canavan AG, Rockstroh B. Slow potentials of the cerebral
cortex and behavior. Physiol Rev. 1990;70(1):1-41.
doi:10.1152/physrev.1990.70.1.1

Nagai Y, Critchley HD, Featherstone E, Fenwick PBC, Trimble MR, Dolan RJ. Brain
activity relating to the contingent negative variation: an fMRI investigation.
Neuroimage. 2004;21(4):1232-1241. doi:10.1016/j.neuroimage.2003.10.036
Costa RP, Oliveira P, Rodrigues G, Leitdo B, Dourado A. Epileptic Seizure
Classification Using Neural Networks with 14 Features. In: Knowledge-Based
Intelligent Information and Engineering Systems. Berlin, Heidelberg: Springer
Berlin Heidelberg; :281-288. do0i:10.1007/978-3-540-85565-1_35

Moghim N, Corne DW. Predicting epileptic seizures in advance. PLoS One.
2014;9(6). doi:10.1371/journal.pone.0099334

lasemidis LD. Seizure prediction and its applications. Neurosurg Clin N Am.

2011;22(4):489-506, vi. d0i:10.1016/j.nec.2011.07.004



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

94

Vanhatalo S, Palva JM, Holmes MD, Miller JW, Voipio J, Kaila K. Infraslow
oscillations modulate excitability and interictal epileptic activity in the human
cortex during sleep. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;101(14):5053-5057.
doi:10.1073/pnas.0305375101

Ren L, Terada K, Baba K, et al. Ictal very low frequency oscillation in human
epilepsy patients. Ann Neurol. 2011;69(1):201-206. doi:10.1002/ana.22158

Parri HR, Gould TM, Crunelli V. Spontaneous astrocytic Ca2+ oscillations in situ
drive NMDAR-mediated neuronal excitation. Nat Neurosci. 2001;4(8):803-812.
doi:10.1038/90507

Kaiser D. Infra-Low Frequencies and Ultradian Rhythms-Infra-Low Frequencies
and Ultradian Rhythms.; 2013.

Mackay M, Mahlaba H, Gavillet E, Whittaker RG. Seizure self-prediction: Myth or
missed opportunity? Seizure. 2017;51:180-185.
doi:10.1016/j.seizure.2017.08.011

Mormann F, Andrzejak RG, Elger CE, Lehnertz K. Seizure prediction: the long and
winding road. Brain. 2007;130:314-333. doi:10.1093/brain/awl241

Gadhoumi K, Lina J-M, Mormann F, Gotman J. Seizure prediction for therapeutic
devices: A review. J Neurosci Methods. 2016;260:270-282.
doi:10.1016/j.jneumeth.2015.06.010

Freestone DR, Karoly PJ, Cook MJ. A forward-looking review of seizure
prediction. Curr Opin Neurol. 2017;30(2):167-173.
doi:10.1097/WC0.0000000000000429

Roulston MS. Performance targets and the Brier score. Meteorol Appl.
2007;14(2):185-194. doi:10.1002/met.21

Viglione SS, Walsh GO. Proceedings: Epileptic seizure prediction.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1975;39(4):435-436.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/51767. Accessed August 31, 2019.
lasemidis LD, Sackellares JC, Zaveri HP, Williams WJ. Phase space topography
and the Lyapunov exponent of electrocorticograms in partial seizures. Brain
Topogr. 1990;2(3):187-201. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2116818.
Accessed August 31, 2019.



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

95

Martinerie J, Adam C, Le Van Quyen M, et al. Epileptic seizures can be
anticipated by non-linear analysis. Nat Med. 1998;4(10):1173-1176.
doi:10.1038/2667

Chen RC, Tsai SY, Chang YC, Liou HH. Seizure frequency affects event-related
potentials (P300) in epilepsy. J Clin Neurosci. 2001;8(5):442-446.
doi:10.1054/jocn.2000.0908

Thangaratinam S, Gallos ID, Meah N, et al. How accurate are maternal
symptoms in predicting impending complications in women with preeclampsia?
A systematic review and meta-analysis. Acta Obstet Gynecol Scand.
2011;90(6):564-573. doi:10.1111/j.1600-0412.2011.01111.x

Do D V, Rismondo V, Nguyen QD. Reversible cortical blindness in preeclampsia.
Am J Ophthalmol. 2002;134(6):916-918. doi:10.1016/s0002-9394(02)01753-1
Arias F, Mancilla-Jimenez R. Hepatic Fibrinogen Deposits in Pre-Eclampsia:
Immunofluorescent Evidence. N Engl J Med. 1976;295(11):578-582.
doi:10.1056/NEJM197609092951102

Schneider H. [Liver pathology within the scope of HELLP syndrome]. Arch
Gynecol Obstet. 1994;255 Suppl:S245-54.

Cooray SD, Edmonds SM, Tong S, Samarasekera SP, Whitehead CL.
Characterization of symptoms immediately preceding eclampsia. Obstet
Gynecol. 2011;118(5):995-999. doi:10.1097/A0G.0b013e3182324570

Von Dadelszen P, Payne B, Li J, et al. Prediction of adverse maternal outcomes in
pre-eclampsia: Development and validation of the fullPIERS model. Lancet.
2011;377(9761):219-227. doi:10.1016/5S0140-6736(10)61351-7

Ukah UV, De Silva DA, Payne B, et al. Prediction of adverse maternal outcomes
from pre-eclampsia and other hypertensive disorders of pregnancy: A
systematic review. Pregnancy Hypertens. 2018;11:115-123.
doi:10.1016/j.preghy.2017.11.006

Weissberg |, Wood L, Kamintsky L, et al. Albumin induces excitatory
synaptogenesis through astrocytic TGF-B/ALK5 signaling in a model of acquired
epilepsy following blood-brain barrier dysfunction. Neurobiol Dis. 2015;78:115-
125. d0i:10.1016/j.nbd.2015.02.029



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

96

Ivens S, Gabriel S, Greenberg G, Friedman A, Shelef I. Blood-brain barrier
breakdown as a novel mechanism underlying cerebral hyperperfusion
syndrome. J Neurol. 2010;257(4):615-620. d0i:10.1007/s00415-009-5384-z
Osmanagaoglu MA, Din¢ G, Osmanagaoglu S, Din¢ H, Bozkaya H. Comparison of
cerebral magnetic resonance and electroencephalogram findings in pre-
eclamptic and eclamptic women. Aust New Zeal J Obstet Gynaecol.
2005;45(5):384-390. doi:10.1111/j.1479-828X.2005.00453.x

Marsh MS, Smith S. The visual evoked potential in the assessment of central
nervous system effects of pre-eclampsia: a pilot study. Br J Obstet Gynaecol.
1994;101(4):343-346. doi:10.1111/j.1471-0528.1994.tb 13624 .x

Yadav A, Kanojia S, Babbar R, Mala Y. Event related evoked potentials in
pregnancies complicated with preeclampsia. Int J Clin Exp Physiol.
2014;1(2):142-142.

Johnson R. On the neural generators of the P300 component of the
event-related potential. Psychophysiology. 1993;30(1):90-97.
doi:10.1111/j.1469-8986.1993.tb03208.x

Wiegman MJ, Zeeman GG, Aukes AM, et al. Regional distribution of cerebral
white matter lesions years after preeclampsia and eclampsia. Obstet Gynecol.
2014;123(4):790-795. doi:10.1097/A0G.0000000000000162

Nakagawa K, Sorond FA, Ropper AH. Ultra-early magnetic resonance imaging
findings of eclampsia. Arch Neurol. 2008;65(7):974-976.
doi:10.1001/archneur.65.7.974

Hannesdottir K, Nitkunan A, Charlton RA, Barrick TR, MacGregor GA, Markus HS.
Cognitive impairment and white matter damage in hypertension: A pilot study.
Acta Neurol Scand. 2009;119(4):261-268. doi:10.1111/j.1600-
0404.2008.01098.x

Mentis MJ, Salerno J, Horwitz B, et al. Reduction of functional neuronal
connectivity in long-term treated hypertension. Stroke. 1994;25(3):601-607.
doi:10.1161/01.str.25.3.601

Kurosaki H, Nakahata K, Donishi T, et al. Effects of perinatal blood pressure on

maternal brain functional connectivity. PLoS One. 2018;13(8):e0203067.



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

97

doi:10.1371/journal.pone.0203067

Polich J, Alexander JE, Bauer LO, et al. P300 topography of amplitude/latency
correlations. Brain Topogr. 1997;9(4):275-282.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9217986. Accessed September 14, 2019.
Baudena P, Halgren E, Heit G, Clarke JM. Intracerebral potentials to rare target
and distractor auditory and visual stimuli. Ill. Frontal cortex. Electroencephalogr
Clin Neurophysiol. 1995;94(4):251-264. doi:10.1016/0013-4694(95)98476-0
Satomi K, Horai T, Kinoshita Y, Wakazono A. Hemispheric asymmetry of event-
related potentials in a patient with callosal disconnection syndrome: a
comparison of auditory, visual and somatosensory  modalities.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1995;94(6):440-449. doi:10.1016/0013-
4694(94)00314-B

Barceld F, Suwazono S, Knight RT. Prefrontal modulation of visual processing in
humans. Nat Neurosci. 2000;3(4):399-403. doi:10.1038/73975

Bauer H, Korunka C, Leodolter M. Possible Glial Contribution in the
Electrogenesis of SPs. In: Slow Potential Changes in the Human Brain. Boston,
MA: Springer US; 1993:23-34. d0i:10.1007/978-1-4899-1597-9_2

Diaz Verdugo C, Myren-Svelstad S, Aydin E, et al. Glia-neuron interactions
underlie state transitions to generalized seizures. Nat Commun.
2019;10(1):3830. d0i:10.1038/s41467-019-11739-z

Terdn Y, Ponce O, Betancourt L, Hernandez L, Rada P. Amino acid profile of
plasma and cerebrospinal fluid in preeclampsia. Pregnancy Hypertens.
2012;2(4):416-422. d0i:10.1016/j.preghy.2012.05.001

Kato D, Eto K, Nabekura J, Wake H. Activity-dependent functions of non-
electrical glial cells. J Biochem. 2018;163(6):457-464. doi:10.1093/jb/mvy023
Galambos R, Juhasz G, Kékesi AK, Nyitrai G, Szilagyi N. Natural sleep modifies the
rat electroretinogram. Proc Natl/ Acad Sci U S A. 1994;91(11):5153-5157.
doi:10.1073/pnas.91.11.5153

Galambos R, Juhasz G. The contribution of glial cells to spontaneous and evoked
potentials. Int J Psychophysiol. 1997;26(1-3):229-236.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9203005. Accessed September 15, 2019.



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

98

Ergenoglu T, Demiralp T, Beydagi H, Karamdirsel S, Devrim M, Ermutlu N. Slow
cortical potential shifts modulate P300 amplitude and topography in humans.
Neurosci Lett. 1998;251(1):61-64. doi:10.1016/s0304-3940(98)00498-4

Hansch EC, Syndulko K, Cohen SN, Goldberg ZI, Potvin AR, Tourtellotte WW.
Cognition in Parkinson disease: an event-related potential perspective. Ann
Neurol. 1982;11(6):599-607. doi:10.1002/ana.410110608

Stanzione P, Fattapposta F, Giunti P, et al. P300 variations in parkinsonian
patients before and during dopaminergic monotherapy: a suggested dopamine
component in P300. Electroencephalogr Clin Neurophysiol Evoked Potentials.
1991;80(5):446-453. doi:10.1016/0168-5597(91)90093-D

Takeshita S, Ogura C. Effect of the dopamine D2 antagonist sulpiride on event-
related potentials and its relation to the law of initial value. Int J Psychophysiol.
1994;16(1):99-106. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8206809. Accessed
September 14, 2019.

Hansenne M, Pitchot W, Gonzalez Moreno A, Papart P, Timsit-Berthier M,
Ansseau M. Catecholaminergic function and P300 amplitude in major depressive
disorder (P300 and catecholamines). Electroencephalogr Clin Neurophysiol.
1995;96(2):194-196. d0i:10.1016/0168-5597(94)00317-8

Hill SY, Locke J, Zezza N, et al. Genetic association between reduced P300
amplitude and the DRD2 dopamine receptor Al allele in children at high risk for
alcoholism. Biol Psychiatry. 1998;43(1):40-51. doi:10.1016/s0006-
3223(97)00203-5

Rapoport AM, Bigal ME. Preventive migraine therapy: What is new. In:
Neurological Sciences. Vol 25. ; 2004. doi:10.1007/s10072-004-0281-9

Brogden RN, Pinder RM, Sawyer PR, Speight TM, Avery GS. Low-Dose Clonidine:
A Review of its Therapeutic Efficacy in Migraine Prophylaxis. Drugs.
1975;10(5):357-365. doi:10.2165/00003495-197510050-00006

Rothberger S, Carr D, Brateng D, Hebert M, Easterling TR. Pharmacodynamics of
clonidine therapy in pregnancy: a heterogeneous maternal response impacts
fetal growth. Am J Hypertens. 2010;23(11):1234-1240.
doi:10.1038/ajh.2010.159






100

FORMLAR

Ek1. Bilgilendirilmis Goniilliit Olur Formu

Bu aragtirmaya katilmadan once bu bilgilendirme sayfasini dikkatle okuyunuz.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi biinyesinde yiiriitiilmekte olan
arastirmada Daha 6nceden Eklampsi geciren (Gebelik zehirlenmesine bagli Sara ndbeti
gecirme) veya Eklampsi gecirme riski olan Preeklampsi(Gebelikte Tansiyon Yiiksekligi
ve Idrarda Albiimin artis1 ile seyreden Gebelik zehirlenmesi tanisi konmus gebe
kadinlar iizerinde yapilmaktadir

Bu aragtirmada, size isitsel olarak olarak uyaranlar dinletilecek ve basiniza
takilan elektrotlar araciligiyla beyin dalgalarimiz EEG denen cihazla kaydedilecektir.

Arastirmaya toplam 50 goniilliiniin katilmasi planlanmigtir. Ortalama 40 dakika
siiren bu tetkik EEG’nin bilgisayar kayitlar1 seklindedir. EEG kaydi baglamadan dnce
kafa yiizeyine, elektrotlarin takilacaklar1 bolgeler deri direncinin diisiiriilebilmesi i¢in
alkollii pamukla temizlenecektir. Referans noktas1 ve topraklama olarak kullanilmak
tizere kulak memelerine de birer elektrot yerlestirilecektir. Elektrot iletkenliklerinin
arttirilmasi i¢in iletken jel kullanilacaktir.

Yapilacak bu incelemeler, ruhsal ya da bedensel sagliginiz ve bebeginiz iizerine
olumsuz etki yapma riski tasimamaktadir. Aragtirmaya katilmaniz Gebelik’te Anne ve
bebek icin tehlikeli bir durum olan Eklamptik Kriz (Sara Nobeti) gegirip
gecirmeyeceginizi anlamaya yonelik olup ilerde diger Riskli kadinlarin tani ve
tedavisinde de kullanilabilecektir.

Arastirmaya katilmayr kabul etmeyebilirsiniz. Arastirmaya katilmayr kabul
etseniz bile, daha sonra haber vererek istediginiz zaman ¢alismadan ayrilabilirsiniz ya
da arastirmaci tarafindan gerek goriildiiglinde arastirma dis1 birakilabilirsiniz. Bu
calisma i¢in sizden ya da sosyal gilivenlik kurumunuzdan hi¢ bir {icret talep
edilmeyecek, ayrica size de bir 6deme yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili bilgiler kesinlikle gizli tutulacaktir. Bu arastirmadan elde edilecek
olan veriler ve sonuglar bilimsel amaglar disinda kullanilmayacaktir.

Daha fazla bilgi ve yardima ihtiyaciniz olursa;
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Prof. Dr. Sacit KARAMURSEL ve ile 0212 4142000-32507 no’lu telefondan,
Perinatoloji uzmani Dr.Biilent Tandogan’t 02163910680 no’lu telefondan
arayabilirsiniz.

Dr.Biilent Tandogan tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali biinyesinde tip alanina hizmet eden bilimsel bir aragtirma
yapilacag: belirtildi ve bu arastirmayla ilgili yukaridaki bilgiler tarafima aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica arastirmact
tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte Dr.
Biilent Tandogan’1 Zeynep Kamil Kadin Hastaliklar1 ve Cocuk Hastanesi 02163910680
no’lu tlf ‘dan arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.



102

GONULLU ONAM BELGESI

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s0z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih

Gondilliiniin Adi-soyadi

Adresi

Telefonu

Imzasi1

Kisitlilar i¢in vasisinin

Adi-soyadi

Imzasi1

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin

Adi-soyadi

Imzas1

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin

Adi-soyadi

Gorevi

1mza51




Proje No:

Katilimci No:

Ad ve Soyad:

Dogum Tarihi:

Cinsiyet:
Telefon:
Ikametgah:
El Tercihi:
Egitim:

EK 2. KATILIMCI BiLGi FORMU

Tarih:
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Uyku durumunuz:

Aclik durumunuz:

Sigara kullanima:

MgSO04 tedavisi aldi m1?:

Daha Once Epilepsi tanist konuldu mu?
[sitme kusurunuz var m1?

Cevabiniz “’Evet’’ ise cinsi ve derecesi nedir?

Prosediirle ilgili Notlar:

EEG testleri uyarim siralamasi
Uyarim-1:
Uyarim-2:
Uyarim-3:
Uyarim-4:
Uyarim-5:
Uyarim-6:
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ETiK KURUL KARARI
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU 2 /ﬁ

1@({ #59*

TRF

Tarih = 15022016

Sayr: 196
Konu : Prof. Dr. Sacit KARAMORSEL

Sayin Prof, Dr. Sacit KARAMURSEL
Fizyolaji Anabilim Dali

ilgi :Fizyoloji Anabilim Dalimin 27/01/2016 gin ve 33635 sayill yaznis

Sorumlu aragtineilgin Ostlendiginiz ve Daktora Odrencisi Bilent TANDOGAN' in yoritecedi 2016/163
dosya numarali “lsltsel uyanimig P00 potansiyeller aracilidyla gebelerde eklamptik kanvalziyonlann
Sngdriimesi” bagikl calisma kurulumuzun 120022016 tarh ve 03 sayill toplantisinda gonigllersk etik

yinden wgun bulunmus olup, lutanaklar ekte sunulmugtur.

Bilgilerinizl rica ederim.

Prof.Dr. A. Yagl:l:lESiN

istanbul Tip FW&EI Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagksim

Eki: Istanbul Tip Fakiltesi Klinik Araghrmalan Etik Kurulu Karar Formu
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ARASTIRMANIN AGIK ADI

ongoriilmesi"

"isitsel uyariims P300 potansiyelleri aracihifiyla gebelerde eklamptik konviilziyonlarin
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sayisinin salt copunlugu ile karar verilmigtir.
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