NEVIN PAZARCI ISTANBUL UNIVERSITESI SAG. BiL. ENST. YUKSEK LiSANS TEZI ISTANBUL-2019






T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

( YUKSEK LISANS TEZI )

CESITLI EPILEPSI SENDROMLARINDA ANTIEPILEPTIK
ILACLARLARIN IRKiLME REFLEKSI VE HAFIZA UZERINE
ETKILERI

NEVIN PAZARCI

DANISMAN
PROF. DR. SEHER NAZ YENI

SINIRBILIM ANABILIM DALLI
ELEKTRONOROFIZYOLOJi PROGRAMI

ISTANBUL-2019



TEZ ONAYI

(Bu sayfa yerine, basarili gegen Tez Sinavi sonrasi sinav tutanagi ekinde yer alan Tez
Onay sayfasi1 gelecektir.)



iv
BEYAN

Bu tez ¢alismasin kendi ¢aligmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigim, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine

aldigimi, yine bu tezin galisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarim ihlal edici

bir davranisimin olmadiB1 beyan ederim.

Nevin Pazarci

\V/§

is



TESEKKUR

Tez ¢alismam boyunca her tiirlii destegini benden esirgemeyen degerli hocam

Prof. Dr. Seher Naz Yeni’ye,

Yiiksek Lisans egitimim boyunca yardimlarii gordiigiim tim degerli hocalarim

ve Prof. Dr.Meral Erdemir Kiziltan’a tesekkiir ederim.



Vi

ICINDEKILER
LI =400 ] 7N 2 TR iii
=] 2 N TP iv
TESEKKUR.....oviiieteeieeeeete ettt ettt n sttt en e et as s s et as s eeeas \Y,
100 0 B) 23 3 1 51 22 OO Vi
TABLOLAR LISTESI....cooviiiiiieieeiceeee et seses st Viii
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTEST ....coviviviieeecececeeeee e X
()74 = TP X
ABSTRACT ..ottt ess sttt s et a st s sttt s st ens et nensens s X
1. GIRIS VE AMAGC ... iuieieceetctetceetee ettt ettt ettt ss et tste st ettt sttt sesesesesesnas 1
2. GENEL BILGILER .....coviueiiiiiitciteees et et se s iesss ettt esensses s s s ssnsn st enensnsnsns 3

2.1. Epilepsiler ve Epilepsi Sendromlari

2.1.1. Siiflama

2.1.2. Epilepsi Tedavi Yaklagimlari

2.1.3 Epilepsi Hastalarinda Beynin Fonksiyonel ve Yapisal Degisiklikleri
2.1.4. Irkilme Reaksiyonu

3. GEREG VE YONTEM ....oiiiiiiiiiicieieets ettt 17

3.1. Isitsel Irkilme Reaksiyonun elde edilmesi
3.2. Hamilton Anksiyete, Depresyon Skalalar1 ve Minimental Durum Test
Uygulamasi
3.2.1. Hamilton Anksiyete Skalas1 (HAS)
3.2.2. Hamilton depresyon skalas1 (HDS)
3.2.3. Minimental durum testi (MMDT)
3.3. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR ...ttt 21
O. TARTISMA L.ttt 31
KAYNAKLAR ..t nne e 399

ETIK KURUL KARARI ...ooooveeeeeee et et ettt eeee e e eeee s e ae e e aiaasaessessestesneatesnsansasassessesns 44



vii

INTIHAL RAPORU ILK SAYFASL ... oottt e eee e e e e e e et e eeeeseareaesiaaesessesneens 46
OZGECMIS ..ottt ettt ettt et et et et et et et et et et et et es et et et et eseranas 47



viii

TABLOLAR LISTESI

Tablo 4.1. Epilepsili hastalarin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Tablo 4-2: Epilepsili hastalar demografik 6zellikleri, epilepsi baslangi¢ yasi, epilepsi
stiresi ve ndbetsizlik stresi 6zellikleri

Tablo 4-3: Jeneralize ve fokal baslangicli epilepsi gruplarinin tedavi sekillerine goére
dagilim1

Tablo 4-4: Hasta ve kontrol gruplarinda {IR’nin latans, amplitiid, siire ve ortaya ¢ikma
olasiliklarinin karsilastirilmasi

Tablo 4-5: Hasta grubu tedavi sekilleri ile kontrol gruplarinda IiR o6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Tablo 4-6: Epilepsi sendromlari ile IIR 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Tablo 4-7: VPA kullanimi ile {IR arasindaki iliski

Tablo 4-8: CBZ kullanimu ile TR arasindaki iliski

Tablo 4-9: Hasta grubu HAS, HDS ve MMDT sonuglari

Tablo 4-10: Hasta grubunda tedavi sekli ile HAS, HDS ve MMDT iliskisi

Tablo 4-11: Epilepsi sendromlari ile HDS, HAS ve MMDT iligkisi

Tablo 4-12: Epilepsi baslangi¢ yasi, epilepsi siiresi, nobetsizlik siiresi, HAS, HDS ve
MMDT degeri ile IIR iliskisi



SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

APB, abduktor policis brevis

BB, biseps braki

FBEN, fokal baslangicl epilepsi ndbetleri
HAS, Hamilton anksiyete

HDS, Hamilton depresyon skalalar1

IiR, Isitsel irkilme reaksiyonu

JBEN, jeneralize baslangicli epilepsi nobetleri
MMDT, Minimental durum testi

MAS, masseter

OO, orbikularis okuli

SKM, sternokloidomastoid

TA, tibialis anterior

TLE, temporal lop epilepsisi

ms, milisaniye

mV, milivolt



OZET

Pazarci, N.P. (2019). Cesitli epilepsi sendromlarinda antiepileptik ilaclarlarin irkilme
refleksi ve hafiza tizerine etkileri. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinir
Bilim ABD. Elektronérofizyoloji Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Amagc: Epilepsili hastalarda artmis kortikal noral aktiviteye karsin beyin sapi
eksitabilitesinde artis gosterilememistir. Aksine az sayida olan ¢alisma ile beyin sap1
yapilarinin  baglantilarinda kayip ve baz1 antiepileptik ilaglarla beyin sap1
uyarilabilirliginde azalma oldugu saptanmistir. Beyin sap1 retikiiller formasyon
yapilarmin aktif rol aldig1 hafiza siire¢lerinin epilepsili hastalarda bozuldugunu gosteren
bir ¢cok calisma bulunmaktadir. Bu calismada nérofizyolojik bir yontem olan isitsel
irkilme reaksiyonu (iIR) ile beyin sap1 eksitabilitesini degerlendirilerek antiepileptik
ilaglarin etkisi ve hafiza ile olan iliskisinin incelenmesi hedeflendi.

Yontem: Bu calismaya, hasta grubunda 53 epilepsili, 4 baska hastaliklar nedeniyle
antiepileptik ila¢ kullanan toplamda 57 birey (Kadin: 27, Erkek: 30, yas: 31,08+11,42,
yag araligi: 18-65) ve kontrol grubunda 31 saglikli birey (Kadmn: 20, Erkek: 11, yas:
36,52+14,47, yas araligr: 18-65) dahil edildi. Hastalar fokal (FBEN) ve jeneralize
baslangicli epilepsy nobetleri (JBEN) olarak iki gruba ayrildi. Tedavi sekillerine gore
ayri bir gruplama daha yapildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki olgulara standart
yontemlerle isitsel uyar1 ile nondominant tarafta orbikularis okuli, masseter,
sternokloidomastoid, biseps braki, abduktor pollisis brevis ve tibialis anterior
kaslarindan IR kaydedildi. IR yanitinin varhigi, latansi, amplitiidii, siiresi ve ortaya
citkma olasiligi her bir kasta ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hasta grubundaki bireylere
Minimental durum testi (MMDT), Hamilton anksiyete (HAS) ve Hamilton depresyon
skalalar1 (HDS) degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla IiR hipoaktif bulundu. Temporal lob
epilepsili hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla IIR hipoaktif olma egiliminde
kaydedildi. Karbamazepinin IIR iizerine bir etkisi saptanmazken valproik asit ile

istatistiksel seviyede anlamliliga ulagsmayan IR hipoaktif olma egilimindeydi. HAS
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degeri ile IIR arasinda pozitif bir korelasyon bulundu. HDS ve MMDT skorlari ile bir
fark tespit edilemedi.

Sonug: Epilepsili hastalar hipoaktif 1IR’ye sahiptir. Bu 6zellik dzellikle temporal lob
epilepsili grupta ve VPA kullanan hastalarda belirgindir. Epilepsili hastalarda anksiyete
ile IIR’nin ortaya ¢ikma olasiligini arttirmaktadir.

Anahtar Sozciikle: Isitsel irkilme reaksiyonu (IiR), Epilepsi Sendromlar1, Antiepileptik
ilaclar, Hafiza
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ABSTRACT

Purpose: Increased brainstem excitability was not demonstrated in patients with
epilepsy despite increased cortical neural activity. On the contrary, there are few studies
showing that the connections of brainstem structures have been lost and some
antiepileptic drugs have reduced brainstem excitability. There are many studies showing
that memory processes in which brain stem reticular formation structures play an active
role are impaired in epileptic patients. In this study, we aimed to investigate the effect of
antiepileptic drugs and their relationship with emotion and memory by evaluating
brainstem excitability with auditory startle reaction (ASR), which is a
neurophysiological method.

Methods: Fiftyseven individuals (53 patients with epilepsy, 4 using antiepiepstic drug
for other diseases) (Female: 27, male: 30, mean age: 31,08+11,42, age range: 18-65) in
the patient group and 31 healthy subjects (Female: 20, male: 11, mean age:
36,52+14,47, age range: 18-65) in the control group were participated in this study. The
patients were divided into three groups as temporal, extratemporal lobe epilepsy and
generalized onset epilepsy seizures. A separate grouping was done according to the
antiepileptic drugs they used. ASR was recorded from on the nondominat side,
orbicularis oculi, masseter, sternocloidomastoid, biceps brachii, abductor pollisis brevis,
tibialis anterior muscles with acoustic stimulus each individual in the patient and control
groups. The ASR latency, amplitude, duration, and probability of ASR were evaluated
separately in each muscle. Minimal status test (MMST), Hamilton anxiety (HAS) and

Hamilton depression scales (HDS) were evaluated.

Results: ASR was hypoactive in the patient group compared to the control group. In
patients with temporal lobe epilepsy, ASR was tended to be hypoactive compared to the
control group. Carbamazepine did not have an effect on ASR, but ASR with valproic
acid tended to be hypoactive. A positive correlation was found between HAS and ASR.
There was no difference between HDS and MMDT scores.
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Discussion: Patients with epilepsy have hypoactive ASR. This feature is particularly
evident in the temporal lob epilepsy group and in patients receiving VPA. Anxiety in

epileptic patients increases the probability of occurrence of ASR.

Keywords: Acoustic startle response (ASR), Epilepsy syndromes, Antiepileptic drugs,
Memory



1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi sik olarak goériilmesine karsin altta yatan patofizyolojik mekanizmalar
tam olarak bilinmemektedir. Bu durum 6zellikle hastaligin tedavisinde gii¢liiklere neden
olmaktadir. Tedavi yaklasimlar var olan antiepileptik ilaclarla (AEI) sadece epilepsi
nobetlerini baskilamak seklinde olmaktadir (Patsolas ve ark. 2008). Bunun sonucu
olarak epilepside ila¢ secimi spesifik fonksiyonel ve biyokimyasal anomalilerle uyumlu
rasyonel tedaviden ziyade nobeti ortadan kaldirma olasiligin1 ve yan etki profillerini
ampirik olarak degerlendirme temeli {iizerine kurulmaktadir. Epilepsi hastalarinda
farmakolojik tedavide en Onemli sinirlama, hastalarin iicte birinde kullanilan
antiepileptik ilaglar ile nobetlerin kontrol altina alinamamasidir.

Epilepsi 1960’larin basindan beri gerek klinisyenler arasinda ortak bir dilin
kullanilarak karmasalarin Oniine gegilmesi, gerekse yapilan calismalara kolaylik
saglamasi amaciyla ¢esitli sekillerde siniflandirilmaya calisilmis ve bu ¢aligmalar halen
tartismalarla devam etmektedir. Gelinen son noktada hastalarin ndbet tiplerinin,
etiyolojilerinin, radyolojik anormalliklerinin, metabolik durumlarmin ayrintil
tanimlandig1, yeni gelismelerle etyopatogenezleri aydinlatilmig epilepsi tiplerinin ayri
basliklarda yer aldigi daha aciklayici ifadelerin kullanildigi epilepsi siiflamalari
gelistirilmistir (Berg ve ark. 2010).

Epilepsinin zengin klinik semptomlar: ilgi ¢ekici olmakta ve epilepsi nobeti
sirasinda ortaya ¢ikan semptomlar beynin isleyisi, organizasyonu, zengin ndronal aglari
hakkinda dolayli yoldan bilgilerimizi arttirmaya yaramaktadir. Artik iyon kanallar1 hatta
bir iyon kanalinin bir subiinitinin yapisindaki kii¢lik bir degisiklik sonucunda ortaya
cikan epilepsi tipleri bilinmektedir. Epilepsi artik belli bir alana sinirli anormal ndrol
aktivite olarak tanimlanmaktan ¢ok bir sistem hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Bu
anlamda bakildiginda epilepsi hastalifinda yalnizca epilepsi nobetleri goriilmemektedir,
ayn1 zamanda karmagik ve zengin ndropsikiyatrik belirti ve bulgular da tabloya eslik
etmektedir. Gerek epilepsi hastaliginin  getirdigi sosyal ve gilnlik yasam
aktivitelerindeki sinirlanmalar, gerek i¢cinde bulunulan toplum tarafindan damgalanma
endisesi gerekse siiregiden anormal noronal aktivitenin etkisiyle epilepsili hastalarda

saglikli bireylerle karsilastirildiginda anksiyete, depresyon hatta psikoz gibi psikiyatrik



durumlar siklikla tabloya eslik edebilmektedir. Saglikli bireylerde 6zellikle anksiyete
basta olmak {izere bir¢ok psikiyatrik tabloda artmis irkilme reaksiyonu tanimlanmistir
ancak epilepsili hastalarda eslik eden psikiyatrik tablolarin irkilme reaksiyonu iizerine
olan etkilerini aragtirilmamistir (Poli ve Angrilli 2015). Bir taraftan epilepsi hastaliginin
getirdigi bu olumsuz sonuglarin yaninda diger taraftan epilepsi tedavisinde kullanilan
epileptik aktivite {izerine olan etkilerinin yaninda siiregelen diger néronal aktiviteleri de
baskilayan ve degistiren antiepileptik ilaclar ile normal ndronal aktivite sekteye
ugramaktadir.

Epilepsi  ndobetlerinin ~ patogenezinde  noronal  eksitabiliteyi  arttiran
mekanizmalarin rol oynamasi ve nobet semiyolojisinde myoklonilerin, ¢esitli
uyaranlarla ortaya ¢ikan irkilme reaksiyonlarinin olmasi nedeniyle epilepsili hastalarda
beyin sapi diizeyinde de artmis bir ndronal eksitabilite beklentisi mevcuttur. Ancak
bugiline kadar bu konuda yapilmis olan ¢alismalar yalnizca bir gesit epilepsi tipinde
beyin sap1 diizeyindeki eksitabilite arastirmalarmi kapsamaktadir. Ozellikle juvenil
myoklonik epilepsili hastalarda beyin sapindan doénen goéz kirpma ve isitsel irkilme
refleks caligmalar1 beyin sap1 diizeyinde eksitabilite artisin1 gosterememistir (Kandemir
ve ark. 2015). Bunun aksine son yillarda sayilari giderek artan beyin sap1 eksitabilite
caligmalarinda bazi epilepsi tiplerinde retikiiler formasyon baglantilarinin epilepsi siiresi
ve siddeti ile orantili olarak azaldig: bildirilmistir (Englot ve ark. 2017).

Beyin sap1 uyarilabilirliginin arastirilmasinda kullanilan géz kirpma refleksi ve
irkilme reaksiyonu icin ana merkezler zerine inhibitor etkili olan ve 6zellikle gama
amino butirik asit (GABA) iizerinden etki gdsteren antiepileptik ilaglarin kullanimu ile
bu refleks ve reaksiyonlarin ortaya ¢ikma olasiliklari azalmaktadir (Basavaraj ve Yan
2012; Polechonski ve ark. 2016).

Tim bu bilglerin 151831Inda bu ¢alismada c¢esitli epilepsi tiplerinde, cesitli
antiepileptik ilag tedavisi altinda isitsel irkilme reaksiyonunun (IiR) elektrofizyolojik
yontemlerle incelenmesi ile epilepsi tiplerinin ve kullanilan AEI tedavilerinin beyin sap1
eksitabilitesi lizerine olan etkilerinin arastirilmast ve bu etkilerin hafiza ile olan

iligkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Epilepsiler ve Epilepsi Sendromlari

2.1.1. Simiflama

Modern smiflama ¢aligmalart ortak bir terminoloji olusturarak iletisimi
kolaylastirma, eldeki tiim verileri ortak havuzlarda toplayarak karsilagtirma ve tedavi
seciminde bu verileri en dogru bigimde kullanabilme isteginden dogmus ve epilepsi ile
ilgilenenlerin 6ncelikli sorunlarindan biri haline gelmistir. Epilepsinin farkli ve benzer
ozellikleri olan birgok hastalik grubunu icermesi nedeniyle siniflama bize sistemli bir
yaklasim saglar. 1960’11 yillardan baglayarak uluslararasi epilepsi uzmanlarinin bir
araya gelmesiyle epilepsi nobetlerinin ve epilepsilerin siniflandirilmasinin ilk temelleri
atilmistir. ILAE (International League Against Epilepsy) ilk olarak 1970’te epileptik
nobetler ve epilepsi siniflamasini olusturmustur. Uzun siiren g¢aligmalar sonucunda
epileptik nobetlerin - klinik ve elektrosefalografik smiflamast 1981 yilinda
yaymlanmigtir. Bu smiflamadaki ana ayirim nébetlerin parsiyel ya da jeneralize
baslamasima gore yapilmistir. Bu simiflamanin semiyoloji bakimindan yararli oldugu
kuskusuzdur. Ancak zaman i¢inde elestirildigi bazi yonleri vardir. Yalnizca ndbetlerin
siniflandirilmasi klinik seyir, prognoz, etyoloji ve tedavi yaklagimlari agisindan yetersiz
kalmistir. Ayrica yeni belirlenen ve iyi tanmimlanan epilepsi sendromlarinin sayilari
giderek artmistir. Yillar i¢inde gabalar epilepsileri ve epileptik sendromlar: siiflama
yoniinde yogunlasmis ve 1985 yilinda yayinlanan ilk siiflamay1 1989 yilinda yapilan
yeni siniflama izlemistir. Ancak bu yeni simmiflama da hizla artan bilgi ve teknolojik
gelismeler 1s13inda 2010 yilinda revize edilmistir. Yeni dogan ihtiyaglar sonucunda
2017 yilinda ILAE yeni bir siniflama yaymlamistir. Bu yeni siniflamada gerek bas
dondiirticii hizdaki teknolojik gelismeler ile eklenen genetik ve molekiler bilgilerin
kullanildig1, gerekse komorbit durumlarin mevcut epilepsi tablosuna katkilarinin géz

oniinde bulunduruldugu yeni bir bakis agis1 getirmistir.



“NOBET SINIFLAMASI ILAE 2017
e FOKAL BASLANGIC
(FAKINDALIGIN
BOZULDUGU)
o Motor Baglangig
= Otomatizmalar
= Atonik
= Klonik
= Epileptik spazm
= Hiperkinetik
= Myoklonik
= Tonik
o Non-motor Baslangi¢

= Otonomik

* Davranig durmasi

= Kognitif
= Emosyonel

»= Duyusal

o Fokal baglayip bilateral tonik klonik nébete donenler

e JENERALIZE BASLANGIC
o Fokal
=  Tonik klonik
= Kilonik
= Tonik
=  Myoklonik

KORUNDUGU/

= Myoklonik-tonik-klonik

= Myoklonik-atonik

= Atonik

= Epileptik spazm
o Nonmotor (Absans)

* Tipik

= Atipik

= Myoklonik

FARKINDALIGIN



» G0z kapagi myoklonili
e BILINMEYEN BASLANGIC
o Motor
= Tonik-klonik
= Epileptik spazm
o Nonmotor
* Davranis durmasi

e SINIFLANDIRILAMAYAN”

Bu yeni siniflamada 6nce nobet sonra epilepsi tipi siniflandirilmaya calisilirken
etiyolojik olarak tespit edilen yapisal, genetik, infeksiydz, metabolik gibi nedenler ve

komorbit durumlar siniflamanin i¢ine girmistir.

2.1.2 Epilepsi Tedavi Yaklasimlari

Epilepsi nobeti gegiren hastanin tedavisinde amag¢ Oncelikle ndbetin tipinin
belirlenmesi, olas1 etiyolojilerin saptanmasi, epilepsi cinsinin dogru bir sekilde
smiflandirilmasi, ndbetin rekiirrens riskinin belirlenmesi ve dogru tedaviye Karar
verilmesidir. Hastanin tedavisinde ila¢ kullanilmasina karar verildiyse se¢ilecek ilacin
etki mekanizmasi, etkinlik spektrumu, giivenilirlik ve tolerabilitesi, farmakokinetik
ozellikleri, ila¢ etkilesimleri, yan etki profili, gerekli izlem parametreleri ve kullanim
kolaylig1 ilag tercihini etkilemektedir. Ancak ilaca ait bu 6zelliklerin yan1 sira hastaya
ait yas, cinsiyet, kullanilan diger ilaglar ve komorbit durumlar gibi 6zellikler de goz
oniinde tutulmasi1 gerekmektedir. Etkileri kanitlanmis ve uzun siireli kullanimda yan
etkileri 1yi bilinen eski antiepileptik ilaglarin yaninda sayilar1 gittikge artan yan etkileri
az, iyi tolere edilebilen, kadin ve yaslilarda daha rahatlikla kullanilan yeni antiepileptik
ilaglar arasindan hasta i¢in en uygun olani segilerek tedaviye tek bir ilagla baslanir
(Patsolas ve ark. 2008).

Antiepileptik ilaglar belli nobet tipine etkili dar spektrumlu veya hem jeneralize
hem de fokal baglangicli ndbet tiplerinde etkili genis spektrumlu olabilirler. Valproik
asit (VPA), fenobarbital (PB), lamotrijin (LMG), topiramat (TPM), levatirasetam
(LEV), ve zonisamid (ZNS) genis spektrumlu antiepileptik ilaglara 6rnek olustururken
karbamazepin (CBZ), difenilhidantoin (DPH), vigabatrin (VGB), okskarbazepin (OXC),



gabapentin (GB), pregabalin (PGB), lakosamid (LCM) dar spektrumlu antiepileptik
ilaclara ornektir (Patsolas ve ark. 2008).

Ayrica antiepileptik ilaglar gosterdikleri emilim, metabolize edilme, proteinlere
baglanma, atilim gibi degisik farmakokinetik 6zelliklerine gore siniflandirildiginda daha
guvenli olan yeni nesil antiepileptikler (GB, PGB, LCM, LEV) daha az guvenli olan
eski nesil antiepileptik ilaglar (VPA, CBZ, DPH) ile bu iki u¢ arasinda kalan orta grup
ilaglar olarak (ZNS, LTG, OXC, TPM) siniflandirilmaktadir (Patsolas ve ark. 2008).

Antiepileptik ilaglardan DPH, CBZ, VPA, OXC, LTG, ZNS karacigerden, PGB,
GB, VGB, LEV bobrekten LCM ve TPM hem karaciger hem de bobrekten metabolize
ve elimine olmaktadir (Patsolas ve ark. 2008).

CBZ, DPH, PB enzim indiiksiyonu yaparken yalnizca VPA enzim inhibisyonu
yapmaktadir. GB, TPM, OXC, PGB, LEV ve LCM enzim indiiksiyonu ihmal
edilebilecek kadar diisiik seviyededir. Antiepileptik ilaclarin enzimler {izerine yaptiklari
etkiler hem diger ilaglarla olan etkilesimlerini hem de kendi farmakokinetiklerinin
etkilemektedir (Patsolas ve ark. 2008).

Etki mekanizmalarina bakildiginda eski nesil antiepileptik ilaglardan DPH, CBZ,
OXC, LTG yavas sodyum (Na) kanallarinin inaktivasyonunu arttirirken LCM hizli1 Na
kanallarinin inaktivasyonunu arttirmaktadir. VPA, PB, TPM ve ZNS Na, kalsiyum (Ca)
kanallari, NMDA ve GABA reseptorleri tizerine etki gibi ¢oklu etkiye sahiptir. GB ve
PGB Ca kanallar1 iizerine etkilidir. GABA iizerine etkili olan ilaglar vigabatrin ve
klonazepam, benzodiyazepinlerdir. LEV ise sinaptik vezikul 2A (SV2A) (zerine
etkilidir. Antiepileptik ilaglarin bu bilinen etkilerinin yani sira farkli etkilerinin de
oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin Lennox-Gastaut sendromunda atonik diisme
nobetlerinin  kontrolii amaciyla gelistirilen rufinamid Na kanallar1 Uzerine etkili
olmasina karsin diger Na kanali iizerine etki gosteren CBZ ve DPH bu tip nobetlere etki
gostermemekte hatta kotiilestirebilmektedir (Patsolas ve ark. 2008).

Antiepileptik ilaglardaki gelismeler etkinligi arttirirken yan etkileri azaltmayi
amaglamaktadir. Ancak halen hig¢bir antiepileptik ila¢ yalnizca beyindeki anormal
aktiviteyi baskilamamaktadir, ayn1 zamanda etki mekanizmalarinda kilit rol oynayan
iyon kanallari, reseptorler ve ndrokimyasallar1 kullanarak aktivite gdsteren tiim sinir

sistemi fonksiyonlari {izerine bir etki sergilemektedir.



Antiepileptik ilaglar olan VPA ve etosuksimid retikuler inhibitor yollar (izerine;
DPH, CBZ ve VPA retikller eksitator yollar tzerine baskilayict etki gostermektedir
(Fromm 1985).

Pontin retikiller formasyon noronlarindaki GABA konsantrasyonu uyku,
uyaniklik dongiistinlin diizenlenmesinde kilit role sahiptir. GABA reseptor antagonisti
veya sentezini enhibe eden ilaglar ayn1 zamanda uyku haline yol agtig1 gibi GABA’y1
kullanan retikiiler formasyon yapilarinin katildigi refleks ve reaksiyon dongiilerini de
hipoaktif hale getirebilmektedir (Vanini ve ark 2011).

Glinlimiizde epilepsi tedavisinde antiepileptik ilaglar ilk sirada yer almaktadir.
Monoterapi/alternemonoterapi ile nobetleri kontrol alina alinamayan hastalarda uygun
ve sinerjik etkilesimde politerapi segeneklerinin etkin doz, uygun ilag, yeterli siire
kullanilmasima ragmen noébetlerin kontrol atina alimamadigi iyi secilmis hastalarda
yapilan epilepsi cerrahisi direngli epilepsi hastalarinin tedavisinde yeni gelismeler ve

tekniklerle ylz guldurebilmektedir.

2.1.3 Epilepsi Hastalarinda Beynin Fonksiyonel ve Yapisal
Degisiklikleri

Jeneralize baslangigli nobetleri  olan  hastalarla  saglikli  goniillilerin
karsilagtirildigr yapisal ve fonksiyonel baglantilarin degerlendirildigi c¢ok sayida
calismada bilateral singulum, forniks ve superior longitudinal fasikiil baglantilarinda
azalma, bilateral talamokortikal baglantilarda ise artma tespit edilmistir. Sonug olarak
kortiko-kortikal baglantilarda azalma, talamo-kortikal baglantilarda artma olarak
yorumlanmugtir.  Yapisal baglantt caligmalar1 fonksiyonel manyetik rezonanas
goriintiilme (fMRI) calismalarimi destekler bir sekilde posterior singulat korteks ile
medial prefrontal korteksin ventral kismi arasindaki baglantilarda azalma gézlenmistir.
Hastalarda kontrollere kiyasla bilateral anterior singulat korteks ve kuneusu baglayan
kommisural demetlerde azalma gosterilmistir. Anterior talamik gekirdek ile suplementer
motor alan (SMA) ve superior frontal girus arasindaki baglantilarda azalma oldugu
gosterilmis. Ayrica motor devrelerde rol alan bazal ganglia yapilar1 olan putamen ve
globus pallidumdan motor kortekse bilgi akisinda gecis istasyonu olan ve striatuma geri
bildirimle birlikte kortekse yaygin projeksiyon gosteren talamusun ventrolateral

nukleusu ile striatum arasindaki yapisal baglantilarda da artis mevcuttur. Pozitron



Emisyon Tomografisi (PET) ile yapilan nérokimyasal ¢aligmalarda ise substantia nigra,
midbrain ve bilateral putamende spesifik dopamin baglanmasinda azalma saptanmustir.
Bu yapisal ve fonksiyonel baglantilardaki azalmanin hangisinin neden, hangisinin sonu¢
oldugu tartisilmaktadir, elde edilen bu sonucun direkt bir etki mi, indirekt bir sonu¢ mu
oldugu sorusu cevap beklemektedir. Yapilan SPECT (Single Photon Emussion
Computerized Tomography) calismalarinda epilepsili hastalarda kontrollere kiyasla
talamus, singulat girus, beyinsap1 ve serebellumda bolgesel kan akimi azalmasi tespit
edilmistir. Artmig fonksiyonel baglantilar epileptik aktiviteden kaynakli dengesiz
aktiviteye baglanirken azalmis fonksiyonel baglantilar epilepsi hastaligina bagh
anatomik etkilenmeye baglanmaktadir (Ji G.J. ve ark 2014; Joo E.Y. ve ark 2008;
O’muircheartaigh ve ark. 2012; Sinha N. ve ark 2019; Zhang Z. ve ark 2011).

Temporal lob epilepsili (TLE) hastalarda yapilan rutin manyatik rezonana
goruntuleme (MR) ¢alismalarinda gri madde atrofisi, beyaz maddede azalma, kortikal
kalinlikta degisiklikler, hipokampal atrofi, hipokampal sklerosis gibi anormallikler
saptanmigtir. Temporal ve frontal korteks kalinliklari ile pozitif korelasyon iginde
olfaktor ve orbital korteks kalinliklar1 ve ipsilateral temporal epileptik fokiis ile iligkili
ak madde azalmasi bildirilmistir. Limbik agda lif yogunlugu artis1 gosterilmistir.
Hipokampus ve singulat girus degisiklikleri sag temporal lob epilepsilerinde daha 6n
planda bulunurken, uzak alan degisiklikleri sol temporal 1ob epilepsilerinde daha 6n
planda saptanmistir. Saptanan tiim anormallikler epilepsi siiresi ve siddeti ile iligkili
olarak zaman iginde artis gostermektedir. Ayni bulgular hayvan deneylerinde de
gosterilmistir. Tek tarafli TLE’si olan hastalarda amigdala, ventral lateral prefrontal
korteks, temporal pol ve singulat korteks baglantilar1 nonepileptik tarafta azalmis
saptanirken, ventral lateral prefrontal korteks ile anterior singulat korteks ve dorsal
medial prefrontal korteks ile temporoparyetal bileske baglantilar artmistir. Lisanla ilgili
baglant1 lifleri olan unsinat ve arkuat fasikiilde de anormallikler tanimlanmustir.
Epileptik fokus ve ipsilateral hemisfer fonksiyonel baglantilarinda (hipotalamus,
temporal lob, insula, frontal lob, bazal ganglia, angular girus, serebellum ve beyin sap1)
interiktal fazda azalma saptanmistir. Bu degisiklik bilateral olarak saptanmasina karsin
epileptik fokuse ipsilateral olarak ¢ok daha belirgin bulunmustur ( Englot ve ark. 2016;
englot ve ark. 2018; Gonzalez ve ark. 2019; Pittau ve ar. 2012).

Frontal lob epilepsili (FLE) hastalarda yapilan benzer c¢aligmalarda ise

suplementer motor alan baglantilarinin korundugu gortilmiistlr. Epileptik zon ile yakin



anatomik baglantilar1 arasinda fokal artmis bir fonksiyonel baglant1 gdsterilmistir. Stk
interiktal desarjlar1 olan hastalarda bu baglantilardaki artma daha belirgin olarak
bulunmus, epileptik aktiviteye baglanmistir. Nobet sikliginda artis ve gecirilen ndbete
yakin yapilan incelemelerde anormalliklerin daha belirgin olarak bulunmustur (Luo C.
ve ark 2014; Yang H. ve ark 2018).

Yapilmis olan tiim bu baglant1 ¢alismalarinda kurulmus olan hipotezler geregi
genellikle 1- Viziiel korteks ag1 (lateral ve medial oksipital korteks), 2- DMN (default
mode network) (anterior singulat, posterior singulat, lateral inferior paryetal korteks,
hipokampus ve prefrontal korteks), 3- Sensorimotor ve isitsel aglar (pre ve postsantral
girus, superior temporal girus, insula, talamus ve hipokampus), 4- Dorsal yol (lateral
frontal alan ve dorsal paryetal kortex) ve 5- Ventral yol (lateral temporal ve inferior
prefrontal korteks) fonksiyonel ve yapisal baglantilar1 calhisilmistir. Beyin sapi
baglantilarin1 inceleyen TLE hastalarinin saglikli kontrollerle karsilastirarak yapilan bir
calismada ARAS'In fonksiyonel baglantilarinin TLE'de hastaligin ciddiyeti ile niceliksel
bir iliski icerisinde bozuldugu, ARAS baglant1 bozukluklarinin bu hastalarin yasadigi
derin norobiligsel sorunlara katkida bulunabilecegi goOsterilmistir. En iyi tedaviye
ragmen direncli ndbet geciren hastalarda, ARAS yapilari, nobetlerin olumsuz etkilerini
ve uzun siireli norokognitif sekellerini 6nlemeye yardimci olmak igin potansiyel
néromodulasyon hedefleri olarak incelenebilecegi vurgulanmistir. Ayrica TLE’de
ARAS baglantilar1 artan nobet sikligi ile korele bir sekilde azaldigi ve en belirgin
azalmanin kuneiform/subkuneiform nukleus, pedinkiilopontin nukleus ve ventral
tegmental alanda oldugu saptanmistir. Verbal yetenekler ve yiiriitiicii fonksiyonlar1 da
kapsayan norokognitif etkilenmeleri olan hastalarda ARAS baglantilarinda azalma daha
fazla oranda bulunmustur (Englot ve ark. 2017). Ayrica TLE hastalarinda amigdala ve
hipokampusun dopaminerjik mezolimbik ag ile baglantilarinda azalma, bu sendromlu
hastalarda siklikla gozlenen psikiyatrik bozukluklart ve bazi biligssel bozukluklarin
patofizyolojik mekanizmasini kismen agiklayabilmektedir.

Bilincin etkilendigi epilepsi ndbetlerinde frontoparyetal asosiasyon korteksleri,
talamus ve Ust beyin sap1 yapilar1 etkilenmektedir. On beyin, hipotalamus, talamus, st
beyin sap1 aktivasyon sistemleri, bazal ganglialar, serebellum ve amigdala gibi
subkortikal uyaniklik sistemlerinde ¢esitli paralel ndrotransmitter sistemleri (Dopamin,
histamin, GABA, norepinefrin, serotonin, asetilkolin ve oreksin) birlikte etkileserek

biling durumunu insa ederler. Bilincin etkilendigi ndbetlerde bu yapilardaki etkilenme
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sonucunda paralel nérotranmitter sistemlerinin artmis veya azalmig salinimi sonucunda
bu yapilarla baglantili pramidal, ekstrapramidal, emosyonel, dikkat, hafiza gibi uzak
aglarda da yansiyan etkiler goriilebilmektedir (Blumenfeld H 2012).

Ratlarda 4-Aminopridinin (4-AP) tropikal olarak uygulamasi ile elektrografik
bir nobet aktivitesi, sistemik uygulamasi ile jeneralize baslangi¢h tonik klonik ndbet
(GTKN) olusturulan bir ¢alismada status epileptikus (SE) olusturularak 3. ve 6.
saatlerde ratlarin beyinleri incelenerek o6zellikle hipokampus ve diger ¢alismalarda
bakilmayan kaudal beyin sapi yapist olan pontin retikiler formasyoya (PRF)
bakilmigtir. Gilimiis boyama ile noronal hasarin gostergesi olarak dark ndronlar
aragtirtlmistir. Hipokampusta 4-AP verilen tarafa ipsilateral olarak dark néronlar daha
erken goriiniir hale gelirken SE’nin uzamasi ile orantili bir sekilde sayida artis
gosterilmistir. Jeneralize epilepside ve SE’de beyin alanlarinda simetrik olarak dark
noronlar saptanirken bu noronlardaki hasar aktivitenin devam etmesine bagli olarak geri
donebilir veya bu hiicrelerde 6liim gerceklesmektedir (Baracskay ve ark. 2009).

Yine ratlarda yapilan benzer bir ¢alismada GTKN ve SE’de EEG ile periyodik
yavas dalga ossilasyonlarinin yogunlugu, siiresi ile dark néronlarin varligi ve sayisi
arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Tekrarlayan yogun epileptik aktivitenin
PRF’nun glutamaterjik biiylikk noéronlarini aktive ettigi, birbirlerini aktive etme
ozelligine sapip PRF biiylik néronlart ARAS’1 uyararak intralaminar talamik nukleus
Uzerinden tum kortikal alanlara olan yaygin projeksiyonu sonucunda hem nobet
jeneralize hale gelmektedir hem de bilincin etkilenmesi nobete eslik etmektedir
(Baracskay ve ark. 2008).

Epilepsili hastalarda beynin anatomik ve fonksiyonel baglantilar1 tanimlanan
caligmalarla ortaya konulurken beyin sap1 diizeyinde olan degisikliklerin incelenmesi
giiclikleri beraberinde getirmektedir. Bu asamada beyin sapinin fonksiyonel
incelenmesine olanak saglayan elektrofizyolojik incelemeler oldukc¢a kullanishdir.
Ozellikle beyin sapt devreleri araciligiyla aktivite gosteren reflekslerin bu amagcla

calisilmasi akla yatkin bir segenektir.
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2.1.4 irkilme Reaksiyonu

Irkilme reaksiyonu beklenmeyen ani ve tehdit olusturan uyaranlara Kkars:
kagmak, korunmak ve uzaklagsmak i¢in ortaya ¢ikan yliz ve viicut kaslarinda hizli istem
dis1 motor bir cevaptir. Isik, ses, taktil veya gorsel uyaran ile noral yollarin uyarilmasi
sonucunda meydana gelen irkilme paterni devam etmekte olan davranislarin durmasi ve
kalp atislarinin hizlanmasimin da eslik ettigi géz kapaginin kapanmasi, yiliz, boyun ve
iskelet kaslarinin kasilmasindan olusur. Bu yanit paterni darbe, saldirilar ve felaketten
dolay1 yaralanmadan korunma ve savagma/kagmaya hazirlanmay1 telkin edicidir (Koch
1999). Cros-modal olarak tanimlanan taktil, vestibuler ve sesli uyaranlara kars1 olusan
irkilme cevabi sadece sesle olusan cevaptan daha biiyiik olmaktadir. Vestibuler sistemin
uyarilmasiyla ortaya c¢ikan irkilme cevabi vestibulospinal traktus araciligiyla olurken
akustik uyartyla olusan cevap retikiilospinal traktus araciligiyla olmaktadir. Cros-modal
uyaranlarin olusturdugu noral yollardaki uyarilarin konverjanst sonucunda olusan cevap
bliylimektedir. Uygun ses uyaranla kolayca ortaya cikan isitsel irkilme refleksi, kisa
latansli olmas1 cevabi olusturan noéronlarin ve noral aglarin tanimlanmasinda oldukga
yararlidir (Yeomans ve ark. 2002).

Irkilme reaksiyonu basit bir reflex yanit gibi goriinse de irkilme cevabinin
blyiikliigli eksternal ve internal degiskenlerle module edilmektedir. Baska bir deyisle
uygun deneysel ortamlarda ortaya ¢ikan yanit artabilmekte veya azalabilmektedir. Bu
nedenle de sensorimotor yanit plastisitesinin degerlendirilmesinde degerli bir davranis
aracidir; boylece plastisite ve 6grenmede model sistemler olusturulmasina yardimci
olmaktadir (Koch 1999). Tehdit edici uyarilarla artarken, odillendirici uyarilarla
azalmaktadir. Emosyon ve emosyonel hastaliklarda psikoloji, anatomi ve farmakoloji
calismalarinda kullanilmaktadir (Davis ve ark. 1982).

Irkilme reaksiyonu postnatal donem dahil her yasta goruliir, bu da hayatta
kalmada onemli bir cevap oldugunu desteklemektedir. IIR isitmenin baslamasimdan
hemen sonra fonksiyonel hale gelmektedir. IiR’nin latansi, siiresi ve genligi uyaran
yogunlugundan, uyaranlar arasi siireden, devam etmekte olan motor davranistan ve
bireysel farkliliklardan etkilenmektedir. Ayni zamanda genetik farkliliklardan, diurnal
ritimden, duyusal cevreden (arka fon giiriiltiisii, aydinlatma, Onciil uyarilar) ve
ilaglardan da etkilenmektedir. (Davis ve ark. 1982; Koch 1999).
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Ratlarda primer irkilme dongiistiniin ilk sistematik ¢aligsmasi 1982 yilinda Davis
ve arkadaglari tarafindan yayinlanmistir. Caligmanin temeli elektriksel uyar1 ve
elektrolitik lezyon olusturulmasi iizerine kurulmustur. 1IR’ye aracilik eden yolun
akustik sinir, ventral kohlear nucleus, lateral lemniscus dorsal nukleusu, kaudal pontin
retikuler nukleus (PnC), spinal internéronlar ve spinal motor néronlardan olustugunu
one siiriilmiistiir. Takip eden bir ¢cok calismada {IR déngiisiinde PnC’nin énemli rolii
kediler, ratlar, ve farelerde gosterilmistir (Koch ve ark 1992; Yeomans ve ark 1993).
Buranin lezyonunda akustik irkilme rekasiyonu bloga ugramaktadir. Retikiiler
formasyonun bu bolgesinde biiyiik noronlarin kii¢iik bir kiimesi dorsal ve ventral
kohlear nukleus, superior oliv nukleus lateral pargasi ve kohlear kok nukleusunu igeren
santral isitme yollarinin degisik niikleuslarindan direkt olarak isitsel uyarty1 almaktadir.
Akustik girdiler bagslica kontrlateral PnC’ye projekte olmaktadir. PnC ayrica
ventrolateral tegmental nucleus gibi akustik girdi alan diger pontin retikiler formasyon
yapilarindan da innervasyon almaktadir. PnC fasiyal, kraniyal ve spinal motor ndronlara
projekte olarak IIR’nin fasiyal ve somatik bilesenleri icin sensorimotor arayiiz
olmaktadir (Davis ve ark. 1982; Koch 1999).

Kohlear kok noronlarinin ¢ogunlugu ventrokaudal pontin retikiiler formasyonun
biiylik noronlar1 ve ventrolateral tegmental nukleus ndronlarina projekte olmaktadir.
Kohlear kok noronlarinin lezyonu irkilme reaksiyonunu bloga ugratmaktadir. Ayrica
anteroventral kohlear nukleus akustik irkilme reaksiyonu olusturabilmektedir. Bu
nukleusun lateral yaris1 akustik uyari ile aktive olmaktadir; sonrasinda ventrokaudal
pontin retikiiler formasyon ve ventrolateral tegmental nukleus néronlar1 uyarilmaktadir.
Ayn1 zamanda dorsal kohlear nukleus, superior olivary nukleus ve ventrolateral
tegmental nukleus noronlarinin akustik irkilme reaksiyonuna daha az kuvvetli katkisi
bulunmaktadir (Davis ve ark 1982; Koch 1997; Koch 1999).

Ventrokaudal pontin retikiiler sisteme ayrica diger modalitelerde impulslar da
ulasarak olusan cevabi modiile eder. Tiim bu karmasik girdilerin pontomediiller
retikiler formasyondaki entegrasyonu sayesinde insanlarda irkilme refleksi gorsel,
somatosensoriyel, trigeminal ya da vestibiiler uyarilar ile olusabilse de pratikte
cogunlukla isitsel uyarilar ile olusturulur. Alt beyin sapinda pontomediiller retikiiler
formasyonda olusan reaksiyonda rol alan kaslarin aktivasyonu amaciyla fasiyal motor
noronlara ve retikiilospinal yol ile omurilige iletilir. Hayvan caligmalar1 irkilme

refleksinde rol oynayan devreler hakkinda degerli bilgiler vermistir. iR dongiisiinde
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kohlear nukleus, lateral lemniskal nukleus, nukleus retikularis pontis kaudalis, beyin
sapinin motor noronlart ve omurilik medial retikiilospinal yolu ve inferior kollikulus yer
alir. Inferior kollikulusun modiile edici etkisi onemlidir. Fasiyal ve spinal motor
ndronlar direkt olarak inferior kollikulustan input almazlar. Bu motor néronlara girdiler
ventrokaudal pontin retikiiler formasyon biiylik néronlar1 araciligiyla en az ii¢ beyin
sap1 alani iizerinden olur. Bu alanlar ventrolateral tegmental nukleus, pedinkilopontin
tegmental nukleus ve dorsal kohlear nukleustur. Her bir hiicrenin yuizlerce motor néron
ve interndronla baglanti kuran binlerce terminal dallanmaya sahip aksonu
bulunmaktadir. Bdylece az sayida komuta eden néron kiimesi ile hizli, kuvvetli irkilme
cevabi organize olmaktadir (Davis ve ark. 1982; Koch 1997; Yeomans ve ark. 2002).

Norofarmakolojik ¢alismalar glutamatin PnC noronlarma isitsel girdiler Gizerine
uyarict etkisini gostermistir. PnC noronlart iizerinde glutamatin uyarici etkisi i¢in A-
amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4 propiyonik asit (AMPA) alt tipinin hizh
iyonotropik reseptorleri N-metil-D-apartat (NMDA) reseptorlerinden daha 6nemlidir.
PnC noronlarinin akustik olarak uyarilmis aksiyon potansiyelleri inhibitor bir
transmitter olan GABA’nin uygulamas: ile bloke edilebilir ve IR PnC'de GABA
reseptdrlerinin blokaji ile arttirilabilir. Inhibitér glisin reseptdrlerinin uyarilmasi veya
PnC'de glisin reseptdrlerinin  blokaji IIR'nin biiyiikliigiinii veya aliskanligini
etkilemediginden, PnC seviyesindeki glisinin bir inhibitor rol oynamadigi sonucuna
varilabilmektedir. Ancak spinal motor néron diizeyinde IR (izerinde glisinin inhibitor
roli iR icin ¢ok 6nemlidir (Koch 1999).

[IR smrasinda saglikli bireylerde positron emilsiyon tomografi (PET)
kullanilarak yapilan bolgesel kan akimi ¢alismasinda medial pons bolgesinde lokal kan
akimi artis1 saptanmustir ve bu sonug IR ile pozitif korelasyon olarak tanimlanmistir
(Pissiota ve ark. 2002). [IR dongiisiiniin jeneratdr merkezi olan PnC’nin hasarinda IR
tamamen ortadan kalkmaktadir. Ancak kohlear nukleus, medial lemniskus gibi yapilarin
iki yanli hasarinda isitsel uyar1 ile IIR elde edilemezken PnC’nin uyarilmas: ile
olusturulabilmistir. Bu durum diger beyin sap1 cekirdeklerinin de IIR’nin premotor
hazirliginda gorevlerinin olabilecegi disiindiirmektedir (Davis ve ark. 1982; Valls-Sole
ve ark. 2012). Tim bu beyin sap1 yapilarinin yani sira amigdala, hipokampiis, stria
terminalis ve anterior singulat korteksin refleksi modiile ettigi diisiiniilmektedir (Sahin
ve ark. 2015). Cesitli beyin anormallikleri, hasarlari olan kisiler {izerinde yapilan

calismalarda tiim serebral korteksin irkilme reaksiyonu {izerine inhibitér etkisinin
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oldugu gosterilmistir. Mediiller retikiilospinal yol iizerindeki kortikospinal yolun aktive
edici etkisinin ortadan kalkmasi sonucunda omurilik tizerindeki inhibitor etki azalmakta
veya tamamen kaybolmaktadir. Ancak devam eden pontin retikiilospinal yolun eksitator
etkisi sonucunda fleksér ve ekstansor motor noronlarin eksitabilite esigi diiser. Sonug
olarak beyin sapinin eksitabilitesi artar ve IIR’nin bu yolla siddetlendigi
diisiiniilmektedir (Jankelowitz ve Colebatch 2004).

Ani ve kisa siireli, isitsel uyariya cevaben olusan IIR labil bir fenomendir,
tekrarlayan uyaranlarla habitiiye oldugu gibi 6ncesinde verilen 1limli bir uyar1 cevabi
baskilayabilmektedir. Irkilme reaksiyonunun beyin sap1 yapilarindan iiretilmis olmasina
ragmen eksitabilitesinin birgok kortikal merkezin etkisi altinda olmasi biiyiikliik, latans
ve habitliasyonunun icsel ve cevresel faktorlerle degisebilmesinde ve hizli habituasyona
ugramasinda rol oynamaktadir. Irkilme reaksiyonunun dongiisii pedinkiilopontin
nukleus ve superior kollikulus araciligiyla bazal ganglionlar, serebellum ve serebral
korteksin kontrolii altinda oldugunu gdsteren pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Cesitli
deneysel ortamlar ve kisinin i¢inde bulundugu durumlarin [IR {izerine -etkisinin
karsilastirildig: calismada sessiz ve gevresel uyaranlarin az oldugu bir ortamda ¢evresel
duyusal girdilerin azalmasi sonucunda ilk uyari ile ortaya ¢ikan yanitin amplitiidii
anlamli derecede biiyilik saptanirken belirlenen bir gorevi yerine getirmeye hazirlanan
bireylerde beklenmeyen duysal afferent girdiler Gzerindeki kortkal inhibisyonun gegici
blokajina bagli olarak habituasyon oraninin diisiik oldugu bildirilmistir (Valls-Solé ve
ark. 1997).

Diger polisinaptik reflekslerde oldugu gibi IR de hizla habituasyon
gostermektedir. Tekrarlayan uyaranlarla IIR olasiiginda anlamli bir habituasyon
gozlenir. Habituasyonun pontin retikiiler formasyon seviyesindeki sinapslarda oldugu
diisiiniilmekle birlikte bolgesel kan akimi calismalarinda serebellumun medial
pargasmin habituasyondan sorumlu olabilecegi gosterilmistir (Timmann ve ark. 1998;
Pissiota ve ark. 2002). Ayni uyaran ikinci kez verildiginde dahi yanit habitue
olabilmektedir. Habitiiasyonun engellenmesi amaciyla uyaran ¢ok uzun aralarla
tekrarlanabilir veya farkli ton ve frekanslar ile uygulanabilir. Beyin patolojisi olan
insanlar iizerinde yapilmis olan ¢alismalarda tiim serebral korteksin tamaminin irkilme
reaksiyonu tiizerine inhibitor etkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgu irkilme

reaksiyonunun habituasyonu iizerindeki kortikal kontroliin de bir kanitidir.
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iR latans1 ve biiyiikligi uyaran yogunlugundan, uyar: araligindan, devam
etmekte olan motor davranistan, genetik farkliliktan, ¢evresel etkenlerden, kullanilan
ilaglardan, cinsiyetten, yastan, viicut postiirinden, emosyon, dikkat ve arousal gibi
beyin fonksiyonlarindan etkilenmektedir. Erkeklerde kadinlara kiyasla IIR olasilig
diisiik, latansi daha kisadir. Geceleri ve yogun 1sikta siddetlenmektedir. Ayakta duran
bireylerde oturmaya gore bacak kaslarinda daha kisa latansli, yiiksek genlikli ve yiiksek
olasilikli olarak kaydedilmektedir.

[IR’nin en belirgin kism1 yiiz ve ekstremitelerde rostrokaudal olarak ilerleyen
hizli, istemsiz refleks bir kasilma olan erken donemidir. Bireyler arasi farkliliklarla bazi
kisilerde kismi olabilecegi gibi bazi kisilerde abartili, bazen istemli komponentinin de
oldugu bir refleks cevap goriilebilir. Bu farklilikta kiiltiirlerin, 6grenilmis davranislarin
da rolii oldugu bilinmektedir. En sik ve en hizli cevap veren kas orbikularis okulidir
(O0). Latansi yaklasik 40 ms kadardir. OO’den sonra sternokleidomastod (SKM)
kasinda gozlenen aktivite irkilme yanitinin en giivenilir ve en sik kullnilan 6l¢timidiir.
Masseter kasinda (MAS) ise yaklasik 40-60 ms latans ile irkilme yanit1 ortaya ¢ikarken
bunu boyun ve alt ve iist ekstremite kaslar1 rostrokaudal dagilimda takip eder (Bakker
ve ark. 2006).

Olusan yanit OO kasina simirli olabilecegi gibi yaygin bir yanit olarak boyun ve
ekstremite kaslarmi da etkileyebilir. OO kasindaki refleks yanitin ilki refleks goz
kirpma yanmitinin (IGKR) ve ikincisi 1IR nin bir pargasi olan iki kism1 vardir. IGKR’nin
dongiisii mezensefalondadir ve 1IR’ye kiyasla daha kisa latansh ve oldukca gec habitiie
olmaktadir. Genel goriis IGKR’nin IiR’nin erken ve daha sik ortaya cikan, daha
giivenilir ve zor habitiie olan bir pargasi oldugu yonindedir (Koch 1999).

[IR latans1 ve bilyiikliigii uyaran yogunlugundan ve uyaran araligindan
etkilenmektedir. Orta hatta yakin, her iki kulagin da ayn1 anda uyarilmas1 gii¢lii bir etki
olusturmaktadir. irkilme reaksiyonu duyulabilen tiim frekanstaki seslerle olusabilmesine
karsin eger akustik uyar1 50 ms i¢inde 120 dB iizerine kademeli olarak yiikseltilirse
irkilme reaksiyonu olusmamaktadir. irkilme reaksiyonu igin akustik uyar1 keskin ve ani
olmalidir (Blaszezyk 2003).

Irkilme reaksiyonunun korunma amacgh oldugu diisiiniiliirse korku uyandiran ve
rahatsizlik veren ortamlarda IIR’nin biiyiikliigiiniin artmas1 beklenmektedir. Ratlarda
yapilan calismalarda siirekli rahatsizlik olusturan giiriiltiili ortam, parlak 151k ve

elektriksel uyarilarla [IR’nin bilyiikliigiiniin arthgmi gdsteren bircok calisma vardir
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(Davis ve ark 1993; Davis 1989). Emosyonel durum da irkilme reaksiyonunu etkiler.
Amigdalanin  stimulasyonuyla IR biiyiikliigii artarke Ozellikle sag amigdala
lezyonlarindan sonra reaksiyonun amplitiidiinde diisme gortliir (Koch 1999). Bu durum
irkilme reaksiyonunu affektif sistemin arastirilmasinda kullanisli kilar.

IR dogal, uyarana bagl bir refleks davranis olup motor yollarm, kraniyal
sinirlerin, beyin sapinin fonksiyonel anormalliklerinin ve bir dereceye kadar
plastisitenin incelenmesine yardimci olmaktadir. Ayrica deneysel olarak ortaya
cikarilabilmesi, kolay incelenebilir olmasi, basit, hizli ve tiim bireylerde benzer
parametrelerle elde edilebiliyor olmasi objektif olarak Ol¢iilebilmesini saglarken kolay

habitiie olmas1 kisitlayici tarafini olusturmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Kasim 2011-Mayis 2013 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 Epilepsi Polikliniginden takipli epilepsi tanis1 konmus
53 gondlli hasta [ 30 erkek (%56,6), 23 kadin (%43,4)] ile kontrol grubu olarak daha
onceden Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Elektromyografi Laboratuvarinda olusturulmus olan tarihi kontrol grubundan 31 saglikli
gonalla [11 erkek (%35,5), 20 kadin (%64,5)] ¢alismaya dahil edildi. Ayrica 4
epilepsisi olmadig1 halde cesitli nedenlerle antiepiletik ila¢ kullanan goniillii ¢alisma
kapsamina alindi. Epilepsili hasta grubunda 7 hasta antiepileptik ila¢ kullanmamaktaydi.
Calismaya katilan tiim deneklere Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Elektromyografi Laboratuvarinda isitsel irkilme reaksiyonu
caligildi. Ayrica hasta grubuna test ile ayni giinde Minimental Test, Hamilton anksiyete
ve depresyon skalalarinin degerlendirilmesi yapildi. Hasta ve kontrol gruplar yas
acisindan eslestirilmeye c¢alisildi (Hasta grubu yas: 31.08+11,42, kontrol grubu yas:
36,52+14,47) ancak cinsiyet acisindan eslestirilemedi, hasta grubunda erkeklerin sayisi
daha fazla idi, istatistiksel ag¢idan bakildiginda ise iki grup arasinda cinsiyet agisindan
anlaml bir fark saptanmadi (p=0,61).

Hastalarin takip dosyalari, bugiine kadar yapilmis olan kraniyal goriintiilemeleri,
elektroensefalografi (EEG) incelemeleri ile anamnezleri tekrar gozden gegirildi. Tim
bunlarin 15181inda hastalarin ndbetleri 20°si jeneralize baglangigli epilepsi ndbetleri
(JBEN), 33’ii fokal baslangigh epilepsi nobetleri (FBEN) olarak degerlendirildi. Bu
hastalardan JBEN grubundan 4’ii, FBEN grubundan ise 3’1 herhangi bir antiepileptik
ilag kullanmamaktaydi. Ila¢ kullanan hastalarin 8°i VPA, 10’u CBZ, 5’1 OXC, 5’i LMT,
4t TPM, 1’1 LEV, 1’1 DPH, 2’si VPA+LEV, 1’i VPA+TPM, 2’si LMT+LEV, 1’i
VPA+CBZ, 1’i VPA+LMT+CBZ, 2’si OXC+LEV, 1’1 CBZ+TPM, 1’i
CBZ+VPA+LMT ve 1’1 CBZ+LEV kullanmaktaydi. Epilepsi olmadigr halde
antiepileptik ila¢ kullanan 4 denegin 2’si CBZ, 1’1 VPA ve 1’1 TPM kullanmaktaydi.
Elektrofizyolojik ¢aligmalarin tamami nondominant tarafta yapildi. Hastalarin 50°si sag,

3’1 sol elini kullanirken kontrol grubunun 29°u sag, 2’si sol elini kullaniyordu.
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Calismaya herhangi bir santral veya periferik norolojik hastalig1 olanlar, yas1 18
altinda ve 65 Ustlinde olanlar, elektrofizyolojik inceleme yapmaya engel teskil eden
kardiyak pace-maker’1 olanlar alinmadi.

Her bir hasta ve kontrol grubundaki olguya standart yontemlerle nondominant
tarafta isitsel uyar1 ile OO, MAS, SKM, BB, APB ve TA kaslarindan isitsel irkilme
reaksiyonu kaydedildi. IiR yanitinin varligi, latansi, amplitiidii, siiresi ve olasilig1 her bir
kasta ayr1 ayr1 degerlendirildi. APB ve TA kaslarinda IIR yanit miktar istatistiksel
degerlendirmeye olanak saglayacak yeterlilikte olmadigindan latans, amplitiid, stre gibi
ozelliklere katilamadi ancak olasilik hesabina dahil edildi. Olasilik hesabi i¢cin OO,
MAS, SKM, BB, APB ve TA kaslarindan elde edilen yanitlar toplandi, her birinden her
uyarimda ortaya c¢iktiginda elde edilmesi beklenen toplam yanita oranlayarak
hesaplanda.

Hasta grubundaki her bir olguda ayrica minimental durum testi, Hamilton
anksiyete ve depresyon skalalar1 degerlendirildi.

Cesitli epilepsi sendromu tipinde kullanilan antiepileptik ilaglarm IR ve hafiza
izerine olan etkilerinin degerlendirilmesini saglamak amaciyla hasta grubu jeneralize
baslangichi ve fokal baslangigh epilepsi olarak ikiye ayrildi, Fokal baslangich epilepsy
grubundaki hastalar temporal ve ekstratemporal lob epilepsisi olarak tekrar iki gruba

ayrildi, ayrica hastalar aldiklar1 antiepileptik ilaglara gore siniflandirildi.

3.1.Isitsel Irkilme Reaksiyonun elde edilmesi

Kisinin i¢inde bulundugu cevre ve portiirii hem IIR’nin olusumunu hem de disa
vurumunu etkileyebileceginden inceleme ¢aligmaya alinan her bir olgu sessiz, sakin bir
odada muayene koltugunda rahat bir sekilde otururken yapildi. Olgularin uygun sekilde
cilt temizligi yapildiktan sonra Ag-AgCl vyilizeyel kayit elektrodlar1 pasta ile
doldurularak nondominant taraftaki OO, MAS, SKM, BB ve TA kaslarindaki motor
nokta yakinina 2’ser santimetre araliklarla yerlestirildi, inceleme sirasinda istenmeyen
yer degisimlerini engellemek amaciyla yapiskan flaster ile cilt {izerine yapistirildi.
Toprak elektrod sternum tizerine yerlestirildi. Hastalarin inceleme siiresince rahat bir

sekilde ancak gozlerini kapatmadan ve uyumadan incelemeye katilmalari istendi.
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Bilateral olarak cihazin kulaklig: ile 105-dB, 1 KHz tonlarda verilen ses ile iIR
olusturuldu. Her bir olgudaki inceleme ayni laboratuvardaki ayni odada, ayni
arastirmaci tarafindan, giiniin ayn1 saatlerinde yapildi. Incelemenin yapildig1 oda 1s1s1
22-24 C arasinda tutuldu. Habitiiasyonu engellemek amaciyla farkli tizlikte ve
uzunluktaki sesli uyaran serisi bir veya li¢ dakikalik aralarla verildi. Elli mikrovolt ve
tizerindeki defleksiyonlar yanit olarak kabul edildi. Calismada Neuropack MEB550 8
kanalli (Nihon Kohden Medical, Tokyo, Japan) cihazi kullanildi.

Tez calismasi Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (97.07.2012/53761) ve c¢alismaya dahil olan tiim bireylerden

bilgilendirilmis onam formu alinmstir.

3.2. Hamilton Anksiyete, Depresyon Skalalar1 ve Minimental Durum Test

Uygulamasi

3.2.1. Hamilton Anksiyete Skalas1 (HAS)

Toplam 14 sorudan olusan skalada yer alan her bir soruyu olgular kendileri
okudu ve cevapladi, ihtiya¢ duyduklarinda sorularda yer alan ifadelerle ilgili gerekli
aciklamalar yapildi. Cevaplardan Olgiilebilir  siddette olanlar 0-4 arasinda
derecelendirildi (0 o semptom icin en hafif ve 4 o semptom icin en siddetli olan
segenektir). Olgek bittiginde tiim sorulara verilen cevaplarin yaninda yer alan rakamlar
toplanarak toplam puan elde edildi. Elde edilen puan 6’nin altindaysa anksiyete yok, 6-
14 arasindaysa orta derecede, 14 iizerindeyse siddetti derecede anksiyete varlig1 olarak

yorumlandi.

3.2.2. Hamilton depresyon skalas1 (HDS)

Toplam 17 sorudan olusan skala HAS’da oldugu gibi olgular tarafindan
cevaplandi ve ayn1 sekilde hesaplandi. Elde edilen puan 7 ve altindaysa depresyon yok,
8-13 arasinda hafif derecede, 14-18 arasinda orta derecede, 19-22 arasinda siddetli ve 23

ve lizerinde ¢ok siddetli depresyon varligi olarak yorumlandi.
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3.2.3. Minimental durum testi (MMDT)

Yer ve zaman oryantasyonu, kayit ve geri ¢agirma belligi, dikkat, obje
isimlendirme, duydugunu tekrarlama, yazma, okuyarak anlama, basamakli emirleri
yerine getirme ve sekil kopyalamayi igere 11 basliktan olusan ve 30 puan lizerinden
degerlendirilen test calismaya alinan tiim olgulara ayni klinisyen tarafindan sessiz ve
sakin bir odada uygulandi. Alinan puan 24-30 arasindaysa normal, 18-13 arasindaysa
hafif kognitif etkilenme, 12-17 arasi orta derecede kognitif etkilenme, 11 puan ve alt1

ciddi kognitif etkilenme olarak degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Incelemelerin yapildig1 ve depolandigit EMG cihazindan kiirsérler ile okunarak
[iR latans, siire ve amplitiid degerleri hesaplanmistir. Calismanimn istatistiksel
degerlendirilmesinde ele alinan Olgiitler ortalama, standart sapma (SD), frekans ve
yiizde degerleri kullanilmstir.

Gruplar arasindaki frekans ve yiizdelerin kiyaslanmasinda Ki-kare ve Fisher
kesin olasilik testi kullanilmistir.

[IR’nin degerleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hem ayr1 ayr1 hem de kendi
aralarinda karsilagtirllmis olup normal dagilima sahip degisken ortalamalarinin
karsilastirilmast i¢in t test ile degerlendirilmistir. Degiskenler arasindaki baglantilari
saptamak ve saptanan baglantilar1 matematiksel iligkiler halinde ortaya koymak igin
korelasyon (Pearson) ve regresyon c¢oziimlemeleri yapilmustir. ila¢ kullaniminin IiR
olasilig1 tizerine etkisini degerlendirmek icin Student’s t test ile gruplar arasindaki
anlamlihga bakilmistir. Ozellikle ilag kullanimi ile bazi gruplarda denek sayismnin az
olmasi nedeniyle Mann-Whitney U test ile nonparametrik ¢éziimler de uygulanmustir.

Anlamlilik simir1 p=0,05 olarak alinmistir. Biyoistatistiksel analizlerde SPSS
(Stirtim:20.0) paket programi kullanilmistir.

Calismamizda kullanilan bilimsel terimler ve yaygin olarak kullaniliyor ise
kisaltmalarin Tiirkge kullanilmasma dikkat edilmis olmakla birlikte Ingilizce
kisaltmalar1 Tiirkgelerine kiyasla daha yaygin kullanilan ve bilinen kavramlar igin
Ingilizce kisaltmalar1 tercih edilmistir. Tiim kisaltmalarin ilk kullanimda Tiirkge

acgiklamalar1 verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya hasta grubunda 53 epilepsili hasta ve bagka nedenlerle (ndropatik
agri1, migren, trigeminal nevralji veya psikiyatrik hastaliklar) antiepileptik ilag kullanan
4 birey olmak Uzere toplamda 57, kontrol grubunda ise yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu 31 saglikli birey dahil edilmistir. Hasta grubunda 7 hasta herhangi bir
antiepileptik ila¢ kullanmamaktaydi. Hasta ve control gruplarma IIR, yalnmzca hasta

grubuna minimental test, Hamilton aksiyete ve depresyon skalalar1 uygulanmistir.

4.1.Demografik dzellikleri

Epilepsili hastalarin 30’u (%56,6) erkek 23’1 (%43,4) kadindi, epilepsisi
olmayan 4 hastanin hepsi kadindi. Kontrol grubunun 11’1 (%35,5) erkek ve 20’si
(%64,5) kadind1 (p=0,61). Hasta ve kontrol grubunun yas aralig1 18-65 arasindaydi.
Hastalardan JBEN grubundan 4’ii, FBEN grubundan ise 3’ii herhangi bir antiepileptik
ilag kullanmamaktaydi. ilag kullanan hastalarin 34’ii monoterapi, 12’si politerapi
altindaydi ve ilag¢ kullanan epilepsili hastalarin 8’i VPA, 10’u CBZ, 5’i OXC, 5’i LMT,
4t TPM, 1’1 LEV, 1’1 DPH, 2’si VPA+LEV, 1’i VPA+TPM, 2’si LMT+LEV, 1’i
VPA+CBZ, 1’i VPA+LMT+CBZ, 2’si OXC+LEV, 1’1 CBZ+TPM, 1’
CBZ+VPA+LMT ve 1’1 CBZALEV kullanmaktaydi. Epilepsi olmadigi halde
antiepileptik ila¢ kullanan 4 denegin 2’si CBZ, 1’i VPA ve 1’i TPM kullanmaktaydi.
Hasta grubunda monoterapi, politerapi seklinde tedavi alan ve ila¢ kullanmayan
epilepsili hasta gruplar1 arasinda epilepsi baslangic yas1 ve epilepsi siiresi agisindan bir
fark saptanmazken nobetsizlik siiresi monoterapi grubunda diger iki gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede uzundur (P=0,017) (Tablo 4-1, Tablo 4-2, Tablo 4-
3).
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Tablo 4-1: Epilepsili hastalarin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Cinsiyet
Kadin n:23 n:20 p=0,61
Erkek n:30 n:11
Ortalama yas (£SD, y11) 31.30+11,16 35,48+15,38 p=0,19
Yas aralif1 (y1l) 18-65 18-65

Tablo 4-2: Epilepsili hastalar demografik ozellikleri, epilepsi baslangi¢ yasi,

epilepsi suresi ve ndbetsizlik stresi 6zellikleri

Monoterapi Politerapi [la¢ kullanmayan
n:34 n:12 n:7 P

Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.
Yas 319 + 124 288 * 6,1 30,9 134 0,938
Cinsiyet Kadin 13 54,2% 8 66,7% 1 14,3% 0,067

Erkek 21 87,5% 4 33,3% 6 85,7%

Epilepsi Baglama Yan 20,6 + 12,1 16,2 + 84 234 250 0,087
Epilepsi Suiresi 116 + 10,4 12,7 £ 89 7,7 285 0,388
Nobetsizlik Stresi 18,7 + 17,1 85 *+ 95 53 5,0 0,017

Tablo 4-3: Jeneralize ve fokal baslangich epilepsi gruplarimin tedavi sekillerine
gore dagilim

fla¢ Kullanmayan

Monoterapi Politerapi Epilepsi
n:34 n:12 n:7
Temporal 6 6 2
Ekstratemporal 13 1 2

Jeneralize baslangigh 15 5 3
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4.2. Tsitsel irkilme Reaksiyonu

Calismada hasta ve kontrol grubundaki tiim olgularda OO kasindan kayitla IR
kaydedilebilmis olup, hasta grubundaki bir olgunun OO kasindan kaydedilen latans
degerinin ¢ok uzun olmasi nedeniyle bu kas igin latans degerlendirmelerine
katilmamistir. Kontrol grubuna kiyasla OO kasindan kayitla IiR yanit latanslar1 hasta
grubunun istatistiksel olarak anlamli seviyede daha uzun saptanmistir (p=0,04) ancak bu
kas icin sire, genlik ve olasilik acgisindan bir fark saptanmamistir. MAS, SKM ve BB
kaslarindan kayitla IR latans, siire, genlik ve olasilik degerlerinde anlamli bir fark
saptanmamustir. 1IR toplam ortaya c¢ikma olasilifi kontrol grubunda hasta grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek bulunmustur (p=0,03). (Tablo
4-4).

Tablo 4-4: Hasta ve kontrol gruplarinda IiR’nin latans, amplitiid, siire ve ortaya

¢ikma olasihiklarmin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P
Ort.ts.s. Ort.ts.s.

(0]0)

Latans 386 + 91 349 + 6,6 0,04
Siire 719 + 47,03 742 + 604 0,85
Genlik 3009 + 190,8 3408 + 1689 0,23
MAS

Latans 652 + 17,8 68,4 + 19,3 0,5
Siire 56,2 + 39,7 489 + 259 0,5
Genlik 96,9 + 66,1 985 + 465 0,9
Olasilik 292 + 159 299 + 135 0,9
SKM

Latans 775 + 289 74 + 199 0,6
Sire 58,9 + 359 836 + 948 0,24

Genlik 2849

I+

307,7 183,2

I+

129,6 0,1
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Olasilik 317 + 227 381 + 221 03
BB

Latans 939 + 211 887 + 252 06
Silre 989 + 988 572 + 311 016
Genlik 3589 + 4666 1853 + 812 02
Olasilik 197 + 127 195 + 127 09
toplam 21 + 86 263 + 83 003
olasihk

Latans degerleri: milisaniye, siire degerleri: milisaniye, genlik degerleri: milivolt, olasilik degerleri: %

(yiizde) olarak verilmistir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kaydedilen farki yaratan alt gruplarin
tespiti amaciyla hasta grubunda yer alan olgular antiepileptik ilag tedavileri, epilepsi
sendromlari, kullanmakta olduklar1 antiepileptik ilaglara gore alt gruplara ayrilarak ayri
ayr1 degerlendirilmistir. Bu amagla ilk olarak hasta grubunda yer alan olgular
antiepileptik ilag rejimleri agisindan AEI kullanmayanlar, monoterapi ve politerapi
seklinde AEI kullananlar olarak alt gruplara ayrilarak kendi iclerinde ve kontrol grubu
ile karsilastirildiginda kontrol grubuna kiyasla OO kasindan kayitla IIR yamt latanslart
politerapi seklinde AEI kullanan grupta istatistiksel olarak anlamli seviyede daha uzun
saptanmistir (p=0,02). AEI kullanmayan, politerapi ve monoterapi seklinde AEI
kullanan gruplar karsilastirildiginda ise OO kasindan kayitla IIR latans: agisindan bir
fark bulunmamustir. [IR yanit1 OO kasindan kayitla hasta grubu kendi iginde ve kontrol
grubuna kiyasla slre, genlik ve olasilik agisindan bir fark saptanmamigtir. MAS, SKM
ve BB kaslarindan kayitla IRR latans, sire, genlik ve olasilik degerlerinde gruplar
arasinda anlaml bir fark tespit edilmemistir. IIR toplam ortaya ¢ikma olasilig1 kontrol
grubunda politerapi ve monoterapi seklinde AEI tedavisi alan gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek bulunurken (p=0,04), AEI
kullanmayan grup ile boyle bir fark bulunmamuistir (Tablo 4-5).
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Tablo 4-5: Hasta grubu tedavi sekilleri ile kontrol gruplarinda IiR 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Monoterapi Politerapi llag l;l;lillztpl)rsr;ayan Kontrol p
Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.

(0]0]6

Latans 381 + 94 408 = 84 36,0 +* 93 348 + 6,6 0.02
Stre 68,4 =+ 457 651 =+ 56,9 836 + 385 7423 = 60,3 0,404
Genlik 278,8 £ 212,6 297,1 + 1264 4143 = 1414 340 + 1689 0,059
MAS

Latans 639 + 135 638 + 219 741 + 275 68,36 =+ 19,3 0,561
Sire 573 = 47,2 370 + 110 833 = 104 4891 + 259 0,146
Genlik 9%54 + 724 76,0 + 20,7 1383 + 87,8 98,49 =+ 46,6 0,380
Olasilik 289 + 179 300 + 16,8 292 7,2 299 + 135 0,984
SKM

Latans 773 = 30,2 766 =+ 278 794 + 311 74 + 199 0,915
Sire 575 + 399 547 + 255 702 += 322 87,18 = 96,3 0,254
Genlik 2843 £ 345,0 240,8 = 290,3 340,0 = 1526 183,22 + 129,6 0,061
Olasilik 279 = 227 438 = 271 325 + 143 38,04 + 221 0,216
BB

Latans 933 = 193 925 + 12,0 1085 + 40,3 88,67 * 252 0,665
Sire 100,5 + 110,2 650 =+ 495 1250 + 106,1 5722 = 311 0,765
Genlik 182,0 + 3458 1275 = 247 2250 £+ 106,1 185,33 + 81,2 0,560
Olasilik 200 = 135 125 = 01 250 == 17,7 195 <+ 127 0,747
g?fs'ﬁ:‘( 216 + 82 211 + 97 246 + 92 2628 + 82 004

Latans degerleri: milisaniye, siire degerleri: milisaniye, genlik degerleri: milivolt, olasilik degerleri: %

(yiizde) olarak verilmistir.

Hasta grubu 6nce FBEN ve JBEN olarak iki gruba ayrilip ardindan FBEN grubu

temporal ve ekstratemporal lob epilepsisi olarak tekrar iki gruba ayrilarak gruplar kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile OO, MAS, SKM ve BB kaslarindan kayitla IR latans,

genlik, siire ve olasilik agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir. Ancak [IR yanit1 toplam ortaya ¢ikma olasiliginin temporal lob

epilepsili grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasmayacak

derecede kontrol grubu lehine yuksek oldugu dikkati ¢ekmistir (Tablo 4-7). Temporal

lob epilepsili hasta grubunu 14 mesial temporal skleroz (MTS) olgusu olusturmaktaydi.
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Bu olgularin 6’s1 politerapi, 6’s1 monoterapi seklinde AEI kullanirken 2’si AEI
kullanmamaktaydi. Temporal lob epilepsili hasta grubu kendi iginde tedavi sekillerine

gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (Tablo 4-6).

Tablo 4-6: Epilepsi sendromlar ile TiR 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Temporal Ekstra Temporal Jeneralize Kontrol p
Ort.s.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.
(e]0]6
Latans 375 £ 85 385 + 99 390 £ 92 349 + 66 0,386
Siire 75,4 + 54,6 81,1 + 56,9 63,4 + 33,3 74,2 + 60,3 0,777
Genlik 283 + 128 326 + 273 295 + 157 341 + 169 0,563
MAS
Latans 66,2 £ 235 62,6 + 7,8 66,5 + 19,3 684 + 193 0,967
Siire 60,0 £+ 32,8 75,6 + 554 395 + 148 489 + 259 0,499
Genlik 120,0 + 96,4 118,1 + 79,7 73,0 £ 38,5 98,5 + 46,5 0,251
Olastlik 333 £ 72 359 + 182 225 + 142 299 + 135 0,248
SKM
Latans 84,3 £ 255 66,5 + 104 82,8 + 3872 740 + 199 0,428
Siire 53,0 £+ 249 71,1 + 50,9 52,4 + 24,7 83,6 + 94,8 0,830
Genlik 317 + 261 390 + 429 186 + 181 183 + 130 0,238
Olasilik 30 = 29 41 + 25 25 + 16 38 + 22 0,206
BB
Latans 1147 £ 23,0 93,9 + 199 785 + 64 88,7 + 252 0,223
Siire 133 + 58 114 + 131 46 + 23 57 + 31 0,085
Genlik 202 + 172 525 + 626 186 + 111 185 + 81 0,918
Olasilik 21 + 10 24 + 11 22 £+ 5 26 + 8 0,798
205 + 9,7 243 + 11,2 215 + 53 26,3 + 8,2 0,063
Toplam
Olasihk

Latans degerleri: milisaniye, siire degerleri: milisaniye, genlik degerleri: milivolt, olasilik degerleri: %

(yiizde) olarak verilmistir.

Antiepileptik ilaglarlarin IiR {izerine olan etkilerini arastirmak amaciyla hasta
grubundaki olgular aldiklar1 AEI agisindan alt gruplara ayrilmistir, ancak bazi ilag
kollarinda degerlendirmeye yetecek sayida olgu olmamasi nedeniyle yalnizca VPA ve
CBZ agisindan hasta grubundaki olgular bu ilaglart monoterapi, politerapi seklinde

kullananlar ve tedavisinde bu ilaclar olmayanlar olarak ayr1 ayr1 gruplanarak hem kendi
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iclerinde hem de kontrol grubu ile kiyaslandiginda monoterapi ve politerapi seklinde

VPA kullanan hasta grubunda OO kasindan elde edilen IiR yanit latansi anlamli

derecede uzun bulunmustur (p=0,014). CBZ kullanan olgularda ise hicbir kasa ait hi¢bir

parametrede istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 4-7, Tablo 4-8).

Tablo 4-7: VPA kullanimu ile IiR arasindaki iliski

VPA Monoterapi VPA Politerapi VPA Almiyor flag Kullanmryor Kontrol P
Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.

00

Latans 43,8 + 85 46,0 + 2.8 36,2 £ 9,0 36 = 93 349 + 66 0,014
Siire 75,1 + 56,9 84,7 + 79,1 66,2 + 39,8 83,6 + 38,5 74,2 + 60,3 0,774
Genlik 253,8 + 187,8 280,8 + 104,1 2916 + 2094 4143 + 1414 340,8 + 168,9 0,146
MAS

Latans 68,5 + 17,0 70,8 + 26,0 61,4 + 13,0 74,1 + 275 68,4 + 19,3 0,612
Sre 61,7 + 50,6 383 = 14,4 52,5 = 45,0 833 = 10,4 489 + 259 0,220
Genlik 60,0 + 13,2 83,3 + 20,8 99,2 + 744 138,3 + 87,8 985 *+ 46,5 0,400
Olasilik 20,8 + 14,4 20,8 + 14,4 333 + 17,9 292 + 7.2 29,9 + 135 0,585
SKM

Latans 71,3 + 8,1 794 + 322 779 + 32,2 794 = 311 74,0 + 19,9 0,995
Siire 530 + 32,8 42,0 + 13,1 60,8 + 40,9 70,2 + 32,2 83,6 + 948 0,412
Genlik 1088 + 71,5 3125 + 276,1 333,2 + 365,6 220,0 + 1526 183,2 + 129,6 0,270
Olasilik 25,0 + 25,0 34,4 32,2 + 17,9 325 + 14,3 38,1 + 22,1 0,625
BB

Latans 84,0 £ 0,0 740 £ 0,0 94,0 + 19,0 108,5 + 40,3 88,7 + 252 0,674
Siire 40,0 £+ 0,0 30,0 + 0,0 106,5 + 108,2 125,0 + 106,1 57,2 + 31,1 0,298
Genlik 150,0 + 0,0 1450 + 0,0 408,0 + 548,1 325,0 + 106,1 1853 + 81,2 0,721
Olasilik 37,5 12,5 175 = 10,1 250 = 17,7 195 = 12,7 0,458
gl)fslﬁ?l: 21,1 + 57 229 + 7,0 216 + 95 246 + 9.2 26,3 + 82 0,189

Latans degerleri: milisaniye, siire degerleri: milisaniye, genlik degerleri: milivolt, olasilik degerleri: %

(ylizde) olarak verilmistir.



Tablo 4-8: CBZ kullanim ile TiR arasindaki iliski
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CBZ Monoterapi CBZ Politerapi CBZ Almiyor flag Kullanmiyor Kontrol P
Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.

(e]o]e

Latans 36,8 £ 8,6 37,3 £ 10,3 39,6 £ 9,3 36 + 9,3 349 = 6,6 0,381
Sure 61,9 £ 26,6 1050 + 94,8 68,3 = 46,2 83,6 = 385 74,2 £ 60,3 0,636
Genlik 2120 £ 1172 331,3 £ 1248 300,0 £ 214,8 4143 = 1414 340,8 £ 168,9 0,072
MAS

Latans 654 = 134 65,0 £ 16,5 63,3 £ 16,9 741 £ 275 68,4 £ 19,3 0,816
Sire 36,7 + 16,1 30,0 £ 0,0 56,4 + 453 83,3 + 10,4 489 + 259 0,152
Genlik 50,0 + 0,0 80,0 + 0,0 99,3 + 67,8 138,3 + 87,8 985 + 46,5 0,136
Olasilik 29,2 £ 19,1 37,5 286 = 7,2 292 £ 7.2 299 £ 135 0,955
SKM

Latans 83,3 + 11,3 74,2 + 20,9 76,3 = 32,5 79,4 = 31,1 740 + 199 0,616
Sure 400 = 7,1 65,0 £ 495 59,3 £ 39,5 70,2 £ 32,2 83,6 £ 948 0,443
Genlik 3225 + 2684 415,0 £ 403,1 280,7 £ 346,6 220,0 = 152,6 183,2 + 129,6 0,642
Olasilik 219 + 119 50,0 + 53,1 316 + 233 325 + 14,3 38,1 + 22,1 0,596
BB

Latans 116,0 + 0,0 91,0 £ 0,0 89,1 = 18,3 108,5 = 40,3 88,7 £ 252 0,684
Sire 100,0 = 0,0 100,0 + 0,0 935 + 1125 1250 + 106,1 57,2 + 31,1 0,506
Genlik 950 + 0,0 110,0 + 0,0 4170 £ 542,8 325,0 + 106,1 1853 + 81,2 0,493
Olasilik 12,5 12,5 20,0 £ 135 25,0 £ 17,7 195 + 12,7 0,874
g?fs'ﬁ:;: 191 + 46 229 + 11,1 223 + 92 246 + 92 263 + 82 0123

Latans degerleri: milisaniye, siire degerleri: milisaniye, genlik degerleri: milivolt, olasilik degerleri: %

(yiizde) olarak verilmistir.

Calismaya alinan hasta grubuna HAS, HDS ve MMDT skalalar1 sonuglar1 tablo

4-9’de sunulmustur.

Tablo 4-9: Hasta grubu HAS, HDS ve MMDT sonuclar:

HAS

HDS

MMDT

Hasta (n:53)
14,35+11,58
11,6749,45

25,37+3,76
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HAS, HDS ve MMDT degerlerinin hastalarin aldiklar1 tedavi sekline gore
kiyaslandiginda gruplar arasinda bir fark saptanmamustir (Tablo 4-10).

Tablo 4-10: Hasta grubunda tedavi sekli ile HAS, HDS ve MMDT iliskisi

Monoterapi Politerapi [lag kullanmayan
epilepsi P
Ort.£s.5./n-% Ort.ts.s./n-% Ort.£s.s./n-%
HAS 16,8 + 10,8 17,6 + 13,7 18,1 12,7 0,834
HDS 109 £ 8,2 138 £ 11,4 13,0 +13,3 0,807
MMDT 254 + 3.8 244 £ 37 27,7 £3,0 0,165

Temporal, ektratemporal lob epilepsili olgular ve jeneralize baslangicli epilepsi
nobetleri olan olgu gruplart arasinda HAS ve HDS degerleri arasinda istatistiksel bir
fark saptanmazken, MMDT temporal lob epilepsili hasta grubunda diger iki gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olma egiliminde oldugu dikkati ¢ekmistir (p=0,05)
(Tablo 4-11).

Tablo 4-11: Epilepsi sendromlar: ile HDS, HAS ve MMDT iliskisi

Temporal Ekstratemporal Jeneralize baglangigh p
Ort.£s.s./n-% Ort.s.s./n-% Ort.s.s./n-%
HAS 14,4 + 10,22 20,3 + 129 16,6 11,2 0,439
HDS 148 + 11,9 11,3 + 10,8 10,6, 6,6 0,521
MMDT 228 + 37 26,3 + 43 254 135 0,05

Epilepsi baslangi¢c yasi, epilepsi siiresi, nobetsizlik siliresi, HAS, HDS ve MMDT
degerinin IIR iizerine etkilerine bakildiginda yalmzca HAS ile IIR parametreleri
arasinda diger faktorlerden bagimsiz bir korelasyon saptanmistir. Epilepsi baslangi¢
yasi, epilepsi siiresi ve ndbetsizlik siireleri ile IR parametreleri arasinda tutarli bir

korelasyon saptanmamistir (Tablo 4-12).
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Tablo 4-12: Epilepsi baslangic yasi, epilepsi siiresi, nobetsizlik siiresi, HAS, HDS ve
MMDT degeri ile IIR iliskisi

Epilepsi T e
BaZlalfglg ESpL'J'r‘ZFS’IS' Noé’gi'szi"k HAS HDS  MMDT
Yasi
o]e)
L atans r -0,021 0,018 0,137 0,155 0,054 -0,099
p 0,883 0,894 0,328 0,249 0,621 0,360
Sire r 0,178 0,060 -0,154 0,433 0,137 0,085
p 0,203 0,657 0,272 0,001 0,203 0,430
Genik r 0,136 -0,014 -0,311 0,420 0,200 0,105
p 0,331 0,918 0,023 0,001 0,062 0,330
MAS
L atans r 0,041 -0,298 -0,131 0,301 -0,062 -0,019
p 0,770 0,024 0,351 0,023 0,582 0,867
r -0,079 0,110 0,023 0,403 -0,047 0,030
Olasilik
p 0,733 0,608 0,922 0,050 0,755 0,842
Sire r 0,315 0,011 -0,269 0,579 0,081 0,158
p 0,164 0,959 0,238 0,003 0,588 0,288
Genlik r 0,045 0,012 0,001 0,029 0,071 -0,045
p 0,846 0,954 0,995 0,892 0,636 0,764
SKM
L atans r 0,067 -0,101 -0,050 0,119 -0,221 -0,132
p 0,715 0,565 0,784 0,497 0,096 0,323
r -0,092 -0,072 -0,158 0,573 -0,080 0,014
Olasilik
p 0,615 0,683 0,387 0,000 0,551 0,919
Sire r 0,077 -0,339 -0,166 0,461 -0,098 0,106
p 0,674 0,046 0,363 0,005 0,462 0,429
Genlik r -0,043 -0,052 -0,245 0,435 0,010 -0,188
p 0,817 0,769 0,176 0,009 0,941 0,158
BB
L atans r 0,120 -0,386 -0,199 0,277 -0,361 -0,072
p 0,682 0,126 0,494 0,282 0,070 0,727
r 0,253 -0,270 0,226 0,410 -0,327 0,244
Olasilik
p 0,383 0,295 0,436 0,102 0,103 0,230
Sire r 0,009 0,189 -0,144 0,460 -0,211 0,203
p 0,976 0,467 0,623 0,063 0,301 0,319
Genlik r 0,032 -0,185 0,095 0,101 0,039 0,106
p 0,914 0,476 0,747 0,700 0,852 0,606
r 0,127 -0,223 -0,174 0,637 0,088 0,043
Toplam Olasilik
p 0,366 0,095 0,212 0,000 0,417 0,692
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5. TARTISMA

Epilepsili hastalarda beyin sap1 diizeyinde ndronal aktivitenin, kullanilan
antiepileptik ilaglarin IiR iizerine olan etkilerinin, IR dongiisiiniin merkezi olan beyin
sap1 retikiiler formayon yapilarin aktif olarak rol aldig1 hafiza siireclerindeki
degisikliklerle 1IR arasindaki iliskinin arastirilmasin1 amaglayan c¢alismamizda gesitli
epilepsi sendromlarinda, antiepileptik ilaglar ve hafizanin IiR ile olan iliskilerini
sorgulandik.

Bu caligmada elde ettigmiz bulgular:

1. 00, MAS, SKM ve BB kaslarindan elde edilen IiR yanitinin latans siire, genlik
ve toplam ortaya ¢ikma olasiligi karsilastirildiginda epilepsili hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla OO kasi1 yanit latanst anlamli derecede uzun ve toplam
ortaya ¢ikma olasilig1 anlamli derecede diisiik bulunmustur.

2. Temporal lob epilepsili hasta grubunda IIR toplam olasiliginin ekstratemporal
lob epilepsili hasta grubu, jeneralize baslangicli ndbetleri olan hasta grubu ve
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel diizeye ulagmamakla birlikte diisiik oldugu
dikkati ¢ekmistir.

3. Hasta grubu monoterapi, politerapi seklinde ilag¢ kullananlar, hi¢ tedavi
almayanlar olarak alt gruplara ayrilip kontrol grubu ile karsilastirildiginda
politerapi seklinde tedavi alan epilepsili grupta kontrol grubuna kiyasla OO
latansinin  anlamli derecede uzun, IIR toplam olasihigmin diisiik oldugu
saptanmigtir. Monoterapi seklide tedavi alan ve tedavisiz gruplardaki
parametreler istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

4. Hasta grubundaki VPA monoterapisi, VPA politerapisi alanlar, tedavisinde VPA
olmayanlar ve tedavisiz hastalar alt gruplar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda
0O kasindan kayitla IIR latans1 politerapi grubunda daha belirgin olmak iizere
VPA kullanan hasta gruplarinda anlamli derecede uzun kaydedilmistir.

5. CBZ kullanimu ile iR paremetreleri arasinda bir iliski saptanmamistr.

6. MMDT temporal lob epilepsili hasta grubunda diger gruplara kiyasla istatistiksel

olarak anlamli derecede diisiik kaydedilmistir.
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7. Korelasyon analizi yapildiginda yalnizca HAS degerlerinin 1IR ile bir
korelasyon gosterdigi dikkati ¢ekmistir.

Ventral kohlear nukleus, lateral lemniskusun dorsal ve ventral nukleuslari,
kaudal pontin retikiler nukleusun venral pargasinin lezyon ve uyarilma ¢alismasi ile her
bir seviyedeki yapmin iki yanli hasari ile IIR’nin tamamen ortadan kalkarken,
elektriksel uyarilmas ile isitsel uyariya kiyasla daha kisa latansli benzer bir irkilme
yanitinin elde edilmesi bu yapilarin reaksiyonda aktif rol alan devrenin parcalar
oldugunu gostermistir (Michael Davis 1982). Beyin sapi eksitabilitesinin arttigi
hastaliklarda {IR’de artigin gostergesi olarak latansinin kisa, siiresinin uzun, ortaya
¢ikma olasiliginin da beklenir bir sekilde saglikli kontrollere kiyasla fazla oldugu
yapilmis olan bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir (Miiller ve ark. 2007, Frauscher ve ark.
2007, Gironell ve ark. 2000; Dreissen ve ark 2007; Turk ve ark. 2018).

Irkilme yanitinin jeneratdrii modaliteye spesifik olamayan kaudal pontin
retikiler nukleustur. Bu bdlgenin dejenerasyonu veya fonksiyonel inhibisyonu hipoaktif
irkilme yanit1 ile sonuglanmaktadir. IiR’nin {ist merkezlerin kontrolii altinda kohleadan
ekstremite kaslarini innerve eden somatik motor sinirlere kadar genis bir alanda
fonksiyon gostermesi nedeniyle tiim bu alanlarin dejeneratif ve fonksiyonel hasarlarinda
degisik sonuglar dogmaktadir. Hayvan g¢alismalarinda Olfaktor bulbus, frontal korteks,
kaudal kollikulus, RF, septal alan, periakuaduktal gri madde ve medial raphe
nukleusunun hasarinda irkilme yanit amplitiidii artarken lokus sereleus lezyonlarinda
azaldigi gosterilmistir. Epilepsili hastalarda yapilmis olan ¢aligmalarda 6zellikle
progresif myoklonik epilepside artmis kortikal eksitabiliteye karsin hipoaktif irkilme
yanit1 iki sekilde agiklanmaya calisilmistir: Bunlardan birincisi antiepileptik ilaglarla
beyin sapmin fonksiyonel inhibisyonu ikincisi ise beyin sapir nukleuslarinda primer
patoloji ile meydana gelen dejeneratif siireclerdir (Kiziltan ve ark. 2017).

Calismamizda hasta grubundaki tum epilepsili olgular ile kontrol grubu
kiyaslandiginda elde edilen bulgular epilepsili hasta grubunda IIR’nin hipoaktif
oldugunu gostermektedir. Bizim calismamizda progresif myoklonik epilepsili hasta
bulunmamaktadir. Elde edilen anlamli farkta kullanilan antiepileptik ilaglarin ve
epilepsi nedeniyle gelisen beyin sap1 RF baglantilarinin azalmasinin roliiniin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda hasta grubunda yalnizca 7 olgu antiepileptik ilag
kullanmamaktaydi. Antiepileptik ilag kullanmayan olgularin IIR parametrelerinde

monoterapi ve politerapi seklinde ilag kullanan epilepsili hastalar ve kontrol grubu
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arasinda bir fark saptayamadik. Bu bulgu bulunan farklilikta AEI’lerin roliinii 6n plana
cikarmakla birlikte AEI kullanmayan olgularin sayis1 saglikli degerlendirme igin yeterli
degildir. Saymin arttirilarak calismanin genisletilmesinin dogru sonuglara ulasmay1
saglayacagini diislinmekteyiz.

Bu farkin epilepsi ve kullanilan antiepileptik ila¢ ¢esidi ile olan baglantisini
aragtirabilmek amaciyla epilepsili hasta grubu bazi alt gruplara ayrilarak hem kendi
icinde hem de kontrol grubu ile karsilastirildi.

Temporal lob epilepsili hasta grubunda ekstratemporal lob epilepsili grup,
jeneralize baslangi¢cli ndbetleri olan hasta grubu ve kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulasmasa da IiR hipoaktif olma egilimindeydi. Diger fokal
baslangicli epilepsi sendromlarindan farkli olarak TLE’de daha genis beyin
sebekelerinde degisiklikler ¢cok sayida calisma ile gosterilmistir. Ancak beyin sapina
yonelik gerek fonksiyonel gerekse yapisal baglantilarin incelendigi az sayida ¢alismada
beyin sapi retikiiler formasyon (RF) fonksiyonel baglantilarinin TLE'de hastaligin
ciddiyeti ile niceliksel bir iligki icerisinde bozuldugu, RF baglanti bozukluklarinin bu
hastalarin yasadigi derin norobiligsel sorunlara katkida bulunabilecegi gosterilmistir. En
iyi tedaviye ragmen direngli ndbet geciren hastalarda, RF yapilari, ndbetlerin olumsuz
etkilerini ve uzun siireli norokognitif sekellerini 6nlemeye yardimci olmak i¢in
potansiyel noromodilasyon hedefleri olarak incelenebilecegi vurgulanmistir. Ayrica
TLE’de RF baglantilar1 artan nobet sikligi ile korele bir sekilde azaldigi ve en belirgin
azalmanin kuneiform/subkuneiform nukleus, pedinkiilopontin nukleus ve ventral
tegmental alanda oldugu saptanmislardir. Verbal yetenekler ve yiriitiicii fonksiyonlari
da kapsayan noérokognitif etkilenmeleri olan hastalarda RF baglantilarinda azalma daha
fazla oranda bulunmustur. Tanimlanan RF baglantilarinin azalmasi bizim hastalarimizda
gosterilen bu farktan sorumlu olabilecegini diigiinmekteyiz ( Englot ve ark. 2016; englot
ve ark. 2018; Gonzalez ve ark. 2019; Pittau ve ar. 2012).

Hasta grubunda OO kasindan kayitla TIR yamit latansi uzun bulunmus olup en
belirgin fark politerapi seklinde tedavi alan hasta grubunda kaydedilmistir. Politerapi ve
monoterapi seklinde antipileptik ilag kullanan hasta gruplarinda IiR toplam olasilig
anlaml derecede diisiik saptanmis olup bu bulgular epilepsili hasta grubunda 6zellikle
coklu ilag¢ kulaniyor olmak ile IIR’nin daha hipoaktif hale geldigini desteklemektedir.
Insan ve hayvanlar {izerinde yapilan ndrofarmakolojik galismalarla IIR’nin ilaglardan

etkilendigi gosterilmistir. Glutamatin PnC ndronlarina isitsel girdileri aktive ettigi
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bilinmektedir. PnC noronlart tizerinde GABA bloke edici bir etkiye sahiptir. GABA
reseptorlerinin blokaji ile TiR arttirilabilmektedir. PnC seviyesindeki glisinin inhibitor
bir rolii yoktur ancak, IIR iizerindeki rolii spinal motor néron diizeyinde olmaktadir.
Ayrica anksiyojenik ve santral sinir sisteminde inhibitor transmisyonu azaltan ajanlar
[iR’ni arttirirken santral sinir sistemi eksitabilitesini azaltan ajanlar [iR’ni
baskilamaktadir. Farelerde yapilan bir ¢alismada VPA, CBZ ve LTG’nin irkilme
reaksiyonu yanit amplitiidlerini arttirdig1 gosterilmistir (Koch 1999).

Stres olusturulan farelerde TPM abartili {IR ni baskilarken stres olusturulmamis
olan farelerde TPM’nin IIR {izerine bir etkisi olmadig1 gériilmiistiir. Yine hipoksik
iskemik ensefalopati tablosunda gelisen beyin sapi disinhibisyonuna bagli artmisg
irkilme yaniti olan bir hastada LEV kullanimu ile irkilme yanitinda iliml bir azalma elde
edilebilmis bu bulgu LEV’in kortikal néronlar tizerine baskilayici etkisi oldugu seklinde
yorumlanmistir (Kofler 2008).

Antiepileptik ilaglarin irkilme yanit1 tizerine direkt etkilerinin arastirildigi insan
calismalar1 yoktur. Bu konudaki bilgilerimiz yapilan c¢alismalardan ¢ikan dolayh
sonuglardir. CBZ’nin irkilme yanit1 iizerine bir etkisinin olmadigi, VPA’nin azalttig1 ve
DPH’nin arttirdigini gosteren ¢esitli caligmalar bulunmaktadir. VPA nin irkilme yanitini
azaltict etkisi GABAerjik transmisyonu ile olmaktadir. Artmis irkilme yanitina sahip
hastalarda intratekal yoldan GABA verilmesi yanit1 hipoaktif hale getirmektedir. Artmis
irkilme yanit1 ile seyreden hipereksitabilite tablolarinda klonazepam oldukga etkin bir
ilactir. Bu bilgiler 1518inda GABAerjik sistemin irkilme yaniti lizerine inhibitor etkili
oldugu sonucuna varilabilir. Epilepsili hasta gruplarinda o6zellikle de beyin sapi
dejenerasyonunun gosterildigi progresif myoklonik epilepsili hastalarda elde edilen IIR
degisikliklerinin tamaminin antiepileptik ilaglara baglanamayacagi oldukca agiktir
(Kiziltan ve ark 2017).

Calismamizda her bir ilag kolunda yeterli sayida olgu olmamasi nedeniyle
yalnizca VPA ve CBZ alan hasta gruplar1 (monoterapi ve politerapi seklinde alanlar) ve
tedavi almayan hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirilabilmistir. CBZ alan gruptaki
hastalarda IIR degerlerinde anlamli seviyeye ulasan bir fark saptanmazken Ozellikle
politerapi seklinde VPA kullanan hastalarda tedavisinde VPA olmayan hasta grubu ve
kontrol grubuna kiyasla OO kasindan kayitla elde edilen IIR yanit latansi uzun
bulunmustur. Toplam iR ortaya gikma olasilig1 istatistiksel bir fark olusturmayacak

sekilde tedavisinde VPA olan gruplarda diisiik kaydedilmistir. Bu bulgular epilepsili
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hastalarda VPA kullaniminin [iR’ni azaltic1 etkisi oldugu seklinde yorumladik. Bu
azaltic etkinin 6zellikle VPA’nin politerapi seklinde kullanimi ile daha belirgin hale
geldigini gozlemledik. Ancak VPA kullanim siiresi ile bir korelasyon saptayamadik.

Yakin zamanda 50’yi askin VPA kullanan hastada yapilan bir calismada
hastalarda IiR’nin ortaya ¢ikma olasilig1 belirgin derecede diisiik saptanirken bu durum
daha uzun siireli kullanimlarda belirgin hale gelmistir (Kiziltan ve ark. 2018). Ancak
bizim ¢alismamizda bodyle bir korelasyon gosterilememistir. Gerek aliman hastalarin
Ozellikleri (calismamizda daha fazla sayida politerapi sirasinda VPA kullanimi mevcut)
gerekse alinan hasta sayisindaki farkin (¢alismamizda daha az VPA kullanan hasta
alimmustir) benzer sonuglara ulagilamamasinda rol oynadig: diisiiniilebilir.

Birgcok otonomik, emosyonel ve yiiksek kortikal fonksiyonun etkin bir sekilde
yerine getirilebilmesi i¢in gerekli subkortikal yapilarin en 6énemli parcasi olan retikiiler
aktive edici sistemin incelenmesi bu yapilarin dogrudan veya dolayli yolla dejeneratif
ve fizyolojik olarak etkilendigi hastalarda yogun klinik gézlem, goriintiileme yontemleri
ve EEG incelemeleri ile yapilmaya calisilirken deneysel anlamda fonksiyon ve
baglantilarinin arastirilmast beyin sap1 retikiiler nukleuslarinin katildigi devreleri
inceleyen refleks ¢alismalari ile olmustur. Bu agidan 6zellikle gbz kirpma refleksi, goz
kirpma refleksi toparlanmasi, isitsel ve diger modalitelerle uyarilan irkilme reaksiyonu
en sik kullanilan arastirma yontemleridir.

Burada sunulan ¢alismada bu amagla IIR kullamlmstir. irkilme reaksiyonu
viicutta yiizlerde kasin aktivasyonuna yol acan tiim refleksler i¢inde en yogun olan
reflekstir. IIR kompleks noéral devrelerle olusan ve birgok néral yapinim katildigy, isitsel
uyari ile kolaylikla ortaya ¢ikan, gozlenebilen, tekrarlanabilir, tiim yas gruplarinda, her
iki cinsiyette stereotipik olarak kaydedilebilen, kisa latansl bir reaksiyon olmasi refleks
yanita aracilik eden noron ve devrelerinin belirlenmesinde kullanigli olmasim
saglamaktadir. Kiginin i¢inde bulundugu c¢evresel ve emosyonel Ozelliklerin ortaya
cikan reaksiyonun genlik ve latansini etkilemesi nedeniyle plastisite ve psikiyatrik
hastaliklarin arastirilmasinda popiiler bir hale gelmistir. Korku uyandiran uyarilarla
genligi ve ortaya ¢ikma olasilig1 artarken amygdalanin diizglin fonksiyon gostermedigi
durumlarda bu etki gdzlenmemektedir. IIR bircok yolla uyarilabilir, bdylece plastisite
ve 6grenme calismalarinda model sistemler olusturmaktadir. IR korku, anksiyojenik
ilaclarla artarken, korku igermeyen durumlar ve anksiyolitik ilaglarla azalmaktadir. Bu

durum IiR’nin emosyon ve emosyonel hastaliklarin anatomisi, farmakolojisi gibi
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durumlarin arastirilmasinda ¢ok faydali olabilmektedir (Yeomans ve ark. 2002;
Dreissen ve ark. 2012; Gotz ve Janik 2011).

Calismamizda hasta grubunda hafiza ile IIR arasindaki iliskiyi gosterebilmek
amaciyla HAS, HDS ve MMDT kullanilmistir. Kontrol grubunun tarihsel bir kontrol
grubu olmasi nedeniyle bu skalalarin yalnizca hasta grubuna uygulanmis olmasi
calismamizin kisitlayici faktorlerindendir. Hasta grubu icinde alt grup analizleri
yapildiginda temporal lob epilepsili grupta ekstratemporal lob epilepsili hasta grubu ve
JBEN grubuna kiyasla MMDT skorlar1 diisiik bulunmustur. TLE ve saglikli
goniillilerde yapilan bir c¢alismada tek tarafli TLE'de hem amigdala hem de
hipokampusun (etkilenen ve saglikli tarafta) dopaminerjik mezolimbik agin beyin
bolgeleriyle ve DMN bolgeleriyle daha az baglantili oldugu gosterilmis. Bu diisiis
etkilenen hipokampus i¢in daha giiglii bulunmustur. Mesolimbik ag ile kopmus baglanti,
bu sendromlu hastalarda siklikla gbzlenen psikiyatrik bozukluklar1 agiklarken DMN,
Oz-farkindalik algisi, epizodik hafiza ve c¢evresel izlemeyle iligkili temel beyin
aktivitelerini siirdiirmeye katildifindan DMN'nin mesial temporal epilepsideki
bozuklugu baz1 biligsel bozukluklarin patofizyolojik mekanizmasini  kismen
aciklayabilmektedir. Calismamizda TLE’li hasta grubunda hem IIR’nin hipoaktif hem
de MMDT skorlarimin diisiik olma egilimi mezolimbik ag ve DMN bolgeleriyle azalmig
baglantilarin  katkisinin oldugunu diisiinmekteyiz. Ondort TLE olgusunun 6’s1
politerapi, 6’s1 monoterapi seklinde AEI kullanirken 2’si herhangi bir AEI
kullanmamktaydi. Bu gruptaki hastalarin tedavi sekilleri, epilepsi siireleri, epilepsi
baslangic yaslari ile IIR parametreleri arasinda bir iliski tespit edilememistir.

Calismamizda hasta grubunda HAS &lcek skorlar: ile IIR arsinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir. HAS degeri yiikseldikge 1IR nin arttign dikkati ¢ekmistir. Yani
hasta grubunda HAS degerleri arttikga 1IR daha hiperaktif kaydedilirken HDS ve
MMDT degerleri ile IIR yanit latanslari, siireleri, amplitiidleri ve ortaya ¢ikma
olasiliklar1 agisindan bir iliski saptanmamistir. Hasta grubundaki olgularda epilepsi
baslangic yasi, epilepsi siresi ve nobetsizlik siresi ile IR arasinda korelasyon tespit
edilmemistir.

[IR’nin kolay habitue olmas1 kullanilabilirligini olumsuz etkilemektedir. Tek bir
uyar1 ile ortaya cikan kisa siireli ve tekrarlayan uyarilarla ortaya ¢ikan uzun siireli
habituasyondan s6z edilmektedir. Timman Dagmar ve arkadaslarinin 1998 yilinda

yaymnladiklar1 calismada insanlarda SKM kasmda IR cevap boyutundaki azalma ile
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serebral kan akimi degisiklikleri arasinda anlamli bir iliski bulunmus, bu iliski medial
serebellumda saptanmistir. Bas sabit, sirtiistii ve gozler kapali bir sekilde yatan
deneklerde SKM kasinin 1R sirasindaki aktivitesi gézlenmis es zamanli olarak PET ile
serebral kan akimi analizi yapilmis. Deneklerde 9 uyar1 sonrasinda SKM kasindan elde
edilen yanit genliginde 9%50,1 oraninda bir azalma gozlenmis ve bu deger
habituasyonun gostergesi olarak kabul edilmistir. Uyarilar sonrasinda zamansal iligki
igcerisinde beyin kan akimi analizlerine bakildiginda serebellar vermisten hemisferlerin
intermediate bdlgelerini igiren bir alanda kan akimi azalmasi saptanmis. En yliksek
korelasyon ise intermediate alanlarda gézlenmis. Diger beyin alanlarinda ise boyle bir
korelasyon saptanmamustir. Hayvan calismalarinda uzun siireli habituasyonda IiR
devrelerinin bir parcasi olarak gosterilen medial serebellumun ¢ikarilmasi ile 1IR’nin
olusmasi veya kisa siireli habituasyonunda bir fark olmadig: izlenmistir. Sonug olarak
serebellum 1iR’nin temel noral devrelerinde yer almamakta ancak reaksiyonun
modiilasyonunda rol oynamaktadir. Habituasyon siirecinde retikiiler néronlardaki tonik
aktivite azalmasinin serebellar aktivitede belirgin azalmaya yol agabilecegi
vurgulanmis. Son olarak da insanlarda serebellumun iliskisel olmayan 6grenmede rolii
oldugu belirtilmistir (Dagmar ve ark 1998).

Hayvan caligsmalari ile habituasyonda IiR icin gdzlenen refrakter araligin 6nemi
vurgulanmig, verilen uyarmin zamani, siddeti kadar tekrarlayan uyarilar arasindaki
zamanin da 6zemli oldugu vurgulanmistir (Wilson ve Groves 1973).

Bizim ¢alismamizda habituasyonu engellemek amaciyla degisen araliklarla ve
farkli tonlarda seslerle uyar1 verilmistir.

Ayrica Onciil uyarilarin inhibitér ve eksitator etkilerinin arastirildigi prepulse
uyar1 galismalari bilgilerimize yenilerini eklemistir. irkilmeye yol agmayan taktil, gérsel
veya isitsel uyarilarin irkilmeye yol agacak uyaridan 20-500 milisaniye dnce verilmesi
ile prepulse inhibisyon (PPI) meydana gelmektedir. Buna karsin 500 milisaniyeden daha
uzun bir siire Oncesinde benzer Onciil uyarilarin verilmesi ile irkilme yaniti fasilite
olmaktadir. Isitsel prepulse uyarilar inferior kollikulus aracihigiyla gegis gdsterirken
superior Kollikulus hem isitsel hem de taktil ve gorsel onciil uyarilar i¢in aracilik
etmektedir. Bu kollikiiler aktivasyon hizla pedinkiilopontin tegmental nukleusa gecer,
ayn1 zamanda laterodorsal tegmental nukleus ve substantis nigra retikiiler parcasinin
daha az bir oranda katkis1 mevcuttur. Bu tanimlanan gecici aktivite kaudal

pedinkulopontin nukleusun biiyiik noronlarinda GABA-B ve muskarinik reseptorler
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araciligi ile uzun siireli bir inhibisyona doniisir (Basavaraj ve Yan 2012; Polechonski
ve ark. 2016). David L. Braff ve arkadaslarinin 2001 yilinda ¢esitli durum ve ilaglarin
PPI’ya olan etkilerini derledikleri meta-analizde dopaminerjik ilaglarla PPI’yin
azaldigim1 gostermislerdir. Bu durum VPA ile ortaya c¢ikan dopaminerjik sistem
degisikliklerinin de irkilme yanit1 iizerine olan c¢alismamizda da kismen
gosterebildigimiz azaltici etkisinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda cesitli epilepsi sendromlarinda kullanilan antiepileptik ilaglarin
irkilme ve hafiza tizerine etkileri arastirilmaya ¢alisilmistir. Epilepsili hastalarda kontrol
grubuna kiyasla iR ortaya ¢ikma olasiliginda azalma dikkati ¢ekmis olup kullanilan
antiepileptik ilaglar arasinda yalnizca VPA kullanan hasta grubunda kismen hipoaktif
[iR saptanmustir. Bu durum VPA’nin hem GABAerjik etkisine hem de dopaminerjik
sistem {izerine olan etkilerine baglanmistir. Hasta grubundaki olgular monoterapi,
politerapi alan ve tedavisiz olarak gruplandirildiginda gruplar arasmnda hicbir IIR
parametresinde anlamli bir fark saptanmazken coklu ilag alan grupta iR kontrol
grubuna kiyasla hipoaktif bulunmustur. Hasta grubunda anksiyete varligi 1iR ortaya
¢ikma olasiligini arttirmastir.

Calismamizin kisitlayict ana nedeni MMDT, HAS ve HDS’nin yalnizca hasta
grubunda uygulanmis olmasidir. Bu durum anksiyetesi ve depresyonu olan saglikli
bireylerle ve epilepsili hastalardaki {IR nin karsilastirmasini olanaksiz hale getirmistir.
Diger bir kisitlayic1 faktor ise bazi ilag kollarinda yeterli sayida hasta bulunmamasidir.
Tim bu kisitlayic1 faktorler géz Oniinde tutularak g¢alismamizin genisletilmesinin

parametrelerin duyarliligini arttiracagini diistinmekteyiz.
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