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1. GIRIS

Epilepsi; kortikal noronlardaki anormal ve asir1 elektriksel desarj sonucu ortaya
cikan, ani, tekrarlayici, tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis ndbetler ile
karakterize bir durumdur. Metabolik, toksik, yapisal, enfeksiydz ya da
inflamatuar nedenlerle gergeklesmektedir. Epilepsi, ¢ocukluk ve ergenlik
caginda en sik; eriskinlerde ise beyin damar hastaliklarindan sonra ikinci siklikta

gorilen norolojik hastalik olarak belirtilmektedir (Akdag ve ark., 2016).

Beyin yiizeyini delerek dokunun i¢ine dogru ilerleyen kiiclik arter ve
arteriollerin ¢evresini saran, pia ile doseli perivaskiiler alanlara Virchow-Robin
Bosluklar1 (VRB) adi1 verilmistir. Her ne kadar VRB’nin etiyolojisi belli olmasa da;
demansli, epilepsili, kafa travmali, yiiksek kan basingli hastalarda VRB saptanmustir
(Kwee ve ark., 2007).

Epilepsi tanil1 hastalardaki VRB'lerde kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik
saptayabilirsek, tan1 konulamayan epilepsi tiirlerine farkli bir bakis acis1 getirmek ve

epilepsi tanisi ile tedavisine yon vermek amacini tagimaktayiz.



1.1. Epilepsi

Epilepsi, epileptik nobetlerle karakterize norolojik bir bozukluktur (Chang ve
Lowenstein, 2003). Epileptik nobetler, kisa veya uzun siireli siddetli sarsintilarla
seyreden olgulardir. Bu olgular; bazen kemik kiriklar1 gibi fiziksel yaralanmalara da
neden olabilir. Epilepside ndbetler tekrarlama egilimindedir ve temel anlamda altta
yatan bir neden heniiz saptanamamistir. Diinyanin bazi bolgelerinde epilepsi tanisi
alan insanlar, durumlarindan dolay1 ¢esitli derecelerde sosyal damgalanma yasarlar

(Bergmeier ve ark., 2010).

Cogu epilepsi vakasinin nedeni bilinmemektedir (Bergmeier ve ark., 2010). Bazi
vakalarda epilepsi beyin hasari, inme, beyin tiimorleri, beyin enfeksiyonlari ve
dogum kusurlarinin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Goldberg ve Coulter, 2013).
Epileptik nobetler beynin korteksindeki asir1 ve anormal sinir aktivasyonunun
sonucudur (Fisher ve ark., 2005). Epilepsi teshisinin koyulmasi; bayilma, alkol
yoksunlugu veya elektrolit problemleri gibi, benzer belirtilere neden olabilecek diger
kosullar1 ortadan kaldirmay1 amaglamaktadir.Bu durum, kismen beyin goriintiileme
ve kan testleri olgtimleriyle yapilabilir. Epilepsi genellikle bir elektroensefalografi

(EEQ) ile dogrulanabilir.

Epilepside nobetler, olgularin yaklasik %70'inde ilagla kontrol edilebilir. flacla
tedavi yontemlerinde maddi agidan uygun secenekler genellikle mevcut iken,

nobetleri ilagla tedavi edilemeyenlerde cerrahi, ndrostimilasyon veya diyet


http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cDovL3d3dy53aG8uaW50L21lZGlhY2VudHJlL2ZhY3RzaGVldHMvZnM5OTkvZW4v
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degisiklikleri disiiniilebilir. TUm epilepsi vakalart 6miir boyu siirmeyebilir ve birgok

kisi tedavinin artik gerekli olmadigi noktaya gelmektedir (Bergmeier ve ark., 2010).

2015 yili itibariyle yaklastk 39 milyon insan epilepsi tanisi
konulmustur.Vakalarin yaklagik% 80'i gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir
(Bergmeier ve ark., 2010). 1990°da, 6liimle sonuglanan 112.000 vaka varken;
2015’te bu rakam 125.000°dir. Epilepsi genellikle yasli insanlarda daha yaygin
gorulmektedir (Brodie ve Elder, 2009).

Gelismis llkelerde, bebeklerde ve yaslilarda daha sik goriiliirken Gelismekte
olan iilkelerde altta yatan nedenlerin sikligindan dolayr c¢ocuklarda ve geng
erigkinlerde daha sik goriilmektedir (Newton, 2012). Gelismekte olan {ilkelerdeki
populasyonun yaklagik %5-10'unda, bilingsiz bir nobet gegirme durumu vardir
(Wilden ve Cohen, 2012). Bu vakalarin ikinci bir ndbet gegirme olasiligi da % 40 -
% 50 arasindadir (Berg, 2008). Diinyanin bir¢ok yerinde epilepsi hastalarinin ya
stiriiciiliik kisitlamalar1 vardir ya da nobetler hafifleyene kadar araba kullanmalarina
izin verilmemektedir (Devlin ve ark., 2012). Epilepsi kelimesi Eski Yunanca'dan
tiremistir: ele gecirmek, tutulmak, kriz gelmek veya ugragmak' anlamindadir

(Magiorkinis, 2010).


http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cDovL3d3dy53aG8uaW50L21lZGlhY2VudHJlL2ZhY3RzaGVldHMvZnM5OTkvZW4v
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1.1.1. Belirti Ve Bulgular

Epilepsi tekrarlayan nobetlerin uzun vadeli gorulen vicut Gzerindeki etkileri ile
karakterizedir. Bu ndbetler, beynin boliimiine ve kisinin yagina bagh olarak cesitli

sekillerde olabilir (Duncan ve ark., 2006).

1.1.2. Nobetler

Nobetlerin en sik goriilen tipi (%60) konvulsiftir. Bunlarin tigte biri bastan itibaren
generalize ndbetler olarak baslar ve beyindeki her iki hemisferi de etkiler.Ucte ikisi
ise fokal ndbetler (beyne ait bir yarimkiireyi tutan) olarak baslamaktadir ve bu da
daha sonra generalize ndbetler haline gelebilmektedir (Jameson ve ark., 2012).
Nobetlerin geri kalan %401 konviilsif degildir. Bu tip nobetler, azalmis biling
seviyesi olarak ortaya c¢ikan ve genellikle yaklasik 10 saniye siiren absans(dalma)

noébetidir (Hughes, 2009).

Fokal nobetler genellikle auralar olarak bilinen bazi deneyimlerden 6nce gelir
(Shearer ve Peter, 2010). Bu nobetler duyusal (gorsel, isitme veya koku), psisik,
otonomik ve motor fenomenleri igcermektedir (Hammer ve McPhee, 2010).

Jerk(sarsint1) durumu belli bir kas grubunda baslayarak c¢evredeki kas gruplarma



yayilabilir; bu durumun bir sonucu olarak, Jacksonian yliriiyiisii olarak tanimlanan

bir hareket tipi ortaya ¢ikabilir (Bradley ve Walter, 2012).

Generalize ndbetin, alti ana tipi vardir: Bunlar; tonik-klonik, tonik, Kklonik,
miyoklonik, yokluk(absans-dalma) ve atonik nobetler (Jameson ve ark., 2012).

Bunlarin hepsi biling kaybini i¢ceren ndbetlerdir.

Tonik-klonik nobetler, uzuvlarin kasilmasi ve ardindan gevsemesi ile birlikte 10-
30 saniye siiren (tonik) fazdan; g6giis kaslarinin kasilmasi ve eklemlerin tutulmast ile
karakterize (klonik) fazdan olusur. Tonik ndbetler kaslarin sabit kasilmalarina sebep
olur. Kisi nefes alamadik¢a morarmasi s6z konusu olabilir. Klonik nébetlerde birden
fazla eklemin sarsintisi sonucu tutulma goriliir. Nobet bittikten sonra kisinin normale
donmesi 10-30 dakika siirebilir; bu dénem "postiktaz dénem" veya "postiktaz evre"
olarak adlandirilir. Bir ndbet sirasinda bagirsak veya mesane kontroliiniin
kaybedilmesi mimkundur (Epilepsy Fact sheet, 2013). Nobet sirasinda kisi dil ucu
ya da kenarlarini isirabilir. Tonik-klonik nobette ise, yanlara dogru isiriklar daha
yaygindir (Engel ve Jerome, 2008).

Miyoklonik ndbetler, tiim viicudu ya da bir kisim viicut bolgesini tutan kas
spazmini igerir (Simon ve ark., 2012). Nobetler, basin yalnizca hafif bir donisii veya
g0zun arkaya devrilmesiyle karakterize olabilir. Kisi ndbet sona erdikten sonra
hemen normale donmez (Hammer ve ark., 2010). Atonik nobetler kas aktivitesini bir
saniyeden fazla streyle etkiler. Bu aktivasyon genellikle viicudun her iki tarafinda
gorulir (Bradley ve Walter, 2012).


http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cDovL3d3dy53aG8uaW50L21lZGlhY2VudHJlL2ZhY3RzaGVldHMvZnM5OTkvZW4v

Epilepsi hastalarinin yaklasik %6'sinda genellikle belirli olaylarla tetiklenen ve
refleks ndbeti adi verilen nobetler goriiliir. Refleks nobet goriilen epilepsi
hastalarinda spesifik uyaranlarin tetikleyici faktor olmasi muhtemeldir (Xue ve
Ritaccio, 2006). Bu tetikleyiciler arasinda yanip sonen 1siklar ve ani sesler bulunur

(Steven ve Schachter, 2008).

Baz1 epilepsi tiplerinde ndbetler uyku esnasinda daha sik goriiliirken (Malow,
2005) diger tiplerde uyku sirasinda nadiren nobet goriilmektedir (Tinuper ve ark.,
2007).

1.1.3. Post-iktal Déonem

Nobetin aktif kismindan sonra, normal bir biling seviyesinin geri gelmesinden 6nce,
postiktal donem olarak adlandirilan bir iyilesme periyodu vardir. (Shearer ve Peter,
2010).Genellikle 3-5 dakika strer (Holmes ve Thomas, 2008), fakat saatlerce de
strebilmektedir. Nobet sonrasindaki ortak belirtiler arasinda yorgunluk, bas agrisi,
konusmada giicliik, kaslarda gii¢siizliik ve anormal davranis sekilleri bulunabilir
(Panayiotopoulos, 2010). Nobet sonrasi psikozda nispeten yaygindir ve insanlarin
%6-10'unda gorulir (James ve Wheless, 2009). Cogu zaman insanlar bu siire i¢inde
neler oldugunu hatirlamazlar (Panayiotopoulos, 2010). Fokal nobet sonrasinda Todd
Paralizisi olarak bilinen lokalize gii¢siizliik ortaya c¢ikar. Bu durum genellikle
saniyeler veya dakikalar surer ancak nadiren bir veya iki gin de strebilir (Larner ve
Andrew, 2010).



1.1.4. Psikososyal

Epilepsi, sosyal ve psikolojik refah (zerinde olumsuz etkilere neden olabilir.Bu
etkiler toplumsal izolasyon, sosyal damgalanma gibi durumlari icerebilir.Egitim
basarisinin diismesi ve daha az isttihdam edilme gibi olumsuz sonuglara da neden
olabilir.Epilepsili ¢ocuklar arasinda 6grenme giicliikleri daha yaygindir (Jameson ve
ark., 2012).

Belirli rahatsizliklar epilepsili kisilerde daha sik goriilebilir. Bunlar depresyon,
kaygi, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), (Kapan, 2011) ve migrendir. (Stefan ve
Hermann, 2012). Hiperaktivite bozukluguna baglh dikkat eksikligi, epilepsili
cocuklarda, olmayan ¢ocuklara nazaran ii¢ ile bes kat daha fazladir (Plioplys ve ark.,
2007). Epilepsi, otizmli ¢ocuklarda daha sik goriiliir (Levisohn, 2007).

1.2. Nedenler

Epilepsi, genellikle; genetik ve edinilmis nedenlerden, veya bu faktorlerin
etkilesiminden kaynaklanir.Edinilmis nedenler arasinda, ciddi beyin travmasi, inme,
tiimorler ve Onceden gegirilmis bir enfeksiyonun sonucu olan serebral sorunlar
bulunabilir (Berkovic ve ark.,, 2006). Olgularin yaklagik %60'min nedeni
bilinmemektedir. Nedeni bilinenler arasinda ise genetik, konjenital veya gelisimsel

kosullardan kaynaklanan epilepsiler gengler arasinda daha sik goriiliirken beyindeki



tiimorler ve inmelere bagli epilepsiler yasl insanlarda daha olasidir (Jameson ve ark.,
2012).

1.2.1. Genetik

Genetigin, epilepsi vakalarinin ¢oguna dogrudan ya da dolayli olarak dahil olduguna
inanilmaktadir. Bazi1 epilepsiler tek bir gen kusuruna (%1-2) bagh iken; ¢ogunlugu,
coklu genlerin gevresel faktorler ile etkilesimine baglidir (Pandolfo, 2011). Tek gen
kusurlarinin her biri nadiren goriiliir ve 200'den fazla tek gen kusuruna bagl
norolojik bozukluk tanimlanmigtir (Kumar, 2008). S6z konusu genlerin ¢ogu

dogrudan veya dolayli olarak iyon kanallarini etkiler (Berkovic ve ark., 2006).

Tek yumurta ikizlerinden biri epilepsi tanisina sahipse, digerinin de sahip olma
olasilig1 %50-60 arasindadir. Tekil(yumurta) olmayan ikizlerde ise risk %15'tir. Tek
yumurta ikizlerinin ikisinin birden etkilendigi durumlarda, aym epilepsi
sendromunun gorulme ihtimali %70-90 arasindadir (Pandolfo, 2011). Epilepsili bir
kisinin 1.derece akrabalari, genel niifusa oranla bes kat daha fazla risk tasirlar. Down
sendromlu hastalarin%]1 ile 10'unda ve Angelman Sendromlu hastalarin %90'inda

epileptik bulgular saptanmigtir (Bhalla ve ark., 2011).



1.2.2. Edinsel

Epilepsi, timorlerin, felclerin, kafa travmalarinin, merkezi sinir sisteminin 6nceden
gecirdigi enfeksiyonlarin, genetik anormalliklerin ve dogum sirasinda olusan beyin
hasarlarinin sonucunda ortaya ¢ikabilir (Jameson ve ark., 2012). Beyin tim0ori olan
bireylerin yaklasik %30'unda epilepsi goriliir. .Temporal lobdaki tiimérler ve yavas
biiylime gosteren tiimorler igin risk daha fazladir.Serebral kaverndz malformasyonlar
ve arteriovendz malformasyonlar gibi diger kitle lezyonlari %40-60 gibi yuksek bir
epilepsi riskine sahiptir (Pandolfo, 2011). inme gegiren kisilerde epilepsi gelisme
ihtimali de %2-4 arasindadir (Bhalla ve ark., 2011). Epilepsinin %6 ile %20'sinin
kafa travmasina bagh oldugu diisliniilmektedir. Hafif beyin hasariyla beraber epilepsi
riski iki katina ¢ikarirken ciddi beyin travmalarinda bu risk yedi katina ¢ikabilir

(Pandolfo,2011).

Epilepsi ve ¢dlyak hastaligini birbiriyle iliskilendiren ¢aligmalar da mevcuttur.
2012 yilindaki bir arastirma gdz Oniine alindiginda, genel niifusun % 1'inin ¢olyak
oldugu tahmin edilirken bu oranin epilepsi hastalarinda % 6 ya kadar ¢iktig

ongorulmektedir (Jackson ve ark.,2012).

Menenjitten sonra epilepsi gorilme riski %10'dan daha azdir; ancak bu
enfeksiyon esnasinda nobetlerin goriilme ihtimali artar.Herpes simplex ensefalitinde
nobet riski yaklasik %50 olup epilepsi tehlikesi bulunmaktadir (%?25'e
kadar).Neurocysticercosis parazitinin sebep oldugu durumda ise epilepsi vakalarinin
goriilme ihtimali %50 ye yakindir. Epilepsi, sitma, toksoplazmozis ve toksokariyazi
gibi diger beyin enfeksiyonlarindan sonra da ortaya ¢ikabilir. Kronik alkol kullanimu,

epilepsi riskini artirmaktadir: Giinde alt1 birim alkol igenler iki buguk kat daha fazla



risk altindadir. Diger riskler ise Alzheimer hastaligi, multipl skleroz, tuberoz skleroz
ve otoimmin ensefalittir (Bhalla ve ark., 2011). Serebral Palsi tanili insanlar igin
epilepsi riski yuksektir (6zellikle spastik kuadripleji ve spastik hemiplejide)
(Hadjipanayis ve ark., 1997).

1.3. Mekanizma

Epilepsi vakalarinda beyindeki elektriksel aktivite senkronize degildir (Hammer ve
McPhee, 2010). Elektriksel aktivitenin etkinligi hem noéronal hem de hiicresel
ortamdaki cesitli faktorlere baglidir. Noronal faktorler, iyon kanallarinin tipi, sayisi,
dagilimi; reseptor degisiklikleri ve gen ekspresyonundaki degisiklikler iken, hiicresel

faktorler; iyon konsantrasyonlari ve sinaptik plastisitedir (Bromfield, 2006).

1.3.1. Epilepsinin Mekanizmasi

Epilepsinin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte (Jeffrey ve ark., 2012) hiicresel
mekanizmalart ve ag mekanizmalar1 hakkinda ulasilabilir bilgiler mevcuttur.
Bununla birlikte, hangi sartlar altinda beynin asir1 senkronizasyona bagli nobet
gecirdigi ise gizliligini korumakta ve 6nemli bir arastirma konusu olarak kalmaktadir

(Lopes da Silva ve ark., 2003).

10



Epilepside, eksitator noronlarin uyarilmaya direnci azalir (Lopes da Silva ve
ark., 2003). Bu durum, iyon kanallarindaki inhibe edici noéronlarin diizgiin
calismamasi nedeniyle meydana gelebilir (Hammer ve McPhee, 2010). Epilepsideki
bir diger mekanizma ise eksitator devrelerin yiiksek regiilasyonu ya da beyin
travmasindan sonra Onleyici devrelerin diisiik regiilasyonu olabilir (Goldberg ve
Coulter, 2013). Kan-beyin bariyerinin fonksiyon bozuklugu da, kandaki maddelerin
beynin i¢ine girmesini saglayacagi i¢in nedensel bir mekanizma olabilir (Oby ve
Janigro, 2006).

1.3.2. Nobetlerin Mekanizmasi

Epilepsi ndbetlerinin ¢ogu zaman rastgele bir olay olmadigr kanitlanmistir. Nobetler
siklikla stres, alkol bagimliligi, titrek-seyrek 1s1ga maruz kalma veya uyku eksikligi
gibi faktorlerle ortaya cikabilir. Nobet mekanizmasi anlatilirken siklikla kullanilan
ndbet esigi terimi, nobet gecirmek i¢in gerekli uyart miktarini belirtmede kullanilir

(Le van Quyen ve ark., 2003).

Epileptik nobetlerde, bir grup ndron anormal ve asirt derecede senkronize
sekilde hareket etmeye baglar.Bu, paroksismal bir depolarizan kayma olarak bilinen
ve “’depolarizasyon dalgasi’’ adi1 verilen olaya neden olur. Normalde, depolarizasyon
dalgas1 sonucu devre dis1 kalan uyaricit noron, bir siire sonra hareketlenmeye karsi
daha dayanikli hale gelir. Bunun nedeni kismen inhibitdr néronlarin etkisi, eksitator
noron igindeki elektriksel degisiklikler ve adenozinin negatif etkileridir (Hammer ve
McPhee, 2010).
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Fokal nobetler beynin bir hemisferinde baglarken generalize nobetler her iki
hemisferde baslar (Jameson ve ark., 2012). Bazi nobetler beynin yapisini
degistirebilirken, bazilarininsa etki alani siirli kalmaktadir. Gliosis, néron kaybi ve
beyindeki spesifik alanlarin atrofisi epilepsiyle iliskilidir ancak epilepsinin bu
degisikliklere neden olup olmadigi veya bu degisikliklerin epilepsiye neden olup

olmadig1 heniiz kesin olarak agiklanamamustir (Jerome ve ark., 2008).

1.4. Teshis

Epilepsi tanis1 tipik olarak nobet baslangicina ve alttaki nedene bagli olarak
konulur.Anormal beyin dalgasi paternlerine ve beyin yapisina bakmak i¢in beyin
goriintiileme (BT taramasi veya MRQ); saptamak i¢inse elektroensefalografi (EEG)
kullanmak genellikle isin bir parcasidir.Net bir epileptik sendromunu kisi tizerinde
tanimlamak; gerekli caba gosterilse dahi, her zaman miimkiin degildir. Zor
durumlarda kisiyi giindelik takibe almak ve EEG bulgularin1 diizenli izlemek daha

yararli olabilir (Jameson ve ark., 2012).
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1.4.1. Tamim

Epilepsi, asagidaki durumlardan herhangi biriyle tanimlanan beynin islevsel bir

bozuklugudur (Fisher ve ark., 2005).

1) 24 saatten daha uzun siiren ve herhangi bir rahatsizliktan (veya refleks) dolay1

yakalanilan en az iki nobet

2) Onlenemeyen (veya refleks) bir ndbet ve devam eden 10 yil igerisinde ortaya
cikacak iki nobetten sonra genel iyilesmenin kesin olarak gortlemedigi (en az %60)

baska bir nobet olasiligi
3) Epilepsi sendromunun kesin teshisi

Dahasi, epilepsi, yasa bagli bir epilepsi sendromuna sahip olan ancak gorildiigii
yas aralifini ge¢irmis ve son 10 yildir ndbet gecirmemis kisiler icin iyilesmis olarak
kabul edilir ayrica son 5 yil boyunca nobet ilaglarmin alinmamig olmasi

gerekmektedir (Fisher ve ark., 2005).

Epilepsi Karsit1 Uluslararas1 Ligi'n(ILAE) 2014 yilinda yaptig1 epilepsi
"epileptik nobetler iiretmek icin kalict bir yatkinlik durumu veya ndrobiyolojik,
biligsel, psikolojik ozelliklere sahip beynimizin bir bozuklugu" olarak
tanimlanmaktadir, ve bu durumun toplumsal sonuglar1 hakkinda bilgi vermek
gerekir. Epilepsi tanis1 koyabilmek; en az bir epileptik nobet gegirilmesini gerektirir

(Panayiotopoulos, 2010).
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ILAE epilepsiyi tanimlanirken, hastalik  yerine sendrom ifadesini
kullanmaktadir. ILAE yiiriitme komitesi "sendrom" ifadesinin "hastalik" ifadesine
gore daha az damgalanmaya sebep olacagimi diisiinmiistiir. Fakat bu ifade aym
zamanda epilepsinin hak ettigi ciddiyet derecesini belirtmemesi ac¢isindan da

elestirilmektedir (Fisher ve ark., 2005).

Bu tanim oldukga pratiktir ve klinik kullanim i¢in tasarlanmistir. 2014 yilindaki
giincel tanim Ozellikle, 2005 kavramsal tanimina gore "kalic1 yatkinligin" ne zaman
varoldugunu agikliga kavusturmay1 amacglamigtir. Arastirmacilar, epidemiyologlar ve
diger uzman gruplar, daha eski tanim1 veya kendilerine uygun tanimlamalar tercih
edebilirler. ILAE, bu tanimlama tercihlerini; kullanilan tanim net oldugu siirece,

kabul eder (Fisher ve ark., 2005).

1.4.2. Simiflandirma

Bir nobet sirasinda neler olduguna odaklanan ndbet simiflandirmasinin aksine,
epilepsi simiflandirmasi, altta yatan nedenlere odaklanmaktadir. Epileptik ndbet
geciren bir kisi hastaneye yatirildiktan sonra baglayan teshis calismasi nobetin
kendisinin (06rn. Tonik-klonik) ve altta yatan hastaliinin belirlenmesiyle (6rn.,
Hipokampal Skleroz) karakterizedir (Jameson ve ark., 2012).Nihai olarak yapilan
teshisin adi, mevcut tanisal sonuclara, yapilan tanimlamalara, smiflandirmalara

(nobetler ve epilepsilerin) ve ilgili terminolojiye baglhdir.
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Epilepsi Karsiti Uluslararas1 Lig (ILAE) 1981 yilinda epilepsi ndbetlerinin

siiflandirmasini sdyle yapti:

Tablo 1.1. Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflandirmasi,
(ILAE 1981)

I. Parsiyell (fokal) ndbetler
A. Basit parsiyel nobetler (biling durumu bozulmaksizin)

1. Motor semptomlu (hareketlerle iligkili bulgular soz
konusudur)
2. Somatosensoryel veya 6zel duysal semptomlu
Otonomik semptomlu

3
4. Psisik semptomlu
5

B. Kompleks parsiyel nobetler (bilin¢ bozuklugu ile giden)
1. Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu
= Basit parsiyel baglangici izleyen biling
bozuklugu
= Otomatizmlerle giden
2. Biling durumunun baglangigtan itibaren bozulmast
= Sadece biling bozuklugu ile giden

= Otomatizmlerle giden

C. Sekonder jeneralize nobete doniisen parsiyel nobetler
1. Basit parsiyel ndbetin (A) jeneralize ndbete donlismesi
2. Kompleks parsiyel nobetin (B) jeneralize ndbete
doniismesi
3. Basit parsiyel nobetin  kompleks parsiyel nobete

doniismesi ve ardindan jeneralize ndbete donlismesi
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Il.  Jeneralize nObetler (konvulzif veya konvilzif olmayan)
1. Absans nobetleri (dalma nobetleri)
= Tipik Absans nobetleri
= Atipik absans
2. Miyoklonik nobetler
3. Klonik nébetler
4. Tonik nobetler
5. Tonik-klonik nobetler
6. Atonik nobetler (astatik) (ani diisme nobetleri)

Siniflandirilamayan epileptik nébetler

Yeterli bilgi olmayist nedeni ile yukaridaki kategorilere dahil edilemeyen
nobetlerdir. Cigneme, ritmik goz hareketleri gibi bazi yenidogan donemi ndbetleri

bunlardandir.
1.Parsiyel : kismi, biitiiniin bir boliimii
2.Somato : viicut; sensoryel = duyu ile iliskili
3.0tonomik:istem dis1 hareketlerle iligkili 6rnegin kalp hizi, terleme gibi
4.Psisik:hem akli hem de beyni etkileyen

5.0tomatizm; kisinin kontrolu altinda olmayan yar1 amacli hareketler.
Ornegin yalanma, yutkunma hareketleri, elbiseleri ¢ekistirme ve sarhos gibi

yiirlime seklinde hareketler.

6.Sekonder jeneralize : sinirl bir bolgeden baslayip yaygin hale doniisen

(genelde tonik-klonik ndbet olusur)
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Bu smiflandirma genel olarak kabul gormiistiir, ancak bazi noktalarda
elestirilmektedir ¢linkii epilepsinin temel nedenleri (klinik seyir ve prognozun bir

belirleyicisi) ayrintili olarak ele alinmamaktadir (Engel, 2006).

1.4.3. Sendromlar

Epilepsi olgulari, ¢esitli sebeplerle epilepsi sendromlarina doniisebilir. Bu sebepleri
tespit ederken nobetin basladigi yas1 nobet tipleri ve EEG bulgular1 dikkate alinir.
Epilepsi sendromunun belirlenmesi i¢in, ndbet Onleyici ilaglarin kullanilmasi
gereklidir,bu durum ayrica epilepsinin altinda yatan nedenlerin saptanmasia da

yardimci olabilir (Jameson ve ark., 2012).

Bir epilepsi olgusunun spesifik bir sendroma doniisme ihtimali ¢ocuklarda daha
sik rastlanan bir durumdur ¢ilinkii nobet baglangi¢ yasi da dogal olarak daha erkendir
(Neligan ve ark., 2012). Istatistiksel olarak agiklamak gerekirse iyi huylu rolandik
epilepside bu ihtimal (100.000'de 2.8), absans(dalma ndbetleri) epilepsisinde bu
thtimal (100.000'de 0.8) ve juvenil miyoklonik epilepside (100.000'de 0.7)’dir
(Neligan ve ark.,2012). Diffiiz beyin fonksiyon bozukluguna sahip ciddi semptomlar,
kismen epilepsinin bazi etkilerine neden olur ve epileptik ensefalopati olarak da
adlandirilirlar. Bunlar, Lennox-Gastaut sendromu ve West sendromu gibi ciddi
biligsel islev bozuklugunun goriildiigli tedaviye direngli sik nobetler ile karakterize

sendromlardir (Nordli, 2012).
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Genetigin, bircok mekanizma ile birlikte epilepside etkin bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Bununla birlikte, kapsamli taramalar yapildiginda, genetigin etkisinin
tek gen varyantina bagli oldugunu sdylemenin de yanlis olacagi savunulmustur
(Heinzen ve ark., 2012). Heniiz ortaya ¢ikan exome ve genome dizilimi ¢alismalari,
CHD2 ve SYNGAP1 ve DNMI, GABBR2, FASN ve RYR3 gibi baz1 epileptik
ensefalopatilerden sorumlu ‘’de novo’ adi verilen gen mutasyonlarint agiga

cikarmaya basarmuistir.

Nedenlerin agik¢a tanimlanamadigi epilepsi sendromlari, mevcut epilepsi
siniflama kriterleri ile uyusmamaktadir. Bu sendromlar1 belirli kriterlere ayirma
islemleri net bilimsel verilere dayandirilarak yapilamamistir. 2011 yilinda ILAE
tarafindan yayinlanan epilepsi sendromu siniflamasinda; idiyopatik kategorisi, genel
Klinik ozelliklerin ve yas spesifitesinin tahmin edilen bir genetik nedene dayandigi
sendromlar1 igerir. Baz1 c¢ocukluk dénemi epilepsi sendromlari, -6rnegin benign
rolandik epilepsi gibi- nedenin genetik oldugu varsayilmis kategoride yer alir.
Digerleri ise, -0rnegin Lennox-Gastaut Sendromu gibi-varsayilmis bir genetik neden
olmasina ragmen semptomatik olarak degerlendirilir. Ilaveten bazi klinik sendromlar
(6rn. Angelman sendromu) semptomatik olarak kategorize edilmistir, ancak bu
sendromlar1 idiyopatik kategori igine dahil etmeyi savunan bilim adamlar1 da
olmustur (Shorvon, 2011). Epilepsilerin ve 0zellikle epilepsi sendromlarinin

siniflandirilmasi, aragtirmalardaki ilerlemelerle birlikte degisebilecektir.
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1.4.4. Testler

Bir EEG beyin aktivitesindeki degisimleri haritalayarak; epilepsi nobeti riskinin
arttigina dair bize bir ipucu verebilir. Ayrica EEG; semptomlara dayanarak epileptik
nobet gecirdigi diisiiniilen kisiler i¢in de Onerilir. Epilepsi tanisi koyma siirecinde
elektroensefalografi nobet veya sendrom varligini ayirt etmeye yardimci olabilir.
Cocuklarda genellikle ikinci bir ndbet sonrasinda gerekli goriilmektedir. Taniy
ekarte etmek i¢in kullanilmasi uygun bulunmaz ve hastalii olmayan kisilerde
yanliglikla pozitif bulgular yakalanabilir. Bazi durumlarda etkilenen kisi uyurken;
baz1 durumlarda ise uykudan mahrum birakilmisken EEG Ol¢limii yapmak yararl

olabilir.

Beyin ve g¢evresindeki yapisal sorunlart saptamak i¢in ilk olarak ndbetten sonra
BT taramast ve MRG ile diagnostik goriintiilleme Onerilir(Jameson ve ark.,2012).
MRG normalde daha 1y1 bir tercihtir, ¢linkii beyin kanamasindan siiphelenildiginde
BT daha duyarli hale gelir ve kanamanin oldugu yer ile nobetin gegirildigi bolgeyi
BT de ayirt etmek zorlasir.Acil servise ndbet geciren bir kisi geldiginde, kisi hizli bir
sekilde normale donerse, goriintiileme testleri daha sonra yapilabilir(Wilden ve
Cohen,2012).Epilepsi  tanist konmus birine ¢esitli goriintiileme  teknikleri
uygulandiysa, bu kisi daha sonra tekrardan nébet gegirdiginde yeni bir goruntileme
yapmaya genellikle ihtiya¢ duyulmaz (Jameson ve ark., 2012).

Eriskinler i¢in, elektrolit, kan sekeri ve kalsiyum diizeylerinin kontrol edilmesi,
bu diizeylere bagli sorunlart neden olarak ortadan kaldirmak igin 6nemlidir.Bir
elektrokardiyogram, kalbin ritmiyle ilgili sorunlar1 ekarte edebilir (Jameson ve ark.,

2012). Bir lomber ponksiyon, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu teshisi i¢in yararl
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olabilir ancak diizenli olarak gerekli degildir (Wilden ve Cohen, 2012).Cocuklarda
ise idrar biyokimyasin1 belirleyen idrar testi ve metabolik bozukluklart belirleyen kan

testi gibi ilave testler faydali olabilir (Wallace ve ark., 2004).

Nobetten sonraki ilk 20 dakika i¢inde kandaki prolaktin seviyesinin ylkselmesi,
psikojenik epilepsi ndbeti ile psikojenik olmayan epilepsi ndbetininin ayirt
edilmesine yardimci olabilir (Luef, 2010). Serum prolaktin dizeyindeki
anormalliklerin belirlenmesi ise, fokal ndbetleri saptamak i¢in kullanislt olmayabilir.
Ancak serum prolaktin diizeyinin normal olmasi epileptik nobet teshisi koymaya da
engel degildir (Ahmad ve Beckett, 2004). Ayrica serum prolaktin diizeyi epileptik
ndbetleri senkoptan ayirmamiza yardimei olmaz. Bu nedenle epilepsi tanisinin rutin

bir pargasi olarak onerilmemektedir (Jameson ve ark., 2012).

1.4.5. Ayirict Tam

Bir kisiye gecirdigi nobet yada nobetlere dayanarak epilepsi teshisi koymak zor
olabilir. Senkop, hiperventilasyon, migren ataklari, narkolepsi, panik atak ve
psikojenik non-epileptik nébetler (PNES) de dahil olmak Uzere epilepsi nébeti olarak
yorumlanabilen ¢ok sayida kosul ve olgu bulunabilir (Brodtkorb, 2013). Ozellikle bir
senkopa kisa bir konviilsiyon atagi eslik ettiginde bu ihtimal giiglenir (Zaidi ve ark.,
2000). Genellikle yanlis tan1 konulan noktiirnal frontal lob epilepsisi, bir parasomnia
olarak diislinlilmiig, ancak daha sonra bir epilepsi sendromu olarak tanimlanmistir

(Bisulli, 2011).
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Gastrodzofageal reflii bebeklerde sirtin kavislenmesine ve basin biikiilmesine
neden olabilir; ki bu durum tonik-klonik ndbet tanisi koymamiza ve yanlis bir

tedaviye yonlenmemize sebep olabilir (Marx, 2010).

Epilepsi olgularinda yanlis teshis sik goriilen bir durumdur (vakalarin yaklasik%
5-30'unda gorular) (Jameson ve ark., 2012).Farkli ¢alismalar, birgok vakada, alinan
tedaviye direngli(cevapsiz) nobet benzeri ataklarin kardiyovaskiiler bir nedene sahip
oldugunu gostermistir (Akhtar, 2002). Epilepsi kliniklerine basvuran insanlarin
yaklagik% 20'sinde PNES oldugu bilinmektedir (Wilden ve Cohen, 2012) ve farkli
tetkikler uygulanmadan nobet tipine dayanarak epileptik ndbetler ile psikojenik

nobetleri ayirmak genellikle zordur (Jerome ve Engel, 2013).

1.5. Onleme

Nobet esnasinda kisinin kafasini bir yere ¢arpip travma gegirmesini 6nleme, dogum
zamaninda 1yi bakim vererek dogumsal problemleri minimale indirme ve domuz
tenyasinin etkili olabilecegi cevresel parazitleri azaltma g¢abalar1 haricinde ¢ogu
olguda oOnlenebilir bir durum genellikle s6z konusu olmaz (Bergmeier ve ark.,
2010).0Orta Amerika'nin 6nemli bir boliimiinde domuz tenyasi oranlarini diigiirme
cabalari, yeni epilepsi vakalarinda yaklasik % 50 azalma saglamistir (Newton,
2012).
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1.6. YOnetim

Epilepsi, genellikle ikinci bir nobet gegirildikten sonra gunlik ilaclarla tedavi
edilmeye baslanir ancak yiiksek riske sahip kisilerde ilk nobet sonrasinda da ilag
baslatilabilir (Jameson ve ark., 2012). Kisileri kendi kendilerini idare edebilecek
sekilde desteklemek ve bilinglendirmek yararli olabilir (Helmers ve ark., 2017). flaca
direngli vakalarda, kisiye 6zel diyet, norostimiilatér implantasyonu veya norosiriirji

gibi farkli yonetim segenekleri incelenebilir.

1.6.1. ilk Yardim

Yemek yeme esnasinda aktif tonik-klonik ndbet gegiren bir kisinin 6nce yan yatirilip
sonra toparlanma pozisyonuna getirilmesi sivilarin akcigerlere girmesini onlemeye
ve kati gidalarin soluk borusuna kagmasini engellemeye yardimci olur. Agiz igine bir
1sirik blogu veya dil basicist yerlestirilmesi, kisiyi kusturabilecegi veya kurtaricinin
eline zarar verebilecegi icin dnerilmez. Ilk miidahaleyi yapacak olan kisi &ncelikle
kendine sonrasinda ise nobet geciren kisiye zarar gelmesini Onlemek icin ¢aba
gostermelidir (Shearer ve Peter, 2010). Omurgaya yonelik onlemler genellikle
gerekli degildir (Michael ve O’Connor, 2011).
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Bir nobet 5 dakikadan uzun surerse ya da 1 saat igcinde normal bir biling
dizeyine donmeden ikiden fazla noObet gegirilirse, status epileptikus olarak
degerlendirilen acil tibbi bir durum oldugu varsayilir(Wheless ve ark.,2009). Bu
durumda hava yolunun agilip nefes alis verisinin korunmasi igin tibbi yardim
gerekebilir; (National Clinical Guideline Centre, 2012) bunun igin de’” nazofarengeal
airway’’ faydali olabilir (Michael ve O’Connor, 2011).

[k tedaviye cevap vermeyen konvulsif status epileptikus tipik olarak kisinin
yogun bakim {iinitesine kabul edilmesini ve thiopentone veya propofol gibi daha

guclu ajanlarla tedaviyi gerektirir (Jameson ve ark., 2012)

Evde gecirilen nobetten sonra Onerilen baglangi¢ ilact midazolamdir ve oral
yolla alinir.Ayrica rektal olarak diazepam da kullanilabilir.Hastane sartlarinda ise
cogunlukla intravendz lorazepam tercih edilir. Eger iki doz benzodiazepin verilir ve

etkili olmazsa fenitoin gibi diger ilaglar 6nerilir (Jameson ve ark., 2012).

1.6.2. Ilaglar

Epilepsinin temel tedavisi ¢ogunlukla, kisinin yasami boyunca kullanabilecegi
antikonviilzan ilaglardan olusur. Antikonviilzan ilaglarin se¢iminde, nobet tipi,
epilepsi sendromunun tiirti, kullanilan diger ilaclar, diger saglik sorunlar1 ve kisinin

yasi ile yasam tarz1 belirleyici olur (Jameson ve ark., 2012).Baslangicta kisiye tek bir

23



ilag onerilir; (Wyllie, 2012) eger bu etkili olmazsa, ilag degistirilir ve bir bagka ilagla
tedaviye devam edilir (Jameson ve ark., 2012).

Tek bir ilagtan herhangi bir sekilde sonug alinmazsa, ayn1 anda iki ila¢ kullanimi
tavsiye edilebilir (Jameson ve ark., 2012). Istatistiksel olarak, ilk ajan(ilag) etkili
degilse; ikinci bir tekli madde %13 oraninda yardimci olur ve ayni anda Gglincii veya
ek iki ajan %4'e kadar yardimci olabilir (Flanagan, 2010). Epilepsi teshisi konulan
insanlarin yaklasik% 30'u antikonviilsan tedaviye ragmen nobet gegirmeye devam

etmektedir (Eadie, 2012).

Epilepsi tedavisinde fenitoin, karbamazepin ve valproat gibi birgok ilag
mevcuttur. Bazi calismalar fenitoin, karbamazepin ve valproatin hem fokal hem de

jeneralize nobetlerde esit derecede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Nevitt ve
ark., 2017).

Birlesik Krallik'ta fokal nobetler i¢in tedavinin birinci basamaginda
karbamazepin veya lamotrijin tavsiye edilmektedir; maliyet ve yan etkiler nedeniyle
levetirasetam ve valproat ikinci basamakta uygun gorilmektedir (Jameson ve ark.,
2012).

Absans(dalma) nobetleri olanlarda etosuksimid veya valproat 6nerilir; valproat
ayrica miyoklonik ndbetler ile tonik veya atonik ndbetlerde de etkilidir..Eger nobetler
belirli bir tedavi ile kontrol edilebilirse, kandaki ila¢g diizeylerini diizenli olarak

kontrol etmek gerekli olmayabilir (Jameson ve ark., 2012).
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En ucuz antikonviilzan yilda yaklagik 5 USD maliyeti olan fenobarbitaldir
(Newton, 2012). Diinya Saglik Orgiitii( WHO), gelismekte olan iilkelerde birinci
basamak ©nerisi olarak fenobarbitalleri sunar ve fenobarbitaller yaygin olarak bu
iilkelerde kullanilmaktadirlar (flangaratne ve ark., 2012). Ancak, bazi iilkelerde
kontrollii ilag olarak etiketlendigi igin fenobarbitallere erisim zor olabilir (Newton,
2012).

laglardan gelen advers etkiler(AE), verilerin nasil ve kimden toplandigina bagh
olarak kisilerin% 10 ila% 90'inda bildirilmektedir. Olumsuz etkilerin ¢ogu dozla
iliskilidir ve belirtileri genellikle hafiftir. Olumsuz etkilere verebilecegimiz drnekler,
kisideki ani ruh hali degisiklikleri, devamli uyku hali veya yiirliyls
bozuklugudur.Baz1 ilaglarin, dokiintli, karaciger toksisitesi veya kemik iligi
baskilanmas1 gibi dozlarla ilgili olmayan yan etkileri de vardir. ilaglarin olumsuz
etkileri nedeniyle epilepsi tanis1 konulan hastalarin dortte biri kadar1 tedaviyi birakir

(Perucca ve Gilliam, 2012).

Bazi ilaglar gebelikte kullanildiginda dogum kusurlarina sebep olabilir (Jameson
ve ark., 2012).Valproat, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve gabapentin gibi
epilepsi tedavisinde yaygin kullanilan ilaglarin bir¢cogunun, 6zellikle ilk trimesterde
kullanildiginda dogum kusurlari riskini (Weston ve ark., 2016) arttirdigi bildirilmistir
(Kamyar ve Varner, 2013). Fakat antiepileptik ilaglar arasinda levetirasetam ve
lamotrijinin, dogum kusurlarina sebep olma konusunda en diisiik riske sahip oldugu

diistiniilmektedir (Perucca ve Gilliam, 2012).

Tiim bunlarin disinda, tedavi etkili olmaya baslarsa ilaglarin yan etkileri goz ardi

edilir, ¢linkii tedavi edilemez duruma gelmis epilepsi riskinin, ilaglarin riskinden
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daha yiiksek oldugu ¢esitli arastirmalarla ortaya konmustur (Kamyar ve Varner,
2013).

2-4 yil boyunca nobet gegirmeyen bazi insanlar yavas-yavas ilag alimini
durdurabilir; bununla birlikte, bu insanlarin yaklasik tigte birinde ¢cogunlukla ilk alti
ay icerisinde ndbetler nuksetmektedir (Lawrence, 2008). Nobetleri durdurmaksa,
cocuklarin yaklagik %70'inde ve yetiskinlerin % 60'inda miimkiindur (Epilepsy Fact
sheet, 2012).

1.6.3. Cerrahi

Epilepsi cerrahisi, alternatif tedavilere ragmen fokal nobetleri devam eden kisiler i¢in
bir secenek olabilir (Duncan ve ark., 2006). Bu alternatif tedaviler arasinda en az iki
veya U¢ ilag denemesi bulunur (Duncan, 2007).Ameliyatin amaci, nobetleri tam
anlamiyla kontrol etmektir (Birbeck ve ark., 2002) ve vakalarin% 60-70'inde basarili
olunabilir.Genel proseddrler, anterior temporal lob rezeksiyonunu, koéti huylu
timorlerin alinmasini  ve neokorteksin bazi kisimlarinin ¢ikarilmas: yoluyla
hipokampiisiin kesilmesini igerir .Korpus kallozotomi gibi baz1 prosediirlerse, genel
durumun iyilestirilmesinden ziyade nobet sayisini azaltmak i¢in denenmektedir
(Duncan, 2007).Cerrahiden sonraki ¢ogu durumda ila¢ kullanimi bilingli bir sekilde
azaltilabilir (Krucoff ve ark., 2017).

Cerrahiye gerek duyulmayan hastalarda ise norostimulasyon bir secenek olarak

diistintilebilir (Jameson ve ark., 2012).Bunlar arasinda; vagus sinir stimiilasyonu,
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anterior talamik stimiilasyon ve kapali dongii duyarli stimiilasyonu olmak {izere ii¢

tip secenek oldugu varsayilmistir (Bergey, 2013).

1.6.4. Diyet

Ketogenik bir diyet (yliksek yagl, diisiik karbonhidratli, yeterli protein) ndbet
sayisini azaltmaya ve nobetleri elimine etmeye yardimci olmaktadir ancak daha ileri
arastirmalara da ihtiya¢ vardir.Epilepsi hastalar1 arasinda ilaclarla iyilestirilemeyen
ve ameliyat i¢in uygun sartlara sahip olmayan bireyler i¢in diyet makul bir
secenektir.Etkinlik ve tolere edilebilirligi yiiksek oldugu i¢in yaklasik % 10'luk bir
hasta grubunun birkag yil boyunca diyeti siirdiirebildigi gézlemlenmistir (Martin ve
ark., 2016). Diyetin yan etkileri arasindan yaklagik % 30’luk bir boliimii mide ve
bagirsak sorunlari olusturur ve bu durum kalp saglig ile ilgili uzun vadeli endiseleri
dogurur.igeriginde daha az degiskenin bulundugu diyetler kolay tolere edilebilir ve
etkinligi yiikselebilir (Martin ve ark., 2016). Ketojenik diyetin fizyopatolojik acidan

nasil ise yaradigi ise tam olarak agiklanamamustir (Maria ve Bernard, 2009).

Diyetle birlikte yapilan egzersizlerin de nébetlerin dnlenmesinde c¢ogunlukla

yararli oldugu ileri siiriilmistiir (Arida ve ark., 2009).
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Colyak hastaligi veya ¢olyak disi gluten hassasiyeti ile oksipital kalsifikasyonlari
bulunan insanlarda, glutensiz bir diyet nobet sikligin1 azaltabilir (Jackson ve ark.,
2012).

1.6.5. Diger

Diger opsiyonlardan biri de kaginma terapisi(avoidance therapy) adi verilen,
nobet tetikleyicilerini en aza indirgemeyi veya ortadan kaldirmayir amacglayan
yontemdir. Ornegin 1513a duyarli olan bireylerde; kiiciik bir televizyon kullanmak,
video oyunlar1 oynamaktan ka¢inmak veya koyu renkli gozliik takmak yararl olabilir

(Verrotti ve ark., 2005).

EEG dalgalarina dayanikli operant temelli biofeedback, tedavisinde ilagla sonug

alinamayan bireylerde bir miktar daha etkili olabilir (Tan ve ark., 2009).

Nobet kopekleri olarak adlandirilan bazi kopekler, nobet sirasinda veya
sonrasinda epilepsili bireye yardimci olabilirler (Di Vito ve ark., 2010).Kopeklerin
nobet gecirilmeden once “’0n gorii’’ yetenekleri sayesinde bunu hissedip

hissetmedikleri ise halen bilinmezligini korumaktadir (Doherty ve Haltiner, 2007).
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1.6.6. Alternatif Tip

Akupunktur, (Cheuk ve Wong, 2014) psikolojik midahaleler, (Ramaratnam ve
ark.,2008) rutin vitamin kullamimlari, ve yoganin (Ramaratnam ve ark., 2015) da
dahil oldugu alternatif tip uygulamalari, epilepsi tedavisinde kanitlanmis birer tedavi
opsiyonu degildir (Gloss ve Vickrey, 2014).Melatonin destegi de, 2016 yil1 itibariyle
kanitlarla yeteri kadar desteklenememistir. Alternatif tip denemeleri zayif metodolojik

nitelikte kalmis ve kesin sonuglara varilamamistir (Brigo ve ark., 2016).

1.7. Prognoz

Epilepsi genellikle tam olarak iyilestirilemez, ancak ilaclarla vakalarin yaklasik %
70'inde nobetler etkili bir sekilde kontrol edilebilir (Eadie, 2012). Generalize nobet
gecirenlerin  %80'inden fazlasinda ndobetler ilaglarla iyi bir sekilde kontrol
edilebilirken, fokal ndbet gecirenlerin sadece% 50'sinde bu durum s6z konusudur
(Bergey, 2013).

Olumsuz sonug riskini artiran faktorler arasinda ise ilk tedaviye yetersiz tepki,
fokal nobetler, ailede epilepsi Oykiisii, psikiyatrik problemler ve yaygin epileptik
aktiviteyi temsil eden EEG dalgalanmalar1 yer alir (Kwan ve Patrick, 2012).
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Geligsmekte olan iilkelerde insanlarin yaklasik %75'i epilepsi tedavisinden
mahrum kalmaktadir. Afrika'da ise bu oran %90'lara yakindir..Bu durum, kismen

mevcut olmayan veya ¢ok pahali olan ilaglarla ilgilidir (Epilepsy Fact sheet, 2012).

1.7.1. Mortalite

Epilepsi hastalarinin 6lim riski normal saglikli bireylere nazaran daha yiiksektir
(Hitiris ve ark., 2007). Bu riskin yiiksekligi, 1.6 ile 4.1 kat arasindadir (Shorvon ve
ark., 2009) ve riskin artmasi ¢ogunlukla ndbetler, status epileptikus, intihar, travma
ve ani beklenmedik 6liimiin altinda yatan neden (SUDEP) ile baglantilidir. Status
epileptikus nedeniyle gerceklesen Oliim vakalari, temel olarak ilag dozlarindaki
yetersizlige degil de altta yatan bir nedene baghdir (Epilepsy Fact sheet,
2012).Epilepsi hastalarinda intihar riski iki ile alt1 kat daha fazladir .Bunun nedeni

ise tam olarak belirlenememistir (Bagary, 2011).

SUDEP kismende olsa tonik-klonik nobetler ile iligkili goriilmektedir (Ryvlin ve
ark., 2013)ve epilepsiye bagl oliimlerin yaklasik % 15'ini SUDEP’in olusturdugu
diistiniilmektedir (Kwan ve Patrick, 2012).

Epilepside mortalitenin en yiiksek oldugu grup ise yaslilardir.Mortalitenin
sebebinin saptanamadigi epilepsi vakalarinin nadiren goriildiigii tespit edilmistir

(Shorvon ve ark., 2009). Birlesik Krallik'ta yapilan bir arastirmanin sonucunda,
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epilepsiye bagli 6limlerin %40-60"1nin dnlenebilir oldugu tespit edilmistir (Jameson
ve ark., 2012).Gelismekte olan {ilkelerdeki epilepsiye bagli dliimlerin ¢ogu, status

epileptikusa neden olan tedavi edilmemis vakalarin sonucudur (Newton, 2012).

1.8. Epidemiyoloji

Epilepsi, 2017 yil1 itibariyle yaklasik 39 milyon kisiyi etkileyen en yaygin norolojik
bozukluklardan biridir (Hirtz ve ark., 2017). Diinya niifusunun yaklasik % 1'ini 20
yasina, % 3'linii ise 75 yasina kadar en az 1 defa etkilemistir (Holmes ve ark., 2008).
Erkeklerde kadinlara gdre daha yaygin olarak goriilmektedir, ancak genel fark
nispeten azdir (Neligan ve ark., 2012). Epilepsili bireylerin biiyiik cogunlugu (% 80)
gelismekte olan tilkelerde yasamaktadir (Epilepsy Fact sheet, 2012).

Aktif epilepsinin (2012 itibariyle) tahmin edilen prevalanst 1.000'de 3-10
araligindadir ve aktif epilepsi; epilepsisi olan ve son bes yilda en az bir kez aktif
ndbet gecirmis biri olarak tanimlanmaktadir (Sander, 2003). Epilepsi her yi1l gelismis
ulkelerde 100.000'de 40-70 ve gelismekte olan iilkelerde 100.000'de 80-140 kisiyi
etkilemektedir (Epilepsy Fact sheet, 2012).Y oksulluk epilepsi icin bir risk faktoradur
ve geri kalmis iilkelerde epilepsi vakalar1 daha sik goriilmektedir (Newton, 2012).

Gelismekte olan iilkelerde epilepsinin baslangici ¢ogunlukla travmaya veya

enfeksiyoz hastaliklara dayanir (Newton, 2012). Gelismis tlilkelerde ise epilepsi
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baslangict ile alakali gecerli bir neden heniiz saptanamamistir. Ayrica gelismis
Ulkelerde 1970 ile 2003 yillar1 arasinda gozlemlenen vakalardaki ¢ocuk orani yasl
oranina nazaran zamanla azalmistir (Sander, 2003). Bu durum kismen yaslilarda

nobet sonrasi daha yiiksek sagkalimla iliskilendirilmistir (Neligan ve ark., 2012).

1.9. Tarihge

Tibbi veriler epilepsinin en azindan tarihi kayit ge¢misinin baslangicindan beri
insanlar1  etkiledigini gostermektedir (Saraceno, 2005). Epilepsinin(ndbetin)
diinyadaki en eski tanimlamasi, Akkadian'ca bir metinde (eski Mezopotamya'da
kullanilan bir dil) yapilmistir ve bu metin M.O. 2000 yillarinda yazilmistir. Metinde
bahsi gegen kisinin Ay Tanrisinin etkisi altinda oldugu ifade edilmis ve tedavinin bir
tir seytan ¢ikarma merasimi seklinde yapildigi anlatilmistir (Magiorkinis ve ark.,
2010). Tedavinin bu sekilde yapilmasina sebep olarak eski ¢aglardaki hekimlerin,

hastaligin manevi bir sebebi olduguna inanmalar1 gosterilebilir (Saraceno, 2005).

Epileptik nobetler, satin alinan bir kdlenin iadesi i¢in gerekc¢e olarak Hammurabi
Yasasi'nda (M.O. 1790) yer alirken, Edwin Smith Papyrus epileptik konviilsiyonlu
bireylerin tanimmi M.O. 1700°1ii yillarda yapmustir (Magiorkinis ve ark., 2010).

Hastaligin bilinen en eski tibbi kaydi, M.O. 1067-1046 yillar1 arasinda
Babylonca diliyle yazilmis olan ‘’Sakikku’’ metnidir(Saraceno, 2005). Bu metin
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epilepsinin belirti ve semptomlarini, tedavisini, tedavisinin muhtemel sonuglarini
(Magiorkinis ve ark., 2010) ve farkli nobet tiplerinin birgok 6zelligini
aciklar(Saraceno, 2005).

Babiller, hastaligin dogasi hakkinda biyomedikal bir anlayisa sahip
olmadiklarindan, epileptik nobetleri kotii ruhlarla iliskilendirmis ve ruhsal
yontemlerle hastaligi tedavi etmeye caligmislardir (Saraceno, 2005). Punarvasu
Atreya, M.O. 900°’li yillarda epilepsiyi biling kaybi olarak tanimlamis; (Eadie
veBladin, 2001) bu tanim Charaka Samhita'nin Ayurvedik metninde de (M.O.
400'de) yer almistir (Epilepsy:Historical Overview, 2001).

Eski Yunanlilar epilepsi ile ilgili cesitli goriislere sahipti. Epilepsiyi ruhsal bir
varlik olarak diisiinen hekimler oldugu kadar, duruma ilahi agiklamalar getiren
hekimlerde mevcuttu. O yiizden bu hastaliga verdikleri isimlerden biri de ‘kutsal

hastalik’t1 (Magiorkinis ve ark., 2010).

Epilepsinin Yunan mitolojisindeki bir diger ele alinig bigimi Tanrigalar1 Selene
ve Artemis iizerinden olmustur. Antik Yunanlilar Selene ve Artemis’i lizen kisilerin
bu hastalifa yakalandigina inaniyorlardi. Yunanlilar, Julius Caesar ve Herkiil gibi
onemli figiirlerin de hastaliga yakalanmig oldugunu diistiniiyorlardi. Bu ruhani ve

manevi sebeplere dikkat ceken anlayisin aksine, Hipokrat’in fikirleri farkliydi.

M.O. 5. yiizyillda Hipokrat, hastaliga ruhlarm neden oldugu fikrini reddetti.

‘Kutsal Hastalik’ {lizerine yazdig1 simgesel eserinde; epilepsinin kdken olarak ilahi
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olmadigini, tam tersine beyin kaynakli tibben tedavi edilebilir bir sorun oldugunu
iddia etti (Saraceno, 2005). Diger hekimleri ise hastaligi kutsal nedenlere atfederek,
cehaleti batil sihirli bir inang¢ yoluyla yaymakla su¢ladi.Hipokrat, kalitimin bir neden
olarak Onem tasidigini, hastaligin erken yasta ortaya g¢ikmasi durumunda koti
sonuglar dogurabilecegini ve buna bagl olarak bireyin sosyal damgalanmayla kars1
karsiya kalabilecegini sodyledi. Epilepsi i¢in kutsal hastalik terimini kullanmak
yerine, biiylik hastalik terimini kullandi ve tonik-klonik ndbetler icin tretilen
modern terimi yani “’grand mal’’1 literatiire kazandirdi (Magiorkinis ve ark.,
2010).Hastaligin fiziksel kokenini ayrintilariyla anlatan c¢aligmalarina ragmen,
goriigleri o donemde kabul gormedi ve kotii ruhlar 17. Yiizyilin baglarina kadar

suclanmaya devam edildi (Saraceno, 2005).

Cogu kiltiirde, epilepsili  kisiler ya damgalanmis ya kacirilmis yada
hapsedilmistir; Jean-Martin Charcot, modern nérolojinin dogum yeri olan
Salpétriere'de, zihinsel rahatsizlif1 olanlarin, kronik frengileri olanlarin, sug isleyip
aklin1 yitirenlerin ve epilepsi hastasi olanlarin bu durumlarla karsilastigini ifade etti

(Jilek-Aall, 1999).

Eski Roma'da, epilepsi, morbus comitialis (meclis salonunun hastalig1) olarak
biliniyordu ve tanrilarin bir laneti olarak gériiliiyordu. Kuzey italya'da ise epilepsi bir

zamanlar Saint Valentine hastalig1 olarak bilinirdi (Illes ve Judika, 2011).

1800'li yillarin ortalarinda ilk etkili anti-nébet ilact olan bromiir piyasaya
surtldu (Perucca ve Gilliam, 2012). ilk modern tedavi olan fenobarbital, 1912'de
gelistirildi ve fenitoin 1938'de kullanima basladi (Caravati, 2004).
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1.10. Toplum Ve Kultur

1.10.1. Sosyal Damgalanma (Stigma)

Diinya genelindeki epilepsi hastalarinin ¢ogu sosyal damgalanmaya maruz kalir. Bu
durum ayni zamanda epilepsili bireylerin ekonomik, sosyal ve kiiltiirel yonden

etkilenmesine de sebep olabilir (De Boer, 2010).

Hindistan'da ve Cin'de epilepsi, evliligi reddetmek icin gerekg¢e olarak one
strdlebilir (Epilepsy Fact sheet, 2012). Baz1 bolgelerde ise insanlar hala epilepsi
hastalarmin lanetli olduklarina inanmaktadirlar (Newton, 2012). Tanzanya basta
olmak {iizere Afrika'nin diger bolgelerinde epilepsi; kotii ruhlar, bliyiiciilik veya
zehirlenme ile yakindan iligkili kabul edilir ve pek c¢ok kisi tarafindan bulasic
olduguna inanilir (Jilek-Aall, 1999).

Birlesik Krallik'ta da 1971 6ncesinde, epilepsi, evliligin iptali i¢in gerekce olarak
gorilmekteydi (Epilepsy Fact sheet, 2012).Bu nedenle sosyal damgalanmaya maruz
kalan insanlar nobet gegirdigini inkar etme yoluna gidebilmekteydi (Neligan ve ark.,
2012).
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1.11. Arastirma

““Nobet Tahmini’’ terimi, epileptik ndbetlerin ortaya ¢ikmadan 6nce EEG verilerine
dayali olarak Ongoriilmesi esasina dayanmaktadir .2011 yilina kadar, nobetleri
o6ngormede etkili bir mekanizma gelistirilememistir (Carney ve ark., 2011).N6betlere
neden olabilecek olaylara tekrar tekrar maruz kalmanin nihai olarak ndbetleri

dogurabilecegi belirtilmistir (Engel, 2008).

‘Gen Tedavisi’ baz1 epilepsi tiirleri lizerinde calisilmakta olan bir konudur.
Immiinoglobiilinler gibi immun fonksiyonlar1 etkileyen ilaclar, heniiz kanitlarla
desteklenmemistir (Walker ve ark., 2014). Noninvazif stereotaktik radyocerrahi 2012
yili itibariyle bazi epilepsi tiirleri icin standart cerrahiyle karsilagtirilmis ancak

anlamli fark bulunamamistir (Quigg ve ark., 2012).

Epilepsinin nasil olustugunu anlamaya yonelik ¢alismalar beynin farkl
bolgelerini ve faaliyetlerini nobet zamanlamasini dikkate alarak incelemeyi

icermektedir (Mormann ve ark., 2007).
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1.12. Virchow-Robin Bosluklar

Virchow-Robin Bosluklari(VRB) beyne giren perforan arterlerin ¢evresini saran pia
ile doseli perivaskiiler alanlardir. Mesafeler normalde mikroskobiktir fakat
genisledikleri zaman manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) saptanabilir . Bazen
lakiiner enfarkt olarak yanlis yorumlanabilen genislemis Virchow-Robin mesafeleri,
radyolojik olarak penetran arter bolgelerinde ortaya ¢ikmalari, tiim sekanslarda beyin
omurilik sivis1 (BOS) ile izointens goriilmeleri, kontrast tutmamalari, diizgiin sinirl
olmalar1 ve kitle etkisi yaratmamalar1 ile ayirt edilirler (Tok ve ark., 2013),

(Degirmenci ve ark., 2012).

Perivaskiler alanlar son derece kicuktir ve genellikle dilate olduklarinda MRG
ile gozlemlenebilir. Normal bir beyin, birka¢ dilate bosluk gosterse de, bu
bosluklarin ¢ogalmasinin, ndrodejeneratif hastaliklarin goriilme sikhigr ile iliskili
oldugu gosterilmis ve bu durum bosluklart spesifik bir aragtirma konusu haline

getirmistir (Esiri ve Gay, 1990).

1.12.1. Yapr

Perivaskiiler alanlar, kan damarlar1 ile penetre olduklar1 beyin maddeleri arasinda
uzanan interstisyel sivi i¢eren bosluklardir (Fayeye ve ark., 2010). Cevrelerindeki

kan damarlar1 gibi perivaskiiler bosluklar hem subaraknoid boslukta hem de subpial
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boslukta bulunur (Zhang ve ark., 1990). Serebral kortekste ve bazal gangliyonlarda
atardamarlar1 ¢evreleyen perivaskiiler alanlar, bir veya iki leptomeningeal tabakayla
ve ayrica pia mater ile alt yiizey alanlarindan ayrilirlar.Leptomeningeal hiicre
tabakasi nedeniyle, subaraknoid bosluga ait perivaskiiler alanlar, alttaki boslugun
perivaskiiler alanlar1 ile kesintisiz birliktelik halindedir. Subaraknoid boslugun
perivaskiiler alanlar1 ile alt yiizey alanlari arasindaki dogrudan iletisim, beyin
damarlarini ¢evreleyen higbir leptomeningeal katmanlari olmayan beyin arterlerine
Ozgudur (Kwee ve Robert, 2007). Taramali elektron mikroskobu kullanimi,
desarkomlarla birlesmis pia mater hiicrelerinin varligi nedeniyle, subaraknoid
bosluktaki kan damarlarini ¢evreleyen alanlarin bu bosluk ile kesintisiz iletisimde

oldugunu tespit etmistir (Pollock ve ark., 1997).

Perivaskiiler alanlar saglikli insanlarda 5 milimetre kadar ¢apa sahip olabilirler
ve genellikle zararsizdirlar. Genislediklerinde ise, projelendikleri beyin bolgesinin
islevini bozabilir (Fayeye ve ark., 2010) , beynin tek bir hemisferinde yada her iki
hemisferinde birden bu genislemeleri gosterebilirler (Kwee ve Robert, 2007).

Genislemis perivaskiiler alanlar tig tiptir: (Kwee ve Robert, 2007).
Tip 1, bazal gangliyona ¢ikint1 yapan lentikiilostriat arterlerin lizerinde bulunur
Tip 2, medullar arterlerin yolunu takip eden kortekste yer alir

Tip 3, orta beyindedir.

Perivaskiler alanlar en c¢ok bazal gangliyonlarda, talamusta, orta beyinde,
serebellumda, hipocampus'ta, cortex insularis'te, serebrumun substantia albasinda ve

tractus opticus'unda bulunurlar (Groeschel ve ark., 2006). Perivaskiiler bosluklari
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gorinttlemek ic¢in kullanilan en ideal yontem T2 agirlikli MR'dir. Bazi nérolojik
bozukluklarin MR goriintiileri, genisleyen perivaskiiler bosluklarin MR goriintiilerine
benzer olabildiginden, hekimlere teshis noktasinda sikint1 yaratabilirler. Bu nérolojik
bozukluklar; Kistik Neoplaziler, Lakunar Enfarktust, Kistik Periventrikuler
Lokomalazi, Kriptokokkoz, Multiple  Skleroz, Mukopolisakkaridozlar,
Norosistiserkoz, Araknoid Kistler ve Noroepitelyal Kistler'den olusmaktadir (Kwee
ve Robert, 2007).

1.12.2. Fonksiyon

VRB'nin en temel gorevlerinden biri, santral sinir sistemindeki sivi hareketini
dizenlemek ve drene etmektir (Groeschel ve ark., 2006).Bosluklar bu sayede sivilar
noronal hiicre cisimciklerinden servikal lenf nodlarina bosaltmaktadir (Fayeye ve
ark., 2010). Bu bosaltim iizerine gelistirilen "gelgit hipotezi"; kalp kasilmasinin,
subaraknoid bosluga ve perivaskiiler bolgeye giden akisi modiile edebilmek igin
basing dalgalar yarattigin1 ongdrmektedir.Bir ¢esit slinger gibi davranan perivaskiiler
alanlar, sinyal iletimi ve hiicre dis1 sivinin bakiminda 6nemli bir yere sahiptir (Agnati
ve ark., 2005).

Bu alanlarmn bir diger fonksiyonu da kan-beyin bariyerinin ayrilmaz bir pargasi
olmalaridir.Kan-Beyin Bariyerinin siklikla endotel hiicreleri arasindaki siki kavsaklar
olarak tanimlanir ve perivaskiiler alanlarin beyin parankiminden vendz kan1 ayirirken
Ustlendigi karmasik rolii basitlestirmeye yardimci olur. Cogu zaman, kan-beyin

bariyeri'ne gecirgenligi diisilk olan hiicre parcaciklar1 ve yabanci partikiiller,
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perivaskiiler alanlarda fagosite edilecek sekilde endotel hiicrelerinden ge¢gmektedir.
Bu durum, bircok T ve B lenfositleri ile monositlerin yani sira, bu kiigiik sivi dolu

alana da 6nemli bir immiinolojik rol kazandirmaya yarar (Bechmann ve ark., 2007).

Perivaskiiler alanlar ayrica bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde de 6nemli bir
rol oynamaktadir; ¢linkii sadece interstisyel sivi ve beyin-omurilik sivisi icermekle
kalmaz, aym1 zamanda, glia limitanlarinin taban membranim1 gegemeyen
makrofajlarin siirekli akisina yardimer olurlar (Bechmann ve ark., 2007). Benzer
sekilde, sinyal iletimindeki roliiniin bir parcasi olarak perivaskiler alanlar, kan
basincini ve kalp atis hizin1 diizenlemenin yanisira, mikroglialar1 kontrol etmede
onemli bir role sahip olan vazoaktif noropeptitleri icerir (Pantoni ve Leonardo,
2010). VN'ler, cAMP (reten enzim olarak bilinen adenilat siklaz1 aktive ederek,
beyin iltihabinin o6nlenmesine yardimci olur. cAMP {iretimi ayni zamanda,
diizenleyici T hiicreleri tarafindan oto-reaktif T hiicrelerinin modiilasyonuna katki
saglar (Staines ve ark., 2008). Perivaskiiler bosluk, vazoaktif ndropeptit’lerin adenilat
siklaz1 aktive edebilmesine duyarli bir bosluktur ve fonksiyonlar1 zayifladiginda,
bagisiklik sistemi olumsuz etkilenir (Pantoni ve Leonardo, 2010). Iltihaplanma
basladiginda, CD95 reseptorlerinden dolayr glia smirlarimi genisletmek ve T
hicrelerinin beyin parankimine sokulmasini saglamak i¢in apopitoz meydana gelir
(Bechmann ve ark., 2007). Bu siire¢ perivaskiiler makrofajlar tarafindan da
desteklendiginden, noroinflamasyon sirasinda apopitoza ugrayan dokular katmanlasir

ve bosluklarin genislemesine neden olur (Pantoni ve Leonardo, 2010).
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1.12.3. Klinik Onemi

Perivaskiiler alanlarin klinik 6nemi oncelikle genislemeye egilimli olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Genislemenin 6neminin, boyuttan ziyade sekil degisikliklerine
bagl oldugu hipotezi giiniimiizde dahi halen gegerliligini korumaktadir (Groeschel
ve ark., 2006).Genislemis bosluklar en ¢ok bazal ganglionlarda, Ozellikle
lentikiilostriat arterlerde gorilmiistiir. Ayrica mesencephalon'daki
a.mesencephalothalamica ve substantia nigra, insula altindaki beyin bdlgeleri,
nucleus dentatus, corpus callosum ve gyrus cinguli'de gézlemlenmistir (Fayeye ve
ark., 2010). Manyetik rezonans goriintiilemenin klinik uygulamasi {izerine birgok
calismada, perivaskiiler alan genislemesi ve/veya lakiiner enfarktiisle, sinyal
anormalliklerinin en sik goriilen histolojik korelasyonlar oldugu gosterilmistir
(Groeschel ve ark.,2006).
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1.13. Yashhk

Perivaskiiler alanlarin genislemesiyle yaslanmanin yakindan iliskili oldugu yapilan

arastirmalarca ortaya konmustur. Genisleme; hipertansiyon, demans ve beyaz cevher

lezyonlar1 gibi faktorlerin eslik etmesi durumunda bile yasla en iyi korelasyonu

gostermistir (Davis ve ark., 1994). Bu durum yaslilarda, vaskiiler hipertansiyon,

arterioskleroz, azalmis kognitif kapasite ve bunama gibi siklikla arter duvarim

etkileyen bir¢ok semptomla iligkilendirilmistir (Groeschel ve ark., 2006).Yaslilara ek

olarak geng, saglikli bireylerde de genisleme gozlenebilir. Genglerde goriilmesi

halinde azalmis bilissel kapasite veya beyaz cevher anomalilerinden s6z etmek

42



cogunlukla dogru olmaz (Groeschel ve ark., 2006).Genislemis VRB yaslilarda
corpus callosumda gozlendiginde, norolojik defisit saptanma ihtimali diisiiktiir.
Cogunlukla bu bolgede serebrospinal sivi ile benzerlik gosteren kistik lezyonlar

olarak goruldrler (Uchino ve ark., 2005).

1.14. Genisleme Semptomlari

Asirt genisleme bircok spesifik klinik belirtiyle iligskilendirilmistir. Beynin bir
yarimkiiresinde siddetli genislemenin oldugu vakalarda spesifik olmayan bayilma,
hipertansiyon, pozisyonel vertigo, bas agrisi, yakin donem hatirlama bozukluklar1 ve
hemifasyal tikler s6z konusudur. Siddetli iki tarafli genislemeye iliskin belirtiler
arasinda ise, kulak agrisi1 (kendiliginden ¢oziilmiis oldugu bildirilmistir), demans ve
nobetler bulunmaktadir. Bu veriler ciddi VRB dilatasyonu olan bireylerin vaka
analizlerinden derlenmistir.Bu vakalarda sunulan anatomik anormallikler g6z 6niine
alindiginda, bulgularin ve semptomlarin nispeten hafif olmasi sasirtict kabul
edilmistir. VRB dilatasyonuna bagli klinik semptomlarin hafifligine istisna
olabilecek bir durum, substantia nigra ile pedinculus cerebellaris arasindaki kavsakta
alt mesencephalon'da asir1 genisleme oldugunda gozlemlenir. Bu gibi durumlarda
cogu hastada hafif-orta siddette obstriiktif hidrosefali bildirilmistir. Geniglemeye
iliskin semptomlar bas agrilarindan serebral hemisfer lezyonlarina kadar
uzanmaktadir (Groeschel ve ark., 2006).VRB dilatasyonu ile iligkili genel
semptomlar ise bas agrisi, bas donmesi, hafiza zayifligi, konsantrasyon yetersizligi,
demans, gérme problemleri, okiilomotor anormallik, titreme, nobetler, ekstremite

zay1flig1 ve ataksidir (Fayeye ve ark., 2010).
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1.14.1. Virchow-Robin Bosluklari ile iliskili Bozukluklar

Perivaskiiler bosluk genislemesi, cesitli norolojik hastalik veya bozukluklar sonucu
ortaya ¢ikan tipik bir durumdur. Bunlara mannozidoz, miyotonik distrofi, Lowe
Sendromu ve Coffin-Lowry Sendromu gibi metabolik ve genetik sebeplere dayali
hastaliklar da dahil edilebilir. Genisleme ayni zamanda CADASIL (subkortikal
enfarktiislii beyin otozomal dominant arteriopati ve lokoensefalopati), kalitsal infantil
hemiparezi, retinal arteriyolar kivrimlilik, 16koensefalopati, migren ve bunama da

dahil olmak Uzere vaskiiler patolojilerin ortak bir sonucudur.

Tipik olarak VRB dilatasyonu ile iliskili diger hastaliklar ndroektodermal
sendromlardir. Bunlara 6rnek olarak, ektoderm displazi, frontonazal displazi ve
Joubert Sendromu verilebilir. Genisleme ile iliskili olarak, g¢ocuklarda otizmi
eriskinlerde ise megalensefalopatiyi, parkinson hastaligini, baslangic asamasindaki

multipl sklerozu ve kronik alkolizmi igeren baska hastaliklardan da bahsedilebilir.
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1.15. Giincel Arastirma

1.15.1. Genislemis Virchow-Robin Bosluklari’nin Nedenleri

VRB ile ilgili mevcut aragtirmalarin biiyiik kismi,bosluklarin genigleme egilimiyle
ilgilidir. Bu bosluklardaki genislemenin kesin nedenini belirleyebilmek adina
arastirmalar devam etmektedir. Mevcut teoriler arasinda, BOS titresiminden
kaynaklanan mekanik travma, ektaktik penetran damarlarda uzama ve artmis sivi
eksiidasyonuna yol agan anormal vaskiiler gegirgenlik bulunmaktadir. Diger teoriler
1se,bosluklarin cevresindeki beyin dokusunun atrofisi, perivaskiiler
demiyelinizasyon, yaslandik¢a arterlerin zarar gormesi, arteryal duvarin
gecirgenliginin  degismesi ve lenfatik drenaj yollarinin tikanmasi iizerinedir
(Groeschel ve ark., 2006).Ek olarak, yetersiz sivi bosaltimi ve iskemik perivaskiiler
doku hasari, ex vacuo etkisi ile sonuglanabilir ve dilate VRB i¢in olasi nedenlerden

biri olarak gosterilebilir (Fayeye ve ark., 2010).

1.15.2. Genislemis Virchow-Robin Bosluklari ve Diger Hastaliklarin Birlikteligi

Glincel arastirmalarda, genislemis VRB ve ¢esitli norolojik hastaliklar arasindaki

iligkiler ortaya konmustur.

1.15.2.1. Demans

Demans hastalarinin otopsilerinde, dVRB'ler demans hastaligina neden olduguna

inanilacak kadar sik goriilmiistiir (Mills ve ark., 2007).
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VRB'nin analizi sayesinde, norodejeneratif demansla vaskiiler demans ayirt
edilebilir. Patankar ve arkadaslarinin yaptifi c¢alismada; bazal gangliyonlarin
substantia innominata, nucleus lentiformis ve nucleus caudatus’unda saptanan 6nemli
miktarda dVRB'nin, nérodejeneratif hastaliktan 6tiirii kaynaklanan demansin aksine,
arteriosklerotik mikrovaskiiler hastaliga bagli demansla iliskili olabilecegini

kanitlamistir (Patankar ve ark., 2005).

1.15.2.2. Alzheimer Hastahg

Bazi galismalar Alzheimer hastaligi olanlarda, hastaligi olmayanlara gére VRB'nin
mekansal dagilimint ve prevalansini degerlendirmistir. Arastirmacilar, VRB'nin
dogal yaslanma ile iligkili goriinmesine karsin, MRG'de Alzheimer hastalarinda

dVRB prevalansinin daha fazla oldugunu ortaya koymustur (Chen ve ark., 2011).

Alzheimer hastaligina siklikla eslik eden bir vaskiiler problem olan serebral
amiloid anjiyopati (CAA), parankime inflamasyonu yaymak icin dilate VRB'yi
kullanir. VRB genellikle gri cevherde fazladan bir zar olusturdugundan, iskemik

CAA yanit1 genellikle beyaz cevherde goriiliir (Schrag ve ark., 2010).

VRB'nin serebral korteksteki yapisinin Alzheimer hastaliginin gelisimine
katkida bulundugu hipotezi ileri siiriilmiistiir. Bazal ganglionlardaki VRB'nin aksine,
serebral korteksteki VRB, sadece bir kat leptomeningeal tabakayla ¢evrelenmistir.
Bu nedenle, serebral korteksteki VRB, interstisyel sividaki [B-amiloidi bazal
gangliyonlardaki VRB'den daha az etkili sekilde bosaltabilir. Daha az etkili drenaj,
Alzheimer hastaligini karakterize eden f-amiloid plaklarinin birikmesine yol acabilir.
Bu hipotezi destekleyen ¢alismalar, serebral kortekste; Alzheimer hastalarinin bazal
gangliyonlarinda oldugundan daha fazla B-amiloid plak sikligi olduguna dikkat
cekmektedir (Pollock ve ark., 1997).
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1.15.2.3. inme

dVRB serebrovaskiiler hastaliklar ile yakindan iliskili oldugu igin, tanisal bir arag
olarak kullanimina dair ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. 31 olguyla yapilan bir
calismada, diizensiz BOS pulsasyonu ile birlikte anormal genislemenin, inme riski
tagiyan kisilerle korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle, dVRB hemorajik
inmeler i¢in olas1 yeni bir biyobelirte¢ olabilir (Selvarajah ve ark., 2008).

CADASIL Kromozom 19'daki bir gen mutasyonuna bagli kalitsal bir inme
durumudur. Arastirmalar, mutasyondan etkilenen haplotipten yoksun olan aile
tiyeleriyle karsilastirildiginda, CADASIL'li bireylerde artmis sayida dilate bosluk
goriildiigiinii tespit etmistir. Bu perivaskiiler alanlar esas olarak putamen ve temporal
subkortikal beyaz cevherde lokalizedir ve hastaligin siddetinden ziyade hastanin

yastyla iliskili goriinmektedir (Cumurciuc ve ark., 2006).

Framingham Inme Risk Index’i verilerine gore, yashlarda dVRB'lerin
arterioskleroza sebep olarak inme riskini artirdigi sonucuna vartlmistir(Mills ve
ark.,2007). Buna karsin, diger ¢alismalar bu alanlarin genislemesinin, arterioskleroz
ile higbir iligkisi olmayan, yaslanmada normal bir siire¢ oldugu sonucuna ulagmstir.

(Groeschel ve ark., 2006).

1.15.2.4. Multiple Skleroz

Perivaskiiler alanlar ve Alzheimer arasindaki baglantiya iligkin arastirmalara benzer
sekilde, MS teshisi konan kisilerin de MRG taramalarinin incelenmesinde fayda
goriilmistiir. Bu incelemeler sonucunda MS'li olanlarda daha biiyiik ve daha yaygin

perivaskiiler alanlar goriildiigi tespit edilmistir (Etemadifar ve ark., 2011). Benzer
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bulgularla yapilan ek c¢alismalar, MS'yi karakterize eden ve demiyelinizasyona
katkida bulunan inflamatuvar hiicrelerin de perivaskiiler alanlarda yogunlagtigin1 6n

goérmektedir (Achiron ve Faibel, 2002).

1.15.3. Tarihce

Perivaskiiler alanlarin goriinlimii ilk olarak 1843'de Durant-Fardel tarafindan
kaydedilmistir (Kwee ve Robert, 2007). 1851'de Rudolph Virchow, beyin
damarlarinin dis ve i¢ / orta katmanlar1 arasindaki bu mikroskobik alanlarin ayrintili
tarifini yapan ilk kisi olmustur. Charles-Philippe Robin 1859 yilinda bu bulgular
dogrulamis ve perivaskiiler alanlar1 normal anatomide varolan kanallar olarak
yorumlamistir. Bu yilizden bu alanlara Virchow-Robin Bosluklar1 adi verilmistir ve
halen bdyle bilinmektedir. Immiinolojik 6nemi 1865 yilinda Wilhelm His Senior’un,
interstisyel sivinin lenfatik sisteme bosaldig1 alanlar tizerindeki akis1 gozlemlemesine

dayanarak kesfedilmistir (Groeschel ve ark., 2006).

VRB'nin tanimlanmasindan sonraki uzun yillar boyunca, subaraknoid bdlgedeki
BOS ile serbest iletisim i¢inde olduklar1 diistiniilmiistiir. Daha sonra, elektron
mikroskobu ile pia mater'in ikisi arasinda ayrim olarak islev gordiigii gosterilmistir.
MRG sayesinde, perivaskiiler bosluklar ile BOS arasindaki sinyal yogunlugu farkinin
Olglilmesi bu bulgular1 desteklemistir (Groeschel ve ark., 2006).Arastirma
teknolojileri gelismeye devam ettikce VRB’lerin islevleri, anatomileri ve klinik

onemleri hakkindaki bilgiler de artig gosterecektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katimcilar ve Gruplarin Olusturulmasi

Arastirmamiz Afyon Kocatepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 13.07.2017 tarih ve 2017/10-211 sayili karari ile

onaylanmistir. Calismamiz retrospektif veri taramasi kategorisindedir.

Calismamiza Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
poliklinigine miiracaat eden, MRG’si ¢ekilen ve epilepsi tanisi konmus, 18-65 yas
araligindaki 113 kisilik (58 kadin,55 erkek) hasta grubu ile herhangi bir nedenle
MRG’leri ¢ekilen ancak patolojik bulguya rastlanmayan 18-65 yas araligindaki 87
kisilik(47 kadin,40 erkek) kontrol grubu dahil edilmistir. Hasta ve kontrol gruplari
18-30, 31-40, 41-50 ve 51-65 yas araligi olmak lizere 4 farkli yas grubuna

ayrilmistir.

Yas1 18 den kiiciik, 65 den biiylik olan kisiler ile; epilepsi disinda bolgesel ve/veya
sistemik baska rahatsizliklar1 olan hastalar/bireyler ¢alismamiza dabhil

edilmeyecektir.
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2.2. Virchow-Robin Bosluklar1 Skorlamasi

Dilate Virchow-Robin Bosluklari (dVRB) ayr1 ayr1 skorlanarak kontrol grubu

ile karsilastirilmigtir.

Skorlama sekli:

Bazal ganglionda: dVRB sayilarina gore oranlama: Grade 1: dVRB sayisi<5
Grade 2: dVRB sayis1 5-10 arasinda Grade 3: dVRB sayis1 10-20 arasinda Grade 4:
dVRB sayis1 > 20 (sekil 1)

Beyaz cevherde: Grade 1: dVRB sayisi tiim beyaz cevher dilimlerinde<10
Grade 2: dVRB sayis1 herhangi bir beyaz cevher diliminde<10 Grade 3: dVRB sayis1
maksimum dVRB iceren dilimde 10-20 arasinda Grade 4: dVRB sayis1 maksimum
dVRB igeren dilimde>20. (sekil 2)

Hippokampusta: dVRB tim hippokampus segmentlerine ve gyrus
parahippocampalis'e gore siniflandirilmistir: Grade 1: dVRB <5 Grade 2: dVRB 5-10
Grade 3: dVRB >10. (sekil 3)
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Grade 1

Grade 3 Grade 4

Sekil 2.1. Bazal ganglionlarda dilate olmus Virchow-Robin Bosluklarinin (dVRB)
siddet skoru.

51



Grade 3

Sekil 2.2. Beyaz cevherde dilate olmus Virchow-Robin Bosluklarinin (dVRB) siddet

skoru.
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e Grade 3

Sekil 2.3. Hipokampusta dilate olmus Virchow-Robin Bosluklarinin (dVRB) siddet

skoru.

2.3. Mrg Olgumleri

Universitemiz Radyoloji Anabilim Dalindan 1.5 Tesla giiciinde MRG cihazi(Philips
Intera, Philips Medical Systems, Best, Netherlands) ile standart kafa sargisi
kullanilarak yapilan MRG incelemeleri kullanildi.Aksiyel planlarda TSE T1( TR:
450 msn, TE: 10 msn), TSE T2( TR: msn, TE: 90 msn) ve FLAIR T2( TR: 450 msn,
TE: 10 msn) agirlikli goriintiiler , kesit kalinlig1 ve kesitlerarast bosluk Smm/0.5 mm
olacak sekilde olgiilmiistii. Olgiimler PACS sistemi (Enlil, Eroglu, Eskisehir)
tizerinden aksiyel MRG kesitleri kullanilarak yapildi.
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2.4. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin saptanmasinda SPSS 20.0 (Statistical Package for
the Social Science, version 20.0) kullanilmistir.Veriler nitel oldugu icin yapilan
istatistiksel analizlerde Pearson Ki-Kare testinden yararlanilmistir.Sonuglar % 95°1ik

guven araliginda, anlamlilik ise p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Kadinlarda Hasta Ve Kontrol Grubu Arasindaki Yas Dagilim

Degerlendirmesi

Kadin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas grubu dagilimlari agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi. ( p = 0,006 )

Tablo 3.1.Kadinlarda Hasta Ve Kontrol Grubu Arasindaki Yas Dagilimi
Degerlendirmesi

Yas Hasta Kadin Kontrol Kadin Toplam p degeri
Grubu
18-30 30 9 39
51,70% 19,10% 37,10%
31-40 13 18 31
22,40% 38,30% 29,50%
41-50 8 8 16
13,80% 17% 15,20% 0,006
51-65 7 12 19
12,10% 25,50% 18,10%
Toplam 58 47 105
100% 100% 100%
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3.2. Kadin Hasta Ve Kontrol Grubunda Beyaz Cevher Grade’lerinin

Karsilastirilmasi

Kadin hasta ve kontrol gruplar1 beyaz cevher grade’leri acisindan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. (p = 0,005)

Tablo 3.2. Kadin Hasta Ve Kontrol Grubunda Beyaz Cevher Grade’lerinin

Karsilastirilmasi
Beyaz Hasta Kontrol Toplam p
Cevher Kadin Kadin degeri
Grade 1 14 25 39
24,10% 53,20% 37,10%
Grade 2 39 17 56
67,20% 36,20% 53,30%
Grade 3 5 5 10 0,005
8,60% 10.60% 9,50%
Toplam 58 47 105
100,00% 100,00% 100,00%
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3.3. Kadin Hasta Ve Kontrol Grubunda Bazal Ganglion Grade’lerinin

Karsilastirilmasi

Kadin hasta ve kontrol gruplar1 bazal ganglion grade’leri agisindan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. (p = 0,005)

Tablo 3.3. Kadin Hasta Ve Kontrol Grubunda Bazal Ganglion Grade’lerinin

Karsilagtirilmasi
Bazal Hasta Kontrol Toplam p
Ganglion Kadin Kadin degeri
Grade 1 12 24 36
20,70% 51,10% 34,30%
Grade 2 40 20 60
69,00% 42,60% 57,10%
9
Grade 3 6 3 0,005
10,30% 6.40% 8,60%
Toplam 58 47 105
100,00% 100,00% 100,00%
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3.4. Kadin Hasta Ve Kontrol Grubunda Hipokampiis Grade’lerinin
Karsilastirilmasi

Kadin hasta ve kontrol gruplar1 hipokampiis grade’leri agisindan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. (p = 0,038)

Tablo 3.4. Kadin Hasta Ve Kontrol Grubunda Hipokampiis Grade’lerinin
Karsilastirilmasi

Hipokamps Hasta Kadin Kontrol Kadin | Toplam p degeri
Grade 1 39 27 66
67,20% 57,40% 62,90%
Grade 2 19 19 38
32,80% 40,40% 36,20%
Grade 3 0 1 1 0,038
0,00% 2.10% 1,00%
Toplam 58 47 105
100,00% 100,00% 100,00%
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3.5. Erkeklerde Hasta Ve Kontrol Grubu Arasindaki Yas Dagilim

Degerlendirmesi

Erkek hasta ve kontrol gruplart arasindaki yas grubu dagilimlart agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p = 0,091 )

Tablo 3.5. Erkeklerde Hasta Ve Kontrol Grubu Arasindaki Yas Dagilimi
Degerlendirmesi

Yas Hasta Erkek Kontrol Erkek | Toplam p degeri
Grubu
18-30 18 12 30
32,70% 30,00% 31,60%
31-40 16 12 28
29,10% 30,00% 29,50%
41-50 11 2 13 0,091
20,00% 5% 13,70%
51-65 10 14 24
18,20% 35,00% 25,30%
Toplam 55 40 95
100% 100% 100%
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3.6. Erkek Hasta Ve Kontrol Grubunda Beyaz Cevher Grade’lerinin

Karsilastirilmasi

Erkek hasta ve kontrol gruplar1 beyaz cevher grade’leri agisindan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. (p =0,011)

Tablo 3.6.Erkek Hasta Ve Kontrol Grubunda Beyaz Cevher Grade’lerinin

Karsilastirilmasi
Beyaz Hasta Kontrol Toplam p
Cevher Erkek Erkek degeri
Grade 13 20 33
1
23,60% 50,00% 34,70%
Grade 31 18 49
2
56,40% 45,00% 51,60% 0,011
Grade 11 2 13
3
20,00% 5% 13,70%
Toplam 55 40 95
100,00% 100,00% 100,00%
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3.7. Erkek Hasta Ve Kontrol Grubunda Bazal Ganglion Grade’lerinin

Karsilastirilmasi

Erkek hasta ve kontrol gruplar1 bazal ganglion grade’leri agisindan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. (p < 0,001)

Tablo 3.7.Erkek Hasta Ve Kontrol Grubunda Bazal Ganglion Grade’lerinin
Karsilastirilmasi

Bazal Hasta Kontrol Toplam p
Ganglion Erkek Erkek degeri
Grade 1 10 28 38

18,20% 70,00% 40,00%
Grade 2 39 12 51

70,90% 30,00% 53,70% 7<0.001
Grade 3 6 0 6

10,90% 0% 6,30%
Toplam 55 40 95

100,00% 100,00% 100,00%
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3.8. Erkek Hasta Ve Kontrol Grubunda Hipokampiis Grade’lerinin

Karsilastirilmasi

Erkek hasta ve kontrol gruplari hipokampiis grade'leri agisindan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. (p = 0,046)

Tablo 3.8.Erkek Hasta Ve Kontrol Grubunda Hipokampiis Grade’lerinin
Karsilastirilmasi

Hipokampiis Hasta Kontrol Toplam p

Erkek Erkek degeri
Grade 1 30 24 54

54,50% 60,00% 56,80%
Grade 2 25 16 41

45,50% 40,00% 43,20%

p= 0,046

Grade 3 0 0 0

0,00% 0% 0,00%
Toplam 55 40 95

100,00% 100,00% 100,00%
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3.9. Hasta ve Kontrol Gruplarmmin Yas Grubu Ac¢isindan Dagilimi

Hasta ve kontrol gruplar1 yas grubu dagilimlar1 agisindan incelendiginde 2 grubun

yas dagilimi farki istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p= 0,007)

Tablo 3.9.Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas Grubu Agisindan Dagilimi

Yas Hasta Kontrol Toplam p degeri
Grubu
18-30 48 21 69
42,50% 24,10% 34,50%
31-40 29 30 59
25,70% 34,50% 29,50%
41-50 19 10 29 p= 0,007
16,80% 12% 14,50%
51-65 17 26 43
15,00% 29,90% 21,50%
Toplam 113 87 200
100% 100% 100%
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3.10. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Beyaz Cevher Grade’leri Acisindan

Dagilim

Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet ayirt etmeksizin incelendiginde beyaz cevher

grade’lenmeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05)

Tablo 3.10.Hasta ve Kontrol Gruplarinin Beyaz Cevher Grade’leri Agisindan
Dagilimi

Beyaz Hasta Kontrol Toplam p
Cevher degeri
Grade 27 45 72
1

23,90% 51,70% 36,00%
Grade 70 35 105
2

61,90% 40,20% 52,50%

p<0,05

Grade 16 7 23
3

14,20% 8% 11,50%
Toplam 113 87 200

100,00% 100,00% 100,00%
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3.11. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Bazal Ganglion Grade’leri Agisindan

Dagilhim

Hasta ve kontrol gruplar cinsiyet ayirt etmeksizin incelendiginde bazal ganglion

grade’lenmeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05)

Tablo 3.11.Hasta ve Kontrol Gruplarmin Bazal Ganglion Grade’leri Agisindan

Dagilim1
Bazal Hasta Kontrol Toplam p
Ganglion degeri
Grade 1 22 52 74
19,50% 59,80% 37,00%
Grade 2 79 32 111
69,90% 36,80% 55,50%
Grade 3 12 3 15 P05
10,60% 3% 7,50%
Toplam 113 87 200
100,00% 100,00% 100,00%
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3.12. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Hipokampiis Grade’leri A¢isindan Dagilim

Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet ayirt etmeksizin incelendiginde hipokampiis

grade’lenmeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. ( p=0,034 )

Tablo 3.12.Hasta ve Kontrol Gruplarinin

Hipokampiis Grade’leri Agcisindan

Dagilimi
Hipokamps Hasta Kontrol Toplam p degeri
Grade 1 69 51 120
61,10% 58,60% 60,00%
Grade 2 44 35 79
38,90% 40,20% 39,50%
Grade 3 0 1 1 p=0,034
0,00% 1% 0,50%
Toplam 100,00% 100,00% 100,00%
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3.13.Hasta Kadmnlarda Yas Grubu file Beyaz Cevher Grade’lenmeleri
Arasindaki Tliski

Kadin hasta grubu incelendiginde yasla birlikte beyaz cevher grade’lenmesinin de

arttig1 tespit edildi ve yas grubu ile beyaz cevher grade’lenmesi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu. ( p<0,05)

Tablo 3.13.Hasta Kadinlarda Yas Grubu ile Beyaz Cevher Grade’lenmeleri

Arasidaki Iliski
Hasta Beyaz
Kadin Cevher
Yas Grade Grade Grade Toplam p
Grubu 1 2 3 degeri
18-30 12 18 0 30
40,00% 60,00% 0,00% 100%
31-40 1 12 0 13
7,70% 92,30% 0,00% 100%
41-50 1 6 1 8
p<0,05
12,50% 75% 12,50% 100%
51-65 0 3 4 7
0,00% 42,90% 57,10% 100%
Toplam 14 39 5 58
24% 67% 9% 100%
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3.14.Hasta Kadmnlarda Yas Grubu ile Bazal Ganglion Grade’lenmeleri
Arasindaki Tliski

Kadin hasta grubu incelendiginde yasla birlikte bazal ganglion grade’lenmesinin de

arttigr tespit edildi ve yas grubu ile bazal ganglion grade’lenmesi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu.( p<0,05)

Tablo 3.14.Hasta Kadinlarda Yas Grubu Ile Bazal Ganglion Grade’lenmeleri

Arasindaki Tliski
Hasta Bazal
Kadin Ganglion
Yas Grade Grade Grade Toplam p
Grubu 1 2 3 degeri
18-30 11 19 0 30
36,70% 63,30% 0,00% 100%
31-40 0 11 2 13
0,00% 84,60% 15,40% 100%
41-50 1 7 0 8 p<0,05
12,50% 87.50% 0,00% 100%
51-65 0 3 4 7
0,00% 42,90% 57,10% 100%
Toplam 12 40 6 58
21% 69% 10% 100%
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3.15.Hasta Kadinlarda Yas Grubu ile Hipokampiis Grade’lenmeleri Arasindaki

Miski

Kadin hasta grubu incelendiginde yasla birlikte hipokampiis grade’lenmesinin de

arttigr tespit edildi ve yas grubu ile hipokampiis grade’lenmesi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu. ( p<0,05)

Tablo 3.15.Hasta Kadinlarda Yas Grubu ile Hipokampiis Grade’lenmeleri

Arasindaki Tliski
Hasta Hipokampis
Kadin
Yas Grade Grade 2 Grade Toplam p
Grubu 1 8 degeri
18-30 28 2 0 30
93,30% 6,70% 0,00% 100%
31-40 7 6 0 13
53,80% 46,20% 0,00% 100%
41-50 4 4 0 8 p<0,05
50,00% 50% 0,00% 100%
51-65 0 7 0 7
0,00% 100,00% 0,00% 100%
Toplam 39 19 0 58
67% 33% 0,00% 100%
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3.16.Hasta Erkeklerde Yas

Arasindaki Tliski

Grubu ile

Beyaz Cevher Grade’lenmeleri

Erkek hasta grubu incelendiginde yasla birlikte beyaz cevher grade’lenmesinin de

arttigr tespit edildi ve yas grubu ile beyaz cevher grade’lenmesi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu. ( p<0,05)

Tablo 3.16.Hasta Erkeklerde Yas Grubu

[le Beyaz Cevher Grade’lenmeleri

Arasindaki Tliski
Hasta Beyaz
Erkek Cevher
Yas Grade Grade Grade Toplam p
Grubu 1 2 2 degeri
18-30 11 7 0 18
61,10% 38,90% 0,00% 100%
31-40 1 15 0 16
6,20% 93,80% 0,00% 100%
41-50 1 7 3 11
p<0,05
9,10% 64% 27,30% 100%
51-65 0 2 8 10
0,00% 20,00% 80,00% 100%
Toplam 13 31 11 55
24% 56% 20% 100%
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3.17.Hasta Erkeklerde Yas Grubu fle Bazal Ganglion Grade’lenmeleri
Arasindaki Tliski

Erkek hasta grubu incelendiginde yasla birlikte bazal ganglion grade’lenmesinin de

arttigr tespit edildi ve yas grubu ile bazal ganglion grade’lenmesi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu. ( p=0,001)

Tablo 3.17.Hasta Erkeklerde Yas Grubu

lle Bazal Ganglion Grade’lenmeleri

Arasindaki Iliski
Hasta Bazal
Erkek Ganglion
Yas Grade Grade Grade Toplam p degeri
Grubu 1 2 3
18-30 6 12 0 18
33,30% 66,70% 0,00% 100%
31-40 3 13 0 16
18,80% 81,20% 0,00% 100%
41-50 1 9 1 11
p=0,001
9,10% 82% 9,10% 100%
51-65 0 5 5 10
0,00% 50,00% 50,00% 100%
Toplam 10 39 6 55
18% 71% 11% 100%
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3.18. Hasta Erkeklerde Yas
Arasindaki Tliski

Grubu ile

Hipokampiis

Grade’lenmeleri

Erkek hasta grubu incelendiginde yasla birlikte hipokampiis grade’lenmesinin de

arttigr tespit edildi ve yas grubu ile hipokampiis grade’lenmesi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu.( p<0,05)

Tablo 3.18.Hasta Erkeklerde Yas Grubu ile Hipokampiis Grade’lenmeleri

Arasindaki Tliski
Hasta Hipokampiis
Erkek
Yas Grade Grad Grade Topl p
Grubu 1 e2 3 am degeri
18-30 16 2 0 18
88,90% 11,10 0,00% 100
% %
31-40 9 7 0 16
56,20% 43,80 0,00% 100
% %
p<0,05
41-50 5 6 0 11
45,50% 54.50 0,00% 100
% %
51-65 0 10 0 10
0,00% 100% 0,00% 100
%
Toplam 30 25 0 55
54.50% 45.50 0,00% 100
% %
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3.19.Kadin Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Beyaz Cevher Grade’lenmesi
Arasindaki Tliski

Kadin kontrol grubu incelendiginde yasla birlikte beyaz cevher grade’lenmesinin

kismende olsa arttig1 tespit edildi ancak yas grubu ile beyaz cevher grade’lenmesi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. ( p=0,227 )

Tablo 3.19.Kadin Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Beyaz Cevher Grade’lenmesi

Arasindaki Tliski
Kontrol Beyaz
Kadin Cevher
Yas Grade Grade Grade Toplam p
Grubu 1 2 3 degeri
18-30 6 3 0 9
66,70% 33,30% 0,00% 100%
31-40 12 3 3 18
66,70% 16,70% 16,70% 100%
41-50 2 5 1 8
p=0,227
25,00% 63% 12,50% 100%
51-65 5 6 1 12
41,70% 50,00% 8,30% 100%
Toplam 25 17 5 47
53% 36% 11% 100%
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3.20. Kadin Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Bazal Ganglion Grade’lenmesi
Arasindaki Tliski

Kadin kontrol grubu incelendiginde yasla birlikte bazal ganglion grade’lenmesinin

kismende olsa arttig1 tespit edildi ancak yas grubu ile bazal ganglion grade’lenmesi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. ( p=0,395)

Tablo 3.20.Kadin Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Bazal Ganglion Grade’lenmesi

Arasindaki Tliski
Kontrol Bazal
Kadin Ganglion
Yas Grade Grade Grade Toplam p degeri
Grubu 1 2 3
18-30 5 3 1 9
55,60% 33,30% 11,10% 100%
31-40 12 5 1 18
66,70% 27,80% 5,60% 100%
41-50 4 4 0 8
p=0,395
50,00% 50% 0,00% 100%
51-65 3 8 1 12
25,00% 66,70% 8,30% 100%
Toplam 24 20 3 47
51% 43% 6% 100%
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3.21. Kadin Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Hipokampiis Grade’lenmesi

Arasindaki Tliski

Kadin kontrol grubu incelendiginde yasla birlikte hipokampiis grade’lenmesinin

kismende olsa arttig1 tespit edildi ancak yas grubu ile hipokampiis grade’lenmesi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. ( p=0,515)

Tablo 3.21.Kadin Kontrol

Grubunda Yas Grubuyla Hipokampiis Grade’lenmesi

Arasindaki Tliski
Kontrol Hipokampus
Kadin
Yas Grade 1 Grade 2 | Grade 3 Toplam | p degeri
Grubu
18-30 7 2 0 9
77,80% 22,20% | 0,00% 100%
31-40 10 8 0 18
55,60% 44,40% | 0,00% 100%
p=0,515
41-50 5 3 0 8
62,50% 38% 0,00% 100%
51-65 5 6 1 12
41,70% 50,00% | 8,30% 100%
Toplam | 27 19 1 47
57.40% 40.40% | 2,10% 100%
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3.22. Erkek Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Beyaz Cevher Grade’lenmesi
Arasindaki Tliski

Erkek kontrol grubu incelendiginde yasla birlikte beyaz cevher grade’lenmesinin

kismende olsa arttig1 tespit edildi ancak yas grubu ile beyaz cevher grade’lenmesi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. ( p=0,769 )

Tablo 3.22.Erkek Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Beyaz Cevher Grade’lenmesi

Arasindaki Tliski
Kontrol Beyaz
Erkek Cevher
Yas Grade 1 Grade Grade Toplam p degeri
Grubu 2 3
18-30 5 6 1 12
41,70% 50,00% 8,30% 100%
31-40 6 6 0 12
50,00% 50,00% 0,00% 100%
p=0,769
41-50 2 0 0 2
100,00% 0% 0,00% 100%
51-65 7 6 1 14
50,00% 42,90% 7,10% 100%
Toplam 20 18 2 40
50% 45% 5% 100%
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3.23. Erkek Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Bazal Ganglion Grade’lenmesi
Arasindaki Tliski

Erkek kontrol grubu incelendiginde yasla birlikte bazal ganglion grade’lenmesinin

kismende olsa arttig1 tespit edildi ancak yas grubu ile bazal ganglion grade’lenmesi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. ( p=0,06 )

Tablo 3.23. Erkek Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Bazal Ganglion Grade’lenmesi

Arasindaki Tliski
Kontrol Bazal
Erkek Ganglion
Yas Grade Grade Grade Topla p
Grubu 1 2 3 m degeri
18-30 12 0 0 12
100% 0,00% 0,00% 100%
31-40 7 5 0 12
58,30% 41,70% 0,00% 100%
41-50 1 1 0 2
50,00% 50% 0,00% 100% p=0.06
51-65 8 6 0 14
57,10% 42,90% 0,00% 100%
Toplam 28 12 0 40
70% 30% 0% 100%
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3.24. Erkek Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Hipokampiis Grade’lenmesi
Arasindaki Tliski

Erkek kontrol grubu incelendiginde yasla birlikte hipokampiis grade’lenmesinin

kismende olsa arttig1 tespit edildi ancak yas grubu ile hipokampiis grade’lenmesi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. ( p=0,975 )

Tablo 3.24. Erkek Kontrol Grubunda Yas Grubuyla Hipokampiis Grade’lenmesi

Arasindaki Tliski
Kontrol Hipokampis
Erkek
Yas Grade Grade Grade 3 Toplam p
Grubu 1 2 degeri
18-30 7 5 0 12
58,30% 41,70 0,00% 100%
%
31-40 7 5 0 12
58,30% 41,70 0,00% 100%
%
41-50 1 1 0 2
p=0,975
50,00% 50% 0,00% 100%
51-65 9 5 0 14
64,30% 35.70 0,00% 100%
%
Toplam 24 16 0 40
60% 40% 0,00% 100%
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4. TARTISMA

Epilepsi; kortikal noronlardaki anormal ve asir1 elektriksel desarj sonucu ortaya
¢ikan, ani, tekrarlayici, tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis epilepsi nobetleri ile
karakterize birdurumdur. Metabolik, toksik, yapisal, enfeksiydz ve de inflamatuar
nedenlerle gerceklesen, akut santral sinir sistemi (SSS) hasar1 nedeni ile ortaya ¢ikan
nobetler ise akut semptomatik ndbetler olarak adlandirilir ve gecicidir. Epilepsi,
cocukluk ve ergenlik caginda en sik, eriskinlerde ise beyin damar hastaliklarindan
sonra ikinci siklikta goriilen ndrolojik hastalik olarak belirtilmektedir. Ayirici tanida
norojenik ve kardiyojenik senkop, psikojenik nonepileptik olaylar ve diger

hastaliklar yer almaktadir (Akdag ve ark., 2016).

Beyin yiizeyini delerek beyin parankimine giren arter ve venlerin etrafini1 saran
subaraknoid perivaskiiler bosluklarsa ‘‘Virchow Robin Bosluklar1 *’ olarak
tanimlanir. Virchow Robin Bosluklar1t (VRB) beyin dokusuna ulasan perforan arter
ve arteriyollerin etrafin1 saran intertisyel sivi ile dolu yaklagik 1-2mm c¢apinda
bosluklardir. Dis1 pial glia limitans ile, i¢ ylizli ise kan damarinin dis ylizeyi ile

siirhdir (Celik ve ark., 2015).

Genislemis VRB her yasta goriilebilir; yasla birlikte boyutlar1 ve sayilar1 artma
egilimindedir. Literatlirde genislemis VRB ve otizm, demans, mental retardasyon,
travmatik beyin hasari, psikotik bozukluk birlikteligi lizerine yaymlar bulunmaktadir

(Karag0z ve ark., 2013).

Virchow-Robin mesafeleri siklikla bazal ganglionlar seviyesinde ozellikle
comissura anterior civarinda goriiliir. Sik goriildiigi diger lokalizasyonlarsa orta

beyin, derin beyaz cevher ve subinsular kortekstir. Ayrica talamus, nucleus dentatus,
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corpus callosum ve gyrus cingulide bulunabilir .VRB'lerin etyolojisi belli olmasa da;
demansls, epilepsili, kafa travmali, yliksek kan basingli hastalarda saptanmistir. Tipik
MRG bulgulari; oval ya da yuvarlak iyi sinirli, diizgiin konturlu, BOS ile izointens ve
kontrastlanmayan goriiniimler olmalaridir. Ayirict tanmisi lakiiner infarkt, tiimor,
demyelinizasyon ve vaskuliti igermektedir. Atipik olarak hidrosefaliye de neden
olabilecekleri bildirilmistir (Tok ve ark., 2014).

Calismamizdaki epilepsi hastalarinda bazal ganglion,beyaz cevher ve
hipokampiis seviyeleri hasta ve kontrol gruplarinda ayr1 ayri1 degerlendirilmis olup 3
grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.Caligmamizda kadin hasta ve
kontrol grubuyla erkek hasta ve kontrol grubu birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirildiginde 3 seviyede de hasta grubu lehine sayica fazla dVRB tespit
edildi.Cinsiyet ayirt etmeksizin yapilan karsilastirmada 3 seviyede de hasta grubu
lehine sayica fazla dVRB tespit edildi.Kadin ve erkek hasta gruplarinda 3 seviyede
de yasla beraber dVRB sayisinin arttig1 goriildii.

Kadin ve erkek kontrol gruplarindaysa 3 seviyede de yasla beraber dVRB
sayisinin kismen de olsa arttig1 ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig:
tespit edildi.Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamiz literatiirdeki ¢aligmalarla genel anlamda

paralellik gosterdi.

Epilepsi hastalarinda VRB ¢aligmamizin nedeni, epilepside ndorojenik
inflamasyon (vasodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlik artis1) olarak tanimlanan, tam
koymada veya onaylamada bir segenek olarak, artmis VRB sayimini Onermeyi

hedeflememizdir.

80



Sayimlarin, beynin beyaz maddesini, bazal ganglionlar1 ve hipokampusu iceren
MRG'lerin enine kesitlerinden alinmasinin nedeni, Zhang ve ark.nin c¢alismasina
dayanan VRB'yi teknik agidan daha i1yi gorsellestirme yetenegi ve daha yiiksek kalite

olasiligidir.

Karag6z ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada,18 yildir sizofreni tanisi ile takipli,
VRB'l bir olgu ele alinmis, sizofreni ve genislemis VRB birlikteliginin etyolojik
acidan anlamliliginin kotii prognozla iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu
olguda 6zellikle gyrus cinguli bolgesinde sayica fazla VRB saptanmis ve olanzapin
tedavisine iyi yanit alinmistir. Bizim ¢alismamizda da; gyrus cinguli'nin dahil oldugu
hipokamptiis bolgesinde epilepsi hastaligi olan grupta kontrol grubuna nazaran
anlamli diizeyde dVRB artis1 tespit edilmistir. Bu ¢alismadaki sizofreni hastalarinda
ve bizim ¢alismamizdaki epilepsi hastalarinda ortak bir bolgede sayica artmis dVRB
tespit edilmesinin sebebinin; sizofreninin nérogelisimsel bir siire¢ olarak
tamimlanmast ve aymi epilepsideki gibi genetik etkenlerden ve/veya obstetrik
kompikasyonlar gibi ¢evresel stresorlerin beyinde meydana getirdigi degisikliklerden

kaynaklaniyor olabilmesinden ileri geldigini diisiinmekteyiz (Karagoz ve ark., 2013).

Celik ve Ubur'un yaptig1 bir ¢alismada genislemis VRB vakalari norolojik
yonden en ¢ok vaskiiler parkinsonizm ve hidrosefali olgular1 olarak bildirilmis ancak
vaskiiler parkinsonizm ve VRB birebir iligkisi tam olarak
agiklanamamistir.Parkinsonizm olgularinda  etyolojide mi rol oynadigi Yyoksa
tesadiifen mi dVRB gozlendigi saptanamamis, ancak ganglionlar1 kortekse baglayan
subkortikal bolgelerde ve nukleus lentiformiste yogunlasan VRB’lerin vaskiiler

parkinsonizme yol agabilecegi diigiiniilmiistiir (Celik ve Ubur., 2017).

Degirmenci ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada; MRG incelemelerinde T2
agirlikli sekanslarda, bazal gangliyonlar ve substansiya nigrada cift tarafli lokalize
sinyal artist oldugu goriilmiis; lezyonlarin diizglin smirli olmalari, kontrast

tutmamalar1 ve kitle etkisi yaratmamalar1 nedeniyle genislemis dVRB oldugu
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diisiiniilmistiir.Literatiir bilgileri 1s18inda bu olgu, bazal gangliyon ve substansiya
nigrada yerlesik yaygin dVRB'ye bagli olarak ortaya ¢ikan bir vaskiiler parkinsonizm

olgusu olarak sunulmaya deger bulunmustur (Degirmenci ve ark., 2012).

Bizim ¢alismamizda da ayni Celik ve Ubur'un ¢aligmasinda oldugu gibi nucleus
lentiformisi de igeren bazal ganglion bolgesinde dVRB miktarinda sayica anlamli
artis tespit edilmistir. Keza benzeri durum Degirmenci ve ark.nin yaptigi ¢alisma
icin de gegerlidir. Bu calismalardaki ortak noktanin tipki vaskiiler parkinsonizmde
oldugu gibi; epilepside de putamen ve nucleus caudatus'ta(bazal ganglion)
monoaminerjik norotransmitter dopamin  konsantrasyonunda belirgin azalma
meydana gelmesi ve kismende olsa substantia nigra'daki pigmente ndronlarin

striatuma projekte olmasinin sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.

Demans ve VRB ilisgkisi spesifik olarak iizerinde ¢ok ¢alismanin yapilmadig bir
konudur. Buerge ve ark. Ilerleyici unutkanligi, hemianopsi ve sol tarafta piramidal
bulgular1 olan bir hastada goriintilemede sag hemisfer temporal lobda corpus
amygdaloideum'da ¢ok sayida dVRB saptamis ve olguda VRB’ye ikincil lober tip

demans diisiinmiislerdir (Buerge ve ark., 2010).

Vital ve Julien ise erken baslangi¢h bir demans olgusunda her iki hemisferde
yaygin ve sayica fazla dVRB saptamis, iskemik bulgu ve beyin atrofisi olmamasi ve
bakilan VRB’ye biyopside histolojik anormallik saptanmamasi nedeni ile VRB’nin
neden oldugu vaskiiler bir lokoensefalopatiyi demansin etyolojisinde sorumlu

tutmuslardir (Vital ve Julien., 2011).

Kim ve arkadaslar1 bes aydir ilerleyici 6zellikle bellegin etkilendigi bilissel
bozukluk ve tremorun belirgin olmadig1 parkinsonizm ve denge bozukluklari olan 67

yasinda bir erkek hastanin goriintiilemesinde bilateral yaygin genislemis VRB
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saptamig ve bu duruma ek olarak demans bulgular1 saptamislar,. bunun akabinde
hastay1 dopaminerjik ajanlar ve kolinesteraz inhibitorii ile tedavi etmislerdir (Kim ve
ark., 2012).

Mathias ve arkadaglarinin tek tarafli yaygin siddetli VRB saptadigi iki
asemptomaktik hastada fonksiyonel MRG (fMRG) ve traktografi ile yaptiklar
caligmada, hastalarin fMRG’lerinde verilen gorevler sirasinda saglam hemisfer ile
VRB olan taraf arasinda fark saptanmamis, traktografide ise kistik genislemenin
oldugu tarafta beyaz cevher liflerinde basiya ikincil azalma oldugu gosterilmistir.Bu
aksonal hasarin ¢ok sayida VRB’si olan hastalarda goriilen subkortikal demans

tablosunda katkis1 olabilecegi diistiniilmiistir (Mathias ve ark., 2011).

Ayrica Tufail ve ark. 75 demans tanili hasta ve 35 saglikli goniilliilde yaptiklari
calismada genislemis yaygin VRB’lerin vaskuler demans hastalarinda goriilen
mikrovaskuler patolojilerin potansiyel bir Onciisii olabilecegi ve vaskuler demansi
diger dejeneratif demanslardan ayirmaya yardimci olabilecegini belitmislerdir.
Ancak demans ve genislemis VRB iliskisini tam olarak gosterememislerdir (Tufail

ve ark., 2009).

Coughart ve arkadaslarinin yaptigi olgu sunumunda ise; demans, parkinsonizm
bulgular1 ile dVRB'in iligkilendirilebilecegi ve genislemis yaygin perivaskiiler
mesafelerin subkortikal bdlgede yol actifi muhtemel fonksiyonel hasarin gelisen
vaskiiler parkinsonizm ve subkortikal demansla baglantis1 olabilecegi sonucuna

vartlmistir (Coughart ve ark., 2007).

Patankar ve ark. vaskiiler demansli hastalara yonelik yaptiklar1 caligmada
Ozellikle nucleus caudatus, nucleus lentiformis gibi bazal gangliyon boélgelerinde

goriilen dVRB'nin kontrol grubuna gore sayica artmis oldugunu tespit etmisler hatta
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dVRB'lerin hastaligin patofizyolojik mekanizmalarinin temeli olabilecegini iddia
etmiglerdir (Patankar ve ark., 2005).

Demans hastalart ve VRB iligkisinin saptanmaya c¢alisildigi bu caligmalar
referans alinarak bizim ¢aligmamizda da demans hastaliginin lezyon bolgesi oldugu
diisiiniilen hippokampiis'te ve vaskiiler parkinsonizm'in lezyon bdlgesi oldugu
diisiiniilen bazal ganglion'larda kontrol grubuna gore sayica artmig dVRB tespit
ettik.Bu caligmalardaki ortak noktanin demans hastalar1 ve epilepsi hastalarinda
gorilebilen; vaskiiler ensefalopatiler sonucu tetiklenme, dopaminerjik ajanlar ve
kolinesteraz inhibitorlerinin baskilanmasi,subkortikal bdlge hasari, kolinerjik

eksiklik ve glutamat toksitesi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Chen ve ark.'min yaptigt MRG c¢alismasinda Alzheimer hastalarinda dVRB’nin
formatio hippocampi boélgesinde yaygin oldugu sonucuna varilmig, VRB’nin
Alzheimer hastaliginin karakteristik bir 06zelligi olan beta amiloid plaklarin
olusumunda rol aldig1 hipotezi ileri siiriilmiistiir (Chen ve ark., 2008). Pollock ve ark.
yaptig1 bir bagka calisma ise Chen ve ark.nin yaptig1 bu calismay1 desteklemis ve
amiloid-p (AP) peptitleri yani proteinlerinin kendileri ile birlesmesi sonucu olusan
oligomerler ve amiloid liflerinin gelisiminde problem ortaya ¢ikmasi sonucu kortikal
noronlarin baskilanip Alzheimer hastaliginin tetiklendigi diistintilmiistiir (Pollock ve
ark., 2010). Bizim calismamizda Chen ve ark. ile Pollock ve ark.nin yaptigi
calismay1 destekler niteliktedir. Alzheimer hastaliginda corpus
amygdaloideum'un(hippokampdis) birincil olarak etkilendigi bilinmektedir.Epilepsi
hastalarinda da ndbet kontrol mekanizmasinda beta amiloid plaklara indirekt
miidahale edildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bizim c¢alismamizda
hippokampiiste  kontrol grubuna gore anlamli derecede artmig dVRB tespit

PR

iliskisinin olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Davis ve ark. yaptig1 arastirmada VRB'nin hipertansiyon ve demans ile iliskili
olsa bile daha cok ileri yas ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Yashlarda goriilen
dVRB sikligina karsin gencglerde ve saglikli bireylerde de dVRB izlenebildigi
gozlemlenmistir (Davis ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizdaki veriler de Davis ve

ark.nin yaptig1 ¢alismay1 destekler niteliktedir.

VRB dilatasyonunun demansa ve eslik edebilen norodejeneratif hastaliklara
iligkin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Dilatasyon sebepleri ile ilgili ¢aligmalarda
beyin dokusundaki biiziisme veya atrofi sonucu ex vacuo fenomeni, perivaskiiler
myelin kaybi, hipertansiyonun sebep oldugu pulsasyon, arter duvarindaki
permeabilite degisiklikleri, lenfatik drenaj yollarinda obstriiksiyon veya fibrozis gibi

faktorler tizerinde durulmustur (Emrah Seker., 2015).

Sayica artmis dVRB'nin serebrovaskiiler hastaliklarda sik goriildigiini
kanitlayan calismalar mevcuttur. Selvarajah ve ark. tarafindan yapilan 31 hastanin
alindig1 bir caligmada anormal dilate olmus VRB’nin inme i¢in risk faktorii oldugu
gosterilmis ve ozellikle hemorajik inme igin sayica artmis dVRB'in biyolojik bir
belirte¢ olabilecegi diistiniilmiistiir (Selvarajah ve ark.,2003). Epilepsi hastaliginin
anormal kortikal néron dejenerasyonu sonucu inme riskini ortalama 2 ile 3 kat
artirdigin1 gosteren calismalarin mevcut oldugu diisiiniildiigiinde; bizim ¢alismamiz

ile Selvarajah ve ark.nin yaptigi ¢alismanin paralel oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde dVRB'yi farkli kosullarda ve farkli mekanizmalar ile arastiran
makaleler bulunmaktadir.Akar ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada B ve T
hiicrelerinin sayica artig gosteren VRB'lerde biriktigi ve beyinde immiin
reaksiyonaneden olabildigi gosterilmistir. Bu immdinolojik cevap sayesinde,
VRB'nin, ensefalit ve multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklarda rol oynayabilecegi
kanisina varilmigtir. Multipl skleroz hastalar1 ile Marshall ve ark.lar1 tarafindan

yapilan bir diger ¢alismada, VRB'nin, lentikiilostriat arterler ve lenfatik sistem
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arasindaki drenaj igin gerekli bir yol oldugu ve bu yoldaki kan-beyin bariyer
anormallikleri ile bu iltihabin dVRB i¢in temel olusturdugu gosterilmistir.Yine ayni
calismada dVRB'lerin beyaz cevher seviyesinde sayica artis gosterdigi
vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizla bu calismalarin ortak noktasi ise epilepsi
nobetlerinin kan beyin bariyeri anomalileriyle ve otoimmin reaksiyonlar sonucu
tetiklenebildigini ispatlayan calismalarin mevcudiyetidir. Nitekim c¢alismamizda
beyaz cevher seviyesinde erkek ve kadinlarda epilepsi grubunda kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde dVRB fazlalig1 tespit edildi.

Saldir ve ark. gore; kistik neoplazmalar, parazitik Kistler, Kistik infarktlar, HIV
ensefalopati, norosarkoidoz, neoplastik olmayan noroepitelyal Kistler ve
mukopolisakkaridoz gibi depo hastaliklari, dVRB'nin ayirici tanisinda yer alir. Ayni
calismada hastalarda siklikla beyaz cevher bolgesinde sayica artmis dVRB oldugu

vurgulanmustir.

Gozke ve arkadaslarinin ¢ocukluk ¢agi grubundaki hastalar {izerinde yaptiklari
bir calismada, miyelin hastaliklar1 teshisi konan bireylerde, gerilim tipi bas agrisi
olanlarin, bas agris1 olmayanlara gére yaygin dilate VRB'lere daha ¢ok sahip oldugu
ifade edilmistir. Migren ve dilate VRB iliskisini arastiran Tagdemir ve ark.
calismasindaysa, hastalarin %40''!nda MRG'de dVRB saptanirken, kontrol grubunun
sadece %7.1'inde dVRB saptanmustir.

Machado ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada dVRB'nin migren hastalar1 ve
kontrol grubu denekleri arasinda anlamli derecede farkli oldugu bulunmustur.Hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli yas farkinin olmadigi bu Olgimlerde dVRB'nin
arttigi saptanmistir. Bu fark, VRB'ye immin stimulasyonun bir sonucu olarak

enflamatuar hiicrelerin birikmesine baglanmistir.
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Eser ve arkadaglarinin yaptig1 vaka calismasinda ise mesensefalotalamik bolgede
gelisen yaygin bir VRB'nin paramedial mezensefalo-talamik arter ile birlikte beyaz
cevherde yogunlastig1 tespit edilmis, aquaductus sylvii ve tiglincii ventrikiiliin
sikismas1 nedeniyle hidrosefalinin gelisebilecegi ve cerrahi girisimin gerekebilecegi
sonucuna varilmistir. Ancak mevcut hastada hidrosefali gelisimi olmamais, hasta sirali
MRG incelemeleri ile takip edilmis ve bas agrisinin sikliginda veya siddetinde bir
artis bildirilmemistir.Bu c¢aligmalarin bizim ¢alismamizla ortak yoniiyse migren ve
epilepsideki ortak patofizyolojik mekanizma olabilir.Her iki hastalik grubunda da
vaskiler gecirgenlik ve interstisyel sivinin geri emiliminde bozukluk olmasi1 dVRB

sayisinin saglikli gruba gore artmis olmasinin nedeni olabilecegini diistinmekteyiz.

Kaplangi ve ark.larinin ateroskleroz hastalari ile yaptig1 bir ¢alismada, arteriyel
duvarlarin gegirgenliginin artmasina neden olan lokal nekrotizan angiitin, interstisyel
stvinin hiicreler aras1 bolgeden pial bosluga yavas sizmasi sonucu dVRB'ye neden
oldugunu gostermistir.Ayni ¢alismada dVRB'nin sayica yogunlastigi bolgenin MS
hastalarinin lezyon bolgesi olan beyaz cevher oldugu savunulmus ve MS ile
ateroskleroz arasindaki ortak histopatolojik mekanizmalar1 arastiracak c¢aligmalara
thtiya¢c oldugu vurgulanmstir. Ek olarak, VRB ile sik¢a karsilasan miyotonik
distrofisi olan hastalarda dilatasyon i¢in zemin hazirlayan birkag kan damar
anomalisi ve vaskiiler risk faktoriinlin bulundugu tespit edilmistir. Bizim
calismamizda bu agidan bakildiginda Kaplangi ve ark.larmin calismasiyla
uyumludur.Epilepsi hastalarinda kontrol grubuna nazaran beyaz cevherde anlaml
diizeyde yaygin dVRB bulmamizin ateroskleroz hastalariyla ortak yoniiniin kan

damarlar1 anomalileri vaskiiler risk faktorleri olabilecegini diisiinmekteyiz.

Heier ve arkadaslarinin epilepsili hastalarda yaptigi caligmada, yas, yiiksek kan
basinci, ve tesadiifi beyaz cevher lezyonlarinin sayica artmis dVRB ile iliskili oldugu
goriinmekle birlikte, lojistik regresyon analizi sonucunda bunlardan sadece yasin
anlaml oldugu ortaya ¢ikmistir. Song ve arkadaslarinin epileptik hastalarda yaptig

bagka bir calisma ise medial temporal lob epilepsisi olan hastalarda corpus
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amygdaloideum'da sayica artmis dVRB'nin hastaligin  etmeni olabilecegi

savunulmustur.

Miskili diger calismalarda, epilepsili hastalara mikrovaskiler anormalliklerin
eslik ettigi yolunda veriler elde edilmistir.Bizim ¢alismamizda da 3 bolgede de hasta
grubunda kontrol grubuna nazaran sayica artmis dVRB tespit edildi.Ayn1 zamanda
yasla birlikte dVRB sayisinin hem hasta hem kontrol grubunda arttigi;ancak kontrol

grubundaki artisin anlamli diizeyde olmadig1 saptandi.

Zhang ve arkanin 1090 iskemik inme hastasinda yaptig1 ¢alismada,
kardiyoembolik olmayan iskemik inme hastalarinda dVRB sikliginin (% 100) oldugu
gosterilmistir.dVRB'nin, en sik bazal ganglion'da daha sonra sirasiyla beyaz cevher
ve hippokampiis'te goriildiigii tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizdaysa dVRB en sik

beyaz cevherde daha sonra sirasiyla bazal ganglion ve hipokampiiste goriilmiistiir.

Ancak, cok degiskenli ordinal lojistik regresyon analizi dVRB'nin risk
faktorlerinin bolgelere gore degistigini gostermistir. Artan yas, bazal ganglion'da
sadece dVRB ile anlaml1 olarak iliskiliyken; hipertansiyonun, beyaz cevher'de dVRB
i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmig, ancak bazal ganglion ve
hippokampiis i¢in bir risk faktorii olmadigr ifade edilmistir. Bizim ¢aligmamizda risk
faktorleri degerlendirilmesede yasla birlikte beyaz cevher bazal ganglion ve

hipokampiisteki dVRB sayisinin arttig1 gézlenmistir.

Erkeklerde beyaz cevher'de siddetli dVRB riski daha yiiksek iken, kadinlarda
Hippokampiis'te nispeten siddetli dVRB riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmis;
lacune varliginin, bazal ganglion'da daha siddetli dVRB ile pozitif olarak iliskili
oldugu, ancak beyaz cevher veya hippokampiis'te bdyle bir pozitif iliskinin

saptanmadig1 verilerle ortaya konmustur. SVO alt tipi inmeninse, sadece
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hippokampiis'teki daha ciddi dVRB ile anlamli iligkisi gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise epilepsili erkeklerde ve kadinlarda beyaz cevherdeki dVRB
siddetinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.Bu konuda bolgesel farkliliklarin
cinsiyet degiskenine bagli olup olmadigin1 gosteren ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Chen ve arkadaslarimin yaptigi calismada, artan yasin cerebral amiloid
anjiopati(CAA) i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu hipertansiyonun ise fibrohyalin
kalinlagmasinin ve lipohyalinozun ana nedeni oldugu ifade edilmistir Bu faktorler,
cesitli beyin bolgelerinde dVRB'nin risk faktorlerindeki farkliligin olasi bir nedeni

olabilecegi ve dVRB'nin kesin mekanizmalarinin hala bilinmedigi belirtilmistir.

Rouhl ve arkadaslar1 , bazal ganglion'daki dVRB siddetinin, l6koaraiozis(LA)
ciddiyeti ile pozitif iligkili oldugunu bulmuslardir. Ayrica siddetli LA'nin bazal
ganglion ve hippokampiis'te dVRB i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu tespit
etmislerdir. Kan-beyin bariyeri disfonksiyonunun olast bir LA mekanizmasi
oldugunu ,bu disfonksiyon sonucu interstisyel sivinin pial bosluga kademeli olarak
sizip siddetli dVRB'yi tetikledigini diisiinmiislerdir. Bu durum, LA ve dVRB'nin
patoloji caligmalarinda siklikla bir arada bulunmasinin ve MRG'lerde anlaml

olmasinin nedeni olabilecegini belirtmislerdir.

Wang ve ark.lart dVRB ve lakune arasindaki iliskinin bazal ganglion'da beyaz
cevher'den daha giiclii goriindiigiinii, ayrica lakune varliginin bazal ganglion'da daha
siddetli dVRB ile pozitif olarak korele oldugunu bulmuslardir. Arteriyoskleroz,
patolojide lakunun 6nemli bir sonucudur ve dVRB' de arteriyosklerozun varligi ile
iligkili olabilir.Ayrica lakuner inme ve dVRB'nin yaygm kan-beyin bariyeri
disfonksiyonu ile iligkili oldugunu gosteren calismalarda mevcuttur.Bu nedenle,
arteriyoskleroz ve kan-beyin bariyeri disfonksiyonu, lakune ve dVRB'nin ortak

mekanizmalari olabilir ve bunlar arasinda anlamli korelasyona yol agabilir.

89



Zhao ve ark.lar1 ¢alismalarinda 6zellikle dVRB ile iskemik inmenin etiyolojik alt
tipi arasindaki iligskiyi arastirmis ve SVO alt tipi inmenin hippokampusteki daha
siddetli dVRB ile anlamli olarak iliskili oldugunu bulmuslardir.Sonug¢ ayrica,

dVRB'nin damar hastaliklarinin baska bir géstergesi oldugunu desteklemektedir.

Chen ve ark.nin; Rouhl ve ark.nin, Wang ve ark.nin ve Zhao ve ark.nin yaptig
calismada bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir. Cilinkli epilepsinin damar
hastaliklariyla ortak olan patolojik mekanizmalari mevcuttur. Bu mekanizmalar farkli
risk faktorleri icersede bu risk faktorlerine odaklanarak ortak patofizyolojik
mekanizmalar1 tespit etmenin dogru olacagi kanisindayiz. Bu faktorlerin;
mikrovaskiiler diizeydeki fibrohiyalin kalinlagsmasi,bu durumun damar duvarinin
gecirgenligini etkileyip dVRB'nin ¢esitli beyin bolgelerinde etkisinin degismesi,
akabinde kan beyin bariyeri disfonksiyonu ve interstisyel sivi gecirgenligindeki
etkilenimler olmasi olasidir.Bu sebeple, farkli beyin bolgelerinde dVRB'in altinda

yatan mikrovaskiiler patolojik degisikliklerin farkli olabilecegi sonucuna varilmstir.

Bu bilgiler 15181inda epilepsi ile dVRB arasinda bir iligki olduguna ancak bu
ilisgkinin neden ve sonuglar1 agisindan daha farkli ve ileri caligmalara ihtiyag

olacagina inanmaktay1z.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamiz bu bulgular 1s181nda literatiirdeki ¢aligmalarin 6nemli ¢ogunluguyla
paralellik  gostermistir.  Epilepsi  hastalarinda  kontrol = grubuna  gore
erkeklerde,kadinlarda ve cinsiyet ayirt etmeksizin 3 seviyede dVRB sayisinda
anlaml farklilik tespit ettik. Ayn1 sekilde yasla birlikte hem kontrol hem de epilepsi
grubunda sayica artis saptadik ancak kontrol grubundaki artisin anlamli olmadig
sonucuna vardik. Bu sonuglarimizda literatiirde norodejeneratif ve ndrogelisimsel

hastalik gruplariyla spesifik ve komplike olarak yapilan ¢aligmalarla uyumluydu.

Epilepsi hastalar1 6zelinde dVRB c¢alismalarinin az olmasi veya ¢esitli hastalik
gruplarinda yapilan dVRB c¢alismalarinda;dVRB'min siddetinden ¢ok hacmine

odaklanilmasi bizim ¢aligmamizin 6zgiin yoniini olusturmaktaydi.

Calismamizin bir diger giicli yoni, titizlikle standartlastirilmis arastirma
yontemlerinin ve genis bir 6rneklem biiyiikliiglintin kullanimini icermesiydi. Bununla
beraber calismamizin bazi smirlhiliklar1 da vardi. Bu smirhiliklardan ilki, MR
goriintillerinin ~ kalitesinin ~ diisik  olmasi  nedeniyle, baz1  hastalarin
degerlendirilememesiydi. Ikincisi, baz1 hastalarin klinik bilgileri eksik oldugu igin,
hastalarin  tamamini  analiz etmemizin miimkiin olmamasiydi.Ugiinciisii ise,

calismamizin kesit ¢calismasi olmasinin bir risk faktorii olusturmasiydi.

Epilepsi ile dVRB arasindaki neden-sonug iliskisini dogrulamak icin ileriye doniik

calismalara ihtiyag vardir. dVRB ile ilgili patolojik calismalar ¢ok az ve siirh
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oldugundan, dVRB'nin risk faktorlerindeki bolgesel farkliliklar1 hesaba katmak adina
histopatolojik ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. Yaptigimiz galisma, epilepsi
tanisinda klinisyenlere yol gosterici olabilir.Ayrica, epilepsi ve dVRB arasindaki
baglanti patogenetik caligmalar tarafindan desteklendiginde, epilepsi tedavisinde

olumlu sonuglar alinabilecegine inantyoruz.
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OZET

MR Gériintiileme ile Epilepsi Hastalarinda Virchow-Robin Bosluklarinin Analizi

Epilepsi hastalarinda VRB ¢alismamizin nedeni, epilepside ndrojenik
inflamasyon (vasodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlik artis1) olarak tanimlanan, tan
koymada veya onaylamada bir segenek olarak, artmis VRB sayimmini Onermeyi
hedeflememizdir.

Sayimlarin, beynin beyaz maddesini, bazal ganglionlar1 ve hipokampusu igeren
MRG'lerin enine kesitlerinden alinmasinin nedeni, Zhang ve ark.nin c¢alismasina
dayanan VRB'yi teknik a¢idan daha 1yi gorsellestirme yetenegi ve daha ytiksek kalite
olasiligidir.

Calismamiza Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
poliklinigine miiracaat eden, MRG’si ¢ekilen ve epilepsi tanisi konmus, 18-65 yas
araligindaki 113 kisilik (58 kadin,55 erkek) hasta grubu ile herhangi bir nedenle
MRG’leri ¢ekilen ancak patolojik bulguya rastlanmayan 18-65 yas araligindaki 87
kisilik(47 kadin,40 erkek) kontrol grubu dahil edilmistir. Hasta ve kontrol gruplari
18-30, 31-40, 41-50 ve 51-65 yas araligi olmak lizere 4 farkli yas grubuna
ayrilmistir.

Calismamizdaki epilepsi hastalarinda bazal ganglion,beyaz cevher ve
hipokampiis seviyeleri hasta ve kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup 3
grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.Calismamizda kadin hasta ve
kontrol grubuyla erkek hasta ve kontrol grubu birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirildiginde 3 seviyede de hasta grubu lehine sayica fazla dVRB tespit
edilmistir.Cinsiyet ayirt etmeksizin yapilan karsilagtirmada 3 seviyede de hasta grubu
lehine sayica fazla dVRB tespit edilmistir.

Kadin ve erkek hasta gruplarinda 3 seviyede de yasla beraber dVRB sayisinin
arttigr goriilmiistiir. Kadin ve erkek kontrol gruplarindaysa 3 seviyede de yasla
beraber dVRB sayisinin kismen de olsa arttigi ancak bunun istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 tespit edilmistir.Bu bilgiler 1s1ginda g¢alismamiz literatiirdeki
caligmalarla genel anlamda paralellik gostermistir.
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Epilepsi ile dVRB arasindaki neden-sonug iligkisini dogrulamak ig¢in ileriye
dontik ¢alismalara ihtiyag vardir. dVRB ile ilgili patolojik calismalar ¢ok az ve sinirh
oldugundan, dVRB'in risk faktorlerindeki bolgesel farkliliklar1 hesaba katmak adina
histopatolojik caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Yaptigimiz c¢alisma, epilepsi
tanisinda klinisyenlere yol gosterici olabilir.Ayrica, epilepsi ve dVRB arasindaki
baglanti patogenetik caligmalar tarafindan desteklendiginde, epilepsi tedavisinde
olumlu sonuglar alinabilecegine inaniyoruz.

Anahtar kelimeler:Virchow-Robin Bosluklari, Epilepsi,Beyaz Cevher,Bazal

Ganglion,Hipokamplis
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SUMMARY

Analysis of Virchow-Robin Spaces in Epilepsy Patients by MRI

The reason for our VRB study in epilepsy patients is that we aim to recommend
increased VRB count as an option in diagnosis or confirmation, defined as neurogenic
inflammation (vasodilatation and increased vascular permeability) in epilepsy.

The counts were taken from cross-sections of MRIs containing white matter of the brain,
basal ganglia and hippocampus, because of the better technical ability to visualize VRB based
on the study of Zhang et al.

A total of 113 patients (58 females, 55 males) aged 18-65 years who were admitted to the
Neurology Outpatient Clinic of Afyon Health Sciences University Medical Faculty with MRI
and diagnosed as epilepsy were included in this study. A control group of 87 (47 females, 40
males) aged between -65 years was included. Patient and control groups were divided into 4
different age groups as 18-30, 31-40, 41-50 and 51-65 years.

In our study, basal ganglia, white matter and hippocampus levels were evaluated
separately in the patient and control groups in epilepsy patients, and statistically significant
difference was found in the 3 groups. In our study, when the female patient and the control
group and the male patient and the control group were evaluated independently, they In
comparison with gender, more dVRB was detected in favor of patient group at 3 levels.

In female and male patient groups, the number of dVRBs increased with age at 3 levels.
In female and male control groups, the number of dVRBs increased with age at 3 levels, but
this was not statistically significant. In the light of this information, our study showed
parallelism with the literature.

Future studies are needed to confirm the cause-effect relationship between epilepsy and
dVRB. Since pathological studies on dVRB are very few and limited, histopathological studies
are needed to take into account the regional differences in dVRB risk factors. Our study may
guide clinicians in the diagnosis of epilepsy. Moreover, we believe that positive results can be
obtained in the treatment of epilepsy when the connection between epilepsy and dVRB is
supported by pathogenetic studies.

Key words: Virchow-Robin Spaces, Epilepsy, White Matter, Basal Ganglion,
Hippocampus
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OZGECMIS

Adi-Soyadi : Enes KARA

Dogum Yeri ve Tarihi : 21.11.1993 - Bornova/iZMIR

Yabana Dil : ingilizce

Tletisim : 0546 797 41 05

Egitim Durumu :

Lise - Afyonkarahisar Anadolu Ogretmen Lisesi
Lisans - Afyon Kocatepe Universitesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Yuksek Lisans - Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Anatomi AD

Cahstign Kurum / Kurumlar : - Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi -
- Saglik Bilimleri Fakiiltesi - Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimii -
Aragtirma Gorevlisi - (21.07.2016 -- devam ediyor...)

Yayinlar ( SCI ve Diger ) :

Diger :
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