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KISALTMALAR

ILAE : Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Ligi

OSS : Otonom sinir sistemi

SDY : Sempatik deri yaniti

RRIV : R-R interval variation

SUDEP : Sudden unexpected death with epilepsy

SSS : Santral sinir sistemi

NMDA : N-metil D-aspartat
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NS-RRIV : Normal solunum RRIV

DS-RRIV : Derin solunum RRIV
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LOZET

Epileptik ndbet esnasinda cesitli otonomik belirtiler tanimlanmustir.
Otonomik semptomlar siklikla epileptik ndbet esnasinda diger nobet semptomlart ile
birlikte goriiliirler. Bu otonomik semptomlar ndbetin basit motor reaksiyonlarindan
degil, santral otonomik agin aktivasyonundan kaynaklanir. Epilepsili hastalarda kalp
hiz1, kan basinci ve diger otonomik fonksiyonlardaki iktal degisiklikler detayli olarak
tanimlanmistir. Fakat kardiyovaskiiler otonomik regiilasyondaki muhtemel interiktal
degisiklikler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Cesitli ¢calismalar sempatik yada
parasempatik kardiyovaskiiler kontroliin hemisferik lateralizasyonunu akla
getirmistir. Kardiyovaskiiler sistem {iizerine sag ve sol hemisferin farkli etkileri
olduguna dair kanitlar olmasina ragmen arastirmalar farkli sonuglar dogurmustur. Bu
calismada sempatik ve parasempatik fonksiyonlar iizerine hemisferik lateralizasyon
gosteren epileptojenik odagin etkilerinin olup olmadigini arastirdik.

Bu calismaya Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Noroloji Poliklinigine
tetkik ve tedavi amaciyla basvuran hastalar arasindan Ulusrararas1 Epilepsi ile Savas
Liginin (ILAE) yaptig1 siniflandirmaya uygun olarak antiepileptik tedavi almayan,
EEG’de sag hemisferinde epileptik aktivitesi olan 17 hasta ile sol hemisferinde
epileptik aktivitesi olan 18 hasta ve 20 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu
alindi. Bu gruplara Otonom Sinir Sistemi (OSS) fonksiyon testleri olarak R-R
interval variation (RRIV) ve Sempatik Deri Yanit1 (SDY) uygulandi.

Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet degisiklikleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (P>0.05). Sag ve sol odakli epilepsili hastalarin
karsilastirilmasinda RRIV ve SDY dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (P>0.05). Sagda epileptik aktivitesi olan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda normal solunum RRIV degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (P>0.05). Derin solunum RRIV degerleri arasinda ise, sag odakli
hastalarin degerleri kontrol grubuna gore daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi (P<0.05). Sag odakli hastalarla kontrol grubu arasinda SDY o6l¢iimii
olarak el latanslar1 karsilastirildiginda epileptik hastalarda latans uzamis ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.05). Ayak latanslari arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05). El amplitiidleri sag odakli hastalarla kontrol
grubu arasinda karsilastirildiginda, el amplitiidleri kontrol grubundan daha yiiksek ve
bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05). Ayak amplitiidleri arasinda ise



istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05). Solda epileptik odagi bulunan
hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda, sol epileptik odakli hastalarda derin
solunum RRIV degeri kontrol grubundan daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P<0.05). Sol epileptik odakli hastalarla kontrol grubu arasinda
normal solunum, SDY el latansi, SDY el amplitiidii, SDY ayak latans1 ve SDY ayak
amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0.05).

Bu calismada parasempatik fonksiyon gostergesi olarak RRIV degerleri
acisindan sag veya sol hemisferik lateralizasyon saptanmadi. Ancak her iki gruptaki
RRIV degerleri kontrol grubundan diigiikti. Bu parasempatik disfonksiyonu
destekliyordu. Ust ekstremite SDY latans degeri, sag hemisferinde epileptik
aktivitesi olan grupta uzamis olarak tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Otonom sinir sistemi, sempatik deri yaniti, R-R interval

variation, epilepsi, antiepileptik tedavi.



II. ABSTRACT

THE EFFECTS OF HEMISPHERIC LATERALIZATION ON THE
AUTONOMIC FUNCTIONS IN THE EPILEPTIC PATIENTS

Some autonomic signs are defined during the epileptic attack. These
autonomic symptoms usually emerged during the attack, or either associated with
attack symptoms or as the preliminary signs of the seizure. These symptoms are
originated from the activation of central autonomic network, but not from the simple
motor reactions. Among the epileptic patients, the ictal alteration of the heart rate,
blood pressure and the other autonomic functions were described in detail. However,
less things are known about the possible inter-ictal changing about the cardio-
vascular autonomic regulation. Various investigations reminded the hemispheric
lateralization of symphatic or parasymphatic cardiovascular control. Although there
is some evidence that shows the existence of different effects of the right and left
hemispheres on cardio-vascular system, some investigations yielded different results.
In this study, it was investigated that whether the epileptogenic focus has effects or
not, which shows hemispheric lateralization, on the symphatic and parasymphatic
tests.

Among the patients who applied to Firat University Medical Center
Neurology Clinic in the aim of advanced diagnosis and therapy and who not receive
antiepileptic therapy according to ILAE criteria, a total 17 patients with epileptic
activity in the right hemisphere and 18 patients with epileptic activity in the left
hemisphere in the respect of EEG and a total 20 healthy volunteer were included in
to the study. R-R interval variation (RRIV) and symphatic skin response (SSR) were
applied for these groups as the autonomic nervous system function test.

There was no statistical differences between the patient and control groups
according to their age and sex features (P>0.05). In comparison of the patient groups
with right and left localized epilepsy on RRIV and SSR measurements were not
statistically different (P>0.05). When compared the patients with right localized
epileptic activity and the control group, normal respiratory RRIV values were not
statistically significant (P>0.05). However, between the deep respiratory RRIV
values, right localized patients’ values were lower and statistically significant

(P<0.05). When the right localized patients and control group were considered,



comparison of the hand latens as a SSR measurement, an exetending latens were
found and this was also statistically significant (P<0.05). Foot latencies of the groups
were not statistically significant (P>0.05). When compared the hand amplitudes of
the right localized patients and control group, a higher and statistically significant
hand amplitudes were found in the control group (P<0.05). There was no difference
between the groups according to their foot amplitudes (P>0.05). When compared the
left localized patients with the control group, RRIV values of the left localized
patients were lower than the control group and was statistically significant (P<0.05).
There was no statistically significant difference between the left localized patients
and the control group according to their normal respiratory, hand latency, hand
amplitude, foot latency and foot amplitudes (P>0.05).

In this study, as a parasymphatic function indicator, no difference was
determined about the left or right hemispheric lateralization according to RRIV
values. But, RRIV values of the both patient groups were lower than the control
group. This was supporting the parasymphatic dysfunction. SSR latency value of the
upper extremity was found as extended in the patients with right hemispheric

epileptic activity.

Key Words: Autonomic nervous system, symphatic skin respond, R-R interval

variation, epilepsy, antiepileptic therapy.



III. GIRIS VE AMAC

Nobet (konvulziyon, havale), kortikal veya subkortikal néronlarin anormal
istemsiz bosalimlart sonucu klinik olarak biling bozuklugu veya kaybi, anormal
motor hareketler, davranig, emosyonel, duyusal bozukluklar veya otonomik
fonksiyon bozuklugu ile kendini gdsteren bir durumdur. Nobet bir hastalik olmayip
farkli etkenlere bagh olarak ortaya ¢ikan bir durumdur. Epilepsi ile nobet es anlamhi
degildir. Epileptik nobet, beyinde ani ve paroksismal olarak ortaya ¢ikan, anormal
elektriksel bosalimlarin sonucu olarak goriilen gecici norolojik disfonksiyon
donemidir (78). Epilepsi ise herhangi bir provakatif faktoriin eslik etmedigi iki veya
daha fazla sayida tekrarlayan nobetlerle karakterize durumdur (72, 80). Epilepsi
kronik seyirli, degisik nedenlerle ortaya ¢ikan, tiim yas guruplarinda yaygin olarak
goriilen bir hastaliktir (93).

ILAE- 1981 smiflamasina gore epileptik nobetler primer jeneralize
epilepsiler ve parsiyel epilepsiler olmak {izere 2 ana gruba ayrilmaktadir(72, 73).
Sekonder jeneralize olan veya olmayan parsiyel nobetler daha sik goriilen nobet
tipleridir, bunlar1 jeneralize tonik-klonik ndbetler takip eder. Diger tipler rolatif
olarak daha az yaygindir (38, 73).

Bazi tiirde epileptik ndbetler esnasinda cesitli otonomik belirtilerin bu olaya
eslik ettigi bilinmektedir. Bunun kortikal, limbik ve hipotalamik sistemlerle iligkili
oldugu diisiiniilmektedir (39, 45, 81, 92). Ayrica epileptik hastalarda ortaya ¢ikan ani
aciklanamayan oOliimlerin (Sudden unexpected death associated with epilepsy=
SUDEP) yaklasik %15-17’sinden ciddi kardiyak aritmilerin sorumlu olduguna dair
caligmalar da bulunmaktadir (30, 39, 44, 45, 54, 56, 61, 81, 92 ). Son yillarda yapilan
cesitli calismalarda epileptik hastalarda interiktal donemde de muhtemelen epileptik
desarjlarin etkisiyle otonomik disfonksiyonun ortaya ¢iktig1 saptanmistir (10, 16, 29,
47).

Bazi caligsmalar kardiyak fonksiyonun serebral regiilasyonunda sag hemisferin
daha biiyiik rol oynadigini ve parasempatik predominansin sol hemisferde oldugunu
gostermistir (3, 44, 79).

Serebral korteksin epileptik aktivitesi ile OSS reaksiyonlar etkilesim halinde
olabilir. Kardiyovaskiiler sistemin otonomik kontrolii iizerine sag ve sol serebral
hemisferin farkli etkileri olduguna dair baz1 deliller olsa da, onceki caligmalarda

celiskili sonuglar elde edilmistir (79).



Epilepsili  hastalarda otonomik fonksiyonlar iizerine yapilmig olan
calismalarin ¢cogunda kardiyak sempatik veya parasempatik indekste arastirmalar
yapilmigken, SDY iizerinde daha az durulmustur.

Bu calismanin amaclari:

1. Yeni teshis almis ve antiepileptik ilag kullanmayan parsiyel epilepsili
hastalarda otonomik fonksiyonlarin tekrar gézden gecirilmesi.

2. Parasempatik fonksiyonlarin gdstergesi olarak RRIV ve sempatik
fonksiyonlarin gostergesi olarak da SDY yontemini kullanarak, sempatik ve
parasempatik fonksiyonlar iizerine hemisferik lateralizasyon gosteren epileptojenik

odagin etkilerinin olup olmadigini degerlendirmektir.



IV. GENEL BILGILER

4.1 EPILEPSI

4.1.1.Tanim

Nobet (konvulziyon, havale), kortikal veya subkortikal néronlarin anormal
istemsiz bosalimlar1 sonucu klinik olarak biling bozuklugu veya kaybi, anormal
motor hareketler, davranis, emosyonel, duyusal bozukluklar veya otonomik
fonksiyon bozuklugu ile kendini gdsteren bir durumdur. Nobet bir hastalik olmayip
farkli etkenlere bagl olarak ortaya ¢ikan bir durumdur. Epilepsi ile nobet es anlamli
degildir. Epileptik nobet, beyinde ani ve paroksismal olarak ortaya ¢ikan, anormal
elektriksel bosalimlarin sonucu olarak goriilen gegici norolojik disfonksiyon
donemidir (78). Epilepsi ise herhangi bir provakatif faktoriin eslik etmedigi iki veya
daha fazla sayida tekrarlayan nobetlerle karakterize durumdur (72, 80). Epilepsi
kronik seyirli, degisik nedenlerle ortaya ¢ikan, tiim yas guruplarinda yaygin olarak

goriilen bir hastaliktir (93).

4.1.2.Epidemiyoloji : Insanlarm yaklagik olarak %6-9’u yasamlarinin
herhangi bir déneminde en azindan bir kez ndbet gecirirler. Yapilan calismalarda,
gelismis tilkelere gore, gelismekte iilkelerde epilepsi insidansi daha yiiksek olarak
bulunmustur (72). Epilepsinin goriilme sikligi ile ilgili olarak herhangi bir provakatif
faktoriin eslik etmedigi nobetler i¢in gelismis lilkelerde genellikle kabul edilen %0,4-
0,7°dir (19, 72).
Bircok c¢aligmada epilepsi insidansimin iki tip yas dagilimi gosterdigi
belirtilmistir. Dogumdan sonraki ilk birka¢ ayda insidans en yiiksektir. Erigkin
yasamda insidans daha disiiktiir ve stabil bir seyir izler. Yaslanma ile birlikte

insidans yeniden artis gosterir (19, 72).

4.1.3.Etyoloji : Etyolojilerine gore epilepsiler idiopatik, semptomatik ve
kriptojenik olarak siniflandirilirlar (72).Tekrarlayan ndbetler i¢in organik veya
biyokimyasal bir bozuklugun saptanamadigi epilepsilere idiopatik, boyle bir neden
saptanabiliyorsa semptomatik epilepsi denir. Epilepsi kliniginin semptomatik tipe
uydugu, ancak mevcut incelemelerle belli bir etyolojik neden saptanamadigi
durumlarda kriptojenik epilepsiden s6z edilir (78). Bir nedenin ortaya konamadigi
epilepsiler, idiopatik epilepsiler olarak adlandirilir. Bu hastalarda nobetlere neden

olabilecek, norolojik bir bozukluk saptanamaz. Bu vakalarda, genetik bir yatkinlik



s0z konusudur ve hastalar primer jeneralize tipte nobet gecirirler. Primer jeneralize
epilepsilerin ¢ogu ve ¢ocukluk ¢aginin iyi huylu parsiyel epilepsileri bu gurup iginde
yer almaktadirlar. Semptomatik epilepside bir¢cok etyolojik faktdr gdsterilmistir.
Bunlardan bazilar1 ; prenatal-perinatal hastaliklar, konjenital malformasyonlar, kafa
travmalari, santral sinir sistemi (SSS) infeksiyonlari, beyin tiimoérleri, beyin damar
hastaliklari, dejeneratif hastaliklar, metabolik bozukluklar, eklampsi, alkol ve eroin
kullanimi, intoksikasyonlar ve benzeri nedenlerdir. Kriptojenik epilepsi sebebi
bilinmeyen ancak, edinsel bir nedenin olmasi gerektigi diisiiniilen epilepsiler i¢in
kullanilan bir terimdir. Parsiyel baslangi¢li epilepsilerin ¢ogu bu gurup igerisindedir.

Epilepsilerin ortalama olarak %60 kadar1 idiopatik veya kriptojeniktir (19, 38, 73).

4.1.4.Prognoz : Epilepsili hastalarda prognoz altta yatan nedene baglhdir.
Tiim epileptik hastalarin %20-30’nu olusturan benign genetik gecisli epilepsileri
olanlarda, tedavi olmaksizin tam remisyon goriiliir. Diger %30-40’1 ise antiepileptik
ilaclarla kolayca kontrol altina alinabilmektedir. Epilepsili kisilerin %10-20’sinde
antiepileptik ilaglar tedavi edici olmaktan ¢ok yatistirici etki gosterirler. %20’lik

gurup igerisinde cerrahi tedavi ndbetleri kismen azaltabilmektedir (19).

4.1.5.Patogenez : Epileptik aktiviteyi tek bir mekanizma ile agiklamak
miimkiin degildir (38). Epilepsinin kortikal ve subkortikal ndronlarin paroksismal
bosalimlarina bagli oldugu bilinmekte ise de, bu bosalimlari neyin baslattigr tam
olarak ac¢iklanamamistir. Hayvan deneyleriyle yapilan c¢alismalarda, subkortikal
yapilarin  Gzellikle de talamusun jenenalize epilepsilerin patogenezinde yer
alabilecegine isaret etmistir (2). Bugiin icin epilepsilerin kortikal mekanizmalarla
tetiklendigi goriisii giderek agirlik kazanmaktadir. Beyin korteksinin epileptik
aktivite iireten bolgesinde selektif inhibitor néron kaybi1 s6z konusudur. Bununla
birlikte, muhtemelen asir1 glutamat ve aspartat salinimi ile artmis N-Metil-D Aspartat
(NMDA) reseptdr aktivitesi sonucunda lokal olarak paroksismal bosalimlari baslatan,
rolatif olarak biiyiikk bir ndron grubunun fonksiyon bozuklugu sonucu gelisir. Bu
noronlar guruplar halinde ateslenebilir ve etraflarindaki noronlar1 benzer sekilde
atesleyebilirler (38). Eksitatér ve inhibitdr sistemler arasindaki dengenin
bozulmasiyla beraber, membranlardaki iyon kanali bozukluklarinin da bu olaya

katkis1 oldugu disiiniilmektedir. Sonugta epilepsilerin mekanizmalarint noron



sisteminde, membran yapilarinda, iyon kanallar1 ve reseptorlerde, eksitator ve

inhibitor tip sinapslarda aramak gerekir (72).

4.1.6.Epilepsi ve Genetik : Epilepsi ailesel bir hastalik olarak kabul edilse de
genetik faktorlerin rolii halen tartigmalidir. Jeneralize epilepsilerde genetik egilim
yiiksektir, 6zellikle primer jeneralize epilepsilerde ailesel yatkinlik %30 olarak
bildirilmistir. Buna karsin parsiyel epilepsilerde kalitimin rolii fazla olmamakla
birlikte rolandik epilepsilerde genetik egilimin daha fazla oldugu bildirilmektedir
(70). Insanlarda monogenik gecisli bir¢ok idiopatik epilepsi tanimlanmustir.
Bunlardan en iyi bilineni otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisidir (76).
Benign neonatal ndbetlerin goriildiigii bazi ailelerde 20. ve 8. kromozomun uzun
kolu, Juvenil Myoklonik Epilepside 6. kromozomun kisa kolu, Fatal Progresif
Myoklonik Epilepside ise 21. kromozomun uzun kolunda anormal kromozom

lokuslari bildirilmistir (8).

4.1.7.Epilepsilerin Siniflandirilmasi ve Klinigi :.

4.1.7.1.Epileptik nobetlerin siniflandirilmasi ve klinigi:

Epileptik hastalarin izlenmesi, tedavinin planlanmasi, klinisyenler arasi ortak
bir terminolojinin kullanilmas1 ve sonug¢ olarak prognozun daha iyi saptanmasi igin
1969 yilinda Gastaut tarafindan bir siniflama onerilmistir. Daha sonra bu siniflama
Ulusrararast Epilepsi ile Savas Ligi (ILAE) tarafindan degerlendirilip bazi
degisiklikler yapilmistir. Ilerleyen yillarda 4 kez revize edilen siniflama ILAE
tarafindan 1981 yilinda bugiin i¢in tiim diinyada yaygin olarak kullanilan son seklini
almistir (23, 65).

Bu smiflamada klinik bilgiler ve EEG 0zellikleri kullanilarak epileptik
nobetler agagidaki gibi siniflandirilmistir.(Tablo1)



| Tablo 1- Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Liginin epileptik nobet siniflamasi

I. Parsiyel (fokal) nobetler
A. Basit parsiyel nobetler (biling etkilenmez)
1. Motor semptomlarla
2. Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlarla
3. Otonomik semptomlarla
4. Psisik semptomlarla
B. Kompleks parsiyel nobetler (biling etkilenir)
1. Basit parsiyel nobet seklinde baslayip biling kaybina ilerler
2. Diger ozellikler olmadan
3. Basit parsiyel nobet 6zelligi gosteren
4. Otomatizmali
C. Bagslangicta biling kaybiyla giden
1. Diger 6zellikleri olmadan
2. Basit parsiyel nobet 6zelligi gosteren
3. Otomatizmali
D. Sekonder jeneralize ndbete ilerleyen parsiyel ndbetler
1. Sekonder jeneralize nobete ilerleyen basit parsiyel nobetler
2. Sekonder jeneralize nobete ilerleyen kompleks parsiyel nobetler
3. Basit parsiyel baslayip kompleks parsiyel ve ardindan sekonder jenaralize nobete
ilerleyen nobet.
I Jeneralize nobetler (konvulzif veya nonkonvulzif)
A.Absans ndbetleri
1. Absans nobetleri
2. Atipik absans ndbetleri
B.Myoklonik ndbetler
C. Klonik ndbetler
D. Tonik nobetler
E. Tonik-klonik ndbetler
F. Atonik ndbetler (astatik ndbetler)
III. Siniflanamayan epileptik ndbetler ( yetersiz bilgi nedeni ile siniflanamayan ve
simdiye kadar tanimlanmuis siniflara benzemeyen tiim ndbetler. Bunlar bazi neonatal
ndbetleri igerir, 6rnegin ritmik goz hareketleri, ¢igneme ve yiizme hareketleri gibi).

Parsiyel Nobetler : Klinik ve EEG degisiklikleri serebral hemisferin bir
bolgesine sinirli olan néron sistemlerin aktivasyonu sonucu olusan ndbetlerdir (19).
Erigkinlerde goriilen nobetlerin 34’1 parsiyel baslangicli ndbetlerdir. Bu nobetlerin
cogunlugunu kompleks parsiyel nébetler olusturur (24). Parsiyel nobetlerde goriilen
belirti ve bulgular, ndbetin kaynaklandig1 bolge ile uyumludur. Parsiyel ndbetlerin
baslangi¢ bulgular1 nobetin basladig1 bolge hakkinda énemli bilgiler saglar (72). En
sik rastlanan basit parsiyel nobet paternleri, motor ve duyusal semptomlu olanlardir.
Basit parsiyel motor nobetler, motor korteksin bir bdlgesinden baslar ve komsu
alanlara yayilarak etkilenen viicut bolgesinde progresif si¢cramalar olusturur.
Cogunlukla el ve ayak parmaklarinda klonik aktivite gozlenir (19). Basit motor
ndbetler, genellikle birka¢ saniye siliren nobetlerle karakterizedir. Ancak bazi

vakalarda nobetler, saatler hatta epilepsia parsialis kontinua’daki gibi giinler
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siirebilir. Fokal baglangigh klonik aktivite genellikle viicudun aymi tarafindaki
yapilara da yayilir (38). Fokal motor ndbetler bazen basin bir tarafa donmesiyle
birlikte olan versif ndbetler ya da distonik postiir ile, bazen de konusmanin aniden
durmasi seklinde goriilebilir (72). Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlarla
seyreden basit parsiyel nobetlerin parietal lob kaynakli olanlarinda bir viicut
bolgesinden baslayip jaksonien tarzda yayilan ignelenme, karincalanma, uyusukluk,
agri, yanma, bir viicut pargasini hareket ettirme istegi veya bir viicut pargasinin
olmadig1 hissi seklinde duyumlar ortaya ¢ikar. Oksipital lob kaynakli olanlar, 151k
cakmalari, skotom, hemianopsi veya amorazis gibi viziiel semptomlarla
karakterizedir. Temporal lob ndbetlerinde ise isitsel veya koku ile ilgili
halusinasyonlar, hareket veya donme algis1 seklinde semptomlar goriilebilir (19).
Otonomik semptomlu basit parsiyel ndbetlerde, ani baslangich anksiyete, tasikardi,
terleme, solgunluk, piloereksiyon veya mideden gogiise dogru yiikselen tuhaf hisler
otaya cikar. Yine yiizde kizarma, titreme veya pupillada degisiklikler tabloya eslik
edebilir (38).

Psisik semptomlarla seyreden basit pasiyel nobetlerde daha onceden
yasanmamis bir olayin yasanmis oldugu hissi (dejavu) veya daha dnceden yasanmis
olaylarin yasanmadig1 hissi (jamaisvu) gibi bellek bozukluklar1 ya da korku ve
sinirlenme gibi affektif semptomlar ortaya ¢ikabilir. Yine tek bir diisiince veya
diisiince dizisinin aniden biling diizeyine ¢ikmasi ve diger diisiincelerin baskilanmasi
veya diisiinme siireclerinde hizlanma ya da yavaslama seklinde kognitif semptomlar
ortaya cikabilir (38, 72).

Kompleks parsiyel ndbetler jeneralize tonik-klonik aktivite olmaksizin
bilincin bozulmasiyla karakterize ndbetlerdir. iki ana sart1 suurun kismi veya tam
kayb1 ve olaya iligkin amnezidir. Kisiler ya nobet geg¢irdiginin farkinda olmaz ya da
nobet sirasinda olan olaylar1 hatirlayamaz. Kompleks parsiyel nébetlerin ¢ogunlugu
temporal lob’dan kaynaklanir. Geri kalanlar1 ise frontal, parietal veya oksipital lobu
iceren bolgelerden kaynaklanabilir (19). Kompleks parsiyel nobetler basit parsiyel
baslayip sonrasinda biling kaybinin gelismesi seklinde ortaya ¢ikabilecegi gibi bazi
durumlarda, biling kayb1 ndbetin basinda meydana gelebilir. Bazen de biling kaybini

otomatizmalar takip eder ve sonrasinda sekonder jeneralizasyon gozlenebilir (38).

Temporal Lob Kompleks Parsiyel Nobetleri : Temporal lob beynin diger

bolgelerine gore en ¢ok epilepsi gelistiren kismidir (2, 17, 19). Bunun nedeni, belirli
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anatomofizyolojik 6zelliklerine ve 6zellikle de, limbik alanlar1 icermesine baghdir.
Yine norokimyasal yapisindaki 6zellikler de buna katkida bulunur (72). Pek cok
hekim temporal lob ndbetlerini kompleks parsiyel nobetler ile es anlamli olarak
goriirler. Unutulmamalidir ki; kompleks parsiyel nobetler, temporal lob digindaki
diger kortikal alanlardan da kaynaklanabilmektedir (38, 72).

Temporal lob orijinli kompleks parsiyel ndbetleri biling bozuklugu ile
baslayabilir veya basit parsiyel ndbet ya da aurayi takiben gelisebilir. Auralar, biling
kaybindan once saniyeler veya dakikalar siirebilir. Cogu kompleks parsiyel nobet 30
saniyeden uzun siirer. Siklikla 1-2 dakika stirer ve ¢ok az1 10 saniyeden kisa siirer ki,
bu siire uzarsa absans nobetlerinden ayirict tami karakteristigini olusturur. Postiktal
diizelme genellikle yavastir. Bu donemde dakikalar veya daha uzun siirebilen
belirgin konflizyon hali ve nobeti hatirlayamama seklinde amnezi goriiliir. Nobet
odaginin tarafi ile klinik 6zelliklerin korelasyonu konusunda evrensel bir goriis
birligi yoktur (19). Nobetler tipik olarak epigastrik duyum hissi seklinde otonomik
auralar ile baglar, takiben hareketsiz olarak sabit bir noktaya bakma ya da anlasilmasi
veya tarif edilmesi zor huzursuzluk seklinde devam eder. Agiz sapirdatma, ¢igneme
ve yalanma gibi oroalimenter otomatizmler, eller ya da parmaklar ile oynama
hareketleri ile birliktedir. Etkilenen kisi uyanik gibi goériinse de nobet esnasinda
cevapsizdir. Yine nobetin basladigi hemisferin kontrolateralindeki kolda distonik
postiir ortaya ¢ikmasi temporal lob kompleks parsiyel nobetlerin sik goriilen bir
bulgusudur (72). Hastalarda hayal gorme, daha Onceden yasanmamis bir olayin
yasanmis oldugu hissi (dejavu) veya daha onceden yasanmis olaylarin yasanmadigi
hissi (jamaisvu) goriilebilir. Baz1 hastalar gecmis hayat tecriibelerinin hizla gézden
gecirildigi bir tiir zorlu diistinmeyi tarif ederler. Diger muhtemel ndbet tipleri olarak
kognitif durum veya affektte degisiklikler, koku-tat halusinasyonlari, konusmada

duraklama, isitsel halusinasyonlar ve vertigo hissi sayilabilir (19).

Frontal Lob Kompleks Parsiyel Nobetleri : Frontal lob beynin en gizemli
ve biiylik boliimiinii olusturur. Ani baslangi¢l, kisa stireli, postiktal konfiizyonun ¢ok
az oldugu ve giin i¢inde birkag¢ kez tekrarlayan kompleks parsiyel nobetler, genellikle
frontal lob noébetlerini akla getirirler (19). Frontal lob nobetleri sekonder
jeneralizasyonla birlikte olan veya olmaksizin basit ya da kompleks parsiyel nobetler
seklindedir. Nobetler kisa siirelidir, baslangi¢c ve bitisi anidir. Ataklar kiimeler

halinde gelir ve uykuda goriilmeye egilimlidir. Postiktal todd paralizisi tabloya eslik
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edebilir. Temporal lob kompleks parsiyel ndbetlere gére sekonder jeneralizasyon ve
rolatif olarak ta kompleks parsiyel status daha sik olarak goriiliir (72).

Frontal lob nobetlerinde motor bulgular 6n planda olup, klinik ozellikler
tutulan bolgeye gore ¢esitlilik gosterir. Motor bolge tutulumunda, viicudun karsi
yarisindaki kol, bacak ve yiizde klonik aktivite ortaya cikar. Epileptik aktivitenin
komsu bolgelere yayilmasi ile uyumlu viicut boélgelerinde ardi ardina progresif
jerkler olusur. Prerolandik bdlgenin tutulmasi ile konusma bozulur ve karsi taraf
yiizde tonik-klonik hareketler veya siirekli yutkunma ortaya cikar. Suplementer
motor korteks ndbetlerinde basta donme ve ayni taraf kolda ekstansiyon olur.
Dorsolateral prefrontal korteks nobetleri, gézlerin ve basin karsi tarafa dogru zorlu
olarak donmesine ve konugmanin aniden duraklamasina yol agar. Parasantral lobiil
kaynakli nobetlerde, ayn1 taraf ayakta tonik kasilma ve karsi taraf bacagin tutulmasi
ile birliktedir. Singulat bolge kaynakli nobetler, karmasik motor hareketler seklinde
otomatizmalara, duygulanim degisikliklerine ve otonomik duyumlara neden olurlar.
Frontopolar nobetler zorlu diisiince ve hastanin yere diismesine yol acarlar.
Orbitofrontal nobetler ile tuhaf el kol hareketleri seklinde motor otomatizmalar,
olfaktor haliisinasyon ve illiizyonlar ortaya ¢ikar (19).

Hemisferler arasindaki yogun baglantilar sebebiyle frontal lob nobetleriyle

temporal lob nobetlerini ayirt etmek kolay olmayabilir (38).

Parietal Lob Nobetleri : Parietal lob orijinli ndbetler, esas olarak
kontralateral hemisferdeki odaktan kaynaklanan somatosensoriel nobetlerden
olusurlar. Paresteziler en sik gorillen semptomlardir. Pozitif belirtiler olarak
karmcalanma, elektriklenme, kegelenme ve ignelenme hissi goriilebilir. Viicudun bir
parcasinin yok olmasi hissi veya viicudun bir parcasinin tamamen kaybi negatif
nobet fenomenleridir. Parietal lobun degisik bolgelerinden orijin alan ndbetler batma
hissine, bulantiya, siddetli vertigoya veya oryantasyon bozukluguna neden
olabilmektedir. Yine siddetli agr1 hissi, soguk hissi veya iletim tipi lisan bozukluklar1

gelisebilen diger fenomenlerdendir (19).

Oksipital Lob Nobetleri : Oksipital lob noébetleri siklikla gorsel
semptomlarla birliktedir. Epileptik goriintiiler, 151k cakmalari, skotomlar, hemianopsi
veya amorazis gelisebilir. Oksipitotemporoparietal kavsaktan gelisen ndbetlerde,

goriintiilerin boyutlarinda (mikropsi veya makropsi), seklinde veya uzakliklarinda
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degisiklik olabilir. Gorsel halisiilasyonlar genellikle, daha 6nceden goriilmiis bir
deneyimi icerir. Gozlerin kars1 tarafa donmesi, goz kirpma ve gozlerde hareket hissi

oksipital lob ndbetlerinde goriilen diger semptomlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(19).

Jeneralize Nobetler : Her iki hemisferde ayni anda simetrik olarak
baslayan nobetler olup, anatomik veya fonksiyonel herhangi bir fokal odak
icermezler. Hastalarin psikomotor gelisimi, ndrolojik baki, laboratuar ve radyolojik
incelemeleri normaldir (77). Bu ndbetlerin baslangicindan itibaren biling kayb1
mevcuttur. Konvulsif veya nonkonvulsif olabilirler. En sik rastlanilani, konvulsif tip

jeneralize tonik-klonik nobetlerdir (JTK) (2).

Absans Nobetler : Belirgin motor manifestasyonlar olmaksizin, kisa siireli
jeneralize nobetler, absans nobetler olarak isimlendirilirler. Esas olarak ¢ocuklarda
goriiliirler (72). Tipik bir absans nobetinin klinik 6zelligi, hastanin her ¢esit mental
aktivitesinin aniden durmasi ve saniyeler sonra kaldigi yerden devam etmesi
seklindedir. Hasta yapmakta oldugu isi aniden sonlandirir. Dis uyaranlara cevap
vermez ve etrafina bos bir sekilde bakar. Nobetin bitisi de baslangic1 gibi ani olup,
hasta bir sey olmamus gibi yaptig1 isine devam eder. Sadece biling kaybi ile seyreden
ndbetlere, basit absans denir. Biling kaybi ile hafif tonik-klonik, atonik ve otonom
komponentler ile otomatizmlerin oldugu ndbetlere ise atipik absans nobetler denir.
Otomatizmler absanslar ndbetlere eslik ederler ise, kompleks parsiyel nobetler ile
ayrict tani giigliigiine yol acgabilirlir. Tipik absans nobetlerin karakteristik EEG
bulgusu 3 hertzlik diken-dalga kompleksinden olugmus olup, temel biyoelektrik
aktivite normaldir. Atipik absans ndbetlerde zemin aktivitesi siklikla anormal olup,

yaygin yavaglama ve fokal-multifokal diken aktiviteleri goriiliir (19).

Myoklonik Nébetler : Jeneralize myoklonik nobetler, ani, istemsiz, sok
benzeri viicut jerkleri olarak tarif edilirler. Genellikle her iki {ist esktremitede
goriiliirler. Nadiren de tek tarafli olurlar. Bazen de hem iist hem de alt ekstremiteleri
tutarlar. Siddetli oldugunda hasta elindeki bir objeyi diisiirebilir ya da yere diisebilir.
Cok kisa siireli olduklar1 zaman biling kayb1 gdzlenmeyebilir (72).
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Tonik Nobetler : Tonik nobetler genellikle, ¢ocuklarda goriiliirler. Aksiyel
ve ekstremite kaslarinin ani kontraksiyonu ve bilincin kaybolmasi ile
karakterizedirler (38). Tonik nobetler ortalama 10 saniye kadar siirer. Ancak 1
dakikaya kadar da uzayabilir. Baslangicta myoklonik bir sicrama ve takiben
jeneralize tonik kontraksiyon gelisebilir. Tonik nébetleri olan bebek ve ¢ocuklarda
genellikle mental retardasyon ve diger nobet tipleri de bulunur. Geg ¢ocukluk veya
eriskin donemde ortaya c¢ikan tonik ndbetler genellikle, JTK ndbetlerin bir

varyantidir (19).

Klonik Nobetler : Oldukca simetrik, bilateral senkron olarak ortaya ¢ikan iist
ve alt ekstremitelerin yar1 ritmik jerkleri ile birliktedirler. Genellikle biling kayb1 ile

seyrederler (19).

Atonik nobetler : Jeneralize atonik ndbetler, ani olarak diismeye yol agan
tonus kaybi ile birlikte olan nobetlerdir. Nobetler cok kisa stireli olduklarindan
diisme ataklar1 olarak isimlendirilirler (38, 72). Tiim viicudu etkileyebilir veya gz
kirpma ya da kafada diisme seklinde sinirli kalabilir. Atonik nobetler ani gelisimi ve
siddetli olmas1 sebebiyle, travma i¢in yiiksek risk olustururlar. Akinetik nobetler
atonik nobetlere benzer. Ancak tonus korunmustur. Akinetik nobetli hastalar

hareketsiz olup, biling kayb1 mevcuttur (19).

Tonik-Klonik Nobetler :Jeneralize Tonik-Klonik ndbetler en sik goriilen
jeneralize ndbet tipidir (98). Gilinliimiizde etyopatogenezinden, genetik faktorler
sorumlu tutulur. Her yasta goriilebilir. Nobetler ani baslangigclhidir ve aura yoktur.
Ancak bazi hastalarda, nobet dncesi giin ya da saatlerde davranig degisiklikleri, uyku
bozukluklari, anksiyete, konsantrasyon gii¢lii§li ve irritabilite s6zkonusu olabilir.
Tonik-klonik nébetlerin birka¢ fazi bulunmaktadir. Tonik faz suur kaybi ile birlikte
kol ve bacaklara siiratle yayilan aksiyal kaslarin kisa fleksor spazmlar ile baslar.
Gozler yukariya deviye olur ve pupillada dilatasyon gelisir. Takiben daha uzun bir
tonik ekstansiyon goriiliir. Agzin baglangigtaki kapanmasi siklikla dilini 1sirma ile
sonuglanir. Solunum kaslarimin gii¢lii kontraksiyonu ani bir ¢iglik atma ile birliktedir.
Tonik fazin baslangicinda apne olusur ve bu siyanozla sonuglanir. Otonomik
belirtiler olarak nabiz ve kan basincinda yiikselme, terleme ve trakeobronsial

sekresyon artigi siklikla goriiliir. Her ne kadar tonik fazda mesane basinci yiikselse
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de, sfinkter kaslarinin kontraksiyonu nedeniyle bosalma goriilmez. Klonik faz
giderek artig gosteren 4-8 hertzlik diffiiz bir tremor ile baglar. Her spazma pupiller
dilatasyon ve kontraksiyon eslik eder. Klonik aktivitenin sonunda mesanede bosalma
gozlenir. Konviilziyonlar 1-2 dakika kadar siirer. Postiktal donemde, son klonik
jerkten hemen sonra solunum geri doner. Genellikle bu donemde kaslar gevsemistir
ve hasta siklikla konfiizedir. Ancak, stupor ya da uyku donemine gegebilir. Bu
donemde bas agris1 ve kas agrilar1 sik goriilen belirtilerdendir. Jeneralize konjiilzif
nobetlerin komplikasyonlar1 olarak dilini 1sirma, diismeden dolayr kafa travmasi,
vertebral kompresyon fraktiirleri ve aspirasyon pnomonisi goriilebilir. Epilepside ani
beklenmedik oOliimler sik degildir ve mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Pulmoner 6dem, kardiyak aritmi ve asfiksi 6ne siiriilen mekanizmalardandir. Tonik-
klonik nobetler sonrasi gegici metabolik degisiklikler goriilebilmektedir. Plazmada

prolaktin diizeylerinde artig goriilebilen hormonal degisikliklerden biridir (72).

Simiflandirilamayan Nobetler : Bu nobetler yetersiz veya eksik bilgi
nedeniyle ya da simdiye kadar tanmimlanmis kategorilere girmeyen tiim ndbetleri
igerirler. Bunlar bazi neonatal nobetleri icerir. Ornek olarak ritmik géz hareketleri,
oro-bukko-lingual hareketler, ylizme veya pedal c¢evirmeye benzer hareketler

bunlardan bazilaridir (19).

4.1.7.2.Epileptik Sendromlarin Simiflandirilmasi1 ve Klinigi : Yalnizca
nobet tiplerine gore bir siniflama yapilmasi bazi durumlarda hastaligin tam olarak
anlasilmasi agisindan yetersiz olabilmektedir. Cerrahi planlanan bir gurup hastada,
bu smiflamanin sinirhh oranda yararli olduguna bazi arastirmacilar dikkat
cekmislerdir. Yine bazi tiir epilepsilerde birkag nobet tipi ayn1 hastada
olabilmektedir. Bu sebeplerle hastaligin daha iyi tanimlanmasi i¢in 1985 yilinda
epileptik sendromlarin smiflandirilmasi yapilmistir (24). 1989 yilinda ise, bu
simiflandirma tekrar gozden geg¢irilmis, bazi diizeltmeler ve eklemeler yapilarak

Ulusrarast Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siiflandirilmast adini almistir (25).
Epilepsi sendromlariin siniflandirilmasinda temel alinan 6zellikler; ndbet

tipleri, baslangic yasi, EEG bozuklugunun tipi ve eslik eden norolojik bulgulardir.

Bu smiflama prognozun belirlenmesi, etkin tedavi se¢imi ve etyolojik kdkenin
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belirlenmesi gibi bazi yararlar getirmistir. 1989 yilinda yapilan yeni siniflamada

epilepsiler ve epileptik sendromlar 4 biiyiik gurupta belirlenmistir (25). (Tablo 2)

Tablo 2- Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Liginin Epilepsi ve Epileptik Sendromlar
Smiflandirmasi

I. Lokalizasyonla iliskili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlar
A. Idiopatik ( baslangic yasina gére). Giiniimiize dek iki sendrom tanimlanmistir:
1. Sentrotemporal dikenli benign ¢cocukluk ¢agi epilepsisi
2. Oksipital paroksizmli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
B. Semptomatik. Bu kategoride bireysel degiskenligi fazla olan sendromlar yer alir.
II. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
A. ldiopatik ( baslangi¢ yas1 géz 6niine alindiginda, goriildiigii yas sirasina gore)
1. Benign neonatal familyal konviilziyonlar
Benign neonatal konviilziyonlar
Infantin benign myoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢agi absans epilepsisi ( piknolepsi, petit mal)
Jivenil absans epilepsi
Jiivenil myoklonik epilepsi ( Impulsif petit mal)
7. Uyanirken grand mal nébetli epilepsi
B. Idiopatik, semptomatik veya her ikisi ( goriildiigii yas sirasina gore)
1. West sendromu ( infantil spazmlar)
2. Lennox- Gastaut sendromu
3. Myoklonik- astatik nobetli epilepsi
4. Myoklonik absans epilepsisi
C. Semptomatik
1. Nonspesifik nedenli. Erken myoklonik ensefalopati
2. Spesifik sendromlar. Birgok hastalik siirecinde epileptik nobetler goriilebilir. Bu
baslikta nobetlerle baslayan veya nobetlerin baskin bir 6zellik oldugu hastaliklar
yer almaktadir.
II1. Fokal veya jeneralize oldugu anlasilamayan epilepsi ve sendromlar
A. Jeneralize ve fokal nobetlerle birlikte
1. Neonatal nébetler
2. Infantin agir myoklonik epilepsisi
3. Yavas dalga uykusunda siirekli diken dalgalarla giden epilepsi
4. Akkiz epileptik afazi ( Landau-Kleffner sendromu)
B. Anlagilabilir fokal veya jeneralize 6zellikler olmaksizin
IV. Ozel sendromlar
A. Durumla iligkili nébetler
1. Febril konviilziyonlar
2. Diger tanimlanabilir durumlarla iliskili nébetler; 6rnegin stres, hormon, ilaglar,
alkol veya uyku deprivasyonu
B. izole, tetiklenmeyen epileptik olaylar
C. Ozel tetikleyicilerin ortaya ¢ikardigi ndbetlerle karakterize epilepsi
D. Cocukluk ¢caginin kronik progresif epilepsia parsialis kontinuasi

SNk v
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Bu siiflandirmadaki epilepsilerden asagida kisaca soz edilecektir.

Sentrotemporal Dikenli Benign Cocukluk Cagi Epilepsisi : Genel olarak
3-15 yaslarnn arasinda goriilen ndobetlerle karakterize c¢ocukluk ¢agi epilepsi
sendromudur (72). Agizda duyusal degisiklikler, bilincin korunmasi, agizda asiri
salya birikimi, yiizde tonik veya tonik-klonik aktivite, dominant hemisferin tutuldugu
durumlarda konusmada duraklama ile karakterizedir. Duyusal veya motor aktivite
kola yayilim gosterebilir. Cogunlukla uyku sirasinda goriliirler. Cocuklarda
norolojik muayene ve goriintiileme sonuglart normaldir. Nobetler genellikle ad6lesan
doneminde durur ve prognozu iyidir. EEG’de zemin aktivitesi normaldir. Uyku ile
belirginlesen orta temporal veya santral bolgelerde, yiiksek amplitiidlii, keskin veya
diken aktivitesi goriiliir. Genel olarak progroz iyi oldugu icin tedaviye 1. veya 2.

nobetlerden sonra gereksinim duyulmaz (19).

Epilepsia Parsialis Kontinua : Uzamis fokal nobetlere verilen isimdir. Tipik
olarak ndbetler kiimeler halinde gelir ve tekrarlayici fokal motor karakterindedir.
Ataklar arasinda myoklonik aktivite devam eder. Cogunlukla altta yatan neden;
anoksi, inflamasyon veya metabolik bozukluga bagli olarak gelisen fokal kortikal

hasardir (19).

Benign Neonatal Familial Konviilziyonlar : Dogumdan sonraki 2-3 giin
icinde klonik ya da apneik ndbetler seklinde belirir. EEG bulgusu yoktur (69). Kisa
stireli nobetlerle karakterize olup, otozomal dominant kalitim paterni gosteren bir
bozukluktur. Nobetler 6. ayda genellikte durur. Ancak %15 oraninda ileri

donemlerde epilepsi gelistirme riski tasirlar (19).
Benign Neonatal Konviilziyonlar : Dogumdan sonraki 5. giinde klonik ya
da apneik nobet seklinde belirir. 5. giin hastalig1 olarakta bilinir. interiktal EEG’de

degisken keskin teta dalgalar1 goriiliir (69).

Juvenil Absans : Absans epilepsiye benzer dalmalarin yani sira, ndbet

sirasinda viicutta one arkaya dogru hareketler ve basin dondiiriilmesi ile omuzlarda
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kasilmalar, dizlerin biikiiliip ¢6kme hareketleri gibi degisik hareketler goriiliir. JTK
ndbetleri olaya daha sik olarak katilir. EEG bulgusu absans nobetlerle aynidir (69).

Juvenil Myoklonik Epilepsi : Tiim epilepsilerin %4-10’u olusturan juvenil
myoklonik epilepsi(JME) ailevidir ve otozomal dominant kalitim paterni gosterdigi
diisiiniilmektedir. Baslangic yas1 genellikle 12-18 arasindadir (19). Nobetler
genellikle sabahlar1 eller ve kollarda atmalar seklinde belirir. Bu atmalar sirasinda
elde tutulan egyalar etrafa firlatilir. Nobetler, uykusuzluk, asir1 yorgunluk, 11k
uyarilari, korku, ani uyandirilma, alkol, hatta yavas donen biiyiik kanatl vantilator
gibi etmenler ile provake olabilir (69). Esas semptom myoklonik jerklerdir. Bu
jerkler ani olarak ortaya c¢ikan, kisa siireli, bilateral, simetrik, senkron kas
kontraksiyonlar1 seklindedir. Myoklonik nébetler sirasinda suur bozulmadan kalir.
Myoklonik nobetlere zamanla jeneralize tonik-klonik nobetler ve absans ndbetler
eklenir. JME’de siklikla spontan remisyonlar gozlenmez ve ilag kesiminden sonra
hastlarin %90°1nda relaps goriiliir. Bu nedenle yasam boyu tedavi gerekli olmaktadir

(72).

West Sendromu : infantil spazm, psikomotor gelisimde duraklama ve
EEG’de hipsaritmi paterni ile karakterize klinik triattan olusur. Baslangi¢c hemen tiim
vakalarda 1 yasin altindadir (19). Erkeklerde daha sik olarak goriiliir. Nobetler, 6ne
fleksiyon, arkaya ve yana ekstansiyon kasilmasi ya da bunlarin karigimi seklindedir.
Nobetler sirasinda ac1 ¢eker gibi inleme ve bagirma olabilir. Iki tipi tanimlanmistir.
Idiopatik tip yaklasik %8 oraminda goriiliir. Semptomatik tipte mikrosefali kuraldur.
Agir ozirlilik gelisir. Giral anomaliler, metabolik bozukluklar, ¢esitli kalitsal
hastaliklar ve ndrokutan hastaliklar gibi ¢ok ¢esitli etyolojiler saptanabilir (69).
Gelisimde duraklama ve gerileme, spazmlarla birlikte veya daha Once baglar.
EEG’de posterior bolgelerde belirgin olan yaygin, disorganize, yiiksek voltajli yavas
dalgalar ve diken-keskin dalga aktivitesi gozlenir. Cogunlukla altta yatan, prenatal,
perinatal veya postnatal bir bozukluk vardir. Infantil spazmli ¢ocuklarda prognoz

oldukca kotiidiir ve prognozu esas olarak belirleyen faktor altta yatan nedendir (19).

Lennox-Gastaut Sendromu : Etyolojisi West sendromuna benzer.
Hastalarda birkag nobet tipi birlikte bulunur ve yaygin kognitif disfonksiyon

mevcuttur. Nobetler 1-7 yas arasinda baslar ve genellikle jeneralize tiptedir (19).
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Atonik, myoklonik, atipik absans ya da tonik-klonik sekilde olabilir (72). Sik olarak
status epileptikus gelistirirler. Noropsikolojik performans hemen her zaman
bozuktur. Hastaligin baslangi¢ bulgusu denge bozuklugu seklindedir. Ataksi hemen
her zaman vardir ve yasam boyu devam eder. Zamanla yiirliyememe, konusamama,
davranis bozuklugu ve ileri mental yikim ile giden agir bir klinik tablo gelisir (69).
EEG’de anormal temel aktivite ve yogun olarak yavas diken-dalga aktivitesi ile uyku
sirasinda 10 Hertz’lik hizli ritim aktivitesi goriiliir. Nobetleri kontrol altina almak

zordur (72).

Landau-Kleffner Sendromu : Epilepsi, afazi ve davranis bozuklugu olarak
belirlenen klasik triadi vardir (69). Baslangic 3-9 yaslar1 arasidir. Hastalik,
kazanilmis afazi ile birlikte, nobetler seklinde kendini gosterir. JTK, parsiyel ve diger
nobet tiplerini igeren birkag tip ndbet sekli goriilebilir. Nobetlerin siddeti ile
konusma kaybi arasinda dogrusal bir iliski yoktur. EEG’de cogunlukla bilateral
sentro-temporal bolgelerde diken aktivitesi gozlenir. Multifokal diken ve yavas

dalgalar seklinde EEG paterni de gozlenebilir (72).

Febril Konviilziyonlar : Cocuklarda g¢evresel nedenlerden kaynaklanan
konviilziyon tiirlerinin basinda febril konviilziyonlar gelir. Atesli bir hastalik
sirasinda goriillir. 5 ay-5 yas arasi, en sik olarakta 2-3 yas grubu ¢ocuklarda goriiliir.
Kalitimin bu tiir konvulziyonlarda rolii biiyiiktiir. Hastalarin %25’inde aile oykiisii
pozitiftir. Febril konvulziyonlar en sik iist solunum yolu enfeksiyonlari, bagirsak
enfeksiyonlari, otit, kizamik ve roseola infantumda goriiliir (69). Genellikle kisa
stireli, jeneralize ve tek nobet seklindedir ama ¢ok sayida, fokal ve uzamis sekilleri
yani komplike febril konviilziyon da goriilebilir. Komplike febril ndbetler daha sonra
nonfebril nobet gelisim riskini arttirir. Prognoz ¢ok iyidir. Febril nébetler igin

profilaktik antikonviilzan tedavi 6nerilmemektedir (19).

Refleks Nobetler : Bazi durumlarda epileptik ndbetler, 6zel uyarilarla ortaya
cikarilabilirler. En sik rastlanilan formu 151k uyarani ile ortaya ¢ikan JTK nobetlerdir.
Provake edici faktorler; giines 15181, televizyon veya video oyunlar1 olabilmektedir.
Baz1 vakalarda diistinme ve karar verme ile indiiklenen myoklonusu jeneralize

ndbetler izleyebilir. Nadiren, okuma sirasinda ¢enede myoklonik hareketler olusur.
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Yine miizikle indiiklenen nobetler bildirilmistir. Cigneme, yutma, sicak suya girme

ve taktil uyaranlar nobetlere neden olabilen diger tetikleyicilerdir (38).

Katamenial Epilepsi : Menstruel siklusla iligkili kiimeler halinde gelen
nobetlerdir. Bu epilepsinin fizyolojik temeli; 6strojenin epileptiform desarjlart aktive
edici, progesteronun ise suprese edici etkisi ile iligkili olusudur. Nobetler baslica,
premenstruel faz, periovulatuar faz ve menstruel siklusun ikinci periyodunun
baslangicinda olusur. Tedavide progesteron kullanilmakla birlikte, diger antiepileptik

tedavilere de gereksinim duyulabilir (19).

Oksipital Paroksizmli Cocukluk Cag1 Epilepsisi : Baslangi¢ yas1 1-14
yaslar1 arasindadir. Kiz ¢ocuklarinda daha sik olarak goriiliir. Ailesel epilepsi oykiisii
olgularin %25-35’inde, migren ise olgularin %15.9’unda bulunmustur. Cocuklar
norolojik olarak normaldir. Migren benzeri bas agris1 ve kusma, 6zellikle daha kii¢iik
yaslarda baslayanlarda siktir (72). Benign rolandik epilepsiye gore daha heterojen bir
guruptur. Oksipital paroksizmler, uyaniklik doneminde ortaya c¢ikarsa, gorsel
ndbetler, uykuda ortaya ¢ikarsa parsiyel motor ve JTK nobetlerle kendini gosterir.
Gorsel nobetler; amorazis, gorsel haliisinasyonlar, mikropsi, metamorfopsi veya
palinopsi seklindedir. EEG’de oksipital bdlgede, burst halinde 1-3 Hertz’lik yiiksek
voltajlt dikenler goriiliir. Dikenler tipik olarak, gdzlerin agilmasi ile kaybolurken,

karanlikta veya gozlerin kapatilmasindan 1-20 saniye sonra ortaya ¢ikar (19).

Bebeklik Cagimin Benign Myoklonik Epilepsisi: Gelisimsel olarak
cocuklarda 2 yagindan 6nce meydana gelir. Nobet tipi kisa siireli ve degisken siddette
jeneralize myoklonik ndbetlerdir. Nobetlerin cogu kafada ani diisme veya goz kirpma
seklindedir. Ataklar saniyeler siirer ve biling kismen korunmustur. Iktal EEG’de
yaygin 3 Hertz’lik diken-dalga veya multiple diken dalga desarjlar1 gozlenir.
Interiktal EEG ¢ogu zaman normaldir. Yasamin ileriki donemlerinde JTK nébetler

gelistirebilir (19).

Uyanmirken Grandmal Nébetli Epilepsi : Hastalarin ¢ogunda ilk nobetler,
ikinci dekadin basinda yani puberte doneminde baslar. Erkeklerde biraz daha sik
olarak goriilmektedir. JTK ndbetler bu sendromun esas nobet tiiriinii olusturmaktadir.

Nobetler absans ve jeneralize myoklonik nébetler ile birlikte olabilir. JTK
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nobetlerinden hemen once, myoklonik jerkler ve absans nobetler goriilebilir.
Nobetler giin icerisindeki kisa bir uykudan sonra ya da sabah uyandiktan kisa bir siire
sonra goriilebilir. Nobetler uyku deprivasyonu ya da alkol tiiketimi ile presipite
edilebilir. EEG’de jeneralize diken ve dalga aktivitesi goriiliir. Uyaniklikta grandmal
epilepsili olgularin ortalama %12’sinde ailede ndbet Oykiisii bildirilmistir. Ancak

kalitim paterni bilinmemektedir (72).

Myoklonik Astatik Nobetlerle Giden Epilepsi : Baslangic yas1 1-6 yas
arasindadir. Hastalarin ¢cogunda nobetlerin baslangic doneminde, norolojik muayene
normaldir. Absans ve myoklonik astatik nobetler, en sik goriilen nobet tiplerini
olusturur. Hastalarin yarisinda ileriki donemlerde, kognitif gerileme goriilmektedir.
(19). Nobetler kollarin myoklonik savrulmasi sirasinda ani tonus kaybi ile yere
diisme ya da basin one diismesi seklinde belirir. EEG bulgusu genellikle yoktur,
varsa diizensiz ya da multipl diken-dalga bulgusu seklindedir (69).

Myoklonik Absansh Epilepsi : Absans ndbetlerinin myokloni ile gelen
tiriidiir. Bunlar bazen bilateral ritmik klonusa benzerler. Tedaviye direnclidirler ve
noropsikolojik performans etkilenir. EEG’de 3 hertz’lik diken-dalga bulgusu gézlenir
(69).

Yavas Dalga Uykusunda Siirekli Diken-Dalgalarla Giden Epilepsi : 1-12
yaslar1 arasinda baslar. Noropsikolojik gerileme ilk bulgusudur. EEG’de tipik olarak
non-REM uykusunda siirekli diken-yavas dalga aktivitesi gozlenir. Cogunlukla
noktlirnal olan birkac ndbet tipi gelisebilir. Nobetler ve EEG bulgulari, genellikle 2.
dekatda ortadan kaybolur. Ancak kognitif gerileme ve dil fonksiyonundaki bozukluk
kalicidir (19).

Status Epileptikus : Status Epileptikus, 30 dakikadan daha uzun siiren bir
ndbet veya 30 dakika iginde, arada hastanin bilincinin agilmadig birka¢ nobet olmasi
seklinde tanimlanir. Acil bir durumdur, hizli ve ciddi tedavi gerektirir. Her nobet
tipinde status gelisebilir. En sik goriilen status epileptikus tipi jeneralize tonik-klonik
veya konvulzif tiptir. Genellikle 2-3 dakika siiren, arada bilincin ag¢ilmadigi,

tekrarlayict tonik-klonik nobetler seklindedir, ama uzun siireli bir ndbette olabilir.
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Jeneralize nonkonvulsif status epileptikus, stupor, konflizyon, biling bulaniklig1 ve az

miktarda veya hi¢ olmayan motor hareketlerle karakterizedir (19).

4.1.8.TANI :

Oykii ve fizik muayene epilepsi tanisinin konulmasinda en énemli kriterlerdir
(38). Vakalarin ¢ogunda Oykiiniin daha 6nce ndbetleri goren bir taniktan alinmasi
gerekir. Yanlig taninin en 6nemli nedeni, ndbetin yetersiz veya hatali tanimlanmis
olmasidir. Videoya c¢ekilen nobet ¢ogu kez tan1 koydurur. Ailede nobet Oykiisii
detayli olarak sorgulanmalidir. Norokutandz hastaliklar agisindan cilt dikkatle
incelenmeli, kromozomal bozukluklarla bagli olabilecek dismorfik 6zelliklere dikkat
edilmelidir. Bunlara ek olarak yapilan dikkatli bir noérolojik muayene taninin
konulmasinda olduk¢a 6nemlidir (19).

Stipheli nobet Oykiisii bulunan hastalarda, uygulanmasi gerekenler asagida

stralanmustir.

1- EEG : Beynin farkli bolgelerinde, donem donem ortaya c¢ikan patolojik
ozellikteki biyoelektrik aktivitelerin epilepsi ndbetlerine sebep oldugu gz Oniine
alindiginda beynin biyoelektriksel aktivitesini gosteren EEG’nin epilepside
vazgecilmez bir aragtirma yontemi oldugu sOylenebilir. Ancak tek basina EEG
anormalligi ile teshis konulamadigi i¢in klinik ile birlikte degerlendirilmelidir (34).
EEG, epilepsinin tan1 ve smiflamadaki yerini belirlemeye yardimer olmasinin yani
sira tedaviye baglama, tedaviyi izleme ve sonlandirmada da ¢ok énemli bir yer tutar.
Hiperventilasyon ve fotik stimiilasyon gibi aktivasyon ydntemlerinin uygulandigi
rutin EEG tetkikinde tek cekim ile epilepsi hastalarinin yaklasik %50’sinde,
tekrarlanan c¢ekimlerle %80-85’inde, uyku aktivasyonu uygulamasinda ise 9%90-95
oraninda epilepsiye spesifik patolojik aktiviteler kaydedilebilmektedir. Epilepside
EEG bulgularim1 degerlendirirken normal kisilerin %5-15 oraninda da benzer
bulgularin ortaya ¢ikabilecegini goz onilinde bulundurmak gerekir (34). Nobet tipinin
tanimlanamadig1 veya gergek ndbetlerle non-epileptik olanlarin ayirt edilemedigi

durumlarda video EEG monitarizasyonu uygulanmalidir (38).
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2- Epilepsili hastalarda yapisal lezyonun ekarte edilmesi amaciyla kranial
Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG) c¢ekilmelidir. MRG, temporal lob
lezyonu, Ozellikle de direngli nobetlerle giden mezial temporal skleroz veya

gliozisi olan hastalarda olduk¢a duyarlidir (38).

3- Elektrolitler (Na+, K+, Ca+ ve Mg+) BUN, kreatinin, glukoz, karaciger ve

tiroid fonksiyon testleri i¢in kan alinmalidir (38).

4- Infantil spazm, Lennox-Gastaut Sendromu ve Progresif myoklonik ndbetleri
olan hastalarda, serum aminoasit, organik asit, lizozomal enzimler ve amonyak

diizeyine bakilmalidir (38).

5- Mitokondrial ensefalopati diisliniilen vakalarda serum piruvat ve laktat

diizeyleri caligtirilmalidir (38).

6- Klinik olarak gerekli goriildiigli durumlarda lomber ponksiyon, arteriografi ve

serebral metastaz acisindan degerlendirme yapilmalidir (72).

7- MRI spekstroskopi yapisal lezyonlarla baglantili olarak lezyonun fonksiyonel
ve biyokimyasal oOzellikleri hakkinda bilgiler saglar. Nobetler sirasinda,
fosfokreatinin/inorganik fosfor orani azalir, intraselliiler pH diiser, adenozin

trifosfat depolari ise sadece hafif derecede azalir (72).

8- Epileptik hastalarda Positron Emission Tomography (PET) ve Single photon
emission computed tomography (SPECT) ile fizyolojik degerlendirme yapilabilir.
Interiktal dénemde gdzlenen hipometabolik alan ndbet baslangic bdlgesi ile iyi

korelasyon gosterir (19).

4.1.9.TEDAVI :

Tedaviye karar vermedeki kritik nokta, hastanin epilepsi olup olmadiginin
belirlenmesidir. Teshis konulduktan sonra, ndbet tipinin ve epileptik sendromun
dogru tanimlanmasi tedavi se¢iminde diger bir kritik noktayr olusturmaktadir.
Cocukluk c¢agindaki benign epilepsiler disinda epilepsi genellikle kronik olarak

devam eden ve tedavi gerektiren bir durumdur (19).
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Epilepside tedavinin amaci; nobetlerin tam kontrolii, anti epileptik ilaglardan
dolay1r minimal yan etki ve yasam kalitesini optimal diizeyde olmasini saglamak
olmal1 ve bu durum hasta ya da yakinlarinda detayli olarak anlatilmalidir (72).

Ik kez 1957 yilinda potasyum bromiir, anti epileptik ilag (AEI) olarak
kullanilmaya baglanmistir. 1912 yilinda grandmal nébette, fenolbarbitalin
etkinliginin belirlenmesi, 1939°da hidantoinlerin, 1950’li yillarda siiksinimitlerin
sentezlenmesi, epilepsi tedavisine yeni boyutlar kazandirmistir (50).

Ik kez nobet geciren kiside nérolojik muayene, EEG normal, ailede epilepsi
oykiisii yoksa %75 oraninda 2. ndbet gecirmediginden bu hastalara AEI 6nerilmez
(7). Yapilan calismalarda ilk ndbet; absans, myoklonik, kompleks parsiyel ya da
epileptik bir sendroma eslik ediyorsa, 2-12 aylik bir donemde 2 ya da daha ¢ok
degisik tipte nobet gecirmis ise, hi¢cbir neden yok iken ndbet gecirmis ise, aile
Oykiisii, norolojik muayene bulgulari, EEG bulgular1 ve radyolojik bir bulgu sonrasi
ilk kez ndbet gegirmis ise, AEI baslanmas1 énerilir (8, 11, 48).

Uygun bir siiflandirma ile epilepsili hastalari ¢ogunda, tek bir AEI ile yan
etki olugsmaksizin nobetler kontrol altina alinabilmektedir (65).

Tedaviye miimkiinse, tek ilacla ve diisiik dozda baglanmali, nébetler kontrol
altina alinincaya ya da yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar doz artirilmalidir. Tedaviye
baslamadan 6nce tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler
bakilmali ve sonuglara gore AEI secimi yapilmalidir (46).

AEI baslanmasina karar verildikten sonra ila¢ se¢imi, ilacin ndbeti kontrol
etmedeki basarisina, ilacin yan etkisine, farmakokinetik 06zelliklerine, ilag
etkilesimlerine, 6zel durumu olan hastalarin 6zelliklerine, tedavinin maliyetine gore
yapilmalidir. En iyi AEI, nébetleri en iyi kontrol eden ve hastada istenmeyen etkisi
en az olandir (11).

Kullanilan AE[ ile nobetin kontrol edilememesinin en &nemli nedenleri;
epilepsinin yanlis siniflandirilmasi, ilacin uygun dozda kullanilmamasi, taninin
yanlis degerlendirilip, gercekte epilepsi olmayan baska nedenlerin epilepsi olarak

degerlendirilmesidir (98).

4.1.10.ANTI EPILEPTIK iILACLAR :
4.1.10.1.Fenitoin
Etki Mekanizmasi : Noron depolarizasyonunda onemli rol oynayan,

membrandan hiicre ig¢erisine sodyum ve kalsiyum girisini azaltir. Béylece néron ve
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diger eksitabl hiicrelerin membraninmi stabilize eder, stimiilasyon esigini yiikseltir,
rekrakter periyodu uzatir, sinatik asirimi  inhibe eder ve posttetanik
potansiyalizasyonu gii¢lii bir sekilde deprese eder. Bu noronal etkilerinden dolay1
desarjlarin primer odaktan SSS’nin normal bolgelerine yayilmasini inhibe etmek

suretiyle, epileptik ndbetlerin olugsmasini 6nledigi kabul edilmektedir (50).

Kullanim Alan1 : Jeneralize tonik-klonik nodbetler ve kompleks parsiyel
nobetlerde endikedir (50).

Yan Tesirleri : En sik goriilen yan tesirler, ndrolojik belirtilerdir. Bunlarin
cogu, ilacin yiiksek dozda vestibiiloserebellar sistemde disinhibisyon yapmasina
baglidir. Nistagmus, ataksi, dizartri, duyusal polindropati, uykusuzluk hali, sinirlilik
ve tremorlar goriilebilir. Plazma konsantrasyonu 40 mg/ml’nin iistiinde ise, deliryum
ve koma olugabilir. Uzun siire ve yliksek dozda verilmesinin, bellegi, zihinsel
konsantrasyonu, mental ve motor islemlerin hizim1 bozdugu tartismali olmakla
beraber genellikle kabul edilmektedir. Bunlarin yaninda gingiva hipertrofisi, allerjik
belirtiler, hematolojik bozukluklar, D vitamini eksikligi, mide sikayetleri ve

hirsutismus gortlebilir (50).

4.1.10.2.Fenobarbital

Etki Mekanizmasi : Fenitoinin aksine, ndronal membran {izerine belirgin bir
stabilizan etki yapmaz. Primer odaktan c¢ikan desarjlarin beyinden yayilmasini
onlemek suretiyle, epilepsi nobetlerini 6nledigi sanilmaktadir. Elektriksel desarjlara
bagli stimiilasyon esigini ylikseltir. Noron membranindaki Gama amino biitirik asit
(GABA) -A reseptor kompleksi lizerindeki barbitiirat baglanma yerini aktive ederek
ClI kondiiktansini artirmasi ve boylece inhibiisyon yapmasi antiepileptik etkisinde rol
oynayabilir (50).

Kullanim Alan1 : Sekonder jeneralize olsun veya olmasin, biitiin parsiyel
epilepsiler, tonik-klonik veya tonik ya da myoklonik ndbetler seklindeki jeneralize
epilepsilerde kullanilir (50).

Yan Tesirler : Sedasyon, uyusukluk hali, bag donmesi, ataksi, nistagmus ve
bazen diplopi yapar. Kisilik bozuklugu yapabilir. Bebeklerde ve kiiciik ¢ocuklarda
uzun siire verildiginde, zeka ve diger kognitif fonksiyonlarin gelismesini bozabilir.
Bu gibi noérolojik ve psisik yan tesirlerinin diginda; allerjik belirtiler, hematolojik

belirtiler, rasitizm, osteomalazi ve K avitaminozu yapabilir (50).
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4.1.10.3.Primidon
Fenobarbitalin dezoksi tiirevidir. Viicutta biiylik kism1 fenobarbitale doniisiir.

Fenobarbitalin kullanildig: epilepsi tiirlerinde kullanilir (50).

4.1.10.4.Karbamazepin
Etki Mekanizmas1 : Noronlarda voltaja bagimli Na kanallarinin aktivitesini
bloke eder ve ndronal desarjin sikligini azaltir (46). Antiepileptik etkisinin yani sira

antimanik ve antidepresan etkinlik de gosterir (50).

Kullanom Alan1 : Parsiyel ve jeneralize tonik-klonik ndbetlere oldukca
etkilidir (46, 20). Absans nobetleri ve myoklonik nobetleri harig biitiin ndbet tiplerine
kars1 kullanilirlar (50).

Yan Tesirler : Bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlik, diare ve kabizlik gibi
etkiler en sik goriilen gastrointestinal bozukluklardir. Uyusukluk, sersemlik, ataksi,
bas donmesi, diplopi ve nistagmus gibi ndorolojik bozukluklarin yanisira
antikolinerjik yan etkiler, alerjik cilt bozukluklari, kemik iligi depresyonu,
lenfadenopati ve diliisyonel hiponatremi goriilebilir. Daha nadiren hipertansiyon, sol
ventrikiil yetmezligi ve kardiyovaskiiler kollaps gibi ciddi kalp-damar bozukluklarina

da neden olabilirler (46, 50, 98).

4.1.10.5.0kskarbazepin

Karbamazepinin 11-keto tiirevidir. Karbamazepinin aksine mikrozomal
oksidanlar1 (bir tipi disinda) indiiklemez. Bu nedenle diger antiepileptik ilaglarla
veya karbamazepinin etkilestigi diger ilaclarin cogu ile etkilesime girmez.
Karbamazepinin kullanildig1r yerlerde kullanilir. Yan tesirleri karbamazepininkine

benzerdir (50).

4.1.10.6.Ethosiiksimid
Etki Mekanizmast : Anti epileptik etki ~mekanizmast halen
aydinlatilamamistir. Diger bazi anti epileptik ilaclarin aksine, néron membranlarinin

voltaja bagli sodyum kanallarini bloke etmezler veya GABA’erjik etkinligi
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artirmazlar (50). Noronal kalsiyum kanallarmi bloke ederek etki ettigi {izerinde
durulmaktadir (38).

Kullanim Alani : Absans nobetlerde en ¢ok tercih edilen ilactir. Absans tipi
epilepsiden baska, fenitoin veya fenobarbital ile yeterli derecede kontrol altina
alinamayan JTK nobetlerde bu ilaglarla birlikte kullanilirlar ve onlarin etkinligini
artirirlar (50).

Yan Tesirler : Bulanti, kusma, istahsizlik, uyusukluk, letarji, 6fori, Parkinson
sendromu belirtileri, bas agrisi, fotofobi ve bag donmesi gibi gastrointestinal ve
ndrolojik belirtiler en sik goriilen reaksiyonlari teskil eder. Bunlarin yaninda allerjik
belirtiler, 16kopeni, trombositopeni, pansitopeni, eozinofili ve aplastik anemi

yapabilir (50).

4.1.10.7.Sodyum Valproat

Etki Mekanizmas : Yapist bakimindan SSS’nin ana inhibitér néromediatorii
olan GABA’ya benzer. GABA’nin yikimi azaltmasi yaninda noéronal ve glial
uptake’ni inhibe ettigi de gosterilmistir. Bu etkiler sonucu, GABA’nin postsinaptik
etkinligini artirir. Noron membranindaki potasyum kanallarini direkt etkisi ile agarak
hiperpolarizasyon yaptig1 da gosterilmistir (50).

Kullanim Alani : Biitiin epilepsi tiirlerine karsi etkilidir (50).

Yan Tesirler : En sik goriilen yan tesirleri; bulanti, kusma, karin kramp1 ve
diare gibi gastrointestinal bozukluklardir. Sedasyon ve uyusukluk hali olusturabilir.
Trombosit agregasyonunu inhibe edebildigi i¢in, kanama zamanini uzatabilir. Seyrek
olarak 16kopeni, pansitopeni ve sa¢ dokiilmesi yapabilir. Hepatotoksik etki
potansiyeli vardir. Hiperamonyemi ve buna bagli ensefelopatinin yaninda pankreatit
de bildirilmistir. Teratojenik oldugu icin gebelere verilmesinden miimkiin oldugu

kadar kagimilmalidir (50).

4.1.10.8.Klonazepam

Etki Mekanizmas1 : Benzodiazepin tiirevi bir anti epileptiktir. GABA-A-
benzodiazepin reseptdr kompleksi ilizerindeki reseptorlerine baglanarak onu aktive
eder. Bu sekilde klorun hiicre i¢ine girigini saglayarak hiperpolarizasyona neden

olurlar (50).

28



Kullanim Alanmi : Bu ilag etosiiksimide cevap vermeyen absans olgular ile
myoklonik nobetlere, infantil spazmlara ve atonik nobetlere etkilidir. Bunlardan
baska JTK ndbetlere ve status epileptikusa da etkilidir (50).

Yan Tesirler : Uyusukluk hali, ataksi, nistagmus, dizartri, agresif davraniglar,

huzursuzluk ve hiperkinezi ile nadiren de solunum depresyonu yapabilir (50).

4.1.10.9.Diazepam
Etki mekanizmast klonazepam gibidir. Diger benzodiazepinler gibi
postanoksik myoklonik epilepsi, atonik epilepsi ve absans tipi ndbetlerde kullanilir.

Status epileptikusun tedavisinde en tercih edilen ilagtir (50).

4.1.10.10.Gabapentin

Etki Mekanizmas1 : GABA analogudur. Anti epileptik etki mekanizmasi
aydinlatilamamistir.  Noron membraninda GABA-A  reseptorii  kloriir  kanali
kompleksine baglanmaz, heniiz niteligi belirlenmemis bir membran proteinine
baglanir (50).

Kullanim Alan1 : Diger ilaglara yeterli cevap vermeyen parsiyel epilepsilere
veya sekonder JTK ndbetlere karsi etkilidir. Diger ilaglara ilave olarak kullanilir
(50).

Yan Tesirler : Baglica uyuklama, bas donmesi, ataksi ve nistagmus goriiliir

(50).

4.1.10.11.Vigabatrin
Etki Mekanizmas1 : GABA’y1 aktive eden GABA-transaminazi irreversible
olarak inhibe edip GABA erjik asim1 giiclendirir (50).

Kullanom Alanmi : Sekonder olarak jeneralize olan veya olmayan parsiyel
ndbetlere karsi, hasta diger AEI’lara kars: direngli ise onlara ilave olarak kullanilir.
Infantil spazm tedavisinde oldukga etkilidir (38).

Yan Tesirler : En sik uyusukluk, ataksi, bag donmesi, bas agrisi, irritabilite ve
ajitasyon goriiliir. Psikoz, kilo alim1 ve graniilositopeni, daha nadir goriilen yan

tesirleridir (50).

29



4.1.10.12.Lamotrigine

Etki Mekanizmasi : Fenitoin gibi ndronlarin voltaja bagimhi hizli sodyum
kanallarin1 inhibe eder. Boylece hizli desarj yapan ndronlarin membranini stabilize
ederek, desarjlart durdurur. Kismen eksitatdr sinir uglarindan glutamat ve aspartat
saliverilmesini de inhibe eder (50).

Kullaniom Alani : Diger ilaglara direncgli, sekonder olarak jeneralizasyon
gbsteren veya gostermeyen ndbetlere karst diger ilaglarla kombine olarak kullanilir.
Tek bagina kullanimi da mevcuttur (50).

Yan Tesirler : En sik goriilen yan tesiri cilt dokiintiileridir. Diger yan tesirleri
arasinda basg donmesi, bas agrisi, ataksi, bulanti, kusma, uyuklama, gérme bulanikligi

ve diplopi bulunur (50).

4.1.10.13.Felbamat

Etki Mekanizmasi : Anti epileptik etki mekanizmasi kismen aydinlatilmistir.
Glutamat-NMDA reseptorlerinin glisin baglanma yerini bloke edebilir, bdylece
endojen glisine baglh eksitotor etkinligi azaltir. Ayrica ndronlarin membranal
kalsiyum kanallarin1 ve hizli sodyum kanallarini inhibe eder (50).

Kullanim Alani : Parsiyel nobetlere ve sekonder olarak jeneralize olan tonik-
klonik ndbetlere karsi kullanilir. Cocuklardaki infantil spazmlara, absans ve lennox-
gastaut sendromuna kars1 da etkilidir (50).

Yan Tesirler : En sik istah azalmasi, kilo kaybi, uykusuzluk, bulanti, kusma,

diare ve bas donmesi goriiliir (50).

4.1.10.14.Topiramat

Etki Mekanizmasi : Birkag etki mekanizmasi vardir. Bunlar arasinda ; voltaja
bagimli sodyum kanal inhibisyonu, kainat/AMPA reseptor inhibisyonu ve
GABA’nin etkisini artirmak sayilabilir (50).

Kullanim Alan : Basit ve kompleks parsiyel nobetlerle, sekonder jeneralize
tonik-klonik ndbetlerde monoterapi veya ek ilag olarak kullanilabilir (50).

Yan Tesirler : Somnolans, mental yavaslama, yorgunluk, konfiizyon,

sersemlik, ataksi ve konsantrasyon bozuklugu en sik goriilen yan tesirleridir (38).

4.1.10.15.Tiagabin
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Etki Mekanizmas1 : SSS’de ana inhibitdr mediatér olan GABA nin ndron ve
glial hiicrelere geri alimini inhibe ederek, GABA aktivitesini artirir (50).

Kullanim Alani : Cocuk ve erigkinlerde direngli basit ve kompleks parsiyel
nobetlerde kullanilir (50).

Yan Tesirler : Sersemlik, yorgunluk, somnolans, bulanti, irritabilite, tremor,

karin agris1, depresyon ve konfiizyondur (50).

4.2.0TONOM SiNIR SISTEMi

Otonom sinir sistemi (OSS) viicudun vejetatif fonksiyonlarindan sorumlu ¢ok
sayida ganglionlar ve pleksuslarla bir seri serebrospinal ¢ekirdek ve sinirlerden
olugmustur. Visseral ya da vejetatif sinir sistemi olarak da bilenen OSS; kan basinci,
sindirim sistemi motilitesi ve her tiirlii salgi, idrar ¢ikarma, terleme, viicut 1sis1 ve
bir¢ok baska faaliyetin kontroliine yardim eder (4, 40).

OSS; santral sinir sisteminden ¢ikis yerine, periferik ganglionlarin dagilimina,
i¢ organlar lizerine fizyolojik etkileri arasindaki farklara ve farmakolojik ajanlara
verdikleri yanmtlara gore smiflandirilmistir. Bu simiflamaya gére OSS’nin
parasempatik (kraniosakral), sempatik (torakolomber) ve enterik komponentleri
vardir. Ancak enterik komponentin ayri1 bir gurup olarak kabul edilmesi halen
kesinlesmemistir (4).

OSS baslica omurilik, beyin sap1 ve hipotalamusta lokalize olan merkezler
tarafindan aktive edilir. Ayn1 zamanda serebral korteks kisimlari, 6zellikle limbik
korteks impulslar1 daha alt merkezlere iletebilir ve bu yolla otonom kontrolii etkiler.
OSS sik sik visseral refleksler yolu ile de etki gosterir. Yani, otonom ganglionlari,
omurilige, beyin sapina veya hipotalamusa giden duyusal sinyaller dogrudan visseral
organlara geri donen ve onlarin aktivitelerini kontrol eden uygun refleks yanitlari

ortaya ¢ikarabilirler (40).

4.2.1.Sempatik Sinir Sistemi : Sempatik sinirler omurilikte, C8 ve L2
segmentleri arasindan kaynaklanirlar ve buradan ilk 6nce hepatik zincire ve daha
sonra sempatik sinirler tarafindan stimiile edilen doku ve organlara gecerler.
Sempatik sinir sisteminin genel organizasyonuna bakildiginda; vertebral kolonun her

iki tarafinda uzanan paravertebral sempatik ganglion zinciri, ¢oliak ve hipogastrik
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ganglionlar ile bu ganglionlardan ¢ikip, farkli i¢ organlara giden sinirlerden olusur.
Omurilikten stimiile edilen dokuya kadar her sempatik yol, biri preganglioner néron,
biri de postganglioner ndron olmak iizere iki ndrondan olusur. Preganglioner
ndronun hiicre govdesi, omuriligin intermediolateral boynuzunda bulunur ve aksonun
omuriligin anterior kokiinden ilgili spinal sinire gecer (1, 40, 51). Postganglioner
ndron ise sempatik zincir ganglionlarindan birinden ya da prevertebral ganglionlarin
birinden baslar ve farkli organlardaki hedeflerine dogru ilerler (40).

Omuriligin farkli segmentlerinden kaynagini alan sempatik yollar, aym
segmentlerden ¢ikan somatik spinal sinir liflerinin viicutta dagildiklar1 bolgelere
dagilmak mecburiyetinde degildir. Bunun yerine, omurilikten ayrilan sempatik
liflerden T1’den c¢ikanlar genellikle sempatik zinciri yukar1 dogru gecerek kafaya;
T2’den ¢ikanlar boyuna; T3,T4,T5 ve T6’dan ¢ikanlar toraksa, T7, T8,T9, T10 ve
T11’den ¢ikanlar abdomene ve T12, L1 ve L2 den ¢ikanlar bacaklara dagilirlar (40).

4.2.2.Parasempatik Sinir Sistemi : Parasempatik lifler merkezi sinir
sistemini 3,7,9 ve 10. kranial sinirler, 2. ve 3. sakral spinal sinirler, bazen de 1. ve 4.
sakral sinirler iizerinden terk ederler (1, 40). Parasempatik sinir sisteminin kranial

kismi, beyin sapindaki kranial ¢ekirdekteki nukleuslarindan baglarlar (1).

3.sinir i¢indeki parasempatik lifler pupillanin sfinkterine ve goziin silier
kaslarina gider. 7. sinirden gelen lifler, gozyas: lifine, nazal beze, submandibuler
bezlere, 9. sinirden gelenler ise parotit bezine gegerler (40).

Tiim parasempatik sinir liflerinin yaklasik %75’1 vagus siniri iginde
seyrederek, viicudun tiim gdgiis ve karin bolgelerine dagilir. Vagus sinirleri kalbe,
akcigerlere, 6zofagusa, mideye, ince bagirsaklarin tiimiine, kolonun proksimal
yarisina, karacigere, safra kesesine, pankreasa ve uterusun iist boliimlerine giden
parasempatik sinirleri besler (40).

Sakral parasempatik sinirler, medulla spinalisin her iki yanindaki sakral
pleksusu S2 ve S3 kokleri diizeyinde terk ederler (40, 86). Sakral parasempatik lifler

inen kolona, rektuma, mesaneye ve tireterlerin alt boliimiine dagilirlar (1, 40).

4.2.3.0tonom Sinir Sisteminin Kontrolii : Bulbus, pons ve
mezensefalon’un retikiiler maddelerindeki bir¢ok alanlarinda, traktus solitarius ve

diger pek cok 0Ozgiil nukleuslar arteriyel basing, kalp atim hizi, gastrointestinal
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kanaldaki bezlerin sekresyonu, gastrointestinal peristaltizm ve idrar torbasinin
kontraksiyon derecesi gibi ¢esitli otonom fonksiyonlar1 kontrol eder. Gergekten
beyin sapinin orta pons diizeyinin istiinden kesilmesi arteriyel basincin bazal
kontroliinii normal seyrinde birakirken daha yiiksek sinirsel merkezlerin, 6zellikle
hipotalamusun, kan basinc1 modiile etme etkisini ise engeller (40). Dolayisiyla OSS
santral sinir sistemi ile hem anatomik hem de fonksiyonel olarak siki bir iligki
icerisindedir. Keza OSS’nin periferik boliimiiniin ¢alismasini kontrol eden santral
bolge cekirdeklerinin bir kismi beyin sapinda yerlesmistir (51). Bu merkezlerin
kontrolii, beynin daha yukar1 bolgelerinden 6zellikle hipotalamus hatta serebrumdan
gelen sinyaller ile kontrol edilir (40, 51). Ornegin hipotalamusun uygun alanlarinin
uyarilmasi, mediiller kardiovaskiiler kontrol merkezlerini, arteryel basincit normalin 2
katina ¢ikarmaya yetecek kadar aktive eder. Benzer sekilde diger hipotalamik
merkezler, viicut 1sis1, tiikkiirlik ve gastrointestinal aktivitenin azalmasi veya artmasi
ya da idrar torbasimnin bosalmasi gibi aktiviteleri kontrol eder. Bu nedenle beyin
sapindaki otonom merkezler beynin daha {ist seviyelerinde baglayan kontrol
aktiviteleri i¢in bir ara istasyon gorevi goriirler (40).

Otonom sinir sistemini supraniikleer seviyede kontrolii baslica; frontal lob
korteksi, limbik lob ve amigdaladaki nukleuslar ve hipotalamus tarafindan

gerceklestirilir (1).

4.2.4.0tonom Sinir Sisteminin Genel Fonksiyonlar1 : Insan viicudunda
OSS sempatik ve parasempatik aktivite agisindan bir denge halindedir. Genel olarak
sempatik sistem savunma ve hiicum gibi siddetli kas hareketlerine ihtiyag
duyuldugunda ilgili organlarin yiiksek bir seviyede calismasi gereken durumlarda
aktive eder (85). Dolayisiyla sempatik sistem, fiziksel veya mental stresle uyarildigi
i¢cin bu sistemin amacinin stres durumlarinda viicuda fazladan bir etkinlik saglamak
oldugu soylenebilir (40). Parasempatik sistem bir yandan viicutta anabolizan
aktivitelerin harekete ge¢mesini saglayarak enerji iiretilmesini ve bu enerjinin
depolanmasini saglarken, diger yandan bazi organlarin bazal bir diizeyde ¢alismasini
saglar. Bu nedenle parasempatik sistem genel olarak istirahat ve sindirim sistemi

fonksiyonlart ile ilgilidir (85).

4.2.5.0tonom Sinir Sisteminin Degerlendirilmesi : Otonom islev

bozuklugunu agiga ¢ikarmak i¢in invazif ve noninvazif bir¢ok test kullanilmaktadir
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(63). Kullanilan bu testlerin bir kismi laboratuvar bir kismi ise elektrofizyolojik
testlerden olusur (4). Noninvazif testlerde celiskili sonuglar elde edildiginde otonom
disfonksiyonu dogrulamak, anormalligin lokalizasyonunu daha kesin ortaya koymak
veya arastirma amaciyla invazif testler kullanilabilir (63).

Bu testleri soyle siralayabiliriz :

1- Sabah-Aksam Kortizol Diizeyleri : Adrenal yetmezligin seviyesini
gosterebilmek icin kullanilir (4).

2- Plazma Katekolamin Konsantrasyonlar1 : Sempatik ganglion sonrasi
sinir uglarindan salinan norepinefrin sempatik aktivitenin net bir gostergesidir
(4).

3- Doku Biyopsisi : Ozellikle amiloid birikimini géstermek igin yapilir.
Bu amagla rektal, subkiitan yag dokusu veya sural sinir biyopsisi alinabilir (4).

4- Diger Biyokimyasal Testler : Ani yiiz kizarmasi varligindan vazoaktif
intestinal peptit, fabry hastalig1 olasiliginda I6kosit-alfa-galaktosidaz bu testlere
ornek olarak verilebilir (4).

5- Pupillografi : Pupiller anormalligi olan hastalarda laboratuvar
arastirilmalarinin yani sira pupillografi de yapilabilir (4). Gozde pupil ¢ap1 ve
pupil siklus zamanini arastirmak suretiyle OSS hakkinda fikir edinilebilir (41,
60, 64). Gozlerdeki kuruluk gozyasi iiretimi agisindan schirmer testi ile
konjuktival boyama yoniinden Rose-Bengal testi ile kontrol edilir (4).

6- Organ Tutulumuna Yonelik Ozgiin Testler : Sistometrografi, sfinkter
elektromyografisi ve gastrointestinal motilite testleri yapilabilir (1, 4).

7- Ozel Caligmalar : Uzamus tilt, fenilefrin ve isoproterenol infiizyonlari
yapilir ve sonuglar degerlendirilir (4).

8- Kardiyovaskiiler Reflekslere Dayali Testler : Otonom disfonsiyonun
degerlendirilmesinde kardiyovaskiiler reflekslere dayali bir ¢ok noninvazif test
gelistirilmistir. Bu testler fizyolojik ve farmakolojik temellere dayanan normal-

anormal sinirlart kesin belirlenen basit ve kolay uygulanabilir nitelik tasirlar

.

4.2.6.Kardiyak Otonom Islev Testleri
4.2.6.1 Kalp iz degisiklikleri
Kalp hizin1 otonom sempatik ve parasempatik denge, humoral mekanizmalar

ve kalbin iletimini saglayan dokusunu intrensek ritmi saglar. Kalp hizi, bir¢ok
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olaydan etkilenir. Sirt iistli yatar pozisyon, hareket etmek, egilme, uyku bu olaylar
arasinda sayilabilir. 24 saatlik monitorizasyonlarda kalp hizinin degisken oldugu
normal kisilerde gosterilmistir. Kalp hizi degisiklikleri degisik yontemlerle
degerlendirilebilir (4).

1- Normal istirahatte Kalp Hiz1 : Hasta sirt iistii 20 dakika yatmadan
once ve yattiktan sonra maksimum ve minimum kalp hizi arasindaki fark
degerlendirilir (4).

2- Derin Sonunumla Kalp Hiz1 Degisiklikleri : Derin inspiryumla normal
insanlarda kalp hiz1 atimlar1 arasinda uzunluk degisir. Buna siniis aritmisi denir
ve bu uzunluk inspiryumda artarken ekspiryumda azalir. Solunum
degisikliklerinin, kalp hizina en fazla etkisi 5-6 kez/dk. soluk alip-verme ile
ortaya cikar. Bu esnada olan degiskenlik R-R Interval Variation (RRIV) olarak
tamimlanir  (4). RRIV  kalbin otonom-baslica parasempatik sistem-
fonksiyonlarin1 degerlerdirmede kullanilan ¢ok yararli noninvazif testlerden
biridir. Kalp hiz1 temel olarak vagal aktivite ile belitlenir (4, 63). Inspirasyon
sirasinda kardiyak vagal etkinin azalmasi nedeniyle kalp hizi artar. Birgok
degisik R-R varyasyon dl¢timleri yapilmaktadir. Bunlardan bir tanesi; 1dk derin
solunum sirasinda en kisa ve en uzun R-R intervali arasindaki farkin
hesaplanmasidir. Diger yontem ise; istirahat sirasinda kayit yapilan kalp hizinin
derin solunum sirasinda elde edilen degerle karsilastirarak aradaki farkin
hesaplanmasidir (1, 63). Biitiin yas guruplarinda derin soluma ile RRIV artar
(4). Yas ilerledikge bu degiskenligin ve testin duyarliliginin azaldig dikkati
ceker (4, 32, 37, 59). Bu standart testler disinda daha az kullanilan bazi
yontemlerle de RRIV kaydedilir. Vektor analizi yonteminde ekstrensek kalp
hiz1 degiskenligi zamandan bagimsiz degerlendirilir. Power Spectral Yogunluk
Analazi, otonom islevlerin degerlendirilmesi i¢in tiim ozelliklere sahip bir
yontemdir. Bu testte istirahatte ve durus degisikligi ile olusan RRIV dlgiiliir.
Sonu¢ asirt diisiik, diisik ve yiiksek frekans bantlarindaki verileri igerir.
Istirahatte olusan yiiksek frekansli pik solunumun neden oldugu kalp hizi
degisikliklerini yani esas olarak parasempatik aktiviteyi, diisiik frekanslh pik ise
hem sempatik hem de parasempatik sistemlerin aktivitesini temsil eder (4).

3- Valsalva Orani : Dinlenmis ve sirt {istli yatar pozisyonda olan hastanin
burnuna gaz kaucuk bir klip konur, 15 saniye boyunca ucunda civali bir

manometre bulunan bir boruya iiflemesi ve bu siirede glottisi agik birakmak

35



amaciyla civa siitununu 40-45SmmHg diizeyinde tutmasi istenir. Agizdan alinan
nefes tutulur. Agiz ve burun kapatilir. Bu asamalarda hemodinamik
degisiklikler ortaya c¢ikar (4). Valsalva manevrast sonrasinda en kisa 2 kalp
vurugu arasindaki farkin en uzun R-R araligma boliinmesiyle elde edilir.
Valsalva orani, sempatik ve parasempatik sistem ile iligkilidir. Hastanin yas1 ve
durusu, soluk verme basinci, eforun siiresi, soluk hacmi ve kullanilan ilaglar bu
orani etkileyen faktorlerdir. Genellikle 40 yas alt1 kisilerde 1.4’ten biiytiktiir (4,
63). Kalp ve akciger hastalarinda bu oran kiigiiliir (4).

4- Durus Degisikliklerine Kalp Hiz1 Yanit1 : Sirt iistiinde ayaga kalkma,
sirt Ustli uzanma, ayakta durma, ¢omelme, Okslirme veya atropin uygulamasi
esnasinda kalp hiz1 degisikligi degerlendirilir (4). Ani ayaga kalkma esnasinda
kalp hiz1 10-20 vuru/dk. artar. Bu cevap yasla azalir. Ayaga kalkista kalp hiz1
en yiiksek degerine 15. vuruda ulasir ve yavaglayarak 30. vuru civarinda
nisbeten sabitlesir. Bu dakikalardaki degerleri oranlamasi 30/15 orami olarak
adlandirilir ve parasempatik sistem islevini degerlendirir. Bu oran saglikli geng

eriskinlerde 1.04’{in lizerindedir ve yasla azalir (4, 63).

4.2.6.2.Kan Basinci Degisiklikleri :

1- Postiir Degisikligi : Otonom sistem degerlendirilmesinde mutlaka
yapilmasi gereken bir testtir. Hasta en az 10 dk. siire ile sirt iistii yattiktan sonra
kan basinc1 6lgiiliir. Sonra hemen ayaga kaldirilir. Kan basinci 6l¢timleri hemen
ayaga kalkista yapilir ve izleyen 5 dakika boyunca 1 dk. ara ile tekrarlanir (4).
Sistolik basingta 20-25 mmHg, Diyastolik basingta 10-15mmHg iizerindeki
diisiis patolojiktir (1, 4, 61, 63). Yas, kullanilan ilaglar ve hipovolemi
durumlarinda asir1 kan basinci diismesi olabilir (4).

2- Sabit El Kavrama : Bilindigi gibi sabit kas kasilmasi, sistolik ve
diastolik kan basincinda ve kalp hizinda artisa neden olur (1, 4, 63). Uyar
izometrik egzersiz halindeki kastan ve merkezi verilen emirden kaynaklanir.
Efferent impulslar kasa ve kalbe hareket ederler. Bu da kasta
vazokonstriiksiyona, kalp hizi, kan basinct ve kardiyak atim hacminde artiga
neden olur. Kasin sempatik aktivitesi zamana ve efora bagli olarak artar.

Normal cevap diyastolik basingta 15 mmHg’lik bir artisin olmasidir (4).
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3- Valsalva Manevrasi : Manevranin son asamasinda sistolik kan
basincmin artmamasi, ikinci asamada ortalama kan basincinin istirahattaki

degerinin %50’sinin altina inmesi anormaldir (4).

4.2.7.Sempatik islev Bozuklugunun Degerlendirilmesi :

1- Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi (KSART) : Derideki
asetilkolinin iyontoforez yoluyla degerlendirildigi ve postganglionik sudomotor
aksonun aracilik ettigi bir akson refleks testtir. KSART preganglionik
hastaliklar, santral hastaliklar ve spinal kord hastalarinda siklikla normal
yanitlar verir. Ulkemizde KSART incelemesi heniiz yapilmamaktadir (4).

2- Termoregiilatuvar  Ter Testi : Sempatik sudomotor ile ilgili
merkezi ve periferik yapilart degerlendiren bir yontemdir. Birincil otonom
yetmezlik, noéropati, myelopati ve cerrahi sempatektomiler sonrasi gelisen
noropati gibi ikincil otonom yetmezliklerde ve deri-ter bezi islev
bozukluklarinda otonom sistemin degerlendirilmesini saglar (4).

3- Istirahat Anindaki Ter Cikis1 : Istirahatte ter aktivitesinin varhgi,
normalde oda sicaklifinda esik altinda olan deri sicakliginda ter bezi
aktivitesini gosterir. Kantitatif olarak bilgi vermez (4).

4- Teletermografi ve Infraruj Termometre : Teletermografi ile deri
isisinin dagilimi degerlendirilir. Cok pahali bir yontemdir. Diger bir yontem
ise, infraruj termometre ile deri 1sisinin Slgiimiidiir (4).

5- Sempatik Deri Yaniti (SDY) : Derinin spontan ya da uyarilmis
elektrik aktivitesinin dl¢iimii, sudomotor islevlerin degerlendirilmesinde kolay
uygulanabilir bir tan1 yontemidir. SDY; avug i¢i ve ayak tabanindaki derinin
elektrik potansiyelinde internal ya da eksternal olarak verilen bir uyarana karsi
uyandirilan anlik ve kalici olmayan degisikliktir. Bu uyarilar derin soluma,
Oksiirme, irkilme, agrili uyaran verme gibi internal olabilir. Ya da periferik
sinirlerden elektriksel uyaran verilebilir. Deri elektrik aktivitesi ter bezleri ile
komsu epidermal ve dermal yapilardan kaynaklanir Son efferent yollari
torakolomber korttan orijin alir ve postganglionik myelinsiz sempatik liflerde
sonlanir. Bu refleks merkezi sinir sistemi yollari ile ¢ok sinapslidir ve heniiz iyi
bilinmemektedir (4).

SDY latanst uyar1 yeri ya da uyar tipinden etkilenmez. Ancak, kayit

yerine gore latanslar degisir. Ornegin, ayak tabanindan elde edilen latanslar her
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zaman Ust ekstremiteye gore daha uzundur. Ardi sira verilen10 uyariya yanit
alinamadiginda yanit yok kabul edilir. SDY sonuglar1 ile sudomotor islev
bozuklugu tanis1 koymadan once ¢ok sayida uyaran verilerek degerlendirme
yapilmalidir. Yanitin var ya da yok olmasi yeterli kabul edilir (4).

SDY kolay uygulanabilirligi ile degisik noropatilerde erken otonom
tutulumun taranmasinda yararli bir testtir. Disotonominin erken tanis1 i¢in ¢ok
yararhidir (4).

6- Lazer Doppler Akim Olgiimii : Vazomotor, veno-arteriol ve
ndrojenik kizariklik refleks cevaplari esnasinda kan akimini 6lgerek periferik,
baslica sempatik vazomotor islevleri degerlendiren bir yontemdir (4).

Gortildiigi gibi OSS’nin incelenmesi, varsa tutulum bulgularinin agiga
c¢ikarilmasi igin oldukca ayrintili ¢alismalara gereksinim vardir. Ozellikle
otonomik belirtilerin her zaman iyi taninmiyor olmasi, klinisyenin 6ykii alma
ve fizik muayene sonrasi siiphelenip, ileri tetkik istemesiyle asilabilir.
Ulkemizde ¢ok sayida otonomik refleks laboratuvarinin olmamasi da diger bir
zorluk nedenidir. Ozellikle KSART incelemesi heniiz yapilmamaktadir. Non-
invazif kolay uygulanabilir olmasi, bir teknisyen tarafindan yapilabilmesi kisa
siirede tamamlanabilmesi gibi nedenlerden dolayr SDY ve RRIV gibi

elektrofizyolojik yontemlerin daha yaygin olarak kullanilmasini saglamistir (4).
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V. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Subat 2005 ile Mart 2006 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Firat Tip Merkezi Noroloji Poliklinigine tetkik ve tedavi amaciyla bas vuran hastalar
arasindan ILAE’nin yaptigi smiflandirmaya uygun olarak antiepileptik tedavi
almayan, EEG’de sag hemisferinde epileptik aktivitesi olan 17 hasta ile sol
hemisferinde epileptik aktivitesi olanl8 hasta ve 20 saglikli goniilliiden olusan
kontrol grubu alindi. Bu gruplara OSS fonksiyon testleri olarak RRIV ve SDY
uygulandi.

Gerek hasta grubuna gerekse kontrol grubunu olusturacak olan vakalardan
calisma 6ncesinde yazili onay belgesi alindi.

Her hastada ayrintili anamnez (6zellikle epilepsi nobeti acisindan), fizik ve
norolojik muayene, rutin kan incelemeleri, EEG, BBT veya Kranial MRI
incelemeleri yapildi. Epilepsi disinda diger sistemlere ait dnemli bir hastalig1 olan
(diabetes mellitus, polindropati ve akciger hastaligi olanlar basta olmak iizere), kafa
travmasi, intrakranial malformasyon, antiepileptik veya baska tiirde kronik ilag
kullanim1 ve epilepsi nedeni olabilecek diger hastaliklar1 olanlar ¢alismaya alinmadi.
EEG’de sag veya sol hemisferde epileptik aktivite veya odak olan hastalar ¢caligmaya
dahil edildi. EEG’de belirgin odagi olmayan hastalar ile primer jeneralize
epileptiform aktivitesi olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Hasta ve kontrollerin OSS fonksiyonlarimi degerlendirmek amaciyla
klinigimiz elektromyografi (EMQ) laboratuarinda Dantec Keypoint modeli 4 kanalli
bir EMG cihaz kullanildi. 25C oda 1sisinda, deri 1sisin1 stabilize etmek amaciyla
hastalar ve kontroller 20 dakika once igeri alindi. SDY dl¢timlerinde Ag/AgCl disk
elektrotlar1 ile iki kanalda aktif elektrotlar el ayasi ve ayak tabaninda, referans
elektrotlar el sirt1 ve ayak {istiinde, toprak elektrot el bileginde olacak sekilde yapildi.
Filtreler 0.1-30 Hz, duyarlilik 1mV/div, siipiirim hiz1 5 sn idi. Kayitlama yapilan
tarafin karsisindaki median sinire tek supramaksimal elektriksel uyaran verildi.
Uyaranin tekrar tekrar uygulanmasinda yanitin alisma egilimi gostermesi ve
amplitiitde dliisme olmasi nedeniyle iki uyaran arasi aralik 20 sn’den uzun tutuldu.

RRIV kayitlamasinda aktif elektrot kalbin apeksinde, referans elektrot
klavikula iizerinde, toprak elektrot el bileginde olacak sekilde yapildi. Filtreler 0.8-80
Hz, duyarlilik500 mikroV/div, siipiiriim hiz1 200 msn/div idi. ilki QRS kompleksini
tetikleyen potansiyel olmak iizere ikinci QRS kopleksinin bu tetikleyen potansiyele
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gore zamansal degisimi (R-R interval variation = RRIV) goriintiileyebilmek amaciyla
{ist {iste 20 kayitlama yapildi. Istirahat sirasinda 5 kez ve hiperventilasyon sirasinda 2
kez test tekrarlandi. RRIV ylizde olarak hesaplandi.

Gruplarin  karsilagtirilmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi. P>0.05

istatistiksel olarak anlamsiz, P<0.05 ise anlaml1 olarak kabul edildi.
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VI. BULGULAR

Calismaya aldigimiz hastalarin ve kontrol grubunun 6zellikleri su sekildedir.

Hasta grubu:
Hasta sayisi: 35
Erkek:15 (%42,8)
Kadmn:20 (%57,2)
Yas: Minimum: 8
Maksimum:56
Sag Odakli Epilepsi: 17 (Erkek 8 Kadin:9)
Yas Ortalamasi: 17.41 + 12.75
Sol Odakli Epilepsi: 18 (Erkek:7 Kadin:11)
Yas Ortalamalari: 19.38 + 12.83

Kontrol Grubu
Say1: 20
Erkek: 10 (%50)
Kadin: 10 (%50)
Yas: Minimum:§
Maksimum: 34
Yas Ortalamasi: 14.75 + 11.03

Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet degisiklikleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu ( P> 0.05).
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunda RRIV ve SDY degerleri

Say1 Ortalama Standart Sapma
Yas Sag odak 17 17.41 12.76
Sol odak 18 19.38 12.88
Kontrol 20 14.75 7.03
Toplam 55 17.09 11.03
NS-RRIV(%) | Sag odak 17 23.35 8.12
Sol odak 18 23.22 12.36
Kontrol 20 26.25 9.83
Toplam 55 24.36 10.18
DS-RRIV(%) | Sag odak 17 33.11 12.36
Sol odak 18 27.55 14.11
Kontrol 20 55.40 24.82
Toplam 55 39.40 21.88
U-L-SDY Sag odak 17 1.11 0.34
(msn) Sol odak 18 0.94 0.42
Kontrol 20 0.84 0.34
Toplam 55 0.96 0.38
A-L-SDY Sag odak 17 1.63 0.37
(msn) Sol odak 18 1.64 0.77
Kontrol 20 1.73 0.67
Toplam 55 1.67 0.62
U-A-SDY Sag odak 17 3.97 2.36
(mV) Sol odak 18 3.07 1.50
Kontrol 20 2.26 1.21
Toplam 55 3.05 1.84
A-A-SDY Sag odak 17 1.59 1.40
(mV) Sol odak 18 1.61 0.56
Kontrol 20 1.17 1.29
Toplam 55 1.30 1.14

Sag ve sol odakli epilepsili hastalarin karsilagtirllmasinda RRIV ve SDY

Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0.05).

Sagda epileptik aktivitesi olan hastalar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

normal solunum RRIV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(P>0.05). Derin solunum RRIV degerleri arasinda ise, sag odakli hastalarin degerleri

kontrol grubuna gore daha diistiktii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.05).
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40,00+
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30,00 —

DS

20,00 —
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0,00 T T T
Sag Odak Sol Odak Kontrol

Gruplar

Sekil 1: Sag Odak-Kontrol Grubu DS-RRIV

Sag odakli hastalarla kontrol grubu arasinda SDY 6l¢ilimii olarak el latanslar
karsilastirildiginda epileptik hastalarda latans uzamis ve bu istatistiksel olarak

anlamliydi (P<0.05).
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0-L-sDY
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0,00 T T T
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Sekil 2: Sag Odak-Kontrol Grubu U-L-SDY

43



Ayak latanslar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(P>0.05)

El amplitiidleri sag§ odakli hastalarla kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda, el amplitiidleri kontrol grubundan daha yiiksek ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P<0.05).

4,00

3,00+

2,00

U-A-sDY

1,00

0,00 T T T
sag odak sol odak kontrol

grup

Sekil 3: Sag Odak- Kontrol Grubu U-A-SDY

Ayak amplitiidleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(P>0.05).

Solda epileptik odagi bulunan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda, sol
epileptik odakli hastalarda derin solunum RRIV degeri kontrol grubundan daha
diisiiktii ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05).(Sekil 1)

Sol epileptik odakli hastalarla kontrol grubu arasinda normal solunum, el
latansi, el amplitiidii, ayak latans1 ve ayak amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu (P>0.05).
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VII. TARTISMA

Beynin kortikal bdlgelerinin insanlardaki periferik otonomik cevaplari nasil
degistirdigi ve kontrol ettigi hususundaki bilgilerimiz heniiz sinirlidir (27). Epileptik
nobet sirasinda kalp hizinda artma veya azalmalar rapor edilmistir (26). Bazi
epileptik nobetlere eslik eden cesitli otonomik semptomlarin kortikal, limbik ve
hipotalamik sistemlerle baglantili oldugu iddia edilmistir. Grand mal epilepsi
ndbetleri boyunca ortaya ¢ikan apne, HT, piloereksiyon, ciltte kirmizi lekeler, pupil
dilatasyonu, tasikardi ve SUDEP’ lilerin %15-17" sinden sorumlu olabilecek ciddi
kardiyak aritmilere yonelik literatlirde sayisiz ¢alisma bulunmaktadir (30, 39, 47, 61,
92).

Nobetle baglantili otonomik hipo veya hiperaktivite solunum, gastrointestinal
ve irogenital sistemlerin yanisira en Onemlisi de kardiyovaskiiler sistem
fonksiyonlarini degistirir (15, 35, 45, 84). Kalp hiz1 ve kan basinci iktal bosalimlarla
birlikte ya da oncesinde siklikla artarken bradiaritmi ve hipotansiyon daha nadir
goriilen fenomenlerdir (10, 18, 26, 31, 35, ). Annegers ve Coan ani beklenmeyen
Oliimlerin epilepsi olmayanlara gore epilepsili bireyler arasinda 40 kez daha sik
oldugunu gosterdiler (6). Epileptik ndbetler ve bazi epileptik hastalardaki ani ve
beklenmeyen Oliimlerden sorumlu ciddi kardiyak aritmilere eslik eden c¢esitli
otonomik semptomlar rapor edilmistir (39, 92). SUDEP’e yol agan kesin
mekanizmalar heniiz bilinmemektedir (6, 68, 71, 91). SUDEP periiktal bir olay
olarak diisiinlilmiis olup solunum veya kardiyovaskiiler disfonksiyonla birlikte ya da
tek basmma otonomik kardiyak diizenleyici sistemin tutulumu olarak
degerlendirilmistir (49, 57, 71, 81). Sempatik ve parasempatik kardiyovaskiiler
aktivite dengesizligi SUDEP’in potansiyel bir nedeni olarak goriilmektedir (52, 58,
66).

Naritoku ve arkadaslarinin ratlarda yapmis oldugu bir ¢aligmada tekrarlayan
nobetlerin norokardiyak sistemlerde Ozellikle de uygun otonomik cevaplari
belirleyen parasempatik sistemde uzun siireli néral anormallikleri indiikleyebildigini
gostermistir. Bu anormallikler kardiyak aritmi ve SUDEP’in patofizyolojisine
katkida bulunabilir (67). Muhtemelen anormal kardiyak fonksiyonla sonuglanan

anormal noral regiilasyon epilepsideki SUDEP’in altinda yatan nedendir (90).
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Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda SSS’nin, kardiyak
dolagim {izerinde kontrol etkilerinin oldugunu gdstermistir (15, 36, 55, 56, 89).
Deney hayvanlar {izerinde yapilan calismalar merkezi otonomik agin bilesenlerini
tanimlamada bize yardimci olmasinin yani sira kardiyovaskiiler kontroldeki kortikal
ve subkortikal merkezler arasindaki iligkileri kavramamiza da yardimci olmustur (15,
22). Hayvan deneylerinde serebral hemisferin belli bolgelerinin elektrikle
ayristirtlmasi sonucunda OSS aktivitesindeki degisikler zamanla bloke olmustur (36,
89).

Insanlar {izerinde buna benzer olarak yiiriitiillen ¢alismalar smirli sayidadir
(27). Insula, medial prefrontal korteks, anterior cingulate korteks ve medial temporal
lobun uyarimi kan basincinda ve kalp atimlarinda degisiklikler ortaya ¢ikarmustir.
Insula anatomik ve fonksiyonel olarak hipotalamus, orbital ve ventromedial
prefrontal korteks ve amigdala gibi otonomik merkezler ile iliskilidir. Insanlarda
insulanin intraoperatif elektriksel stimiilasyonu ile kardiyovaskiiler cevaplar arasinda
lateralizasyon gortilmiistiir. Sag insulanin stimiilasyonu ile tagikardi ve hipotansiyon,
sol insulanin stimiilasyonu ile bradikardi ve hipotansiyon ortaya ¢ikmistir (74).

Harper ve arkadaslari fonksiyonel goriintiilleme yontemlerini kullanarak
otonomik cevaplarda degisiklikler olusturan cesitli manipulasyonlarla (6rnegin
valsalva manevrast ve soguk uyaranla olusan hipertansiyon gibi) serebellum,
hipotalamus, amigdala, hipokampal korteks ve orbitofrontal korteksin artmis
aktivitesini rapor ettiler (42). Sempatik uyar1 ve sag insula arasindaki iligki acgik
olmasima ragmen fonksiyonel goriintiilleme c¢alismalarinda gesitli stimiilasyonlarla
ortaya cikarilan insula aktivitelerinde siirekli bir lateralizasyon rapor edilememistir
(21, 75).

Critchley ve arkadaslar1 kan basinci ve kalp atim oranina cevap veren beyin
bolgelerini arastirmak i¢in goniillilerde PET yontemini kullanarak merkezi
kardiyovaskiiler kontroliin néroanatomisini arastirdilar. Sonugta sag insula aktivitesi
ile ortalama arteriyel kan basinci ve kalp hizindaki yilikselme arasinda pozitif bir
iliski buldular. Sol insulanin aktive olmasi durumunda ise tersi bir durum so6z
konusuydu (27). Bu sonuglar kan basinci ve kalp hizinin artmasi ile birlikte olan
emosyonel stres veya anksiyete durumlarinda yapilmis olan 6nceki calismalarla da
uyumluydu (21, 62).

Otonomik aktiviteyi yansitan bolgeleri ele alirsak bunlar; medial temporal lob

yapilar1 (amigdala, uncus, hipokampus ve parahipokampal gyrus) orbitofrontal ve
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ventromedial prefrontal korteks ile yiiksek sempatik ve diisiik parasempatik uyarinin
sunuldugu durumlar1 gésteren bazi insula bolgeleridir (27).

Stimiilasyon ve ablasyon deneylerinde hipotalamik fonksiyonlari limbik
sistemin modiile ettigi gosterilmistir. Limbik yapilarin o6zelliklede amigdala ve
periamigdaloid piriform korteksin elektriksel stimiilasyonu sempatik ve parasempatik
yollar ile yonlendirilen kardiyovaskiiler cevaplar gibi otonomik degisikliklere neden
olmustur (87). Ote yandan singulat gyrus ve orbitofrontal korteksin elektriksel
uyarimi kalp hizin1 degistirmistir (74).

Insuler korteks, amigdalanin santral niikleusu ve hipotalamusun bazi yapilar
(paraventrikiiler niikleus, lateral hipotalamik alan ve dorsomedial niikleus)
preganglionik sempatik-parasempatik visseromotor ¢iktilar1 yapan santral otonomik
aga etki eder (15). Mezial temporal ve frontal alanlar santral otonomik agla
iligkidedir. Bdylece serebrumun bu bolgelerinden kaynaklanan iktal desarjlar
otonomik degisiklikleri indiikleyebilir. Temporal lob parsiyel nobetleri sirasinda
kardiyak ritim degisiklikleri ortaya ¢ikar (87).

Otonomik fonksiyonlara suprabulber kontroliin sag/sol asimetrisi deneysel
calismalarla desteklenmistir (27, 28). Sol insuler korteksin intraoperatif stimiilasyonu
bradikardi ve hipotansiyon yaparken sag insuler korteksin uyarilmasi ise tagikardi ve
hipertansiyon ortaya ¢ikardi (74). Ote yandan intrakarotid amobarbital infiizyonu ile
unilateral hemisferik inaktivasyon yapildiginda solda tasikardi gelisirken sagda ise
bradikardi gozlendi (97).

Kompleks parsiyel epilepsili genis bir hasta grubunda amobarbital testi ile
kardiyak etkilerin degerlendirildigi bir ¢alismada sag hemisferin, kalp hizina vagal
sistem lizerinden ayricalikli bir etkisi oldugunu ortaya ¢ikardi (3).

Epileptik nobet esnasinda ¢esitli otonomik belirtiler tanimlanmustir (10, 13,
18, 29). Otonomik semptomlar siklikla epileptik nobet esnasinda ya diger nobet
semptomlar1 ile birlikte ya da krizin Oncii belirtileri olarak goriiliirler (35). Bu
otonomik semptomlar ndbetin basit motor reaksiyonlarindan degil, santral otonomik
agin aktivasyonundan kaynaklanir. Otonomik semptomlar; kardiyovaskiiler
degisiklikler, solunum degisiklikleri, gastrointestinal semptomlar, deri semptomlari,
pupiller semptomlar, genital semptomlar, seksiiel semptomlar ve {iriner semptomlar
seklinde olabilir (13).

Epileptik nobet sirasinda kalp hizinda artma veya azalmalar rapor edilmistir

(26). En sik gorilen kardiyak ritim degisikligi tasikardidir (18). Bununla birlikte
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bazilar1 senkop ya da siniis arrestine gdotiiren iktal bradikardi raporlar1 da mevcuttur.
Iktal bradikardi epizodlarinin ¢cogu temporal lob orijinli ndbetlerle birliktedir (88).
Kardiyak disritmilerin genis bir ¢esitlilikle ndbetlerle iliskili oldugu raporlanmis ve
onlardan bazilarinin hayati tehdit ettigi rapor edilmistir (88).

Epilepsili  hastalarda kalp hizi, kan basinct ve diger otonomik
fonksiyonlardaki iktal degisiklikler detayli olarak tanimlanmistir. Fakat
kardiyovaskiiler otonomik regiilasyondaki muhtemel interiktal degisiklikler hakkinda
cok az sey bilinmektedir (9). Gosterilen interiktal otonomik degisiklikler arasinda en
cok sempatik kardiyovaskiiler tonusta artis tanimlanmistir (29, 33, 36). Epileptik
hastalarda interiktal peryot boyunca gelisen otonomik disfonksiyon bulgularinin
muhtemelen epileptik desarjlarin bir sonucu oldugu rapor edilmistir (10, 47).
Epilepsili hastalarda interiktal otonomik fonksiyonlar normal kontroldeki ayni
fonksiyonlarla karsilastirildiginda farkli sonuglar elde edilmistir (29, 36).

Toichi ve arkadaslar1 temporal lob epilepsili (TLE) 2 hastanin EEG ve klinik
bulgularinin otonom fonksiyonlarla iligkisini gbézden gegirdiler. Parasempatik
otonom fonksiyonlarin kabul edilebilir dl¢iimii olarak RRIV’ u kullandilar. Sonugta
klinkk ve EEG’nin diizelmesi ile paralel olarak parasempatik kardiyovaskiiler
indekste diizelme saptadilar. Bu iki hastanin epilepsi agisindan klinik durumlar1 kétii
oldugunda parasempatik fonksiyonlar1 diisiiktii. Tedavi ile ya da kendiliginden klinik
durumlarinda diizelme oldugunda ise parasempatik fonksiyonlarda diizelmeler
saptadilar (88).

Isojarvi ve ark. 37 yeni teshis almis ve tedavi almayan ve 47 uzun donemdir
antiepileptik tedavi alan hastalarda interiktal otonomik fonksiyonlar1 aragtirmistir. Bu
hastalarla 50 saglikli kontrol grubunda normal solunum, derin solunum ve valsalva
manevrasina kalp hizi degisimini arastirmuglar. Onceden tedavi almayan grup ile
kontrol grubu arasinda fark bulunamamustir. Uzun siiredir antiepileptik kullanan
hastalarda sempatik ve parasempatik sistemde disfonksiyon tespit etmislerdir. Ilging
olarak primer jeneralize epilepsililerde parasempatik, parsiyel epilepsililerde
sempatik disfonksiyon agirlikli olarak bulunmustur (47).

Berilgen ve ark. 23 jeneralize ve 9 parsiyel epilepsili hastada RRIV ve SDY
arastirmislardir. Bu degerleri tedavi Oncesi ve tedavi sonrast karsilastirmislardir.
Jeneralize epileptik hastalarin tedavi dncesi RRIV ve SDY degerlerinin kontrol
grubu ile karsilagtirilmasinda; hasta grubun tedavi dncesi derin solunum RRIV degeri

kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulundu. Jeneralize grupta tedavi sonrasi

48



da bu anormallik devam ediyordu. Parsiyel epileptik hastalarin tedavi oncesi ve
tedavi sonrast derin solunum RRIV degerleri kontrol grubundan farkli degildi.
Jeneralize epileptik hastalarda SDY degerleri tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Parsiyel epileptik hastalarin tedavi oncesi SDY degerleri karsilastirildiginda; tist
ekstremite SDY latans1 kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasi {ist
ekstremite SDY latansinda ise anlamli derecede diisiis saptanmistir. Bu bulgu ile
tedavi sonrasi sempatik fonksiyonda diizelme oldugunu belirtmislerdir (16).

Interiktal EEG anormallikleri ile otonomik fonksiyonlar arasindaki
korelasyon Faustmann ve Ganz tarafindan yapilan ¢alismada agik¢a tanimlanmuistir.
Bu ¢alismada anormal interiktal EEG’ li primer jeneralize hastalar, normal interiktal
EEG’ li hastalar ve saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu vardi. Normal
interiktal EEG’ 1i hastalarla kontrol grubu arasinda benzer kalp hiz1 degisikliklleri
varken anormal interiktal EEG’ li grupta anormal kalp hizi degisiklikleri elde
etmislerdir (33).

Primer jeneralize epilepsili hastalarda yapilan ¢aligsmalarda RRIV degerleri
kontrol gruplarina gore anlamli bir sekilde diisik bulunmustur. Bu sonuglar
parasempatik disfonksiyonu akla getirmektedir (30, 33, 47).

TLE, OSS aktivitesi degisikleri ile baglantilidir (35, 45). Baz1 ¢aligmalarda
TLE’ li hastalarda parasempatik kalp hizi modiilasyon degisikleri rapor edilmistir
(10, 61, 89). Temporal lob alanlarindan yayilan iktal ve interiktal epileptojenik
aktivite amigdala, insuler ya da orbitofrontal korteks, singulat gyrus ve onun yan
yolar1 gibi santral otonomik kontrole komsu yapilardaki kardiyovaskiiler
modiilasyona miidahale edebilir (35). Hilz ve arkadaglar1 bu etkileri TLE cerrahisi
Oncesi ve sonrasinda arastirmiglardir. 18 TLE’ li hastayi, TLE cerrahisinden 3-4 ay
once ve sonrasinda kalp hizi, sistolik kan basinci ve solunum yoniinden monitorize
ettiler. TLE cerrahisi sonrasi interiktal epileptojenik desarjlarin, kardiyovaskiiler
otonom kontrolii iceren beyin alanlart {izerindeki azalan etkilerinin sonucu olabilecek
sempatik kardiyovaskiiler modiilasyon ve barorefleks sensitivitesinde azalma
buldular (43). Yine ¢esitli ¢alismalarda anterior amigdala ve hipokampal alanlarin
rezeksiyonu ile barorefleks gibi kalp hizinin ve kan basincinin da otonomik
modiilasyonunun etkilendigi gosterilmistir (15, 84).

Cesitli ¢aligmalar sempatik ya da parasempatik kardiyovaskiiler kontroliin

hemisferik lateralizasyonunu akla getirmistir (5, 12, 27, 74, 95, 97). Kardiyovaskiiler
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sistem {lizerine sag ve sol hemisferin farkli etkileri olduguna dair kanitlar olmasina
ragmen arastirmalar farkli sonuglar dogurmustur (79).

Saleh ve arkadaglar1 TLE’ li 27 hastada subdural elektrodla kayit yaptilar.
Boylece epileptik fokiis net olarak saptandi. 16 sag temporal ve 11 sol temporal
odakl1 hastalarin preiktal ve iktal kalp hizlar1 analiz edildi. Nobet esnasinda her iki
gruptada kalp hizinda anlamh artislar gozlendi. Preiktal tasikardi sag fokiislu grupta
anlamli iken sol fokiislii grupta anlamli bulunmadi. Sonug olarak sempatik kardiyak
kontroliin sag hemisferik lateralizasyon gosterdigi sonucuna varildi (79).

Hilz ve arkadaslar ilaca direngli epilepsili 15 hastada sag ve sol intrakarotid
amobarbital prosediirii (IAP) uygulama sirasinda ve Oncesinde baro refleks
duyarliligi, kan basinci ve otonomik kalp hizini analiz ettiler. Sag hemisferik
inaktivasyonla kalp hizinin artmasi ve kan basincinin azalmasi indiiklenmistir. Sol
hemisferik inaktivasyonuyla ise baro refleks sensitivitesinde (BRS) yaklagik %30
azalma ve kan basinci ve kalp hizinda artig saptadilar. Sonuglar daha 6nceden IAP’
leri ile de elde edilmis olan sol hemisferde BRS regiilasyonu ile parasempatik ve sag
hemisferde sempatik etkinin belirgin oldugu ¢aligmalarla uyumludur (44).

Kalp hiz1 degisikliklerine sag ve sol hemisferik interiktal desarjlarin farkli
etkilerde bulundugu not edilmis ve interiktal desarjlarla kardiyak cevaplar arasindaki
lateralizasyon tanimlanmstir (74, 97). Bu lateralizasyon hayvan c¢aligmalari, kortikal
stimiilasyona ait ¢aligmalar ve serebral yaralanmasi olan hastalardaki calismalarla
desteklenmistir. Ratlarda sol insuler korteksin elektriksel stimiilasyonu, kalpte
sempatik etkiye sebep olmusken, insanlardaki benzer caligmalarda sag insuler
korteksin sempatik kardiyak cevaba neden oldugu gdosterilmistir (74). Serebral
hemisferik lateralizasyon iizerine yapilan ¢aligmalarin bir boliimiinde parasempatik
cevabin daha cok sol hemisferden kaynaklandigi sdylenirken (97), diger bir
calismada ise sag hemisferden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (54). Yine sol
frontal subaraknoid kanamali hastalar sag frontal lob lezyonu olanlarla
karsilagtirildiginda, daha fazla bradikardi olugsmusken, temporoparietal hemorajili
hastalar arasinda fark bulunamamustir (94).

Zaatreh ve arkadaslar1 20 sag ve 20 sol odakli epilepsili hastada epileptiform
aktivite ile kalp hizindaki degisiklikleri arastirdilar. Anormal kalp hiz1 degisikligi ile
EEG bulgular1 arasinda bir iligki saptayamadilar. Bu sonucu bazi teknik sinirlamalara
bagladilar. Bunlar yiizeyel EEG’ nin kullanim1 sonucu epileptik bolgenin tam olarak

lokalize edilememesi ve epileptik bolge lokalizasyonunda yanlis sonug vermesi idi.
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Buna ek olarak kardiyak dongii siiresince kalp atimi ile interiktal desarjlar arasindaki
iliskiyi tam olarak belirleyemediklerini not ettiler (96).

Hilz ve arkadaslarinin daha onceki IAP uygulayarak yapmis olduklari bir
calismada Zamirini ve Yoon’ un yapmis olduklar1 caligmalar gibi sempatik
modiilasyonun sag hemisferde ve parasempatik modiilasyonun sol hemisferde daha
bariz upregiilasyonuyla santral otonomik modiilasyonun bir hemisfer spesifik
lateralizasyonu gostermistir. Ancak kalp hiz1 ve kan basinci lizerinde daha sonraki
yaptiklar1 diger bir calismada ise sag ve sol hemisferde epilepsi cerrahisi dncesi ve
sonrasi arasinda bir lateralizasyon saptayamadilar. Bunu su sekilde izah etmislerdir.
IAP sadece nobet fokiisii olan beyin alanlarini degil, sa§ ya da sol hemisferin
tamamini inaktive ediyorken cerrahi rezeksiyon ise sadece epileptojenik fokiisten
yayilan impulslar1 azaltir. Sempatik ve parasempatik c¢iktilarin hemisfer spesifik
farkliliklarinin cerrahiden etkilenmek zorunda olmadiklarini vurgulamiglardir (43).

Epileptik olsun veya olmasin serebral otonomik kontrolde kardiyak serebral
hemisferik lateralizasyon {iizerine yapilmis ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarin bir kismi kortikal beyin bolgelerinin uyarilarak kalpteki degisikliklerin
ol¢iimii seklindeydi. Bir kisminda epileptik aktivite ile kan basinct ve kalp hizi ile
degerlendirilmesi kullanildi. Caligmalarin bir baska seklinde korku, heyecan
durumlarinda fonksiyonel goriintiileme yontemlerinin kullanilip, degisen kardiyak
cevaplarla beyin aktivitelerindeki degisiklikler tanimlanmis ve bir lateralizasyon
kurulmugtur. Bir bagka ¢alismada ise sag veya sol kafa travmali ya da intrakranial
hemorajili hastalar {izerinde tamamen gézleme dayali yontemler kullanilmistir. Bu
calismalarin bir kism1 birbirlerini desteklerken diger bir kisminda ise farkli sonuglar
ortaya ¢ikmistir.

Insan ve hayvanlar iizerinde farmakolojik deneyler yoluyla kanitlanmis olarak
parasempatik fonksiyonun kabul edilebilir bir 6l¢iimii RRIV’dir (88). Bizim
calismamizda da RRIV testi kullanildi. Sag ve sol epileptik aktiviteli hastalar kendi
aralarinda karsilagtirildiklarinda anlamli bir farklilik bulunamadi. Hastalarin timi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda sag ve sol epileptik aktiviteli hastalarda RRIV
degerleri kontrol grubundan daha diisiik ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Epilepsili hastalarda ister jeneralize olsun isterse parsiyel olsun otonomik
disfonksiyonun varligt buglin tim diinyada kabul edilmektedir. Bizim
sonuclarimizda da oldugu gibi her iki grupta RRIV degerlerinin kontrol grubundan

daha diisiik olmas1 bunu desteklemektedir. Toichi ve ark., Faustman ve ark., Berilgen
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ve ark.,Hilz ve ark. ve daha bir¢ok arastirmaci tarafindan yapilmis olan ¢alismalarda
da otonomik disfonksiyon gdsterilmis olup bunlar bizim ¢aligsmalarimizla uyumludur.
Zaatreh ve ark.’nin yapmis olduklart calismada interiktal EEG bulgular ile
kardiyovakiiler otonomik reriilasyon arasinda bir lateralizasyon gosterilemedi.
Anormal interiktal EEG’li grup ile kontrol grubu arasinda benzer sonuglar elde
edildi. Hilz ve ark.’nin yapmis olduklar1 bir ¢calismada da bu calismadaki gibi bir
lateralizasyon bulgusu gosterilemedi. Buna karsin Saleh ve ark., Hilz ve ark.,
Zamirini ve ark., Yoon ve ark’nin yapmis olduklari ¢caligmalarda sempatik kardiyak
modiilasyonun sag hemisferde, parasempatik modulasyonun ise sol hemisferde
oldugu gosterilmistir. Bizim sonuglarimiz her iki grup arasinda bir lateralizasyonu
gosteremedi. Bizim se¢mis oldugumuz hastalar yeni teshis almis ve ilag tedavisi
almayan gruplardan olusuyordu. Epileptik hastalardaki interiktal peryot boyunca
gelisen otonom disfonksiyonlardan epileptojenik desarjlar sorumlu tutulmustur.
Naritoku ve ark.’nin ratlarda yapmis olduklar1 ¢alismada nobetler tekrarlama egilimi
kazandiklarinda uzun doénemde norokardiyak sistemde daha fazla ndral
anormallikleri indiikleyebildikleri gosterilmistir. Yine Ansakorpi ve ark.’nin direncili
ve iyi kontrol edilen TLE’li hastalarda kalp hiz1 dinamiklerini karsilastirdiklar: bir
calismada da; direncgli TLE’li grupta daha diisiik sonuglar bulmuslardir. Belkide
bizim vakalarimizin yeni vakalar olmasi bu siirecin tam olarak olusmadigini
gosteriyor olabilir. Yine ylizeyel EEG’nin kullanilmis olmasi nedeniyle epileptik
odagin tam olarak gosterilememesi veya diger hemisferde muhtemel baska bir odagi
gostermemis olabilir.

Epilepsili hastalarda otonomik fonksiyonlar {izerine yapilmis olan
caligmalarin ¢ogunda kardiyak sempatik veya parasempatik indekste arastirmalar
yapilmigken, SDY iizerinde daha az durulmustur. SDY, bilindigi iizere g¢esitli
uyarilara karsi ter bezlerince iiretilen bir potansiyeldir. SDY sempatik sinir lifleri
fonksiyonlar1 hakkinda elektrofizyoloji laboratuvarlarinda kolayca gdosterilebilen tek
elektrofizyolojik testtir.

Elektrofizyolojik testler bir sinirdeki duyusal ve motor iletimin Sl¢iilmesine
izin verir. Ancak sadece myelinize ve hizli iletim yapan sinirler Ol¢iiliir. Bu
noninvaziv testler myelinsiz veya yavas iletim yapan liflerin diizeyine erisemez.
Myelinsiz aksonlar sadece intrandronal igne elektrotlariyla saptanabilen diisiik
amplitiidli sinyaller tiretir. Bu metodla kutanéz kan damarlar1 ve ter bezlerince

iiretilen sempatik aktivite sinyalleri kayit edilebilir. Ancak mikrondronografi zaman
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alan, yetenek gerektiren ve invaziv bir girisim oldugundan rutin kullanimi pratik
degildir. Sempatik deri aktivitesi sudomotor fonksiyonlara aracilik eder. Sempatik
deri cevabi otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenen sudomotor aktivite tarafindan
tetiklenir. SDY olusumundan sorumlu mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Cesitli uyaranlarla tetiklenmesi afferent ve efferent yollarinin oldugunu
diistindiirmektedir. SDY periferik otonomik ndropatinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (82).

Drake ve ark. 50 epilepsili hastada ve kontrol grubunda interiktal otonom
disfonksiyonlar1 arastirmiglardir. Bu hastalarin 20’sinde SUDEP riski mevcuttu. SSR
latans1 hastalarda kontrol grubundan 6nemli oranda yiiksek bulunmustur. SUDEP
risklilerde de benzer farklar bulunmustur. SDY amplitiidleri hastalarda kontrollere
gore daha yiiksek olarak bulunmustur (30).

Calismamizda sag epileptik ve sol epileptik grup arasinda SDY agisindan
anlaml bir fark bulunamadi(P>0.05). Sol epileptik grup ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmadi(P>0.05). Sag epileptik grup ile kontrol grubu
karsilagtirilmasinda ise; sag iist ekstremite el latanslar1 kontrol grubuna gore anlaml
olarak uzamisti ve bu istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi(P<0.05). Sag iist
ekstremite el amplitiidleri kontrol grubundan yiiksekti ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi.

Calismamizda Drake ve ark. ile Berilgen ve ark. gibi epilepsili hastalarda
SDY degerlerinde degisiklikler ortaya cikt1. lging olarak Berilgen ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada primer jeneralize epilepsi grubunda SDY degerlerinin kontrol
grubundan farkli olmadigi gosterilmistir. Beyinde epileptik bir odagin
gosterilemedigi primer jeneralize epilepsilerde SDY degerlerinde kontrol grubu ile
benzer sonuglarin elde edilmesi, bir hemisfer spesifik lateralizasyonu destekleyebilir.
Calismamizda gosterememis olsakta; onceki yillarda kalbin otonom fonksiyonlar
lizerine yapilan g¢alismalarin ¢ogunda sempatik kardiyovaskiiler regiilasyon sag
hemisfer spesifik gibi goziikmektedir. Bu sonug akillara acaba sadece kardiyak degil,
genel sempatik fonksiyonlarin sag hemisfere spesifik oldugunu getiriyor. Yine ayni
calismada antiepileptik tedavi ile bu yanitlarda diizelme go6zlenmesi, interiktal

desarjlarin azalmast ile iliskilendirilmeye ¢alisiimistir.
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