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OZET

Antiepileptik ilaclarin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisinin N-200/P-300

potansiyelleri ve noropsikolojik testler ile degerlendirilmesi

Amag: Antiepileptik ilaglarin kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkilerini arastiran bir¢cok
calismada bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in klinik ndropsikolojik ve
elektrondrofizyolojik incelemeler yapilmistir. Noropsikolojik degerlendirmede MoCA
olgegi, elektrondrofizyolojik incelemede ise OIP'lerin degerlendirildigi g¢aligmalar
mevcuttur. Ancak bu iki inceleme yonteminin birlikte uygulandigi metodolojiye sahip
yayinlar literatiirde bulunmamaktadir. Ayrica literatiirdeki ¢aligmalarda degerlendirilen
ilag veya ila¢ kombinasyonlarinin genis bir yelpazeye sahip olmadigint gérmekteyiz. Bu
calismanin amaci epilepsi tanisi olan hastalardan AEI tedavisi alanlarda ve yeni ilag
baslanacak olanlarda kognitif fonksiyonlardaki olasi degisiklikleri ndropsikolojik ve
elektrofizyolojik yontemlerle degerlendirmektir

Yontem: Tek merkezli, prospektif hasta kayitli arastirma Saglik Bilimleri Universitesi,
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Anabilim Dali, Ankara'da Mayis
2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Caligmaya, yatarak ve ayaktan
tedavi alan, 18-50 yas arasi, kognitif fonksiyonlar1 bozabilecek herhangi bir demansiyel
veya sendromik bulgu ve tanist olmayan epilepsi hastalar1 dahil edildi. Hastalarin
yaslari, cinsiyetleri ve varsa kullandiklar1 antiepileptik ilaclar sorgulandi. Ilag
kullanmayan hastalardan yeni antiepileptik ila¢ baslanacak olanlara tedaviye baglamadan
once ve 3 ay sonra MoCA Oolgegi uygulamasi ve olayla iligkili potansiyellerin
degerlendirilmesi yapildi. Politerapi alan hastalar ise ikili ve {i¢lii ila¢ alt gruplarina
ayrilarak MoCA ve OIP uygulamalarina tabi tutuldu. Ilag ve ilag kombinasyonlarmimn

kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkileri arastirildi.

Bulgular: Bulgular: Arastirmaya 320 katilimce1 (20 saglikli kontrol, 300 epilepsi hastast)
alind1 (yas: 35,4, erkek: %50,6). Monoterapi alan grupta 100, politerapi alan grupta ise
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200 katilimer bulunmaktayd. Ikili politerapi alan grupta 80, {iclii alan grupta ise 120
katilime1 vardi. Saglikli grupla epilepsi grubu arasinda ortalama MoCA puani ve OIP
degerleri (N200, P300 Iatanslar1 ile N2P3 amplitiitii) acisindan istatistiksel olarak
anlamh farklar bulunmaktaydi (sirasiyla 26; 22,9, 320,5 ms; 337 ms, 220,3 ms; 236,8
ms, 12 uV; 9,8 uV) (p<0,005). Monoterapi grubu (23,8; 334 ms; 233,9 ms; 10,3 pV) ile
politerapi grubu (22,7; 342,8 ms; 241,4 ms; 9,4 uV) arasinda da ortalama MoCA
puanlar1 ve OIP degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklar gozlemlendi
(p<0,005). Benzer sekilde, ikili ve Uglii ilag kullanan gruplar arasinda da ortalama
MoCA puanlar1 ve OIP degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
goriildi (sirasiyla 23,2; 22,2, 334,8 ms; 349,3 ms, 234,7 ms; 250 ms, 10 pV; 8,8 uV)
(p<0,005). Topiramat (24,4; 21,7, 327,2 ms; 347,1 ms, 226 ms; 245 ms, 10,7 uV; 9,1
uV) ve karbamazepin (24,5; 23,1, 327,2 ms; 337,4 ms, 226 ms; 235,8 ms, 10,6 uV; 9,4
puV) monoterapisi alan gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama MoCA puanlari ve
OIP degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu (p<0,005).
Levetirasetam, lamotirijin ve lakozamid monoterapisi alan gruplarda ise bu yonden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,005). LEV+TPM (21; 346,4 ms;
246,1 ms; 8,9 uV) ve LEV+KBZ (23; 337,4 ms; 237,5 ms; 9,5 uV) alt gruplarinda, diger
ikili ilag alt gruplarindan (LEV+LCM ve LEV+LTG) ortalama MoCA puanlar1 ve OIP
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi ve LEV+TPM alt
grubunda bu farkin daha fazla oldugu gorildii (p<0,005). Ayrica diger ikili ilag alt
gruplart  bu yoOnlerden birbirinden anlamli farklilik gostermedi  (p>0,005).
LEV+TPM+KBZ igeren alt grupda, diger tiim grup ve alt gruplara gére MoCA puanlari
ve OIP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla 19, 355,5
ms; 253,9 ms; 8,1 uV) (p<0,005).

Sonu¢: Bu arastirmada antiepileptik ilaglardan (AEQ) ozellikle topiramatta belirgin
olmaka iizere topiramat ve karbamazepinin kognitif fonksiyonlar {izerinde olumsuz
etkileri oldugu goriildii. Aym zamanda kullanilan AEI sayisi1 arttikca bu etkinin daha
belirgin hale geldigi saptandi. Levetirasetam, lakozamid ve lamotirijinin ise biligsel

fonksiyonlar iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi bulunmadi.



Anahtar Kelimeler: Epilepsi, antiepileptik ilaclar, kognisyon, MoCA, olayla iligkili

potansiyeller.



ABSTRACT

“Evaluation of The Effect of Antiepielptic Drugs on Cognitive Functions with
N-200/P-300 Potentials and Neuropychological Tests’> SBU Gulhane Training and
Research Hospital, Medical Specialization Thesis, Ankara 2023.

Introduction: Numerous studies have investigated the effects of antiepileptic
drugs on cognitive functions, employing clinical neuropsychological and
electroneurophysiological evaluations to assess cognitive performance. While some
studies have utilized the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scale for
neuropsychological assessment and assessed Event-Related Potentials (ERPs) for
electroneurophysiological investigation, there is a lack of literature documenting the
simultaneous application of these two evaluation methods. Additionally, it should be
noted that the range of evaluated drugs or drug combinations in the literature is limited.
Therefore, the primary objective of this study is to evaluate potential changes in
cognitive functions, both neuropsychologically and electrophysiologically, in patients
diagnosed with epilepsy who are currently undergoing antiepileptic drug treatment and

in those about to initiate new medication.

Material and Methods: A single-center, prospective patient registry study was
conducted at the Department of Neurology, Gulhane Training and Research Hospital,
Health Sciences University, Ankara, between May 2022 and June 2023. The study
included epilepsy patients aged 18-50 who received inpatient or outpatient treatment and
did not exhibit any signs or diagnosis of dementia or other syndromic conditions that
could impair cognitive functions. The age, gender, and current antiepileptic drug usage
of the patients were recorded. For patients not using medication, those who were
scheduled to initiate new antiepileptic drug treatment underwent MoCA scale
assessment and evaluation of event-related potentials before starting the treatment and

three months later. Patients receiving polytherapy were divided into binary and triple

Xl



drug subgroups and underwent MoCA and ERP assessments. The study aimed to
investigate the effects of different drugs and drug combinations on cognitive functions

Results: A total of 320 participants were included in the study, consisting of 20
healthy controls and 300 epilepsy patients (mean age: 35.4, male: 50,6%). The
monotherapy group consisted of 100 participants, while the polytherapy group included
200 participants. The binary polytherapy subgroup had 80 participants, and the triple
polytherapy subgroup had 120 participants. There were statistically significant
differences in terms of mean MoCA scores and ERP values (n200, p300 latencies, n2p3
amplitudes) between the healthy control group and the epilepsy group bulunmaktaydi
(swrasiyla 26; 22,9, 320,5 ms; 337 ms, 220,3 ms; 236,8 ms, 12 uV; 9,8 uV) (p<0.005).
The monotherapy group (23,8; 334 ms; 233,9 ms; 10,3 uV) and the polytherapy group
(22,7; 342,8 ms; 241,4 ms; 9,4 uV) showed statistically significant differences in mean
MoCA scores and ERP values (p<0.005). Similarly, significant differences were
observed between the binary and triple drug-using groups in terms of mean MoCA
scores and ERP values (sirasiyla 23,2; 22,2, 334,8 ms; 349,3 ms, 234,7 ms; 250 ms, 10
uV; 8,8 uV) (p<0.005). Regarding specific drugs, the monotherapy groups receiving
topiramate (24,4; 21,7, 327,2 ms; 347,1 ms, 226 ms; 245 ms, 10,7 uV; 9,1 uV) and
carbamazepine (24,5; 23,1, 327,2 ms; 337,4 ms, 226 ms; 235,8 ms, 10,6 uV; 9.4 uV)
exhibited statistically significant differences in mean MoCA scores and ERP values
before and after treatment (p<0.005). No statistically significant differences were found
in the monotherapy groups receiving levetiracetam, lamotrigine, and lacosamide
(p>0.005). Among the binary drug subgroups, the LEV+TPM (21; 346,4 ms; 246,1 ms;
8,9 uV)and LEV+CBZ (23; 337,4 ms; 237,5 ms; 9,5 uV) subgroups showed significant
differences in mean MoCA scores and ERP values compared to other binary drug
subgroups (LEV+LCM and LEV+LTG), with a greater difference observed in the
LEV+TPM subgroup (p<0.005). However, there were no significant differences among
the other binary drug subgroups in terms of MoCA scores and ERP values (p>0.005).
The subgroup including LEV+TPM+CBZ showed statistically significant differences in
MoCA scores and ERP values compared to all other groups and subgroups (sirasiyla 19,
355,5 ms; 253,9 ms; 8,1 uV) (p<0.005).
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Conclusions: In this study, it was observed that AEDs, especially topiramate and
carbamazepine, had a negative impact on cognitive functions. Additionally, as the
number of AEDs used increased, this effect became more pronounced. It was concluded
that levetiracetam, lacosamide, and lamotrigine did not have any negative effects on

cognition.

Keywords: Epilepsy, antiepileptic drugs, cognition, MoCA, event-related

potentials.
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1 GIRIS VE AMAC

Epilepsi, tekrarlayan epizodik ataklar, epileptik nobetler ve bunlarin somatik ve
psikiyatrik sonuglari ile karakterize kronik bir beyin hastaligidir (1). Diinya ¢apinda 70
milyondan fazla insani1 etkileyen en yaygin ciddi beyin rahatsizliklarindan biri olarak
kalmaktadir. Insidansi, bebeklerde ve daha biiyiik yas gruplarinda en yiiksek risk ile
bimodal bir dagilima sahiptir (2). Aktif epilepsi prevalansi ¢ogu lokasyonda 5-10/1000
araligindadir, ancak bazi izolatlarda daha yiiksek olabilir (3). insidans1 ise 100.000 kisi-
yilda 61.4 civarindadir (1). Diinyadaki dagilimina bakildigi zaman epilepsili hastalarin
yaklasik %80'i diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasamini siirdiirmektedir (4).

Biligsel bozukluklar, epilepsi hastalarinin yaygin yakinmalarindan biridir (5) ve
hastalarin tahmini %20-50'si bilissel problemler yasamaktadir (6). Bu bozukluklarin
etiyolojisi, diger faktorlerin yani sira epileptojenik bdlgenin konumuna, epileptik
sendroma, nobetlerin tipine, sikligina ve hastaligin baslangic yasina bagl olarak ¢ok
faktorliidiir. Aym sekilde tedavide kullanilan antiepileptik ilaglarin (AEIQ) bazilar1 yeni

noropsikolojik bozukluklara neden olabilir veya mevcut durumlari agirlastirabilir. (5).

AET'ler, genelde bilissel islevsellik iizerinde doz bagiml1 bir etkiye sahiptirler.
Ayn1 zamanda ¢oklu AEI tedavisi de daha belirgin olumsuz bilissel etkiler olusturabilir
(7). Fenitoin, karbamazepin, valproat, fenobarbital ve benzodiazepinler uzun yillardir
epilepsi tedavisinde kullanilmakta ve “"geleneksel" AEI'ler olarak bilinmektedirler (8).
Bu ilaglarla iliskili biligsel yan etkiler orta diizeyde olmakla beraber siklikla klinik
olarak anlamli yan etkilerdir (8). Keene ve ark. karbamazepin, fenitoin veya
benzodiazepin tedavilerinin ortaya ¢ikardigi kognitif yan etkilerde ilaclar arasinda
anlamli bir fark olmadigini bildirmistir (8). Hiba ve ark. 130 hastalik kognitif yan etki
calismasinda karbamazepin (%9,9), gabapentin (%7,3), levetirasetam (%10,4),
lamotrijin (%8,9), okskarbazepin (%11,6) dahil olmak iizere diger bircok AEl'ye gore
onemli Olciide daha fazla tolere edilemeyen kognitif yan etkileri topiramatla

iliskilendirmislerdir (%21,5). Aym calismada valproat (%8,3) ve zonisamid ile ilgili



kognitif yan etki oranlar1 (%14,9), gabapentin ve lamotrijin i¢in olanlardan 6nemli

oOlgiide daha yiiksek olarak bulunmustur (9).

Kognitif ~ fonksiyonlar1  degerlendirmek igin g¢esitli  Olgiim  metodlari
gelistirilmistir. Montreal Bilissel Degerlendirmesinin (MoCA/MOBID) Hafif Bilissel
Bozuklugu (HBB) olan hastalar1 normal popiilasyondan ayirmada onemli bir arag
oldugu bilinmektedir. Calismalarda MOoCA/MOBID’in Alzheimer hastalig1 igin baska
bir yaygin klinik tarama araci olan ‘’Mini-Mental State Examination’’a (’"MMSE”’)
kiyasla biligsel gerilemeyi tespit etmede daha yiiksek hassasiyet gosterdiyi ortaya
konulmustur (10). Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi bilissel bozuklugun dzellikle
erken evrelerini degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir tarama 6lgegidir. Uygulama siiresi
yaklasik 10 dakika olan MoCA/MOBID 6lgegi 1 sayfadan olusan kisa ve uygulamasi
kolay bir dlgektir. Bu 6l¢iim metodunun eriskin ve yash popiilasyonlarda duyarlilik ve
Ozgiilliigl kanitlanmis olup validasyonu yapilmis tiirk¢e varyanti arastiricilar tarafindan

kullanilmaktadir (11).

Kognitif  fonksiyonlarin elektrofizyolojik  gostergesi olan olayla iliskili
potansiyellerden ~ N-200/P-300  potansiyelleri  bilimsel ¢alismalarda  biligsel
fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve takibinde yaygin olarak kullanilmis ve halen de
kullanilmaktadir. ~ N-200 potansiyeli fiziksel ayrimlama (diskriminasyon) gorevi veya
semantik ayrimlama gorevini takiben ortaya cikar. Fiziksel ayrimlama pasif dikkat ile
olusurken, semantik ayrimlama secici dikkate gereksinim gosterir. Bunlar 6riintii tanima
ve uyaran siniflama ile de iligkilidirler. P-300 potansiyeli ise 1965 yilinda Sutton ve ark.
tarafindan kesfedilmistir. N-200 yanitim1 takip eden ilk pozitif pik olup, a ve b olarak
bimodal karakter gosterebilir (sekil.1). P-300a uyaran yenilenmesi ve hedef uyaranin
onceden tahminlenmesi azaldiginda belirgindir. P-300b hedef uyaranin yakalanmasi ve

verilen gorevin yapilmasi ile belirgin hale gelir (12).

Son donemde yeni nesil antiepileptik ilaglarin epileptik nobetler {iizerine
konvansiyonel ilaclar kadar etkili oldugunu ve yan etki profili agisindan daha

kullanilabilir kilindigin1 gdsteren bir ¢ok calisma yapilmistir. Ancak antiepileptik



ilaclarin kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkisini gdsteren ¢aligmalarin ¢ogu klinik
veriler ve noropsikolojik  testler  kullanilarak  yapilmis olup literatiirde
elektrondrofizyolojik dlgiimlerin yer aldig1 calismalar kisith sayidadir. Ozellikle N-200
ve P-300 gibi kognitif fonksiyonlar ile yakindan iliskili potansiyellerin kullanildig:
caligmalar sinirli sayida olmakla beraber, literatiirde antiepileptik ilaglara baslamadan
once ve sonrasinda  bu potansiyellerin  ndropsikolojik testler ile beraber

degerlendirildigi calisma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmamizdaki birincil amacimiz epilepsi tansi olan hastalarda antiepileptik
ilac  baslandiktan sonra kognitif fonksiyonlardaki olusabilecek degisiklikleri
noropsikolojik testler ve N-200/P-300 potansiyelleri ile birlikte degerlendirmektir.
Ikincil amacimiz kulanilan antiepileptik ilaclar1 monoterapi ve politerapi seklinde

gruplayarak kognitif fonksiyonlar iizerine etkilerini degerlendirmektir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Epilepsi Tarihcesi ve Tanimi

Epilepsi insanlik tarihi kadar eskiye dayanan norolojik hastaliklardan biridir.
Epileptik ndbetin ilk tanimi, M.O 2000 yilina ait Mezopotamya bdlgesinde kullanilan
akad dilinde yazilmis bir metinde yer almaktadir. Yazar, epilepsiye benzer semptomlari
olan bir hastay1 "boynu sola doniik, elleri ve ayaklar1 gergin, gozleri fal tas1 gibi agik,
bilinci kapali bir sekilde agzindan kopikler akiyor" seklinde tarif etmistir (13).
Epileptik nobetler, oldukca ilkel olsalar bile tim organize sinir sistemlerinin olasi bir
ifadesidir. Bu nedenle, epilepsinin insanligin ilk evreleri de dahil olmak iizere filogenez
boyunca var oldugu varsayilabilir. Tarih Oncesi trepanasyonlu (kafa tasinda tedavi
amacl delikler acilmasi) kafataslar1 epilepsi ile iliskilendirilmis ve birgok kiiltiirde
biiyiik miktarlarda bulunmustur (14). Daha sonraki epilepsi raporlari eski Misir tip
metinlerinde de bulunabilir. En eski Babil tibbi metinlerinden (M.O 1067-1046) biri
olan Sakikku’da antasubba ve miqtu terimleriyle epilepsiden soz edilmektedir. Edwin
Smith cerrahi papiriisii (M.O. 1700), bes ayr1 anlatimda "asir1 derecede titreyen"
hastalar1 tarif ederken epileptik konviilsiyonlardan bahsetmistir. Ac¢iklamalar, yaranin
veya bir yaralanmanin incelenmesinden veya enfeksiyonundan kaynaklanan kortikal

tahrigin neden oldugu fokal ndbetlerin ilk raporlari olabilir (13).

19. yiizyilin sonlarina kadar epilepsi, "jeneralize tonik-klonik™ veya "grand mal”
nobet ile es anlamli olarak kullanilmakta ve diger nobet tiirleri “epileptiform”, “kismi
konviilsiyonlar” veya “epileptik es degerler” olarak adlandirilmaktaydi. Fokal motor
nobetlerin ilk tanimlanmasini Bravais yapmistir, ancak bunlari anatomik agidan tam
olarak anlayan Jackson olmus ve kendisinin 6nerdigi temporal lob nobetleri "uncinate
nobetler" 0 donemde bir baska yaklasim acgisindan, yani sendromlarin taninmasi ve
epilepsilerin anlasilmasi i¢in olduk¢a 6nemli rol oynamistir. Tissot (1770), bir cocukluk
cag1 absans epilepsi vakasinin giizel ve kesin bir tanimini vermis. Herpin (1867), simdi

juvenil miyoklonik epilepsi (JME) olarak adlandirdigimiz bir hastayr tanimlamistur.



Gowers (1881) ndbetlerin uyku-uyaniklik dongiisii ile iliskisini inceleyerek biyolojik
ozelliklerin de dahil edilmesiyle sistematik ve sendromatik yaklagimlar ileri siimiistiir.
Beyin aktivitesinin yeni islevsel arastirma yontemleri (SPECT, PET ve fMRI) bu
stirecleri daha da a¢ikliga kavusturmustur. Jeneralize iktogenezin fizyolojik, islevsel ve
anatomik aglardaki hiperaktivite ile iligkili olduguna dair artan kanitlar, diger norolojik
sistem bozukluklarina benzer ve fokal patolojilere bagli epilepsilerden farkli olarak "

Epilepsi sendromlar1" kavraminin ortaya ¢ikmasina yol agmustir (14).

Epileptik nobetler, anormal noéronal aktivitenin davramigsal tezahiirii olarak
ortaya ¢ikmaktadirlar. Bu anormal noronal aktivite, asirt hipersenkron noronal
desarjlarla karakterize edilir. Merkezi sinir sistemi hastaliina veya islev bozukluguna
sekonder tekrarlayan nobetler epilepsi olarak tanimlanmaktadirlar (15). Epileptik
nobetin temel unsurlari; baslama ve sonlanma sekli, klinik belirtiler ve anormal artmis
senkronizasyondur. Gegici bir olay oldugu g6z oniine alindiginda, bir ndbetin agikga
tanimlanmis bir baglangici ve bitisi olmalidir. Tipik olarak ndbetin sonlanmasi, postiktal
donem nedeniyle baslangicina gore klinik olarak daha az belirgindir. Klinik belirtiler
genis Olclide degisebilir, ancak bir klinik nobet en az bir klinik belirti ile kendini
gostermelidir (16). Epileptik ndbetlerin olasi bir klinik anahtar 6zelligi de tipik bir
auranin varligidir. Gozler genellikle acik, orta hatta veya orta hattan sapmis vaziyettedir.
Bazi ortak belirtilerin epilepsiye 6zgii oldugu fikrinin aksine, hem epileptik hem de
non-epileptik ndbetlerde inkontinans, ciddi yaralanma ve dil laserasyonlar1 meydana
gelebilir. Bilateral tonik-klonik nébetler tipik olarak tonik durus fazini takiben ritmik
viicut hareketlerinden olusan klonik fazin geldigi belirli bir semptomlar dizisiyle ortaya
cikar. Tipik olarak, diisiik genlikli hizli kasilmalar, daha yavas ve daha yiiksek genlikli
kasilmalara doniisiir. Fokal iktal semptomlar, sekonder bilateral tonik-klonik nobetlerde
nobetlerin jeneralize fazindan once gelebilir. Jeneralize orijinli epilepsilerdeki klasik
girtlakst epileptik "aglama", bilateral tonik-klonik ndbetler igin patognomonik olan

benzersiz bir sestir (17).



Epilepsideki tanimlar her zaman sorunlu olmustur. Epileptik nobet ile epilepsi
karistirilmamasi gereken iki husustur. Epileptik nobetler her zaman epilepsiye bagh
olmayabilir. Oregin enfeksiyon, ates, ila¢ kullanimi gibi durumlar da epileptik ndbete
sebep olabilir ki bunlar tekrarlamadig: siirece provoke ndbet veya semptomatik nobet
olarak isimlendirilirler. Teshis zordur ¢iinkii pratikte epilepsinin tanisal elektriksel
bulgulari, 6zellikle eriskinlerde ve nobetleri seyrek olan bireylerde interiktal olarak
ortaya ¢ikmayabilir. Bunun yan sira interiktal epileptiform desarjlar epilepsisi olmayan

bireylerde de ara sira ortaya ¢ikabilir (18).

En son epilepsi tanimi 2014 yilinda ILAE (“’International League Against
Epilepsy’’) tarafindan yapilmistir. Tanim su sekilde ifade edilmektedir: Epilepsi, bir
kisinin 24 saatten uzun arayla iki veya daha fazla provoke edilmemis veya refleks nobet
gecirmesi ya da ontimiizdeki 10 yil iginde ikinci bir nobet gegirme riski %60 olan bir
kiside tek bir provoke edilmemis veya refleks ndbet olmasi durumudur. Ayrica herhangi
bir epilepsi sendromunun varligi da epilepsi tanimi i¢in yeterlidir. Bir kisiyi ontimiizdeki
10 yil i¢inde ikinci bir nobet gecirme riskini %60 olarak smiflandiran iki sey;
Epileptojenik potansiyele sahip beyin goriintiileme bulgular1 ve elektroensefalografide
epileptiform aktivitedir. Beyin goriintiilemesi anormal olan (6rn., bir araknoid Kist,
yaygin atrofi), ancak epileptiform aktivitesi olmayan bir olguda tek bir provoke
edilmemis nobetin olmas1 epilepsi tan1 kriterlerini karsilamaz. Kesme degerin (‘cut-
off”’) %60 segilmesinin nedeni bu oranin provoke edilmemis iki ndbeti olan birinin

tigtincii bir ndbet gegirme riski agisindan giiven araliginin alt sinir1 olmasidir. (16).

2.2  Epilepsi Epidemiyolojisi

Epilepsi en yaygin ndrolojik hastaliklardan biridir ve her yastan, irktan, sosyal
siniftan ve cografi bolgeden insani etkilemektedir (19). Diinyada epilepsili 50 milyon
insan mevcut olup, her y1l 125.000°1 6lmekte ve bu Sliimlerin %80'inden fazlas1 diisiik
ve orta gelirli lilkelerde meydana gelmektedir (4). Epilepsi prevalansi, risk ve etiyolojik
faktorlerin yerel dagilimina, tan1 anindaki ndbet sayisina ve sadece aktif epilepsi (aktif

prevalans) veya remisyondaki vakalar1 da dahil etmeye (yasam boyu prevalans) bagh



olarak iilkeler arasinda onemli Olglide farklilik gosterir (19). Aktif epilepsi prevalansi
cogu lokasyonda 5-10/1000 araligindadir, ancak bazi izolatlarda daha yiiksek olabilir
(3). Fiest ve ark. epilepsinin genel yasam boyu prevalansin1 1.000 popiilasyonda 7.6
bulmus ve diisiik gelirli tilkelerde (1.000'de 8.75) yiiksek gelirli iilkelerden (1.000'de
5.18) daha sik oldugunu ortaya koymuslardir. Insidans ¢alismalarinin Beghi ve ark.
tarafindan yapilan sistematik bir incelemesinde ve meta-analizinde, epilepsinin
havuzlanmig insidans oram1 100.000 kisi-yilda 61,4 olarak bulunmustur (19). Zaman
gectikce yasa 6zel insidans oranlar1 degismis, geng yas gruplarinda azalma ve 60 yas
ustii kisilerde artis olmustur (3). Epilepsi insidansi ve prevalansi erkeklerde kadinlara
gore biraz daha yiiksektir. Fark, en sik goriilen risk faktorlerinin farkli yaygmlhigi ve
belirli bolgelerde sosyokiiltiirel nedenlerle kadinlarda durumun gizlenmesi ile
aciklanabilir. Epilepsi insidans1 en geng ve en yash yas gruplarinda daha ytiksektir.
Yasamin ilk yillarinda iyi tanimlanmis bir popiilasyonda yilda 100.000'de 86, 30-59
yasindaki kisilerde 100.000'de yaklagik 23-31'e diisme egilimi ve ardindan 85 yasin
tizerinde 100.000'de 180'e kadar bir artis ortaya ¢ikmaktadir (19). Epilepsi, 1000 ¢ocukta
4 ila 6 vaka prevalansi ile cocuk ve ergenlerde en sik goriilen ndrolojik hastaliklardan
birini temsil eder (20). Fokal ndbetler, hem gocuklarda hem de yetiskinlerde baskin olan
nobet tipidir. En yaygin fokal nobet tipi, kompleks parsiyel nobettir (nébet gegiren tiim
kisilerin yaklasik %36'sin1 olusturur) (19). Fokal epilepsisi olanlarin yaklasik %60'ida
kompleks parsiyel nobet goriilmektedir (21). Ates, travmatik beyin hasari,
serebrovaskiiler hastalik, ilag, enfeksiyon ve metabolik bozukluklarin en yaygmn
tetikleyici faktorler oldugu akut semptomatik nobetlerin medyan insidanst yilda
100.000'de 29-39'dur. Status epileptikus insidansinin bimodal bir dagilimla yilda
100.000'de 6.8 ila 41 arasinda degistigi gosterilmistir (pikler <I yasindaki ¢ocuklarda ve
yaslilarda). Epilepsili insanlar genel popiilasyona gore daha yiiksek Oliim riski
altindadirlar. Epilepsi veya nobetlere atfedilebilen oliimler ile ilgili 6nemli nedenler
arasinda SUDEP (“’Sudden Unexpected Death In Epilepsy’’, Epilepside Ani
Beklenmedik Oliim), SE (Status Epileptikus), epilepsiye bagl travmalar ve intiharlar yer
alir. Epilepsili kisilerde SUDEP insidans1 1.000 kisi-yilda 1.2'dir ve 16 yasin altindaki
cocuklarda 1.1'den 50 yasindan sonra yetiskinlerde 1.3'e kadar degismektedir (19).



2.3  Epilepsi Siiflandirmalari

2.3.1 Nobet Simiflandirmasi

Klinik uygulamadaki teshis siireci iki agamadan olusur: Nobet tipinin/sendromun
smiflandirilmas: ve nedenin belirlenmesi. Epilepsi siniflandirmalari ikincisine degil
biiyiik Olciide birincisine odaklanmistir, ancak etiyoloji de ayni derecede Onemlidir
cinkii tedavi, prognoz ve Kklinik seyrin ana belirleyicisidir. En son epilepsi
siniflandirmas1 ILAE (“’International League Against Epilepsy’’) tarafindan “’temel ve
genisletilmis smiflandirma’” basliklar1 altinda ¢ok yonliiliige izin verecek sekilde

2017’de gilincellenmistir (22) (16).

2.3.1.1 ILAE Temel Nobet Siniflandirmasi

ILAE 2017 simiflandirmasinda nobet baslangict fokal (1), jeneralize (2),
baslangici bilinmeyen (3) ve smiflandirilamayan (4) olarak kategorize edilmistir. Fokal
nobet, belirli bir odaktan baslayan nobettir. "Fokal” terimi, eski "Parsiyel™ teriminin
yerine kullanilmistir. Jeneralize nobetler ise her iki hemisferin nobet sirasinda aktive
olmasi ile olusmaktadir. Bu aktivasyon asimetrik olabilir ancak baslangicta her iki
hemisferin de dahil olmas1 gerekir. Bir ndbeti fokal veya jeneralize olarak kategorize
etmek i¢in Oykii ve destekleyici g¢alismalardan (6rn. MRG, EEG) vyeterli veri
edinilemiyorsa, “’baslangici bilinmeyen nébet’’ olarak siniflandirilir. Siniflandirmadaki
"bilinmeyen baslangi¢™ kategorisi, baslangic1 hakkinda higbir sey bilinmese bile nobetin
geri kalanmin tamimimin siniflandirilmasina izin vererek avantaj saglamaktadir. Ornegin,
bir aile liyesinden aldiginiz dykiide hasta yakininin; hastayr tiim viicudu sallanirken,
tepkisiz, salyalar1 akar halde yerde gordiigii ve dilini 1sirdigimi belirttigi nobetlere
baslangici bilinmiyorsa bile " Baslangic1 Bilinmeyen Bilateral Tonik Klonik Nobet "
denilebilmektedir. Bu nobet, fokal veya jeneralize bir nobet olarak baslamig olabilir ve
daha once siniflandirilamazken simdiki siniflandirma sayesinde kategorize edilebilir.

Gorgili tan1g1 olmayan veya hastanin anlatabilecegi herhangi bir onciil belirtisi olmayan



nobetler de smiflandirilamayan nobetler olarak yeni smiflandirmada yer almaktadir
(16).

Baslangi¢ tipini belirledikten sonra, nobetin bilinci bozup bozmadigini ayirt
etmek gerekir. Bunun igin “’Farkindaligin Korundugu’’ ve ¢’Farkindaligin Bozuldugu’’
nobetler olarak siniflandirmanim ikinci basamagi yardimci olmaktadir. Bu terim,
baslangi¢ terimiyle birlestirilir ve bdylece "Fokal Farkindaligin Korundugu Nébetler ™
ve "Fokal Bozulmus Farkindalikli Nobetler" arasindaki ayrimi yaratir. Fokal
farkindaligin korundugu ndbetler daha Onceden basit parsiyel ndbetler olarak, fokal
bozulmus farkindalikli nobetler ise kompleks parsiyel nobetler olarak adlandiriliyordu.
Bu terminoloji, biling bozuklugu olmayan bir ndbetin basit, biling bozuklugu olan bir
nobetin ise kompleks sanilmasinin hastalar1 yaniltabilecegi diisiiniilerek yenisiyle

degistirilmistir. Jeneralize ndbetler icin, "jeneralize" terimi bilincin bozuldugunu ima

ettiginden, farkindalik tanimi bu nobetlerde kullanilmamaktadir (16).

Temel nobet siniflandirmasindaki son asama, fokal veya jeneralize bir nébetin
motor bilesene sahip olup olmadigini tanimlamaktadir. Daha 6nce tanimlanan terimlere
"motor" terimi eklenir ve "Fokal farkindaligin korundugu motor nobet", "jeneralize
motor olmayan nébet" ve "Bilinmeyen baslangigli motor nobet" gibi terimler ortaya
cikar. Jeneralize ve bilinmeyen baslangicli ndbetler icin motor komponent “tonik-
klonik” veya “diger motor” olarak tanimlanabilir. "Jeneralize" terimi jeneralize baslayan
nobetler i¢in ayrildigindan, eski “sekonder jeneralize " terimi artik kullanilmamaktadir
ve yerine ‘’Fokalden bilateral tonik klonige’’ terimi kullanilmalidir.

"Bilinmeyen baslangi¢l nobet’’ kategorisine de daha fazla bilgi (motor bileseni
olup olmadigi gibi) eklenebilir. Siniflandirilamayan nobetlere ise baska tanimlamalar
eklenmez (16).

2.3.1.2 ILAE Genisletilmis Nobet Simiflandirmasi
Genisletilmis siiflandirma ile basit siniflandirma arasindaki temel fark en erken

veya en belirgin olan motor/non-motor bulgunun daha net bir sekilde agiklanmasidir.



Fokal motor baslangicli ndbetlerde bulgular atonik (fokal tonus kaybi), tonik (uzun
stireli fokal kasilma), klonik (fokal ritmik kasilma/atma), miyoklonik (diizensiz, kisa
stireli fokal kasilma/atma) ve epileptik spazm (gdvdenin fleksiyonu ile beraber kollarda
fokal fleksiyon veya ekstansiyon) seklinde olabilir. Semiyolojik olarak klonik kasilma
ile miyoklonik kasilma arasindaki ayrim net yapilmalidir. Klonik kasilmada uzun siireli,
diizenli araliklar1 olan stereotipik kasilma varken miyoklonik kasilma diizensiz ve kisa

diziler halindedir (23).

Daha az belirgin olan fokal motor bulgular hiperkinetik hareketler ve
otomatizmlerdir. Otomatizmde amagsiz tekrarlayici motor aktivite vardir. Nobet
haricinde goriildiiglinde ve bir amaca yonelik yapildiginda normal bir hareketmis gibi
degerlendirilebilecek olan bu hareketler nobet sirasinda amagsizea tekrarlayici 6zellik

kazanirlar. Otomatizm, absans ndbetlere de eslik edebilir (23).

Davranigsal duraksama hareketlerin durmasi1 ve yantsizlik seklindedir. Tim
nobetlerin basinda ¢ok kisa siireli ve taninmasi zor davranissal duraksama olabilir ancak
simiflandirmada fokal davranigsal duraksama ndbeti diyebilmemiz i¢in davranigsal

duraksamanin ndbetin baslica 6zelligi olmasi gerekir (23).

Fokal otonomik nobet gastrointestinal his, sicaklama veya tislime hissi, ates
basmasi, tiiylerin {irpermesi/diken diken olmasi, ¢arpinti, cinsel uyanma, solunumsal
degisiklikler veya diger otonomik bulgular seklinde olabilir (23).

Fokal bilissel nobetler hastada bulgu olarak saptanan veya kendisinin ifade ettigi
lisan, diislince veya yiiksek kortikal fonksiyonlar ile iliskili olan nébetlerdir. Deja vu,

jamais vu, haliisinasyon, illiizyon ve zorlu diisiince bunlara drnek verilebilir (23).

Fokal emosyonel nobetler ise korku, kaygi, ajitasyon, kizginlik, paranoya, haz,

tatmin, keyif alma, giilme (jelastik) veya aglama (dakristik) seklinde olabilir (23)
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Fokal duyusal ndbetlerde bulgu ve belirtiler somatosensoriyel, olfaktdr, gorsel,

isitsel, gustatuar, sicak-soguk hissi veya vestibiiler duyumsamalar seklinde olabilir(23).

Jeneralize nobetlerin siiflamasi, birkag yeni eklenen noébet tipi haricinde, 1981
siniflamasina benzerdir. Temelde motor veya non-motor (absans) olarak baglar. Ana
semiyolojik 0Ozelliklerin tanimlarinin iyi bilinmesi ve dogru olarak kullanilmasi
gerekmektedir (23). Klonik kasilma, Si¢grama, simetrik veya asimetrik, diizenli
tekrarlayan, ayni kas gruplarini igerir (23). Tonik kasilmada birka¢ saniyeden dakikalara
kadar uzayabilen kas kasilmasindaki siirekli devam eden artis gozemlenir (23).
Miyoklonik kasilma ani, kisa siireli (<100 milisaniye), tek veya c¢oklu kas kasilmasi,
aksiyal proksimal-distal kaslarda goriilebilir ve Kklonik kasilmaya gore ardisira
tekrarlayiciligi daha diizensiz ve daha kisa siirelidir (23). Atoni 6ncesinde miyoklonik
veya tonik bir kasilma olmaksizin kas tonusunda ani kayip veya azalma ile karakterize
olup 1-2 saniye siirelidir ve bas, govde, ¢ene veya ekstremite kaslarinda goriilebilir (23).
Epileptik spazmlar miyoklonik kasilmadan daha uzun siireli ancak klonik kasilmadan
kisa siireli kasilmalardir (o nedenle spazm olarak adlandirilir). Daha belirgin olarak
proksimal ve govde kaslarinda ani fleksiyon-ekstansiyon veya ekstansiyon+fleksiyon
karisimi seklindedir (siritma, bas sallama, kii¢iik gz hareketleri seklinde sinirli bir
bolgede de olabilir) (23). Bu tanimlamalara sadik kalarak izole veya arka arkaya ortaya
¢ikan tonik-klonik, miyoklonik tonik-klonik veya miyoklonik-atonik nobetler seklinde

siniflamalar yapilabilir (23).

Jeneralize non-motor ndbetler absans nobetlerden olusur. Farkli EEG bulgulari,
epilepsi sendromlarinda goriilmeleri, tedavi ve prognozlarmin farkli olmasi nedeniyle
atipik absans ve tipik absans ayirimi 6nemlidir. Tonus degisikliginin daha 6n planda
oldugu, ani baslangic ve bitisi olmayan atipik formun ayriminda EEG gerekebilir.
Ritmik 3 Hz miyokloninin eslik ettigi miyoklonik absans ve siklikla géz kapatma ve 151k
ile tetiklenen gozlerin yukar1 deviye oldugu ve goz kapaginda miyoklonik atmalarin

gozlendigi gz kapagi miyoklonisi de diger 6geleridir (23).
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Baslangict  bilinmeyen ndbetler ancak goriildiigii zamandan itibaren
tanimlanabilen klinik gorinimlerine gore siniflandirilir (23). Siniflandirilmayan
nobetler ise yetersiz bilgi veya siniflamanin diger boliimlerine uymayan ndbetler igin
kullanilmalidir. Bir olayin nobet olup olmadigindan emin degilsek bu kategoriye
almamiz gerekir (23).

2.3.2 Etiyolojik Simiflandirma

Epilepsinin etiyolojisi, Klinik seyrin ve prognozun ana belirleyicisidir, ancak
mevcut epilepsi siniflandirmalar etiyolojiyi ayrintili olarak listelememektedir. Epilepsi
etiyolojilerinin siniflandirilmasi dort ana (idiyopatik, semptomatik, provoke, kriptojenik)

kategoriye ayrilmistir (22).

1. Idiyopatik epilepsi: Agirlikli olarak genetik veya varsayilan genetik kokenli ve
hi¢bir biiyiik néroanatomik veya noropatolojik anormalligin olmadig: bir epilepsi
olarak tanimlanir. Burada multigenik veya kompleks kalitimi oldugu varsayilan

ancak su anda genetik temeli acgikliga kavusturulmamis epilepsiler de yer

almaktadir (22).

2. Semptomatik epilepsi: Biiyiik anatomik veya patolojik anormallikler ve/veya
altta yatan hastaligin gostergesi olan klinik 6zelliklerle iligkili, kazanilmis veya
genetik bir nede bagli ortaya c¢ikan epilepsi olarak tanimlanir. Bu nedenle,
kokenleri genetik veya edinilmis olsun, serebral patolojik degisikliklerle iliskili

olan gelisimsel ve konjenital bozukluklar bu kategoriye dahil edilir (22).

3. Provokatif epilepsi: Belirli bir sistemik veya ¢evresel faktoriin nobetlerin baskin
nedeni oldugu ve nedensel olarak biiyiik noéroanatomik veya ndropatolojik
degisikliklerin olmadig1 bir epilepsi olarak tanimlanir. Refleks epilepsiler
(genellikle genetiktir) de bu kategoriye dahildir (22).

4. Kriptojenik epilepsi: Nedeninin belirlenemedigi ve semptomatik oldugu

varsayilan bir epilepsi olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir vakalarin sayisi
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azalmaktadir, ancak su anda yetigkinlerde baglayan epilepsi vakalarinin en az

%40"'m1 olusturan 6nemli bir kategoridir (22).

2.4 Epilepsi Tedavisi

Epilepsi hastaliginin tedavisinde amag¢ nobetsizlige ulasmak olmalidir. Bir
kisinin nobetlerini %50 oraninda azaltmak, Ornegin ayda alti nobetten {i¢ ndbete
diisiirmek, yasam kalitesi iizerinde minimal bir etkiye sahip olabilir. Bunun nedeni,
biiylik Olgiide, araba kullanamama, is bulmada giicliikler ve bir iligskiyi silirdiirmede
glicliikler gibi, bir kisinin yasam tarzina yoOnelik kisitlamalardir. Bununla birlikte,
antiepileptik ilaglarin da kendine 6zgii 6ngoriilebilir kronik yan etkileri vardir. Bu
ylizden nobetsizlik i¢in, yasam kalitesi pahasina inat¢1 bir sekilde devam
ettirilmemelidir. Ila¢ tedavisinin kesilmesine yol agan yaygin yan etkiler arasinda
uyusukluk, bas donmesi ve bilissel yavaslama yer alir. Bu yan etkiler, kombinasyon
antiepileptik ilag¢ tedavisi igin 6zel bir endise kaynagidir. fla¢ tedavisinin yam sira
direncli epilepsilerde ve ilag yan etkilerini tolere edemeyen hastalarda cihaz destekli

tedavi ve cerrahi tedavi secenekleri de degerlendirilmelidir (24)

2.4.1 Medikal tedavi

Epilepsi tanist almis hastanin takibinde 3 temel hedef vardir; nobetleri kontrol
altina almak, yan etkilerden kaginmak ve yasam kalitesini iyilestirmek. Optimal tedavi
plani i¢in hastanin nobet tipi/tiplerini, nobetlerin siddet ve sikligini belirlemek, tedavi
yan etkilerinin farkinda olmak ve hastalikla iligskili psiko-sosyal problemleri
degerlendirmek
gereklidir. Antiepileptik ilaglar epilepsi tanisindan emin olundugunda baslanmalidir.
Antiepileptik ila¢ baslama karari, eger uygunsa hasta birey, ailesi ve uzman doktor
arasinda tedavinin risk ve yararlar1 tam olarak tartisilarak alinmalidir. Risk-fayda orani
tam olarak bilgilendirildikten sonra bile bazi hasta ve ailelerin ila¢ almay1 kabul
etmeyebilecekleri de bilinmelidir. Genel egilim ilag tedavisinin ikinci nobetten sonra

baslanmas yoniindedir. iki tetiklenmemis ndbetten sonra yeni bir ndbet gegirme riski
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takip eden 4 yil icinde %73 olarak bulunmustur. Ancak hastada norlojik defisit varsa,
EEG’de patolojik bulgu varsa, hasta ve/veya ailesi ikinci nobet riskini géze almak
istemiyorsa ve MRG’de yapisal lezyon varsa tek ndbet sonrasi antiepileptik ilag
baslanilmasi diistintilebilir  (23). Provoke edilmemis ilk nobetten sonra tekrarlama
riskinin genel popiilasyonda yaklasik %40 oldugu tahmin edilmektedir, ancak yash
popiilasyonda tekrarlama riski oldukg¢a yiiksektir ve %80'e kadar ¢ikabilir. Bu yiiksek
niiks riski goz oniine alindiginda, yash hastalara ilk provoke edilmemis nébetten sonra

bile bir AEI tedavisi baslanilabilir (25).

Antiepileptik ilacglar epilepsi tedavisinin temel dayanagidir. 1993 yilina kadar,
AEI secimi yedi veya sekiz ana ajanla sinirliydi. Bununla birlikte, o zamandan beri
17'den fazla yeni AEI onayland1 ve pazarlandi. Bu kadar genis bir AEI segenegiyle,
baslangi¢ tedavisi, daha sonra replasman monoterapisi veya ek tedavi igin AEI
seciminde ¢ok fazla rehberlige ihtiya¢ oldugu gériinmektedir. AEI seciminde ilacin
etkinlik spektrumu, farmakokinetik 6zellikleri, giivenlik ve tolere edilebilirlik profili ve
hastanin 6zel kosullarina uygun olarak komorbiditelerinin degerlendirilmesi, goz 6niinde
bulundurulmasi gereken hususlardir (26). Tedaviye tek ilagla baslanmali (monoterapi)
ve kademeli olarak maksimum tolere edilebilen ve/veya optimal ndbet kontrolii saglanan
doza kadar artirilmalidir. Ik segenek AEI optimal dozlarda kullanilirken ndbetler halen
devam ediyorsa epilepsi tanisi yeniden gozden gecirilmelidir (23). Miumkiinse
monoterapi tercih edilmeli ve eger ilk ilag etkili olmazsa ikinci ilagla monoterapi
onerilmektedir. Eger baslanan AEI yan etki yapar ya da ndbetler devam ederse ikinci
ilag baglanmali ve tolere edilebilen maksimum doza yavasca ¢ikildiktan sonra ilk ilag
kesilmesi hakkinda diisiiniilmelidir. Eger ikinci ila¢ da yardimci olmazsa, yan etki ve
etkiler gozetilerek, bir baska ila¢ baglanmadan ya ilk baslanan ya da ikinci baslanan ilag
kesilebilir. Kombine ila¢ tedavisi, yalnizca, monoterapi denemesinde nobetsizlik
durumu saglanamazsa tavsiye edilmektedir. Kombine tedavide ilk antiepileptik ilagtan

farkl1 etki mekanizmasi ve farkli yan etki profili olan AEI tercih edilmelidir (23).
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2.4.1.1 Birinci Jenerasyon Antiepileptik flaclar

Fenobarbital (PHT) baslangigta sedatif ve uyku ilaci olarak kullanilmasina
ragmen, 1912'den beri AEI olarak klinik kullanimdadir. Ana etki mekanizmasi,
y-aminobutirik asit (GABA)-A reseptoriine baglanarak ilgili kloriir kanalinin agik kalma
stiresini uzatmaktir. Fenobarbital, fokal nobetlere ve jeneralize tonik-klonik nobetlere
karst etkilidir, ancak jeneralize absans nobetlerine karsi etkili degildir. Parenteral
soliisyonu status epileptikus icin etkin bir sekilde kullanilmistir. Onerilen idame dozu 1
mg/kg/glin ila 2,5 mg/kg/glin'diir, ancak yatmadan 6nce 30 mg ila 60 mg gibi ¢ok daha
diistik bir baslangi¢ dozu Onerilir. Nobet kontrolii ve tolerabiliteye bagli olarak doz,
gerektiginde her 2 haftada bir 30 mg ila 60 mg arasinda artirilabilir. Fenobarbitalin ana
yan etkileri sedasyon, azalan konsantrasyon ve ruh hali degisiklikleri, oOzellikle
depresyondur. Cocuklarda hiperaktiviteye neden olabilir. Uzun siireli kullanimi, kemik
yogunlugunda azalmaya, Dupuytren kontraktiirlerine ve plantar fibromatoza sebep
olabilir. Fetiiste artmis kardiyak malformasyon riski ile teratojenisiteye neden oldugu
icin gebelikte oOnerilmemektedir. Anne karninda maruz kalan erkeklerde bilissel

yeteneklerin azaldigina dair kanitlar da mevcuttur (26).

Benzodiazepinler (BZD) esas olarak GABA-A reseptorii lizerinden etki ederek
GABA aracili kloriir kanallarmin agik kalma siiresini uzatirlar. Klonazepam inaktif
metabolitlere doniistiiriliirken, klobazam karacigerde aktif N-desmetilklobazam'a
metabolize edilir. Hem klonazepam hem de klobazamin uzun yarilanma 6miirleri vardir
ve bu da giinde bir kez kullanima olanak saglar. Hem klonazepam hem de klobazam
genis spektrumlu ajanlardir, ancak FDA (“’Food and Drug Adminisitation’’)

endikasyonlari jeneralize nobet tipleriyle sinirlidir (26).

Primidon karacigerde fenobarbital ve yine aktif bir metabolit olan feniletil
malonamide doniistiiriiliir. Primidon, fokal ndbetlere ve jeneralize tonik-klonik nébetlere
kars etkilidir. Miyoklonik ndbetlere karsi etkinlik olduguna dair anekdotal kanitlar da
mevcuttur. Primidon ayrica esansiyel tremorun tedavisinde de kullanilmaktadir.

Sedasyon ve fenobarbitalin diger olumsuz etkilerine ek olarak, primidon kullanimi
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fenobarbital ile ilgisi olmayan, potansiyel olarak uyusukluk, bas donmesi, ataksi, mide

bulantis1 ve kusma gibi akut toksik reaksiyonlara sebep olabilir (26).

Fenitoin (PHT) hizli inaktivite durumunu uzatmak i¢in sodyum kanalinin aktif
durumuna baglanir, bdylece bir ndbet sirasinda meydana gelebilecek yiiksek frekansli
ateslemeyi azaltirken normal aksiyon potansiyellerinin olusmasina izin verir. Proteinlere
yaklasik %90’a yakin yiiksek bir oranda baglanir. Karacigerde ¢ogunlukla sitokrom
P450 ile metabolize edilir. Fenitoin, ayn1 zamanda P450 enzim sistemi tarafindan
metabolize edilen ilaglarin etkinligini azaltan gii¢lii bir enzim indiikleyicidir. Olagan
fenitoin baslangi¢ dozu, baslangicta yatma zamani1 dozu olarak verilen 200 mg/giin ila
400 mg/giin'diir. Fenitoin veya fosfenitoinin intravenéz uygulamasi hipotansiyon ve
aritmilerle sebep olabildiginden EKG ve kan basinci takibi yapilmalidir. Bu yan etkilerin
olasiligini azaltmak i¢in intravendz uygulama hiz1 fenitoin i¢in 50 mg/dk ve fosfenitoin
icin 150 mg/dk'y1 gegmemelidir. Fenitoin, fenobarbitalden daha az sedatiftir, ancak yine
de baz1 kisilerde terapotik aralik iginde bile bilissel yan etkilere sahip olabilir. Yiiksek
konsantrasyonlarda ataksi, koordinasyon bozuklugu, dizartri, nistagmus ve diplopi gibi

yan etkiler ortaya cikabilir (26).

Karbamazepin (KBZ) 1974'ten beri AEI olarak kullanilmaktadir. Fokal ve
jeneralize ndbetlerin tedavisi i¢in FDA onaylidir, ancak absans epilepsisi gibi bazi
jeneralize epilepsileri siddetlendirebilir. KBZ yaklasik %80 absorpsiyon oranina sahiptir
ve yaklasik %75-85 oraninda proteine baglanir. KBZ'nin 6nemli bir yonii de, sitokrom
P450'y1 uyararak kendi metabolizmasini indiiklemesi ve bu nedenle, tedavinin ilk birkag
haftasindan sonra serum seviyeleri diistiigii i¢in doz ayarlamasi gerektirmesidir. Bu
durum ila¢ uyumsuzlugu ile karistirlmamalidir. KBZ, bir enzim indiikleyici olarak
coklu etkilesime sahiptir ve karacigerde metabolize olan ilaglar1 etkiler (27). Baslangig
dozu giinde 2 kez 100 mg veya uzatilmig saliml preparat kullanildiginda yatmadan 6nce
200 mg'dir. Doz, iki doza boliinmiis olarak 400 mg ila 800 mg seklinde ayarlanabilir.
Giinliik doza 3 gilinde bir 200 mg eklenerek artirilabilir ve gerekirse inat¢i nobetler igin

daha da yiiksek dozlara ¢ikilabilir (26). KBZ diplopi, kilo alimi, dokiintii, hiponatremi,
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l6kopeni, hepatotoksisite (nadiren) ve diger idiyosinkratik reaksiyonlara neden olabilir
(27).

Valproik asit (VPA) hemen hemen tiim ndbet tiirleri igin onaylanmistir ve
yalnizca epilepsi i¢in degil, ayn1 zamanda ruh halini dengeleyici bir ila¢ olarak da
yaygin olarak kullanilan AEl'lerden biridir. Valproat, GABA potansiyasyonu, T-tipi
kalsiyum kanallarinin bloke edilmesi (absans nobetlerine karsi etkinligin gostergesi) ve
sodyum kanallarmin bloke edilmesi dahil olmak {izere ¢ok sayida etki mekanizmasina
sahiptir. Valproat, uzatilmig salimli tabletler ve intravendz dahil olmak iizere bir¢ok
formiilasyonda mevcuttur. Oral olarak ¢ok iyi emilir ve proteinlere %90 oraninda
baglanir. VPA, sitokrom P450 sistemini inhibe eder ve bu sistem araciligiyla metabolize
edilen AEl'lerin seviyelerini yiikseltir. Ayn1 zamanda, PHT gibi yiiksek oranda proteine
baglh diger ilaglarin yerini alir ve serbest fraksiyonlarmi yiikseltebilir. Lamotirijin ile
birlikte kullanildiginda, lamotirijin seviyelerini yiikseltebilir ve Stevens-Johnson
sendromu gibi 6liimciil cilt reaksiyonlarinin gelisimini hizlandirabilir (27). Onerilen
baslangi¢c dozu, uzatilmis salimli divalproat sodyum preparati i¢in yatmadan 6nce 500
mg veya gecikmeli salimli ve ani salimli preparatlar i¢in glinde 2 kez 250 mg'dir. Doz,
nobet kontroliinii saglamak icin gerektigi sekilde 1000 mg/giin ila 2000 mg/giin'e kadar
kademeli olarak artirilabilir. Teratojenik risk nedeniyle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kagimilmalidir. Valproatin esas yan etkileri arasinda mide bulantisi, kusma,
ishal, yorgunluk, uyusukluk, titreme, kilo alimi, sa¢ ddkiilmesi, periferik 6dem ve

konfiizyon yer alir (26).

Etoksiiksimid (ETX) 1958'den beri mevcuttur ve cocukluk cagi jeneralize
absans ndbetleri icin segici olan dar spektrumlu bir AEI'dir. T-tipi kalsiyum kanallarin:
bloke eder. Baslangi¢ dozu 3-6 yas arasi hastalarda 250 mg/giin, 6 yasindan biiyiiklerde
giinde 2 defa 250 mg'dir. Inatg1 ndbetlerde doz, giinde 3 defa 500 mg'1 gegmemek iizere,
gerektiginde her hafta 250 mg artirilabilir. Olumsuz etkileri mide bulantisi, karin
rahatsizlig1, anoreksiya, kusma, ishal, uyusukluk, uykusuzluk, sinirlilik, bag dénmesi,

yorgunluk, ataksi ve davranis degisiklikleridir. Yan etkilerin ¢ogu doza baghdir ve
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yemeklerle birlikte bolinmiis dozlarin uygulanmasi ortaya g¢ikmalarini Onleyebilir.
Ancak bas agrisi, psikoz, depresyon ve haliisinasyonlarin dozla iligkiligi olmadigi
bilinmektedir. idiyosenkratik yan etkiler arasinda dokiintii, Stevens-Johnson sendromu,
sistemik lupus eritematozus, nadir aplastik anemi, trombositopeni, agraniilositoz ve

nadir otoimmiin tiroidit yer almaktadir (26).

2.4.1.2 Tkinci Jenerasyon Nobet Onleyici Ilaclar

Levetirasetam (LEV) 1999 yilinda FDA tarafindan parsiyel ndbetler icin ek bir
tedavi olarak onaylanmistir. Daha yakin zamanlarda da LVT, jiivenil miyoklonik
epilepsinin birincil jeneralize tonik-klonik nobetleri ve miyoklonik nobetleri igin ek bir
tedavi olarak onay almustir (27). Levetirasetam'in ana etki mekanizmasi, sinaptik vezikiil
proteini SV2A'ya baglanmasidir. Bu durum ndéronal hiperaktivasyon durumunda
norotransmitter saliniminda spesifik olmayan bir azalmaya neden olur. Oral ve IV
formiilasyonlar seklinde mevcut olup miyoklonik nébetlere karsi etkinlik igin Sinif |
kamitt olan tek AEl'dir. Uzatilmis salimli preparat ile 2 béliinmiis dozda veya yatmadan
once bir kez 500 mg/giin ile baslanilabilir. Doz daha sonra gerektigi sekilde ve tolere
edildigi sekilde 3000 mg/giin ila 4000 mg/giin'e kadar artirilabilir (26). LVT'nin diger
AETl'ler, varfarin veya oral kontraseptiflerle hicbir etkilesimi yoktur, bu da onu bir
hekimin nébet tipi veya epilepsi sendromundan emin olmadigi durumlarda kullanim i¢in
ideal bir ilag haline getirir (27). En yaygin yan etkiler uyku hali, bas donmesi ve

astenidir. Cocuklarda daha sik sinirlilik ve agresif davraniglara sebep olabilir (26).

Lamotrijin (LTG), fenitoin ve karbamazepin gibi sodyum kanallarin1 bloke
eder, ancak absans nobetlerine kars1 etkinligini agiklamak i¢in baska bilinmeyen etkileri
oldugu diistiniilmektedir. Sadece oral preparat olarak mevcuttur (26). LTG, 1994'te
kismi ve jeneralize konviilsif nobetlerde kullanim i¢in FDA tarafindan onaylanmustir.
Genis spektrumlu bir AEI olarak kabul edilir. Yiiksek oranda emilime ve %2100
biyoyararlanima sahiptir. Fenitoin ve karbamazepin gibi enzim indiikleyici ilaglar LTG
diizeylerini diisiiriirken, valproat enzim inhibisyonu ile LTG serum diizeylerini yiikseltir

(27). Jeneralize absans nobetlerine karsi valproat ve etosuksimide gére daha az etkilidir.
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Bazi hastalarda miyoklonik ndbetlere karsi etkili olabilirken bazi hastalarda bu ndbetleri
siddetlendirebilir. Lamotrijin ayrica bipolar I bozuklukta idame tedavisi igin de FDA
endikasyonuna sahiptir. Lamotrijin, dokiintii gelisimini 6nlemek i¢in ¢ok yavas bir
titrasyon gerektirir. Monoterapide 2 hafta 25 mg/giin, ardindan 2 hafta 50 mg/giin,
ardindan 100 mg/giin ile baglanmalidir. Doz daha sonra gerektigi gibi her 2 haftada bir
100 mg artirilabilir. Doza bagli olarak bas doénmesi, bulanik gorme, ¢ift goérme,
kararsizlik, mide bulantis1 ve kusma, bas agris1 ve titreme gibi yan etkiler ortaya
cikabilir (26).

Okskarbazepin (OXC), 2000 yilinda fokal baslangiili nébetler igin bir
monoterapi veya ek tedavi olarak FDA tarafindan onaylanmis ve simdi gocuklarda
parsiyel baslangigli nébetler i¢in en yaygin kullanilan ilaglardan biri haline gelmistir.
OXC’nin ¢ogu AEI’in metabolizmas: iizerinde etkisi yoktur ve genellikle ilag-ilag
etkilesimine girmez. OXC ve KBZ ortak bir etki mekanizmasini paylassa da, literatiirde
KBZ’den yeterince fayda gormeyen hastalarin OXC'ye gectikten sonra ndbetlerinin
belirgin azaldigin1 gosteren calismalar mevcut (27). Glinde 2 defa 300 mg dozunda
baslanabilir ancak aciliyet yoksa giinde 2 defa 150 mg ile baslamak en uygun olan
baslama protokoliidiir. Doz, gerektiginde haftada 300 mg titrasyon ile arttirilabilir.
Klinik ¢aligmalarda kullanilan en yiiksek doz giinde 2 kez 1200 mg olmustur (26).
OXC'nin yan etkileri arasinda hiponatremi (KBZ'den daha sik) ve alerjik dokiintii yer
amaktadir. Genel olarak, KBZ'den ¢ok daha iyi tolere edilmektedir (27).

Topiramat (TPM), 1997 yilinda FDA tarafindan fokal baslangigli nobetlerin ek
tedavisi i¢in onaylanan ve sonrasinda primer jeneralize tonik-klonik ve absans nobetler
icin ek endikasyonlar alan genis spektrumlu bir AEQ'dir (27). Topiramat,
a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propiyonik asit (AMPA/kainat) reseptorlerinin
antagonizmasi, GABA aktivitesinin arttirilmasi ve voltaj kapili sodyum kanallarinin
bloke edilmesi dahil olmak iizere bir¢ok etki mekanizmasina sahiptir. Ayn1 zamanda
zay1f bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir, ancak bu mekanizma antiepileptik etkinligine

onemli ol¢iide katkida bulunmamaktadir. Biligsel yan etkileri yonetmek i¢in topiramat
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kademeli olarak titre edilmelidir. 25 mg/giin ile baglanmas1 ve dozun her hafta 25 mg
artarak 100 mg/giin'e ¢ikarilmasi Onerilir. Gerektiginde 2 bolinmiis doz seklinde 400
mg/giin'e c¢ikilabilir. Giinde bir kez dozlama ile uzatilmig salimli preparatlar1 da
mevcuttur ve bu toleredilebilirlik agisindan avantaj saglamaktadir. Baslica tolere
edilebilirlik sorunu, bilissel yavaslama, azalmis dikkat ve hafiza, bozulmus yiiriitiicii
islev, sozciik bulma giigliigii ve azalmig sozel akicilik dahil olmak {izere biligsel yan
etkilerdir. Hastalar bu bilissel zorluklarin farkinda olmayabilir. Diger olumsuz etkiler
arasinda sedasyon, yorgunluk, bas déonmesi, ataksi ve depresyon vardir. Bobrek taslari
bireylerin yaklasik %1,5'inde goriiliir. Istahta azalma ve kilo kayb1 da meydana gelebilir.
Baslama ve doz artis1 ile ellerde ve ayaklarda parestezi olusabilir, ancak genellikle

diizelir (26).

Zonisamid (ZNS) yapisal olarak siilfonamidlerle akrabadir. T-tipi kalsiyum
kanallarmi bloke etme (absans ndbetlerine karsi etkililik), sodyum kanallarin1 bloke
etme ve karbonik anhidraz aktivitesinin zayif inhibisyonu dahil olmak iizere bir¢cok etki
mekanizmasma sahiptir. Sadece oral preparat olarak mevcuttur. Zonisamid, genis
spektrumlu bir AEI olarak kabul edilir, ancak Sinif I kant calismalar1 yalnizca fokal
nobetleri olan hastalarda yapilmistir. Baslangic dozu 2 hafta yatmadan once 100 mg,
sonra yatmadan 6nce 200 mg'dir. Doz, ihtiyaca gore 2 haftada bir 100 mg artirilarak,
giinde bir kez yatmadan Once veya 2 doza boliinmiis olarak 600 mg/giin'e kadar
artirilabilir.  Yan etkiler arasinda sedasyon, ataksi, bas donmesi, mide bulantisi,
yorgunluk, ajitasyon/sinirlilik ve anoreksi yer almaktadir. Kilo kaybi da meydana
gelebilir. Biligsel yavaslama ve konsantrasyon giicliigii, ozellikle yiiksek dozlarda
goriilebilir, ancak bunlarin topiramata kiyasla daha az belirgin oldugu bilinmektedir.
Nadiren depresyon ve psikoz goriilebilir. Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi ciddi dokiintiiler de nadiren goriilen yan etkileri arasindadir.
Bobrek taglari hastalarin %4'line varan oranlarda goriiliir, ancak yeterli hidrasyon ile
onlenebilir. Oligohidroz, hipertermi ve metabolik asidoz gibi sistemik yan etkileri

nadirdir ve ¢ocuklarda daha sik goriiliir (26).
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Gabapentin (GBP), voltaj kapili kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta alt birimine
baglanarak, asir1 uyarilabilir kosullar altinda kalsiyum akisini ve iligkili nérotransmitter
salinimini azaltir. Sadece oral preparat olarak mevcuttur. Gabapentin, fokal ndbetlere
karst dar spektrumlu bir ajandir. Myoklonusun ortaya ¢ikmasimna veya mevcut
myoklonusun siddetlenmesine neden olabilir. Gabapentinin tavsiye edilen baslangig
dozu 300 mg/giin ila 400 mg/giindiir. Doz, ihtiya¢ duyuldugunda 3'e boliinmiis dozlar
halinde 4800 mg/giin'e kadar artirilabilir. Sik goriilen yan etkileri uyusukluk, bas
donmesi, ataksi, yorgunluk ve kilo alimdir. Yaslilarda biligsel yavaslamaya ve
cocuklarda duygusal degiskenlige neden olabilir. Yasla birlikte sik goriilen yan
etkilerinden biri de periferik 6demdir (26).

2.4.1.3 Uciincii Jenerasyon Nobet Onleyici Ilaglar

Vigabatrin (VGB) ciddi yan etkilere sahip bi AEI’dir. 2010 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir. Kimyasal yapist (+)-amino-hex-5-enoik asittir (27). Avrupa
saglik kurulusu ve FDA tarafindan 6zelikle infatil spazm igin onay verilmistir. Ayrica
refrakter epilepsilerde ve sekonder jeneralize olsun ya da olmasin fokal baslangi¢h
nobetlerde de onay almistir. Absans tipi ndbetleri arttirdigi igin absans epilepsilerde
kontraendikedir. Idiyopatik jeneralize epilepsileri de agreve edebilir. Etki mekanizmas:
GABA analogu olup, SSS (Santral Sinir Sistemi)’de GABA diizeyinin artmasina neden
olmaktadir. Bir diger ve daha onemli olan etki mekanizmasi ise GABA transamaniza
baglanarak geri donisiimsiiz olarak enzimi inaktive etmesidir. En sik goriilen yan
etkileri gorme alan1 defekti, nistagmus ve ¢ift géormedir. Sedasyon, bas agrisi, ataksi,
kognitif-mental-davranigsal bozukluklar da onemli yan etkileri arasindadir. Bunlarin
icinde Ozellikle ¢ocuklarda ajitasyon, eksitasyon gibi davraniglar olabilir. Parastezi,
bulanti, karin agrisi, yorgunluk, ayrica radyolojik inceleme sirasinda bazal ganlionlarda
gbze ¢arpan Ve geri doniisiimli olabilen anormalliklere neden olabilir. Nadiren statusa

kadar gotiirme riski tasiyan ndbet sikliginda artiga neden olabilir. Anjiyoddem, irtiker,
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haliisinasyon, retinal atrofi, optik ndrit diger ciddi yan etkileridir. Ilag dozu gocuk ve
erigkinlerde 1.000-3.000 mg/giin, infantlarda ise 150-200 mg/kg/giindiir (23).

Lakozamid (LCM), hizli sodyum kanali inaktivasyonunu artiran ¢ogu klasik
sodyum kanal blokerinin aksine, yavas inaktivasyonu artirarak sodyum kanallarini bloke
eder. Oral ve parenteral formiilasyonlarda mevcuttur. Lakozamid, fokal ndbetlere karsi
dar spektrumlu bir AEI gibi gériinmektedir. Bununla birlikte, &n veriler absans veya
miyoklonik ndébetleri siddetlendirmedigini diistindiirmektedir. Baslangic dozu 1 hafta
boyunca glinde 100 mg (yatmadan once veya ikiye boliinmiis dozlar halinde), ardindan
giinde 2 kez 100 mg'dir. 600 mg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Hedef doza 1 ila 2 haftada bir
100 mg seklinde sekilde titre edilerek ulasiimalidir (26). En sik goriilen yan etkileri bas
agrisi, sersemlik, denge/koordinasyon bozuklugu, hafiza bozuklugu, somnolans, tremor,
nistagmus, ¢ift gorme, bulanik gérme, bas donmesi, bulanti, kusma, kasinti ve
depresyondur. Hayati tehlike yaratan yan etkiler i¢inde PR uzamasi da yer almaktadir ve
ailede 2. ya da 3. derece atriyoventrikiiler blok var ise hasta riskli grupta olarak
degerlendirilmedir (23).

Klobazam (KLB), 2011'de FDA tarafindan Lennox-Gastaut sendromunda
yardime1 tedavi olarak onaylandi. Bir benzodiazepindir ve GABA-A reseptoriine
baglanip GABA’erjik nérotransmisyonu gii¢lendirerek etki eder (27). Sedasyon ana yan
etkidir ancak diger benzodiazepinlerde goriilen kadar siddetli degildir. Kesilirken

dikkatli olunmalidir, ¢iinkii yoksunluk semptomlari ve nébetler meydana gelebilir (27)

2.4.2 Cihaz Destekli Tedavi

Ilaca direncli epilepsi, iki veya daha fazla antiepileptik ilaca zayif klinik yanit
veren ve epilepsili hastalarin yaklasik ticte birinde goriilen bir durumdur (28). Hem
ekstrakraniyal (vagus sinir stimiilasyonu) hem de intrakranial (derin beyin stimiilasyonu
(DBS) ve kortikal (neokorteks ve serebellar korteks) stimiilasyonu) norostimiilasyon,
ilaca direngli epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir (29). 1997'de Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Idaresi, direngli epilepsili hastalarda ek bir tedavi olarak invaziv

sol servikal vagus sinir stimiilasyonunu (VNS) onaylamistir. Ingiltere merkezli bir meta-
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analize gore, implante edilen her alt1 cihaz i¢in bir hastada nobet sikliginda %50'lik bir
azalma saglanmaktadir. Vagus sinir stimiilasyonunun antiepileptik etki mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir, ancak anormal kortikal noronal aktivitenin
senkronizasyonunun yani sira modiile edici nérotransmitter salinimina da neden oldugu
one siiriilmektedir (28). intrakraniyal stimiilasyon bir elektrik akimimin implante edilmis
(DBS) veya subdural (kortikal stimiilasyon) elektrotlar araciligiyla merkezi sinir sistemi
yapilarma dogrudan uygulanmasidir. Inhibisyonun etkisi, hedeflenen yapilara,
dolayisiyla beyine implante edilen elektrotlarin konumuna baglhdir. Epileptik baslangic
bolgesine (6rnegin hipokampus) yerlestirilen elektrotlarin uyarilmasi, asir1 uyarilabilir
bolgenin 'lokal' inhibisyonuna ve nobet baskilanmasma yol agmaktadir. Nobetin
yayllmasindan sorumlu anahtar yapilara (6rnegin talamus) yerlestirilen elektrotlarin
stimiilasyonu ise stimiilasyon alani ile merkezi sinir sisteminin diger boliimleri

arasindaki baglantilara bagli olarak ndbet yayilmasinin baskilanmasina yol agar (29).

2.4.3 Cerrahi Yontemler

Epilepsi cerrahisi, antiepileptik ilaglara ragmen nébetleri devam eden fokal
epilepsi hastalarinin %30-40'inda nobetlerin azalmasini saglayabilmektedir. Epilepsi
cerrahisi, kiiratif rezektif prosediirleri, korpus kallozotomi gibi palyatif teknikleri ve
stimiilasyon cihazlarinin implantasyonunu kapsamaktadir. Ameliyat Oncesinde,
epileptojenik bolge ve ameliyat sonrasi olusabilecek norolojik/bilissel defisitlerin riski
degerlendirilir. Bunun i¢in optimum goriintiileme, uzun siireli videoelektroensefalografi
(video EEG) kayitlar1 ve noropsikolojik/psikiyatrik degerlendirmeler yapilmalidir. Bazi
hastalara daha sonra niikleer tip goriintiilemesi ve intrakraniyal EEG kaydi
gerekebilmektedir. En iyi sonuglar (%60-%70 nébetsizlik) MRG'de elektroklinik olarak
uyumlu yapisal lezyonu olan hastalarda goriilmektedir. Ekstratemporal lob odaklari,
fokal baslangigli bilateral tonik-klonik nobetleri, normal yapisal goriintiilemesi,
psikiyatrik komorbidite ve 6grenme giicliigii olan hastalarin ameliyat sonrasi ndbetsizlik

oranlar1 daha diisiiktiir (30).
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2.5  Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

2.5.1 Noropsikolojik Testler

Noropsikolojik bir degerlendirme, saglikli popiilasyonlar iizerinde standardize
edilmis ve rutin haline getirilmis g¢esitli testlerin uygulanmasimi igermelidir (31).
Giiniimiizde klinik noropsikolojik degerlendirme, temel olarak beyin-davranis iligkileri,
psikometrik teori ve teknoloji anlayisindaki biiyiikk ilerlemeleri yansitmayan, on
dokuzuncu ylizyilin sonlarindan yirminci yiizyilin ortalarina kadar uzanan prosediirlere
dayanmaktadir (32). Her noropsikolojik testin bir tavani ve bir zemini vardir. Bunlar,
verilen gorevlerdeki miimkiin olan en iyi ve en kotii performanslarin sinirlaridir.
Omegin, "3'e kadar say" gorevinde, testin tavan 3'e kadar sayma yetenegi olacaktir. Bu
yetiskin niifusun %99'undan fazlasi bunu yapabildiginden, ¢ok alcak tavanli bir test
olarak tanimlanabilir. Testten alinan tam puanlar, sayma simnir1 4 olan hastayi, karmasik
ikinci dereceden denklemleri yildirim hizinda ¢6zebilen hastadan ayirmaz. Bu nedenle
cogu test, genel popiilasyonun yalnizca %2'si tarafindan en yliksek ve en diisiik
puanlarin alinabilecegi sekilde standardize edilmistir. Noropsikolojik degerlendirmelerin
cogu, genel entelektiiel yetenek, hafiza islevi, ifade edici ve alic1 dil becerileri, yiirlitme
islevi ve algisal yetenekler dahil olmak iizere ¢esitli bilissel alanlarda cok sayida islev
Ol¢iimii icermektedir. Bu, katilimcilarda birden ¢ok alanda giiclii ve zayif yonlerin
biligsel bir profilini olusturur. (31). Mini Mental Durum Testi (MMSE) en sik kullanilan
biligsel tarama testidir. Montreal Bilissel Degerlendirmesi (MOBID/MoCA) ise normal
yaslanma ile ’Hafif Biligsel Bozukluk’’ (HBB) arasindaki ayrimi hedefleyen ve saglik
uzmanlar1 arasinda diinya ¢apinda ilgi goren, daha yakin zamanda gelistirilmis bir
biligsel taramadir. Nasreddin ve ark. ¢aligmalarinda MoCA’nin, HBB'yi saptamak i¢in

MMSE'den daha yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliik gosterdigini bildirmislerdir (33).

2.5.1.1 Montreal Bilissel Degerlendirme Ol¢egi (MOBID/MoCA)
MOBID, HBB’yi tespit etmek icin 2005 yilinda gelistirilmis ve yash yetiskin
popiilasyonda oldukg¢a hassas ve spesifik oldugu gosterilmistir. Kisa bir hasta basi

testidir ve uygulama siiresi yaklasik olarak 10 dakikadir (34). MOBID’de gorsel
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uzamsal/yiiriitiicii islev, adlandirma, epizodik bellek, dikkat, dil, soyutlama ve yonelim
gibi bilissel fonksiyonlar degerlendirilir. Nasreddin ve ark. 2005 yilinda HBB 'ye kesme
deger olarak 26 puani 6nermislerdir ve ayrica 12 yil veya daha az orglin egitim almis
bireyler i¢in egitimin etkisini diizeltmek i¢in toplam puana bir puan eklenmesi
gerektigini belirlemislerdir (33). Bu deger artik biligsel islev bozuklugunu ve olasi
demans1 tespit etmek igin yaygin olarak olarak kullanilmaktadir. Olgekte dikkat ve
konsantrasyon, yonetici islevler, bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, soyut diisiinme
ve hesaplama boyutlarmi derecelendiren maddeler bulunmaktadir. MOBID’ in gérev

maddeleri su sekilde siralanabilir:

e Bellek gorevleri: Kisa siireli bellekten geri ¢agirma, bes kelimeyi 6grenme
denemeleri (2 kez) ve bes dakika sonra gecikmeli hatirlama (5 puan)

e Gorsel-mekansal beceri gerektiren gorevler, saat ¢izme testi (3 puan) ve ti¢
boyutlu kiip kopyalama (1 puan)

e Yiiriitiicii islevlere iliskin gorevle: 1z siirme testi-b formundan uyarlanmis
ardigik rakam ve harf oriintiilerini (1-A, 2-B, 3-C gibi) birlestirme (1 puan)

e Sozel akicilik (1 puan) ve iki maddeli soyut diisiinme gorevi (2 puan)

e Dikkat, konsantrasyon ve calislma bellegi gorevleri: Ard arda ¢ikarma islemi
ileriye ve geriye dogru say1 uzami (1’er puan)

e Dile iliskin gorevler: gérece daha az taninan {i¢ hayvan (aslan, gergedan,
deve) resmini adlandirma (3 puan)

e Karmagsik iki climleyi s6z dizilimsel olarak tekrar etme (2 puan) ve son

olarak zaman ve yer oryantasyonu (6 puan)
Olgekten aliabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan 30’dur (11).

Uygulama etkilerini en aza indirmek icin MOBID’in ingilizce olarak ii¢
versiyonu gelistirilmistir. Bu {i¢ versiyon orjinali ile ayni alanlari test etmektedir.
Gorevlerin icerigi farkli olsa da orijinal testle karsilastirilabilir giivenilirlige sahiptir.
Birden ¢ok dilde ceviriler de mevcuttur. MOBID’in erisilebilirligi, testin teshis
yeteneklerini arastiran ¢ok sayida calismay1 kolaylastirmistir. Calismalarin  ¢ogu

MOBID’in HBB tespiti igin MMSE'den daha yiiksek teshis dogrulugu sagladigini
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gostermektedir (33). MOBID &lgeginin iilkemizde gegerlilik ve uyarlama calismasi
Selekler ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilmis ve Turkish Journal of Geriatrics’de
yaymnlanmistir. Ulkemiz icin HBB kesme degeri (cut off) degeri 21 olarak tespit
edilmistir (11).

2.5.2 Olayla iligkili Potansiyeller

Olayla iliskili potansiyeller (OIP) ya da “’Event Related Potentials (ERPs)” EEG
kayitlar1 sirasinda uygulanan spesifik olay veya stimulusa (uyaran) karsi beyin
yapilariin olusturdugu zaman kilitli kiiciik elektriksel voltajlardir (35). Duyusal, motor
veya kognitif olaylara karsi elde edilen bu noral desarj hizina yakin, zaman kilitli voltaj
degisiklikleri, mental siireclerin psikofizyolojik bagintilarini calismak i¢in giivenli ve
girisimsel olmayan bir yontemdir. Beynin bilgi islemlemesi sirasinda ayni yonde dizilim
gostermis olan binlerce veya milyonlarca kortikal piramidal néronun senkron olarak
ateslemesiyle olusan inhibitor ve eksitator postsinaptik potansiyellerin yiizey

elektrotlarina ulagsmasiyla olustugu diisiiniilmektedir (12)

OIP elde edebilmek icin, kaydedilmekte olan siirekli EEG liizerine, kayit
sirasinda katilimcilara uygulanan uyaranla (isitsel, gorsel, dokunsal, tat, koku) es
zamanl olarak isaret konulmalidir. Ardisik uyaranlarin aralarinda degisken kisa stireler
birakilarak rastgele olacak sekilde bir paradigma hazirlanmalidir. Ornegin ses uyarani
icin farkli sayilarda ve ardisik ince ve kalin ses sinyalleri igeren uyaran paradigmasi
kisiye dinletilirken es zamanl olarak EEG iizerine uyaran zamanlar isaretlenir. Kayit
sona erdikten sonra, bu isaretleri igeren EEG bolgeleri belirli bir zaman dilimi i¢in
alinarak (epoklama), sinyaldeki giiriiltiiler gbzle veya otomatik olarak ayiklanir (artifact
rejection). Geride kalan EEG dilimlerinin ortalamasi alinir (averajlama). Bu islemler
sonucunda, uyarandan sonraki EEG diliminde belirgin voltaj degisimlerinin olusturdugu

OIP yanitlar1 gdzlenmektedir (36).
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OIP’ler daha cok latansa ve amplitiidiin ydniine gore isimlendirilir. Bazi
OIP’lere P50, N-100, P-200, N-200, P-300, N-300, P-400, N-400, P-600,
uyumsuzluk negatifligi (mismatch negativity) ve hareket iliskili kortikal potansiyeller
ornek gosterilebilir. (Sekil 1). Buradaki P ve N sirasiyla, pozitif ve negatif voltaji,
sayilar ise OIP’nin olusum latansin1 milisaniye olarak gostermektedir. OIP’lerin ilk
100 milisaniye iginde olanlar1 duyusal veya eksojen olarak, 100 ms’den sonra olanlari

ise uyaranin islemlendigi kognitif ya da endojen boliimii olarak siniflandirilir (12).
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Sekil 1. isitsel uyarana karsi olusan OIP bilesenleri (37)

Yatay eksende zaman ms olarak, diisey eksende voltaj mV olarak gosterilmektedir.

Voltaj ekseninde izoelektrik hattin alt1 pozitif, iistii ise negatif alan1 ifade etmektedir.
Uyarani takiben yaklasik 215. ms ‘de N200, 284. ms ‘de P300 dalga pikleri olusmaktadir.
Not: Uyaranin verildigi noka 200.ms’dir
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Psikofizyolojik arastirmalarda 1960’lardan beri kullanilan OIP ya da ERP’ler,
alg1, kognitif ve motor fonksiyonlar hakkinda 6nemli bilgiler saglamistir. Temelinde
EEG vyer alan OIP analizleri, girisimsel olmamasi, yiiksek zamansal ¢oziiniirliige ve
diisiik maliyete sahip olmasi nedeniyle kognitif sinir bilimlerin temel arastirma aracidir.
Bilimsel olarak dikkat, konsantrasyon, hafiza ve karar verme gibi farkli kognitif
durumlarin incelenmesinde siklikla kullanilmaktadirlar. Ayrica alzheimer, parkinson,
epilepsi, sizofreni, inme gibi ¢esitli norolojik hastaliklardaki kognitif disfonksiyonlarin
klinik olarak degerlendirilmesinde de Onemli araglardir. Yasa bagli kognitif
disfonksiyonlar ve beyin hasarlarinin degerlendirilmesinde, alkolizm, depresyon ve
sizofrenide P300 bilesenin latans ve amplitiidiindeki degisimler dikkat ve hafiza

stireglerinin degerlendirilmesinde kullanilir (38).

2.5.2.1 N-200 Uyarilmis Potansiyeli

N-200 potansiyeli fiziksel ayrimlama (diskriminasyon) gorevi veya semantik
ayrimlama gorevini takiben olusur. Fiziksel ayrimlama pasif dikkat ile olusurken,
semantik ayrimlama segici dikkate gereksinim gosterir. Bunlar oriintii tanima ve uyaran
siiflama ile de iliskilidirler. Fiziksel ayrim eksojen faktorlerle iliskili, semantik ayrim
ise endojen faktorlerle iligkilidir. Ayrica N-200 ve P-300 yanitinin birlikte frontosantral

lokasyonlu inhibitdr mekanizmalarla ilgili oldugu da bildirilmistir (39).

N2 yanitinin 3 bileseni vardir; Birincisi N2a/Uyumsuzluk Negativitesi (Mismatch
negativity) (MMN), herhangi bir ayirt edilebilir degisiklik olan tekrarli ses dizisiyle
olusmaktadir (40). MMN uyaran farklilasmasi veya degisimine karsi beynin otomatik
siireclerini gostermektedir. ikincisi ise N2b, N2a’dan biraz sonra olusur ve gorevle
iliskili uyaranm fiziksel dzelligindeki degisimle olusur. Uciincii bilesen olan N2 ise

farkl1 bir uyaranin siniflanmasi gerektiginde olusur (41).
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2.5.2.2 P-300 Uyarilmis Potansiyeli

1965 yilinda Sutton ve ark. tarafindan kesfedilmistir. N-200 yanitin1 takip eden
ilk pozitif pik olup, a ve b olarak bimodal 6zellige sahiptir. 220 ile 380 ms arasinda
olusur ve amplitiidii yaklasik olarak 12 uV kadardir. Akustik tonlar P-300 olusumunda
en ¢ok kullanilan uyaranlardir (42). Oddball paradigmasinda iki farkli akustik uyarandan
olusan karisik sirali uyaran dizisi kisiye dinletilirken bu uyaranlardan hedef olarak
secilen bir tanesine dikkat etmesi istenir. Kisi akustik uyarandaki degisimi bilingli olarak
tanimlayinca kuvvetli bir P-300 olusur. P-300 gorev ile ilgili olarak ortaya ¢ikar. Bellek,
bellek hastaliklari, sirali bilgi islemleme ve karar verme ile ilgili ¢aligmalarda P-300
degerlendirilebilmektedir. P-300a uyaran yenilenmesi ve hedef uyaranin onceden
tahminlenmesi azaldiginda belirgindir. P-300b hedef uyaranin yakalanmasi ve verilen
gorevin yapilmasi ile belirginlesir. P-300’tin amplitiidii akustik uyaranin iki alt
ozelligiyle modiile edilir: 1. uyaranin olasiligi, 2. uyaranin anlami. P-300 latansi
cogunlukla bir uyarandan digerine ayrimlamada uyaran siniflamasiin hizi olarak
yorumlanmaktadir. Kisa latans, uzun olana gore {ist mental performansi1 gosterir (12).
Calismalarda epilepsi hastalarinda da P-300 amplitiinde azalma ve latansinda uzama

oldugu gosterilmistir (38).

2.6 Epilepsinin Kognisyon Uzerine Etkisi

Epilepsi hastalarinda kognisyonu birgok faktor etkileyebilir. Bunlara nébetlerin
etiyolojisi, nobet tipi ve sikligi, epilepsi baslangi¢ yasi, nobetlerin siiresi ve siddeti,
epilepsi gelisiminden sorumlu yapisal serebral lezyonlar, uzun siireli nobetler veya
status epileptikus nedeniyle beyin hasari, interiktal, iktal veya postiktal durumlarda
serebral fonksiyonun bozulmasi, epilepsi cerrahisinin sekelleri, antiepileptik ilaglarin

yan etkileri ve psikososyal faktorler 6rnek gosterilebilir (43).
Biligsel bozukluk, ilk nébetten 6nce bile mevcut olabilir. Yeni teshis edilmis ve

tedavi edilmemis epilepsisi olan yetiskin bir popiilasyonda Witt ve ark. bilissel
fonksiyonlar1 ele adiklar1 ¢alismalarinda hastalarin yaklasik %75'inde dikkat, yiirtitiicii
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islev veya hafizada bozulma ile giden bilissel bozukluklar oldugunu ortaya
koymuslardir. Hastalarda ©nemli o6lgiide daha sik bulunan nesnel noéropsikolojik
performans bozukluklarinin aksine, yalnizca %28,7'si dikkat eksikligi ve %25,1'i hafiza
problemleri bildirilmistir. Hastalarin %49,4'tinde dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugu ve
%47,8'inde hafiza bozukluklar1 goriilmiis. Daha diisiik egitim gecmisi ve lezyonel
epilepsi varligi, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde daha kotii objektif performans ile iliskili
bulunmustur.  Jeneralize tonik-klonik ndobetler ise daha kotii objektif bellek
performansiyla iliskilendirilmistir. Epilepsinin erken dénemindeki biligssel bozulma,
interiktal disfonksiyon, ndbetler ve altta yatan patoloji dahil olmak tizere bir¢ok faktorle
iligkili olabilir. Epilepsideki kognitif bozukluklar, diger serebral hastaliklarin (6rnegin,
Parkinson hastaligi, multipl skleroz) erken evrelerinde goriilen bilissel eksiklikleri geride
birakiyor gibi goériinmektedir (44). Epilepsi hastalarinda 6znel algi ile bilissel
performansin nesnel dl¢iimleri arasindaki tutarsizlik, bu hastalar1 degerlendirirken farkli
bir yaklasimin gerekli olabilecegini diisindiirmektedir. Hastalara biligsel eksiklikler
hakkinda soru sormak yeterli olmayabilir. Ilk klinik sunumda bilissel fonksiyonlar icin
tarama testlerinin baglatilmasi, daha sonraki karsilastirmalarda bozuklugun seyri
boyunca iyilesmeyi veya ilerlemeyi tespit edebilir ve bilissel islevi en ist diizeye

cikarmak i¢in erken miidahale stratejileri igin firsatlar saglayabilir (45).

Smith ve ark. yeni teshis edilmis ve tedavi edilmemis epilepsi hastalarinimn
kontrol popiilasyonuna kiyasla, bozulmus psikomotor hiz, azalmis siirekli dikkat ve daha
kotli ruh hali gosteren 6nemli eksiklikleri oldugunu bildirmislerdir (46). Herrman ve
ark. idiyopatik epilepsi tanisi yeni konulmus g¢ocuklarim tani aninda hafif yaygin
ndropsikolojik bozulma ve akademik =zorluklar gosterdigini bildirmislerdir. Bazi
cocuklarin ise ilk nobet gegirmeden oOnce de akademik basarisizliklar oldugu
saptanmistir. Ayni ¢calismada Herrman ve ark. kantitatif voliimetrik MRG bulgularini
genel olarak gruplar arasinda farkli bulmasalar da, sol parietal ve oksipital loblarin gri
cevherindeki azalmalarin, kontrollerle ve akademik sorunlart olmayan epilepsili
hastalarla karsilastirildiginda, epilepsili ¢ocuklarda azalmis bilissel performans ve

akademik problemlerle iliskiligi oldugunu 6ne stirmislerdir (47)
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2.6.1 Idiopatik Epilepsilerde Kognisyon

Idiyopatik epilepsilerde genel olarak beyin lezyonlarinin olmadig1 ve genetik
yatkinhigm &nemli rol oynadigi bilinmektedir. Idiyopatik jeneralize epilepsiler, tiim
korteksi iceren jeneralize EEG paternleri ile karakterize edilirken, idiyopatik parsiyel
epilepsiler, belirli beyin bdlgeleriyle smirl epileptik aktivite gdsterirler (48). Idiyopatik
epilepsilerin tedavisi genellikle daha kolay goriinmektedir ve lezyon olmamasi
nedeniyle fokal semptomatik epilepsilere gore daha az siddetli kognitif bozukluklarla
iligkili olduklar1 rapor edilmistir (49). Ancak bu, idiyopatik epilepsilerde biligsel ve
davranigsal sorunlarin oldugu gercegini gizlememelidir. Idiyopatik epilepsilerde
epileptik aktivite ile bilis arasinda semptomatik fokal epilepsiden daha giiglii bir iliski
vardir. Bu epilepsilerdeki epileptik aktivitenin, beyin gelisimini biligsel bozulmaya
sebep olabilecek kadar etkileyip etkilemedigini ve kognisyonu dogrudan etkileme
derecesini tahmin etmek olduk¢a zordur (50). EEG, histolojik bulgular ve
yapisal/fonksiyonel goriintiileme calismalarindan elde edilen bulgular, 1JE (Idiyopatik
Jeneralize Epilepsiler)’de frontal loblar, talamus ve talamokortikal dongiilerin
tutulumunu  desteklemektedir (51). Idiyopatik epilepsilerdeki kognitif bozukluklar,
epilepsiye bilissel gelisim agamalarinda (6rnegin dil ediniminden Once, sirasinda veya
sonrasinda ve frontal yiriitiicli islevlerin gelisiminden Once veya sirasinda) miidahale
edilip edilmemesine bagli olarak farklilik gosterir. Frontal yonetici islev bozukluklari
hem kismi hem de jeneralize idiyopatik epilepsilerde ortaya ¢ikabilir ve norogelisimsel

asamadaki etkilenmenin ortak son noktasi gibi gériinmektedir (52).

IJE'li hastalar, epilepsili ¢cocuklarin yaklasik %6-12'sini olusturur. IJE'nin erken
cocukluk doneminde, 5-8 yaslarinda ve 9-12 yaslarinda pik yaptigi goriilmektedir. IJE'li
hastalarda, genel zeka ¢ok az etkilense de dikkat, psikomotor hiz, gorsel uzamsal
beceriler ve sozel olmayan bellekte ciddi ekilenme vardir. Dil ve sézel hafizanin
etkilenmedigi Pavone ve ark. tarafindan bildirilmistir (53). 1JE'de, bilissel bozukluklar
epileptik aktivitenin uzun donemdeki etkisiyle belirgin hale gelir, ancak biligsel siiregler

de epileptik desarjlar1 ve nobetleri indiikleyebilir (54). Semptomatik fokal epilepsilerde
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de benzer iligki gorilebilmektedir (55). IJE'deki ani epileptik desarjlar, 6zellikle duyusal
ve yiriitiici islevleri etkilerler. Siirekli gorsel/isitsel gorevler ve siirekli dikkat gerektiren
testler, bu hasta grubunda epilepsi ile iliskili kognitif bozukluklar1 tanimlamak igin
onemli araglardir. Uzun siire boyunca devam eden paroksismal interiktal epileptik
desarjlar ve iktal desarjlar, beyin gelisimini engeller. Sonu¢ olarak, erken c¢ocuklukta
veya okul caginda baslayan erken baslangicli absans epilepsisi olan hastalar, jlivenil

absans epilepsisi olanlara gore kognitif etkilenme agisindan daha fazla risk altindadirlar

2.6.2 Fokal Epilepsilerde Kognisyon

2.6.2.1 Temporal lob epilepsileri

Temporal lob epilepsileri (TLE'ler), kronik semptomatik epilepsilerin yaklasik
%70-80'ini temsil eder ve bunlarin yaklasik yaris1 hipokampal skleroz ve/veya atrofi ile
iliskilidir. Yiiksek prevalans nedeniyle ve temporal lob yapilart morfolojik olarak farkli
ve 1yi tanimlanmis beyin yapilarimi temsil ettiginden, TLE'lerin fonksiyonel bagintilar:
iyi degerlendirilebilmektedir (56). Mezial TLE'nin nozolojik bir antite mi yoksa bir
sendrom mu oldugu tartisma konusudur. Temporal lob yapilari, hafiza islemede yer alir
ve bildirimsel epizodik hafizanin (uzay ve zamanda sabitlenmis bilgi) bozulmasi, bu
epilepsi grubundaki baglica biligsel bozuklugu temsil etmektedir. TLE'de anlamsal
bellegin (baglamdan bagimsiz diinya bilgisi) de bozuldugu gosterilmistir, ancak bu
dogrudan hipokampal patoloji ve islev bozukluguyla iliskili olan epizodik bellek
bozuklugundan farkli olarak, temporolateral neokortikal islev bozuklugu ile iligkili gibi
gorinmektedir. TLE'deki epizodik bellek bozuklugu, sol (dil baskin) veya sag
hemisferin etkilenip etkilenmedigine gore materyale 0zgli (s6zlii/sozsiiz) olma
egilimindedir. S6zel bellek ile sol temporal lob arasindaki iliski, sol TLEin olduk¢a
tutarlt bir 6zelligi iken, sag temporal lob ile figiirel gorsel uzamsal bellek arasindaki
iliski tutarsiz goriinmektedir (57). TLE'de goriilen bilissel bozukluklarin hastaligin
baslangicindan itibaren var oldugu diisliniilmektedir. Sekonder edinilmis travma veya
ilerleyici patolojiler (6rn. tiimorler, ensefalit) bir istisnadir (58). Diger epilepsilerde

oldugu gibi, erken baglangicli TLE de beyin gelisimini etkileyerek hastalarin saglikli
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deneklere kiyasla yeterli kognitif performans gelistirmesini engeller. Erken baslangiglt
TLE, dogrudan etkilenen yapilarin islevlerini bozar, ancak daha sonra olgunlasan
yapilarin (esas olarak frontal) gelisimine de etki edebilir (57). Hafiza problemlerinin
yani sira, TLE'li hastalar ayrica frontal lobla iliskili yiiriitiicii islevlerde de bozulmalar
gosterebilmektedirler (59). Bu, biraz once tartisildigr gibi kismen norogelisimsel olarak
ve kismen de yayilan epileptik disfonksiyonun veya diasizis fenomeninin uzak beyin

bolgeleri tizerindeki geri doniistimlii etkileriyle agiklanabilir (60).

Hermann ve ark. ¢aligmalarinda kronik temporal lob epilepsisi olan epilepsi
hastalarinin yaklasik %20'sinin olumsuz bilissel sonuclara sahip oldugu gostermislerdir.
Calismada baslangi¢ 1Q'su diisiik, epilepsi siiresi daha uzun, ileri yasta ve baslangigtaki
sol hipokampal hacmi daha kii¢iik olan hastalarin daha fazla kognitif etkilenmesi oldugu
da rapor edilmistir. Zaman i¢inde en olumsuz etkilenen alanlar hafiza, psikomotor hiz,

yiriitiicii islev ve adlandirma olarak siralanabilir (61).

Temporal lob epilepsisi olan hastalarda tekrarlayan nobetler hipokampal hacim
kaybina ve hafiza bozukluguna neden olmaktadir. Bu Fuerst ve ark. tarafindan siirekli
nobetleri olan hastalarda voliimetrik MRG’de progresif hipokampal atrofi (ortalama
%10 hacim kaybi1) saptanmasiyla agiga ¢ikarilmistir (62). Jokeit ve ark. caligmalarinda
daha uzun epilepsi siiresinin, daha kotii kognitif fonksiyonlar ile iligkili olabilecegini
ileri stirmiislerdir. TLE’s1 olan 209 hastanin kesitsel bir ¢alismasinda, epilepsi siiresi 15
yildan az olan ve 15 ile 30 yil arasinda olan hastalar karsilastirildiginda, 30 y1l ve tizeri
nobet siiresi olan hastalar daha diisiik IQ performansi gostermislerdir (63). Devam eden
nobetlerin siklig1 ve siddeti de bilisi olumsuz etkileyebilir. Iki ile on yil arasinda izlenen
cerrahi tedavi uygulanmamis 102 temporal lob epilepsili hasta {izerinde yapilan
boylamsal bir ¢aligmada, hastalarin %50'sinde hafiza islevi kayb1 ve %28'inde yiritiicii

islev kayb1 oldugu gosterilmistir (64).
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2.6.2.2 Frontal Lob Epilepsileri

Frontal lob epilepsileri (FLE), semptomatik epilepsilerin ikinci en yaygin
grubunu olusturmaktadir. Hipokampal sklerozun baskin ve olduk¢a homojen bir
morfolojik 6zellik oldugu TLE'nin aksine, FLE'de ¢ok heterojen etiyolojik faktorler yer
alir. Frontal lob yiiriitme islevleri ve diger biligsel alanlarin ¢ogunda yer alir. Bu da
etkilenmesi halinde yaygin ve nispeten spesifik olmayan bozukluklarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Ozellikle hastalarda dikkat sorunlari, kisa siireli veya isleyen bellek
sorunlari, zihinsel esneklik, yanit se¢imi, yanit engelleme, planlama ve motor
koordinasyon sorunlari oldugu gosterilmistir (65). FLE'ler ayrica bellek performansini
da etkilemektedirler. Frontal lob geleneksel olarak "sosyal beyin" olarak adlandirilir ve
TLE'de oldugu gibi, FLE'de de karakteristik olarak etkilenen beyin bolgesine karsilik
gelen davranis bozukluklar1 ortaya ¢ikar. TLE'li hastalarla karsilagtirildiginda, FLEmin
hiperaktivite, dirtiisellik, takinti ve geleneksel olarak "organik psiko-sendrom™ olarak

adlandirilabilecek davraniglarla iligkili olma olasilig1 daha yiiksektir (57).

2.6.2.3 Paryetoksipital lob epilepsileri

Posterior parietal ve oksipital lob epilepsileri semptomatik epilepsilerin gok
kiigiik bir bolimiinii temsil etmektedirler. Sonu¢ olarak, parietal veya oksipital
lezyonlart olan hastalarda bilise odaklanan ¢alismalar nadirdir. Serebrovaskiiler veya
travmatik lezyonlari olan hastalarla karsilastirildiginda, posterior lob epilepsilerinde
afazi, apraksi, ihmal veya anopsi gibi semptomlar nadir goriiliir. Posterior lob
semptomlar1 eger goriiliirlerse, ge¢ ve kazanilmig beyin lezyonlariyla veya iktal ve
postiktal nobet semiyolojisi ile iligkili olarak ortaya ¢ikarlar. Bunun aksine PLE'de
goriilen bozukluklar, temporal veya frontal lob epilepsilerinde goriilenlere benzer olarak
ortaya ¢ikmaktadir (57). PLE'li pediatrik hastalarin néropsikolojik verileri, ortalamanin
altinda zeka ve bellek ile beraber dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki bozulmay: da g6z
oniine sermektedir (66). Benzer sekilde, PLE'li yetiskin hastalarda buna karsilik gelen
bir degerlendirme, frontal ve temporal lob islevleri dahil olmak iizere hemen hemen tiim
biligsel alanlarda eksiklikleri gostermistir. Genis bir cerrahi miidaheleli hasta serisinde

TLE, FLE ve PLE'li hastalarin bilissel profilleri karsilastirildiginda, en diislik
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performans seviyelerinin PLE'de oldugu goriilmiistiir (57). Bu gozlemi iki agiklama
aciklayabilir. ilk olarak, diger birgok erken baslangich epilepside oldugu gibi gelisimsel
bozulma ve bozulmus bir girdi sisteminin kognisyon iizerinde bozulmus bir hafiza veya
yiiriitme sisteminden daha fazla olumsuz etkiye sahip oldugu one siiriilebilir. Ikinci
olarak, dorsolateral ve frontomediyan uzun lifli yollarin ekseni boyunca yayilan
epileptik disfonksiyonun olumsuz etkisi, bozulma paterni i¢in bir agiklama olabilir. Bu,
en azindan, genellikle temporal veya frontal lob nobetlerini taklit eden posterior

epilepsilerde epileptik aktivitenin yayilimin desteklemektedir (67).

2.7 Antiepileptik ilaclarin kognisyon iizerine etkisi

Antiepileptik ilaglar (AET'ler), néronal uyarilabilirligi baskilayarak veya inhibitor
norotransmisyonu artirarak kognisyonu etkileyebilirler. Bu patofizyolojik mekanizmanin
bir sonucu olarak gozlemlenen biligsel yan etkiler, monoterapide genellikle oldukga
iliml1 olsa da, klinik olarak anlamli olabilirler. Ornegin, Gilliam ve ark. ii¢iincii basamak
bir epilepsi merkezinde AEl'ler ile uygun sekilde tedavi edilen epilepsi hastalarin
kognitif fonksiyonlar agisindan degerlendrimis ve norolojik muayenede toksik belirtiler
olmamasina ragmen hafif norotoksik semptomlarin yasam kalitesinde oldukca belirgin
bir kétiilesmeye sebep oldugunu gostermislerdir (68). Birden fazla AEI ile tedavi edilen
hastalar veya serum AEI seviyeleri yiiksek olan hastalar, kognitif bozukluk acisindan
daha fazla risk altindadirlar. Bir AEI tedavisinde gdzlemlenen bilissel yan etkilerin en
yaygin olanlar1 sedasyon, somnolans, dikkat daginikligi, uykusuzluk ve bas dénmesidir.
Ozellikle sedasyon, yaygin AEI tedavilerinin ¢oguyla iliskilidir. Yetiskin hastalarda
depresyon yoniindeki biligsel yan etkiler sik goriilirken, c¢ocuklarda agresyon ve

hiperaktivite 6n planda olabilir (8).

Uluslararas1 Epilepsi Biirosu tarafindan yakin zamanda yapilan bir arastirma,
epilepsi hastalarinin %44'iiniin 6grenme giicligiinden sikayet ettigini, %45'inin disiince
akisinin  yavasladigi, %59'unun uykulu veya yorgun hissettigini ve %63'iniin

antiepileptik ilag etkilerinin onlar1 giinliilk yasam aktivitelerinde engelledigini ortaya
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koydu (69). Birgok faktdr epilepside kognitif fonksiyonlar: etkileyebilir, fakat AEI'ler
klinisyenler i¢in dikkate alinmasi gereken onemli bir faktordiir, ¢iinkii epilepsinin ana
tedavisidirler (70). Tedavinin etkinligi ve tolere edilebilirligi, tedaviye uyum ve
tedavinin uzun siireli devamu igin belirleyicidir. Bilissel yan etkiler 6zellikle hizli
titrasyon, yiiksek baslanige dozlari  ve politerapi durumlarinda daha kolay ortaya
cikmaktadirlar. Helmstaedter ver ark.’nin 1430 hastadan olusan genis bir seri tizerindeki
kesitsel degerlendirmesinde, hastalarda hangi ilact kullandiklarindan bagimsiz olarak
kogrnitif = bozukluklarin  oldugu gosterilmistir. Bu bozulmalarin  kontrollerle
kiyaslandiginda monoterapi ve ikili AEI kullanan hastalarda kabuledilebilir oldugu, iic
veya daha fazla AEI kullanan hastalarda ise daha carpici olarak ortaya ciktig1 da bir

sonug olarak belirtilmistir (71).

Antiepileptik ajanlar biligsel fonksiyonlari farkli sekilde etkilemektedirler.
Birinci nesil AEI'ler daha ¢ok sedatif ozelliklere sahiptirler ve genel (entelektiiel)
performans iizerine olmsuz etkileri vardir. ikinci nesil AEI’ler éncelikle psikomotor hiz
ve hafiza islevindeki bozukluklarla, en yeni nesil ise davranigsal yan etkilerle iligkilidir
(8). AETI'lerin &ncelikli kognitif hedefleri arasinda dikkat ve yiiriitiicii islevler yer
almaktadir, ancak bellek ve dil islevleri de etkilenebilir. Hatta hafiza (fenitoin,
karbamazepin) veya dil (topiramat) lizerinde belirli etkileri oldugu varsayildiginda bile,
dikkat ve yiiriitiicii islevler neredeyse her zaman etkilenmektedir. Bu nedenle,
hastalarda biligsel yan etkilerin izlenmesi gerektiginde, bu islevlere odaklanan
bilgisayarli veya kagit kalem tarama testlerine giivenilebilir (72). Klasik AEI'ler arasinda
bromiir, benzodiazepinler ve fenobarbital, fenitoin, valproik asit ve karbamazepinden
daha sik biligsel yan etkilerle iliskilidirler (8). Topiramat ve belki de zonisamid diginda,
daha yeni AEl'lerin onceki nesillere gore daha {istiin bilissel profilleri oldugu
goriilmektedir (73). Daha eski nesil AEI'ler, daha yiiksek AEI dozlar1 ve politerapi, daha
kotii genel yan etkilerle iliskilidir (74). Witt ve ark. eski jenerasyon AETI'lerin tiimiiniin
ilag kullanmayan gruba gore daha koti biligsel performansla iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Coklu ila¢ tedavisi rejimindeki her ilave ilacin, nesnel biligsel

performansta bir azalmaya yol agabilecegi de gosterilmistir (75). Bu bulgular ayni
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zamanda, AEI sayisinin 6znel bilissel bozuklugun en iyi belirleyicisi oldugunu &ne siiren
Feldman ve arkadaslarmin bulgulariyla tutarlilk gostermistir (76). AEI@'ler tarafindan
bozulan bilissel alanlardan dikkat, uyaniklik ve psikomotor hizin en yaygin etkilenenler
oldugu, 2007°de Loring ve ark. tarafindan bildirilmistir (77). Yeni AEl'lerin birgogunun
biligsel etkileri, verilerin sinirli olmasina ragmen agiklanabilmektedir. Mevcut veriler,
baz1 yeni AEI'lerin bilis ve hafiza iizerinde eski AEl'lere gore daha az etkiye sahip
oldugunu gostermektedir (69). AETI'lerin bilissel yan etkileri, ilacin birakilmasinin
ardindan biiylik Olgiide geri dondiirtilebilir, ancak birka¢ Onemli istisna vardir.
Vigabatrin ile tedavi, geri doniisiimsiiz gérme alami kusurlarina yol agabilir. AEI
tedavisinin geri doniigiimsiiz etkileri 6zellikle hamilelik ve emzirme doneminde ve
ayrica epilepsili cocuklarda 6nemlidir. Anne karninda ve erken ¢ocukluk doneminde
antiepileptik 1ilaclara maruz kalmak, olgunlasan ve gelisen beyni kronik olarak

etkileyebilir(78).

2.7.1 Levetirasetam

Birgok calismada, levetirasetamin kognitif islevler {izerine 6nemli bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir (79). Mecarelli O ve ark’nin 8 giin boyunca KBZ 800 mg/giin,
OXC 1200 mg/giin ve LEV 1500 mg/giin dozlarin1 kullanan hastalarla 10 saglikli
yetiskini karsilastirdigr ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢apraz tasarim
calismasinda, en fazla kognitif yan etki CBZ’de, en az ise LEV’de gorilmiistiir.
Sirastyla P-300 latanst KBZ’de 354 ms, OXC’de 337 ms, LEV’de 325 ms ve plasebo’da
328 ms olarak saptanmistir (80). Neyens L ve ark. da 10 kronik epilepsi hastasi
tizerinde yapilan bir 6n ¢alismada, levetirasetam tedavisi sirasinda 6nemli bir kognitif
etki bildirmemistir (81). Cramer ve meslektaslar1 tarafindan yakin zamanda yapilan ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir arastirmada, sik nobet gegiren 769 hastada LEV’in duygusal,
psikotik ve intihara meyil semptomlar: tizerindeki etkileri incelenmis ve 12 ila 16
haftalik LEV tedavisinin %]1,5'ten fazla anksiyete, depresyon, duygusal degiskenlik ve
sinirlilik insidansina yol a¢tig1 kaydedilmistir (82). Calismaya atifda bulunan Kossoff E
ve ark. bu yan etkilerin insidansinin gabapentin, lamotrijin, zonisamid, vigabatrin,

tiagabin ve topiramat dahil olmak iizere diger AEI'ler icin bildirilen insidanslarla
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karsilastirilabilir oldugunu ve genellikle onlardan daha diisiik oldugunu savunmustur.
Bununla birlikte, pediatrik ve geng erigkin hastalarda LEV tedavisine bagli akut psikotik
semptomlarin gozlendigine dikkat edilmesi gerektiginin altin1 ¢izmislerdir (83). Gomer
B ve ark’larmin epilepsili 51 hasta {izerinde yaptiklar1 LEV ve TPM Kkarsilastirma
calismasinda tedaviden oOnce, gruplar arasinda ndbet sikligi ve bilissel performans
acisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir. Tedavi sirasinda ise LEV grubu
ortalama olarak biligsel performansta herhangi bir degisiklik gostermezken, TPM ile
tedavi edilen hastalarin sozel akicilik, sozel kisa siireli bellek, uzamsal kisa stireli bellek
gibi biligsel alanlarda LEV grubundan anlamli derecede kotii sonuglar gosterdigi
goriilmiistiir. Ustelik daha diisiik dozlarda TPM (<200 mg) ve LEV (<2000 mg) alan
hastalar ile daha yiiksek dozlarda TPM (>200 mg) ve LEV (>2000 mg) alan hastalar
arasinda biligsel performanstaki degisiklik acisindan anlamli bir fark olmadigini da goz

oniine sermislerdir (84).

2.7.2 Valproik asit

El Sabaa ve ark. LEV ve VPA baslanan hasta gruplar arasinda baslangigta ve 3
ay sonra basit tepki sliresi test puanlarimi karsilastirmis ve ¢alismalarinda LEV
grubundaki
puanlarda iyilesme gozlemlerken VPA grubundaki puanlarda bozulma oldugunu ortaya
cikarmislardir (85). K.J. Meador ve ark. 59 hasta lizerinde yaptiklar1 VPA, PHT ve
FB’nin kognitif fonksiyonlar iizerinde etkisini arastirdiklar1 karsilastirma ¢alismasinda
kognitif fonksiyonlar1 noropsikolojik testler ve wuyarilmig potansiyeller ile
degerlendirmisler. Takip analizleri, fenobarbitalin se¢im tepki siiresi, sembol rakam
yontemleri testi, Stroop'un kelime ve renk gorevleri, gorsel seri toplama testi iizerinde
diger iki AEI'den daha fazla olumsuz etki ortaya ¢ikardigini gdstermis. Analizler ayni
zamanda her ii¢ AEI’in P300 potansiyeli, secici hatirlatma testinin gecikmeli
hatirlanmasi, sembol rakam modaliteleri testi ve gorsel seri toplama testi agisindan ilag
dis1 baslangi¢ degerlerinden anlamli derecede kotii oldugunu gostermistir. Sirasiyla PB,
PHT, VPA’nin  P-300 latans degerleri 371 ms, 358 ms, 360 ms olarak bulunmustur
(86).
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2.7.3 Karbamazepin

Aldenkamp A ve ark’nin KBZ ve PHT nin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini
arastirdiklar1 gozden gegirme calismasinda her iki ilacin da biligsel islevler tizerinde
negatif etkisi oldugunu ve PHT'nin CBZ'den daha biiyiikk etkiye sahip oldugunu
gostemislerdir (87). Ogunjimi L ve ark en az 6 ay levetirasetam veya karbamazepin
monoterapisi almis olan epilepsili kadinlarda KBZ ve LEV’in kognisyon tizerine etkisini
aragtirmiglar. Biligsel fonksiyonlarin tiim alanlarinda KBZ ve LEV gruplari arasinda
istatistiksel farkliliklar oldugunu ortaya koymus ve LEV kullanan hastalarin daha iyi
genel dil, hafiza ve dikkat puanlarina sahip oldugunu gostermislerdir. Ayni zamanda dil
alt alanlar1 ile ilgili olarak, levetirasetam grubun daha yiiksek ortalama anlama ve

akicilik puanlaria sahip oldugu da gosterilmistir (88).

Saric Juric J ve ark’nmin antiepileptik ilaglarin (LTG, KBZ, VPA, TPM)
kognisyon iizerine etkisini P300 latans1 ile degerlendirdikleri calismalarinda AEI]
monoterapisi alan hastalarda en uzun P300 latans degerlerini karbamazepin (CBZ) alan

hastalarda gézlemlemislerdir (medyan 359,5 ms) (89).

2.74 Lakozamid

Kuan-Ying Li ve ark. yaptiklar1 gézden gegirme g¢alismasinda bazi AEI’lerin
nobet kontrolii yoluyla veya psikiyatrik profil {izerindeki olumlu etkilerine bagli olarak
bilissel performansta artisa neden olabilecegini gostermislerdir. Bu ¢alismada LCM nin,
ozellikle yiiriitlicti islevlerdeki iyilesme acisindan epilepsili hastalarda bilis {izerinde
potansiyel olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Ancak, randomize kontrolli
caligmalarda bu bulgular1 destekleyecek higbir kanit tespit edilmemistir (90).
Helmstaedter ve ark. calismalarinda AEI tedavisi oncesinde ve sirasinda standart
kognitif degerlendirme uygulanan 70 epilepsi hastasini degerlendirmistir. S6zel bellek
analizi, herhangi bir onemli ana veya etkilesim etkisi gostermemis ancak yiiriitiicii
islevler, nobetleri TPM ile tedavi edilen hastalarin %53'tinde, LCM ile tedavi edilenlerin

%]14’iinde ve LTG ile tedavi edilenleri ise %27’sinde 6nemli 6l¢iide kotiilesmistir. Ayni
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zamanda ndbetleri LCM veya LTG ile tedavi edilen hastalarin bireysel olarak EpiTrack
(antiepileptik ilaglarin biligsel yan etkilerinin izlenmesine yonelik kisa bir tarama araci)
performanslarinda 6nemli diizelmeler oldugunu da bildirmislerdir (91). Jjff D ve ark.
mart 2009-eyliill 2011 tarihleri arasinda LCM tedavisi baslamadan once ve ilaci
basladiktan sonra kognitif degerlendirmeye yonelik yaptiklari ¢alismalarinda bilgisayarl
viziiel gorev testinde ilag sonrasi degerlendirmede bilgi isleme hizinda 6nemli Slciide
artis saptamuslardir (t = 2.644, P = 0.013). Hastalarin ila¢ sonrasi degerlendirmelerinde
bu gorevde ortalama 3 saniyeden fazla (%18) hiz artis1 gosterdikleri bildirilmistir
(baslangigta ortalama: 18,67 sn; SD: 8,9; takipte ortalama: 15,40 sn; SD: 7,5) (92).

2.7.5 Topiramat

Ilaca direngli fokal baslangich epilepsili hastalarda ek tedavi olarak topiramatin
kullanildig1 erken klinik ¢alsmalar, katilimcilarin %210'una varan oranda konsantrasyon
ve hafiza sorunlari yasadiklarini bildirmistir (93)(94). Jette ve ark. plasebo ile
karsilastirildiginda topiaramat kullanan hastalarda biligsel sikayetler gelistirme riskinin
iki ila bes kat arttigin1 gostermiglerdir. Tedavisi zor hastalarda ek tedavi olarak eklenen
ve zorunlu olarak hizli titrasyon yapilmasi gereken popiilyasyonda yapilmis bu
caligmaya kiyasla (95), aslinda topiramat monoterapi olarak regete edildiginde kognitif
sikayetlerin %3-4'e diistiigii Arroyo S ve ark tarafindan gosterilmistir (96). Topiramatin
biligsel islevler {izerindeki etkisini arastirmak icin Ozel olarak tasarlanmis ilk
caligmalardan biri Burton L ve ark. tarafindan gergeklestirilmistir. 3 aylik bir siire
boyunca haftalik araliklarla degerlendirilen 10 epilepsi hastasinda yapilan bu ¢aligmada,
yazarlar yiiksek topiramat dozlarinin dikkat performansinda azalma ile iliskili oldugunu
ileri stirmiiglerdir (97). Thompson ve ark. yaptiklari retrospektif bir ¢caligmada, en az 3
aylik topiramat tedavisi Oncesinde ve sirasinda 18 hastada noropsikolojik testleri
degerlendirmistir. 18 kontrol grubunun dahil edildigi bu calismada, yazarlar sozel
islevlerde, ozellikle sozel akicilikta ilerleyici bir diisiis oldugunu bildirmis ve sekiz
hastanin tedaviyi biraktiktan sonra yeniden degerlendirildiginde tiim Olgiimlerde
iyilesme gosterdiklerini belirtmislerdir (98). Topiramatin dil fonksiyonlarini segici

olarak etkileyebilecegi, bir dizi ¢alisma tarafindan onaylanmis ve bu etkinin baslangig
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dozu veya titrasyon programi ile iligkili olmadigi Mula ve ark. tarafindan dogrulanmigtir
(99). Ayni zamanda ¢ok diisiik dozlarda (100 mg'dan az) veya uzun siireli tedavilerde de

lisan bozuklugunun ortaya ¢ikabilecegi Lee ve ark. tarafindan rapor edilmistir (100).

2.7.6 Zonisamid

Park S ve ark. zonisamid (ZNS) monoterapisinin epilepsili hastalarda bilis ve ruh
hali {izerindeki uzun vadeli etkilerini arastirmak i¢in randomize kontrollii bir ¢alisma
yapmistir. Calismada epilepsili 43 hasta, 100, 200, 300 ve 400 mg/giin nihai doz gruplari
ile ZNS almistir. Biligsel ve duygudurum testleri, baslangicta ve ilaca basladiktan 1 yil
sonra olmak lizere iki kez yapilmis. Calisma siliresince hastalarin %47(16 hasta)’si
kognitif bozukluktan sikayet etmis ve bu sikayetler arasinda hafiza eksikligi (%35),
konugma sorunlar1 (%12), dikkat/konsantrasyon eksikligi (%26) ve diskalkuli (%6) yer
almistir. Bu sorunlarin disinda bes hastada anksiyete (%12) ve depresyon (%6) gibi ruh
hali degisiklikleri gelismistir. Glinde 400 mg ZNS alan hastalarda, 100 ve 200 mg/giin
alan hastalara kiyasla 6nemli dl¢iide daha fazla kognitif sikayetler goriilmistiir (101).
Berent S ve ark. tarafindan direngli fokal nobetleri olan ve zonisamid ile tedavi edilen
dokuz hastada pilot ¢aligma yapilmig. Calismada Berent S ve ark zonisamid ile tedaviye
baglamadan o6nce ve tedavinin 12. ve 24. haftalarinda bilissel islevlerin
degerlendirmesini yapmistir. Minimum kararli durum plazma konsantrasyonlar1 >30
pg/ml olan hastalarda zonisamidin yeni bilgilerin edinilmesi ve birlestirilmesi gibi
spesifik biligsel islevleri etkiledigi goriilmiistiir. Sozciikk dagarcigi, psikomotor
performans gibi onceden 6grenilen materyallerin ise etkilenmedigi bildirilmistir. Sozel
ogrenme etkilenirken gorsel-algisal 6grenmede bozulma olmamuistir. Yazarlar tarafindan
bu biligsel etkilerin olagan klinik belirti ve toksisite semptomlarmin yoklugunda
gozlendigi belirtilmis ve bilissel yeteneklerdeki bozulma ile minimum plazma

konsantrasyonu arasinda dogrusal bir iliski oldugu sonucuna varilmistir (p<0.05) (102).
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2.7.7 Lamotirijin

Direngli fokal nobetleri olan 81 hasta tizerinde Smith D ve ark. tarafindan yapilan
cift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada LTG herhangi bir olumsuz kognitif etki ile
iliskilendirilmemistir. Ayni ¢alismada, LTG ile tedavi edilen hastalarda n6bet sikliginda
%30'luk bir azalma olmus ve lamotrijin plasebo ile karsilastirildiginda subjektif
mutluluk Slgiitiinde 6nemli bir artisa neden olmustur (103). LTG ni yaygin olarak regete
edilen diger AEI'lerle karsilastiran bir¢cok ¢alismada LTG nin diger ilaglara kiyasla daha
az kognitif bozukluga sebep oldugu agikga bildirilmistir. Ayrica LTG ile tedavi edilen
hastalar, dikkat, hafiza, afektif semptomlar ve bir dizi yasam kalitesi 6l¢timlerinde daha

iyi puanlar almiglardir (104).

LTG’yi KBZ, DZP, PHT ve VPA ile karsilastiran diger ¢alismalarda da LTG’nin
daha iyi biligsel performansla iliskili oldugu gosterilmistir (105)(1). Epileptik
popiilasyonlarla yapilan ¢aligmalar, ayn1 zamanda LTG’nin KBZ ve PHT den daha iyi
tolere edilebilir oldugunu ortaya koymaktadir (106). LTG epileptik olmayan
popiilasyonlardan bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadir ve bazi c¢alismalar
LTG’nin epileptik hastalarda da afektif semptomlar {izerindeki etkinligini ortaya
koymustur (107).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Tasarimi, Yer ve Siire

Aragtirma tasarimi tek merkezli ve prospektif hasta kayithdir. SBU Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Ana Bilim Dalinda yatarak ve ayaktan tedavi

alan hastalar May1s 2022 — Haziran 2023 tarihleri arasinda ¢alismaya dahil edilmistir.

Veri toplama faaliyetleri klinik ortamda ve elektrofizyoloji laboratuvarinda yiiz

ylize yapilmistir.

Mayis 2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi noroloji kliniginde yatmakta olan ve poliklinige miiracaat eden 18-50 yas
aras1 erkek ve kadin epilepsi tanili hastalardan antiepileptik ilag(lar) kullanan ve yeni
ilag baslanilmasi planlanan hastalar yazili bilgilendirilmis onamlar1 alinarak ¢alismaya
dahil edilmistir. Antiepileptik ilag kullanmakta olan ve yeni antiepileptik ilag
baslanilmasi planlanan hastalara oncesinde noroloji doktoru tarafindan néropsikolojik
test olan MoCA (“’Montreal Cognitive Assessment’’) testi yapilmistir. MoCA’nin
uygulamasi ortalama 15 dakika silirmiistiir. Hastadan sorulan sorulari yanitlamasi ve
kagit lizerinde baz1 uygulamali sorular1 cevaplamasi istenmistir. Calismaya dahil edilme
yasinin st limitini 50 olarak segmemizin nedeni, demanslh hastalar1 almamis olsak da
yasla beraber 6zellikle 50 yasin istiinde hafif biligsel bozukluk (HBB) riskinin artmis

olmasidir.

“MoCA”> uygulamasi sonrasi ayni giin iginde hastanenin norofizyoloji
laboratuvarinda kognitif fonksiyonlarin ndrofizyolojik olarak degerlendirilmesi igin
N-200 ve P-300 potansiyelleri ¢alisgiimigtir. N-200 ve P-300 potansiyellerinin dl¢timii
invaziv olmayan bir uygulama olup, kafa tasinda deri {izerine yerlestirilen (EEG pastasi
ile yapistirilan) 3 EEG elektrodu ile yapilmigtir. Olgiim zamani herhangi bir elektriksel
veya manyetik stimulasyon uygulanmamistir. Elektrotlar yerlestirildikten sonra hastaya

takilan kulakliktan belli bir ritmisiteyle gelen sesler arasindan farkli olan sesi ayirt
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ederek i¢inden saymasi istenmistir. Hastalar aras1 farklilik gostermekle beraber ortalama

20 dakika i¢inde N-200 ve P-300 pikleri izlenmis ve islem sonlandirilmastir.

Yeni ilag baslanilan hastalaradan hem MoCA hem de uyarilmig potansiyeller (N-

200, P-300) kaydedilerek regete edilen antiepileptik ilaglari kullanmasi ve 3 ay sonra

testlerin tekrarlanmasi i¢in kontrole gelmesi istenmistir. Antiepiletpik ila¢ kullanmakta

olup yeni ilag baslanilmasi diisiiniilmeyen hastalar 3 ay sonra kontrole ¢cagirilmamaistir.

3.2

3.3

Katilmer Secilmesi

Dahil olma kriterleri:

1. 18-50 yas aras1 olmak

2. Epilepsi tanisi almig olmak

3. Antiepileptik ila¢ kullantyor olmak veya ila¢ baglanilmas1 planlanmis hastalar
4. Okur-yazar olmak

5. Bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olmak

Dislama kriterleri:

1.18 yagin altinda ve 50 yagin iistiinde olmak

2. Psikojenik non epileptik nobet tanili hastalar

3. Okur-yazar olmamak

5. Mental retardasyonu veya demans tanisi olan veya muayenede yeni tani alan
hastalar

6. Bilgilendirilmis onam formunu imzalamamis olmak veya c¢alismanin herhangi

bir evresinde calismay1 yarim birakmak

Arastirmanin Etik Yoéntemi ve Izinler

Proje Tipta Uzmanlk Egitim Kurulu (TUEK) onayr Giilhane Egitim ve

Arastirma Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi TUEK’in 18.05.2022
tarinli E-50687469-799 sayili karariyla (Ek 1); etik kurul onayr Saglik Bilimleri
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Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 11.05.2022 tarihli 2022/60 numarali karariyla (Ek 2) alinmistir. Biitiin

katilimeilar bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamistir.

3.4  Veri Toplama Geregleri

Veri formu, baslangicta ve ilag basladiktan sonra 3. Ayda MoCA (Montreal
Biligsel Degerlendirme dlgegi) testi, Olayla iligkili potansiyeller (P-300 latans, N-200
latans, N2/P3 amp), hastalarin kullandig1 antiepileptik ilaglart ve dozlarini igermistir.

Sosyodemografik veri formunda yas ve cinsiyet bulunmaktadir.

3.4.1 Montreal Bilissel Degerlendirme Ol¢egi (MoCA/MOBID)

“’MoCA’’, HBB’yi tespit etmek i¢in 2005 yilinda gelistirilmistir ve yash yetiskin
popiilasyonda olduk¢a hassas ve spesifik oldugu gésterilmisti. MOBID 6lgeginin
ilkemizde gecerlilik ve uyarlama g¢aligsmasi Selekler ve ark. tarafindan 2010 yilinda
yapilmis ve Turkish Journal of Geriatrics’de yaymlanmistir. Ulkemiz icin HBB kesme

degeri (cut off) degeri 21 olarak tespit edilmistir (11).

Kisa bir hasta bagi testidir, uygulama siiresi yaklasik olarak 10 dakikadir.
MoCA’da gorsel uzamsal/yiiriitiicii islev, adlandirma, epizodik bellek, dikkat, dil,

soyutlama ve yonelim gibi bilissel fonksiyonlar incelenmektedir (34).

Bellek gorevleri: Kisa stireli bellekten geri cagirma, bes kelimeyi 6grenme

denemeleri (2 kez) ve bes dakika sonra gecikmeli hatirlama (5 puan)

Gorsel-mekansal beceri gerektiren gorevler: Saat Cizme Testi (3 puan) ve lig

boyutlu kiip kopyalama (1 puan)

Yiiriitiicii islevlere iliskin gorevler: iz Siirme Testi-B formundan uyarlanmis
ardisik rakam ve harf oriintiilerini (1-A, 2-B, 3-C gibi) birlestirme (1 puan), sozel

akicilik (1 puan) ve iki maddeli soyut diifliinme gorevi (2 puan)

45



Dikkat, konsantrasyon ve calislma bellegi gorevleri: Ard arda ¢ikarma islemi

ileriye ve geriye dogru say1 uzami (1’er puan);

Dile iligkin gorevler: gérece daha az taninan ii¢ hayvan (aslan, gergedan, deve)
resmini adlandirma (3 puan), karmasik iki climleyi s6z dizilimsel olarak tekrar etme (2

puan)

Son olarak zaman ve yer oryantasyonu (6 puan). Olcekten alinabilecek en diisiik

puan 0, en yiiksek puan 30’dur.

Hastalara sessiz bir klinik odasinda veya elektrofizyoloji laboratuvarinda
oncesinde ayrintili olarak testin igerigi anlatilmistir. Sonrasinda yaklasik ortalama 10

dakikada test bitirilerek sonlandirilmistir.

3.4.2 P-300/N-200 Olayla iliskili Potansiyelleri

Norofizyoloji laboratuvarinda standart protokolle uygulanan, olayla iligkili
potansiyeller (OIP), Medelec EMG-EP cihaz1 kullanilarak yapildi. Bireyler sessiz bir
odada gozleri kapali olarak test edildiler. OIP’ler 10-20 sistemine gore orta hat boyunca
Fz, Cz ve Pz noktalarindan kaydedildi. Toprak elektrot Fpz noktasina yerlestirildi.
Referans elektrotlar mastoidler iizerine konuldu. Géz kirpmasindan kaynaklanabilecek
artefaktlarin eliminasyonu amaciyla 1. kanal infraorbital bolgeye (10) yerlestirildi.
Impedanslar 5 KQ altinda tutuldu ve filtre aralig1 0,5-50 hz segildi. Analiz siiresi 1000
ms idi. Ses siddeti saptanan esik deger tizerine 40 db eklenecek sekilde ayarlandi. Siddet
genellikle 80 dB olmasina ragmen kisiye bagli degisiklikler goriildii. Bireylere bir
dakika kadar siireyle sayma isleminin tam olarak anlasildiginin kontrolii amaci ile teste
baslamadan 6nce sayma islemi yaptirildi. Isitsel olaya bagl potansiyellerin kayd1 igin
isitsel ayrima bagli bir gorev paradigmasi kullanildi. Hedef olmayan (sik 3000 Hz) ve
hedef (seyrek 2000 Hz) uyar1 her iki kulaga da kulaklik yardimi ile ortalama 80 dB
isitme esiginde verildi. Uyaranlar 0.7 Hz siklikta idi. Bireylerden hedef tonlar1 (2000
Hz) saymalan istendi. Hedef tonlar %20, hedef olmayan tonlar ise %80 oraninda

rastgele uygulandi. Artefaktsiz olarak elde edilen 40 hedef ton averajlandi ve test iki kez
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tekrar edildi. Bu ¢alismada Cz’den elde edilen N200 ve P300 potansiyellerinin verileri
analiz edildi. Potansiyellerin analizinde N200/P300 i¢in amplitid N200’in tepe
noktasindan P300’{in tepe noktasina kadar olan veriler dikkate alinarak hesaplandi.
Latanslar1 ise her potansiyelin orta noktasi dikkate alinarak hesaplandi. Calismanin

istatistiksel analiz kisminda Cz elektrodundan elde edilen kayitlar kullanildi.

3.5 Birincil ve Ikincil Amaglar

Bu calismadaki amacimiz epilepsi tanis1 olan hastalardan AEI tedavisi altinda
olanlarda ve yeni ilag baslanacaklarda kognitif fonksiyonlardaki ortaya ¢ikabilecek
degisiklikleri noropsikolojik testler (MoCA) ve olayla iligkili potansiyeller
(N-200/P-300 ) ile birlikte degerlendirmektir.

3.6 Istatistiksel Analiz

Arastirmanin 6rneklem sayisin1 hesaplamak i¢cin G-Power uygulamasi kullandik.
Referans makale olarak <’Effect of antiepileptic drugs on P300 event-related potentials
in patients with epilepsy Sari¢ Juri¢ JActa clinica croatica (2021)”> ve <’Cognitive
impairment in people with epilepsy: Montreal Cognitive Assessment (MoCA) as a
screening tool Ajda Novak, Karmen Vizjak, Albin Gacnik, Martin Rakusa Acta
Neurologica Belgica’’ ¢aligmalarini baz aldik. Yanilma pay1 %35, gii¢ %95 olarak alind1.
Referans arastirmalarin etki biyiikligi (0,37) ile hesaplama yaptigimiz zaman

arastirmamiz igin minimum o6rneklem sayisini1 240 olarak belirledik.

Yapilan ¢aligmanin istatistiksel analizi igin IBM SPSS STATISTICS 26 paket
programi kullanildi. P degeri 0,005’in altindaki degerler anlamli olarak kabul edildi.
Calismadaki kategorik verilerin degerlendirilmesi i¢in say1 ve yiizde ifadeleri, numerik
verilerin degerlendirilmesinde ise ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleri kullanildi. Bagimli degisken verilerinin (tedavi 6ncesi ve sonrast MoCA puani,
p300 ve n200 latanslar1 ve n2p3 amplitiitlerinin) karsilastirilmasi igin *’Paired-Samples

T Test’’1, bagimsiz degisken verilerinin karsilastirilmasi icin ise ‘’Nested Design Anova
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Test’i kullanildi. Bagimsiz degigken verilerinin analizinde *Nested Design Anova Test™’
kullanilmasiin nedeni olusturulan 4 ana grup (monoterpi, politerapi, ikili ve tglii ilag
gruplar1) altinda olusan c¢ok sayidaki ilag alt gruplarinin tiim ana gruplarda
bulunamamasi idi. Yasla ol¢iim degerleri arasindaki iliskiyi aragtirmak igin lineer

regresyon analizi yapildi.
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4 BULGULAR

4.1  Sosyodemografik Veriler
Aragtirmaya 300 hasta ve 20 saghikli (kontrol grup) katilimci kaydi yapildi.

Katilimicilarin ortalama yas degeri 35,4 (13) (saglikli grup 34,6 (13,9), hasta grup 35,44
(16,3)) idi. Katilimcilarin %50,6’s1 (162) erkek, %40.9’u (158) kadin cinsiyet idi. Bu
dagilim saglikli goniilliilerde %45 (9) erkek, %55 (11) kadin seklinde iken hasta grupta
%51 (154) erkek, %49 (146) kadin olarak saptandi. Katilimcilara ait yas ve cinsiyet

dagilimi Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Demografik Veriler

Saghkh Hasta
. Total
Veriler (n = 320) grup grup
(n=20) (n=300)
Yas, yil, Medyan (CAA) Ort.£SS 35,4 (13) 34,6 (13,9) 35,4 (16,3)
Cinsiyet, erkek n (%) 50,6 (162) 45 (9) 51 (154)

Ortalamazstandart sapma

4.2  Antiepileptik Tlaclarin Dagihm

Hastalarin kullanmakta oldugu AEI ilaglarin dagilimi Tablo 2’de sunulmustur.
Tedavi protokollerine gore hastalar monoterapi ve politerapi seklinde 2 ana gruba ve
ayni1 zamanda kullandiklar1 antiepileptik ilag ve ilag kombinasyonlarina gore alt gruplara
ayrilmistir.

Monoterapi grubunda toplam 100 hasta vardi. Bu ana grup LEV (n=22), LTG
(n=20), LCM (n=19), KBZ (n=20) ve TPM (n=19) kullanan hastalar seklinde 5 alt gruba
ayrildi.

Politerapi grubunda ise toplam 200 hasta bulunmakta idi. Bu ana grup ikili (n=80)
ve {i¢lii (n=120) ilag alan alt gruplar seklinde ikiye ayrildi. Ikili ilag alan grup hastalarin
kullandiklar1 ilag kombinasyonlarina gére LEV+KBZ (n=21), LEV+LTG (n=20),
LEV+LCM (n=20) ve LEV+TPM (n=19) seklinde 4 alt gruba ayrildi. Uglii ilag alan
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grup da kullandiklar1 ilag kombinasyonlarina goére LEV+KBZ+LCM (n=22),
LEV+KBZ+LTG (n=20), LEV+LCM+LTG (n=19), LEV+KBZ+TPM (n=20),
LEV+LCM+TPM (n=20) ve LEV+LTG+TPM (n=19) seklinde 6 alt gruba ayrildi.

Tablo 2. Antiepileptik Ilaglarin Dagilim1

Ana Gruplar (N=300) Z‘1 (%)) (Erilerllsg(zft%)) ( Or‘t{.aﬂ:sSS)
Monoterapi 100 (33) 58 (58) 35,3 (12,3)
Politerapi 200 (67) 95 (47,5) 35,4 (13,3)
N Cinsiyet Ya

At N0 (n(%))  (Erkek : (%)) (Ort.jSS)
Levetirasetam 22 (7,3) 13 (59) 34,8 (13,4)
Karbamazepin 20 (6,6) 11 (55) 35,3 (12,7)
Lakozamid 19 (6,3) 13 (68,4) 35,9 (13,2)
Lamotirijin 20 (6,6) 11 (55) 35 (11,6)

Topiramat 19 (6,3) 10 (52,6) 35,7 (11,6)
Levetirasetam+Lakozamid 20 (6,6) 10 (50) 36,2 (14,2)
Levetirasetam-+karbamazepin 21(7) 10 (47,6) 36,4 (13,1)
Levetirasetam+Topiramat 19 (6,3) 8 (42,1) 35(12,9)

Levetirasetam+Lamotirijin 20 (6,6) 8 (40) 34,5 (12,1)
Levetirasetam+Karbamazepin+Topiramat 20 (6,6) 10 (50) 36,5 (13,6)
Levetirasetam+Karbamazepin+Lakozamid 22 (7,3) 11 (50) 34,2 (12,3)
Levetirasetam+Karbamazepin+Lamotirijin 20 (6,6) 12 (63,2) 36,8 (15,4)
Levetirasetam+Lakozamid+Lamotirijin 19 (6,3) 12 (63) 34,2 (11,7)
Levetirasetam+Lamotirijin+Topiramat 19 (6,3) 8 (42,1) 36,1 (14,7)
Levetirasetam+Lakozamid+Topiramat 20 (6,6) 8 (40) 34,5 (14,6)

Ort.£SS: Ortalama+standart sapma
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4.3  MoCA Test Puanlarimin Antiepileptik ila¢ Kullanimu ile iliskisi

Saglikli grubun ortalama MoCA puanin1 26 (1,2), epilepsi grubununkini ise 22,9
(1,1) olarak saptadik. Epilepsi grubunu kullandiklari ila¢ veya ilag kombinasyonlarina
gore gruplandirdigimiz zaman ana gruplarda MoCA puanlari; monoterapi grubunda 23,8
(1,1), politerapi grubunda ise 22,7 (1) seklinde bulundu. Politerapi grubunu ikili ve ti¢li
ila¢ kullananlar olarak ayirdigimizda ikili ila¢ kullanan grupta ortalama puan 23,2 (1,2),
t¢lii ilag kullanan grupta ise 22,2 (1) olarak bulundu. Saglikli grubun ortalama MoCA
puanlar1 ile monoterapi ve politerapi gruplarinin ortalama puanlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,005). Ayrica saglikli grup ikili ve tg¢lii ilag kullanan
politerapi alt gruplar ile karsilastirildiginda da ortalama MoCA puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,005).

llag kullanan ana gruplarin ortalama MoCA puanlarmi kendi aralarinda
karsilastirdigimiz zaman monoterapi grubunda ortalama MoCA puaninin politerapi
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisik oldugu saptadik (p<0,005).
Politerapi grubunu ikili ve Uglii ilag alt gruplart seklinde ayristirdi§imiz zaman ise
monoterapi grubu ile {i¢li ilag grubu arasinda ortalama MoCA puani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptarken, ikili ila¢ kullanan grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptamadik. Ayrica ikili ila¢ kullanan grupla ti¢lii ilag¢ kullanan grup
arasinda da ortalama MoCA puani acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p<0,005).

Monoterapi grubunu poliklinik veya klinik sartlarinda rutin takipleri sirasinda
antiepileptik ilaca yeni baslanilmas: planlanan hastalardan olusturduk. Bu grupta AEI
baslanilmadan 6nce ve baslandiktan 3 ay sonra yapilan MoCA testlerinin sonuglar1 da
degerlendirildi. Monoterapi grubunu ila¢ bazinda inceledegimizde; LEV, LTG ve LCM
gruplarinda ilag oncesi ile ila¢ sonrasi 3. ay ortalama MoCA puanlar arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamli  fark saptamadik (sirasiyla  (24,5(1);24,4(1,1)),
(24,3(0,9);24.6(1)) (24,4(0,9);24,3(1,4)) (p>0,005). Ancak TPM ve KBZ gruplarini

degerlendirdigimizde hastalarin ilaca baglamadan 6nceki MoCA puanlari ile ilag sonrasi
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3. ay MoCA puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gordiik
(swrasiyla (24,4(1);21,7(1,4)), (24,5(1);23,1(1,2) (p<0,005).

Politerapi grubunu da ila¢ bazinda alt gruplar olarak degerlendirmeye aldigimizda
ikili ilag alan gruplar arasinda TPM (Lev+Tpm) ve KBZ (Lev+Kbz) iceren alt gruplarin
ortalama MoOCA test puanlarinin (sirasiyla 21 (0,9); 23 (1,1)) diger ikili ilag alt
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugunu saptadik (p<0,005).
Ayrica TPM igeren grup (Lev+Tpm) KBZ igeren gruptan (Lev+Kbz) ortalama MoCA test
puan1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gostermekteydi. Diger ikili ilag alt
gruplarinin (Lev+Lcm ve Lev+Ltg) ortalama MoCA test puanlari agisindan birbirlerinden

istatistiksel olarak anlamli farklar1 yoktu (sirasiyla 24,7 (1,2); 24,8 (1,1)) (p>0,005).

Uclii ilag kullanan gruplarda ise TPM ve KBZ’yi birlikte iceren alt grubun
(Lev+Tpm+Kbz) ortalama MoCA test puani igermeyen alt gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptandi (p<0,005). Ayrica TPM igeren diger iki grubun
(Lev+tLcm+Tpm ve Lev+Ltg+Tpm) da ortalama MoCA test puanlari topiramat
icermeyen gruplara gore istatistiksel olarak anlamli disiikti. Tablo 3,4,5,6°da

Antiepileptik ilaglarin kullanimi ile MoCA test puanlari arasindaki iliski gosterilmistir.
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Tablo 3. Ana Gruplar ile MoCA Puanlar1 Arasindaki Iliskili

MoCA puan

Ana gruplar ORT=+SS P
Saglikli 26 (1,2)
Epilepsi 229(11) <0,005*
Saglikli 26 (1,2) N
[lagsiz Epilepsi 24,7(1,2) <0,005
Saglikli 26 (1,2) L
Monoterapi 23,8(1,1) <0,005
Saglikli 26 (1,2) N
Politerapi 22,7(1) <0,005
Monoterapi 23,8(1,1) e
Politerapi 22,7 (1) <0,005
Monoterapi 23,8 (1,1)
Ikili ilag 232(1,2) 0,392
Monoterapi 23,8 (1,1) Al
Uclii Ilag 22,2 (1) <0,005

Ort.+SS: Ortalama+standart sapma; MoCA: Montreal Cognitive Assesment

*Saglikh grup ile Epilepsi gurubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

**Saglikli grup ile ilag kullanmayan epilepsi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
*** Saglikli grup ile monoterapi ve politerapi gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
****Monoterapi grubu ile politerapi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

*****Monoterapi grubu ile Giglii ilag grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

Tablo 4. Monoterapi Grubunda flag Alt Gruplarmnin Tedavi Sonrasi 3. ayda MoCA Puanlar1 Uzerine Etkisi

Monoterapi Tedavi éncesi ve 3. ayda
alt gruplan MoCA puan

Ort.+SS P
Levetirasetam 24,5(1); 24,4(1,1) 0,576
Lamotrijin 24,3 (0,9); 24.6(1) 0,665
Topiramat 24,4(1);21,7 (1,4) <0,005*
Lakozamid 24,4(0,9);24,3 (1,4) 0,881
Karbamazepin 24,5(1);23,1(1,2) <0,005**

Ort.£SS: Ortalamatstandart sapma; MoCA: Montreal Cognitive Assesment
*Topiramat grubunun ilag ncesi ve 3. ay MoCA puanlarn arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir

**Karbamazepin grubunun ilag 6ncesi ve 3. ay MoCA puanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
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Tablo 5. ikili ilag Alt Gruplarinda Moca Puanlarinin Dagilimi

MoCA puan
ikili fla¢ Gruplar
ORT=+SS P
LEV+KBZ 23(1.1) 0,004**
LEV+LCM 24,7 (1,2)
LEV+KBZ 23(1.1) 0,004**
LEV+LTG 24,8 (1,1)
LEV+KBZ 23(1,1) <0,005*
LEV+TPM 21(0,9)
LEV+LCM 24,7 (1,2) 1,000
LEV+LTG 24,8 (1,1)
LEV+LCM 24,7 (1,2) <0,005*
LEV+TPM 21(0,9)
LEV+LTG 24,8 (1,1) <0,005*
LEV+TPM 21(0,9)

Ort.£SS: Ortalama+tstandart sapma; MoCA: Montreal Cognitive Assesment; Lev: Levetirasetam; Kbz: Karbamazepin; Tpm:
Topiramat; Ltg: Lamotirijin
*Lev+Tpm grubuyla diger ikili ilag gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

** LevtKbz grubu ile Lev+Lcm ve Lev+Ltg grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

Tablo 6. Uclii ilag Alt Gruplarinda MoCA Puanlarinin Dagilim1

) MoCA
Uclii ila¢ Gruplar

ORT=SS P

LEV+KBZ+LCM 225(1,1) 0,446
LEV+KBZ+LTG 23,1 (1)

LEV+KBZ+LCM 22,5(1,1) <0,005
LEV+LCM+LTG 24 (0,9)

LEV+KBZ+LCM 22,5(1,1) <0,005
LEV+KBZ+TPM 19 (0,9)
LEV+KBZ+LCM 22,5(1,1) <0,005
LEV+LTG+TPM 21,1 (1,2)

LEV+KBZ+TPM 19 (0,9) <0,005*
LEV+KBZ+LTG 23,1 (1)

LEV+KBZ+TPM 19 (0,9) <0,005*
LEV+LCM+LTG 24 (0,9)

LEV+KBZ+TPM 19 (0,9) <0,005*
LEV+LCM+TPM 21(1,1)

Ort.+SS: Ortalama+standart sapma; MoCA: Montreal Cognitive Assesment; Lev: Levetirasetam; Kbz: Karbamazepin; Tpm:
Topiramat; Ltg: Lamotirijin

*Lev+Kbz+Tpm grubuyla diger ti¢lii ilag gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.4  Olayla Iliskili Potansiyellerin Antiepileptik ila¢ Kullanimiyla liskisi

Saglikli grubun ortalama P-300 latansin1 320,5(9) milisaniye (ms), N-200
latansini ise 220,3(9,2) ms olarak saptadik. Saglikli grubun ortalama N2P3 amplitiidiinii
ise 12 (1,2) mikrovolt (uv) olarak bulduk. Epilepsi grubunun ortalama P-300 latans1 337
(12) ms, N-200 latans1 236,8 (11,8) ms ve N2P3 amplitiitii ise 9,8 (1,1) pv seklinde idi.
Epilepsi grubunu kullandiklari ilag veya ilag kombinasyonlarina gore gruplandirdigimiz
zaman ana gruplarda ortalama P-300 ve N-200 latanslari ile N2P3 amplitiidleri sirasiyla
monoterapi grubunda 334 (11) ms; 233,9(10,4) ms ve 10,3(0,9) uv, politerapi grubunda
ise 342,8 ms; 241,4 ms ve 9,4 pv seklinde bulundu. Politerapi grubunu ikili ve Giglii ilag
kullananlar olarak ayirdigimizda ise ikili ilag kullanan grupta ortalama P-300 ve N-200
latanslar1 ile N2P3 amplitiidii sirasiyla 334,8 ms; 234,7 ms ve 10,05 pv, tgli ilag
kullanan grupta ise sirasiyla 349,3; 250 ms ve 8,8 pv olarak bulundu. Saglikli grubun
ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve N2P3 amplitidii ile monoterapi ve politerapi
gruplarinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,005).
Ayrica saglikli grubun P-300, N-200 latanslart ve N2P3 amplitiidleri ile ikili ve Giglii ilag
kulanan politerapi alt gruplarinin ortalama degerleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0,005).

Ila¢ kullanan ana gruplarm ortalama P-300, N-200 latans ve N2P3 amplitiidlerini
kendi aralarinda karsilagtirdigimiz zaman monoterapi grubunda hem P-300 hem de N-
200 ortalama latanslarinin (sirasiyla 334 ms;233,9 ms), politerapi grubundan (sirasiyla
342,8 ms; 242,4 ms ve 9,4 y s) istatistiksel olarak anlamli derece kisa oldugu saptadik
(p<0,005). Aymi sekilde monoterapi grubu (10,3 pv) ile politerapi grubu (9,6 pv)
arasinda N2P3 ortalama amplitiid degerleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0,005). Politerapi grubunu ikili ve ti¢lii ilag alt gruplart seklinde ayristirdigimiz
zaman ise monoterapi grubu ile ii¢lii ilag grubu arasinda ortalama P-300, N-200
latanslar1 ve N2P3 amplitiidleri agisindan istatitiksel olarak anlamli fark saptarken, ikili

ila¢ kullanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Ayrica ikili ilag
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kullanan grupla ti¢lii ilag kullanan grup arasinda da ortalama P-300, N-200 latanslari ve
N2P3 amplitiidleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p>0,005).
Monoterapi grubunu ilag bazinda inceledegimizde; LEV (328,8;327, 228,7;
228,1, 10,7;10,6), LTG (328,3; 329, 228,4; 227, 10,9;10,8) ve LCM (329,8;330,6,
229,2;230,5, 10,7;10,8) gruplarinda ilag Oncesi ile ilag sonrasi 3. Ay ortalama P-300, N-
200 latanslart ve N2P3 amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik
(p>0,005). Ancak TPM ve KBZ gruplarin1 degerlendirdigimizde hastalarin ilaca
baslamadan onceki ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve N2P3 amplitiitleri ile ilag
sonras1t 3. ay degerleri arasinda istiatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gordiik
(swrastyla (327,2;347,1, 226;245, 10,7:9,1), (327,2;337,4, 226;235,8, 10,6;9,4)
(p<0,005). Sekil 2.de karbamazapin monoterapsisi baslanan bir hastaya 3. ayda yapilan

OIP &l¢iimii gosterilmistir

o

Sekil 2. Karbamazapin monoterapsisi baslanan bir hastaya 3. ayda yapilan OiP 6l¢iimii

Hastanin N200 potansiyel latans1 231 ms, P300 potansiyel latanst 300 ms, N2P3 amplitiidii ise 8,3 pV
olarak kaydedilmigtir. N200 latansinin uzun olmasi hastada semantik ayrimlama ve segici dikkat yoniinden
biligsel bozukluk olduguna isaret etmektedir. P300 latansinin 300 ms olmasi1 hastanin uyaran sonrasi verilen

gorevi (farkl olan sesleri sayma) yerine getirme islevinde eksiklik olmadigini gostermektedir.
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Politerapi grubunu da ilag bazinda alt gruplar olarak degerlendirmeye
aldigimizda ikili ilag alan gruplar arasinda TPM (Lev+Tpm) ve KBZ (Lev+Kbz) igeren
alt gruplarin ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve N2P3 amplitiidlerinin (sirasiyla 346,4
ms; 246,1ms ;8,9uv ve 337,4 ms;237,4 ms;9,5uv) diger ikili ilag alt gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugunu saptadik (p<0,005). Ayrica TPM
iceren grup (LevtTpm) KBZ igeren gruptan (Lev+Kbz) ortalama P-300, N-200
latanslar1 ve N2P3 amplitiitii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gostermekteydi.
Diger ikili ilag alt gruplarinin (Lev+Lcm ve Lev+Ltg) ortalama P-300, N-200 latanslari
ve N2P3 amplitiidleri agisindan birbirlerinden istatistiksel olarak anlaml farklar1 yoktu

(swrastyla 329,1 ms; 229,6 ms;10,4 yv, 328,4 ms; 228,2 ms;10,8 pv) (p>0,005).

Uclii gruplarda ise TPM ve KBZ’yi birlikte iceren alt grubun (Lev+Tpm+Kbz)
ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve N2P3 amplitiidii (sirasiyla 355,3 ms;253,9 ms;
8,1pv) icermeyen alt gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi
(p<0,005). Ayrica TPM igeren diger iki grubun (Lev+Lcm+Tpm ve Lev+Ltg+Tpm) da
ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve N2P3 amplitiidleri TPM icermeyen iglii ilag
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (sirasiyla 346,4 ms; 245 ms;
9,1 pv ve 342 ms; 242,1 ms; 9,1 yv) (p<0,005). Tablo 7,8,9,10°da AEI kullanim1 ve ana

gruplar ile olayla iligkili potansiyeller arasindaki iligki gosterilmistir.
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Tablo 7. Ana gruplar ile Olayla iliskili Potansiyeller Arasindaki Iliskili

P300 N200 N2P3

OiP’ler

ORT+SS | P ORT=SS P ORT=SS P

Ana gruplar
Saghkh 3205 (9) 220,3(9,2) 12(1,2)
Epilepsi 337 (12) <0,005* 236,8 (11,8) | <0,005* 9,8(1,1) <0,005*
Saghkh 320,5(9) 220,3(9,2) 12 (1,2)
flagsiz Epilepsi 328,3 (6) <0,005* 228,8 (6.3) <0,005** 10,7 (0,6) <0,005**
Saghkh 3205 (9) 220,3(9,2) 12(1,2)
Monoterapi 334 (11) <0,005*** 233,9(10,4) | <0,005*** 10,3 (0,9) <0,005***
Saghkh 3205 (9) 220,3(9,2) 12(1,2)
Politerapi 342,8(12) | <0005 2414 (12,1) | <0.005%*= 9,4 (1,1) <0,005***
Monoterapi 334 (11) 233,9 (10,4) 10,3 (0,9)
Politerapi 3428 (12) | <0005™" | 2414(122) | <0005™™ ) 94(11) | <0005
Monoterapi 334 (11) 233,9 (10,9) 10,3 (0,9)
ikili flag 334,8(12) 0,832 234,7 (12,1) 0,844 10 (1) 0,669
Monoterapi 334 (11) 2339 (10,9) 10,4 (1)
Uglu Ha(} 349’3 (10) <0’005***** 250 (12) <0,005***** 8,8 (l) <0’005*~k*~k*

Ort.£SS: Ortalama+standart sapma;

*Saglikli grup ile Epilepsi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

**Saglikl grup ile ilag kullanmayan epilepsi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

***Saglikli grup ile politerapi ve monoterapi gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

***Monoterapi grubu ile politerapi grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

*****Monoterapi grubu ile ti¢lii ilag grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

Tablo 8. Monoterapi Grubunda flag Alt Gruplarmin Tedavi Sonrasi 3. ayda Olayla Iliskili Potansiyeller

Ugzerine Etkisi

T.O ve 3. ayda OIP P-300 N-200 N2P3
degerleri
Monoterapi
alt gruplar
Ort.£SS P Ort.£SS P Ort.+SS P
Levetirasetam 328,8;327 0,904 228,7; 228,1 0,950 10,7;10,6 0,715
Lamotrijin 328,3; 329 0,873 228,4; 227 0,813 10,9;10,8 0,941
Topiramat 327,2;347,1 | <0,005 226,245 <0,005 10,7:9,1 <0,005*
Lakozamid 329,8;330,6 | 0,734 229,2;230,5 0,508 10,7;10,8 0,521
Karbamazepin 327,2;337,4 | <0,005 226;235,8 <0,005 10,6; 9,4 <0,005**

T.0: Tedaviden once; T.S: Tedaviden sonra

*Topiramat grubunun ilag 6ncesi ve 3. ay p300, n200 latanslar1 ve n2p3 amplitiitii arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

**Karbamazepin grubunun ilag 6ncesi ve 3. ay p300, n200 latanslar: ve n2p3 amplitiitii arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
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Tablo 9. ikili lag Alt Gruplariyla Olayla iliskili Potansiyeller Arasindaki ligki

P300 N200 N2P3
OiP’ler
ORT+SS P ORT=SS P ORT=SS P
ikili ila¢ Gruplari
LEV+KBZ 337,4(9,1) | 0003 | 2375 (10) 0,003 9,5(0,8) 0,003**
LEV+LCM 329,1(11) 229,6 (10,9) 10,4 (1)
LEV+KBZ 337,4(9,1) 0,001 | 237,5(10) 0,001 9,5(0,8) 0,001**
LEV+LTG 328,4 (10) 228,2 (10,3) 10,8 (0,9)
LEV+KBZ 337,4(9,1) 0,004 | 237,5(10) 0,003 9,5(0,8) 0,004*
LEV+TPM 346,4 (8,7) 246,1 (8,2) 8,9 (0,5)
LEV+LCM 329,1(11) 0,625 | 229,6 (10,9) 0,632 10,4 (1) 0,591
LEV+LTG 328,4 (10) 228,2 (10,3) 10,8 (0,9)
LEV+LCM 329,1 (11) <0,005 | 229,6 (10,9) <0,005 10,4 (1) <0,005*
LEV+TPM 346,4 (8,7) 246,1 (8,2) 8,9 (0,5)
LEV+LTG 328,4 (10) <0,005 | 228,2 (10,3) <0,005 10,8 (0,9) <0,005*
LEV+TPM 3464 (8,7) 246,1 (8,2) 8,9 (0,5)

Ort.+SS: Ortalama+standart sapma; Lev: Levetirasetam; Kbz: Karbamazepin; Tpm: Topiramat;

*Lev+Tpm grubuyla diger ikili ilag gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

Ltg: Lamotirijin

** Lev+Kbz grubuyla Lev+Ltg ve Lev+Lcm gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

Tablo 10. Uglii ilag Alt Gruplariyla Olayla Iliskili Potansiyeller Arasindaki iliski

P300 N200 N2P3
OiP’ler
ORT=SS B ORT=SS P ORT=SS P

Uclii ila¢ Gruplari
LEV+KBZ+LCM 341,7 (9) 0,006 2424 (10) 0,006 9,0 (0,8) 0,007
LEV+KBZ+LTG 335,3 (11,5) 235 (11,7) 9,8 (1,2)
LEV+KBZ+LCM 341,7 (9) 0,004 2424 (10) 0,003 9,0 (0,8) 0,004**
LEV+LCM+LTG 333,3 (6,5)) 232 (6,2) 10 (0,7)
LEV+KBZ+LCM 341,7 (9) <0,005 | 242,4 (10) <0,005 9,0 (0,8) <0,005
LEV+KBZ+TPM 355,5 (5) 253,9 (7) 8,1(0,4)
LEV+KBZ+LCM 341,7 (1) 0,923 242,4 (11,3) 0,925 9,0 (1,3) 0,890
LEV+LTG+TPM 342 (9,3) 242,1 (9) 9,1(1,1)
LEV+KBZ+TPM 355,5 (5) <0,005 | 253,9 (7) <0,005 8,1(0,4) <0,005*
LEV+KBZ+LTG 335,3 (11,5) 235 (11,7) 9,8 (1,2)
LEV+KBZ+TPM 355,5 (5) <0,005 | 253,9 (7) <0,005 8,1(0,4) <0,005*
LEV+LCM+LTG 333,3(6,5) 232 (6,2) 10(0,7)
LEV+KBZ+TPM 355,5 (5) 0,003 253,9 (7) 0,003 8,1(0,4) 0,004*
LEV+LCM+TPM 346,4 (9) 245 (8,8) 9,1(0,5)

Ort.£SS: Ortalamazstandart sapma; Lev: Levetirasetam; Kbz: Karbamazepin; Tpm: Topiramat; Ltg: Lamotirijin

*Lev+Kbz+Tpm grubuyla diger ii¢lii ilag gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

** Lev+Kbz+Lem grubuyla Lev+Ltg+Lem ghrubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
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45  MoCA ve Olayla Iliskili Potansiyellerin Yasla ve Cinsiyyetle ligkisi
Regresyon analizinde saglikli grupta ve diger tim ila¢ grup-alt gruplarinda
katilimcilarin yas ve cinsiyetlerinin, MoCA test puanlari, P-300, N-200 latanslar1 ve

N2P3 amplitiidleri tizerine anlamli bir etkisinin olmadig: goriildi (p<0.005).

5 TARTISMA

Epilepsinin kendisinin ve tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglarin kognitif
bozukluga neden oldugu, yapilan bir¢cok calismanin sonucunda agik bir sekilde ortaya
konulmustur. Yeni nesil antiepileptik ilaclarin kullanima girmesi nedeniyle epilepsi
hastalarinin ilaca bagh kognitif etkilenmeleri nisbeten azalmistir. Ancak halen 6nemli
sayida konvansiyonel ilag, Ozellikle tedavisi zor hastalarda ek tedavi olarak

kullanilmaktadir.

Calismamizin amaci antiepileptik ilaglarin  tek basina kendilerinin  ve
kombinasyon tedavilerinin epilepsi hastalarinin kognisyonunu hangi yonde etkiledigini
arastirmaktir.  Kognitif fonksiyonlardaki etkilenmeleri incelemek ig¢in, bilissel
fonksiyonlarin elektrondrofizyolojik belirtegleri olan P-300 ve N-200 potansiyellerinin
latans ve amplitiit degerleri yaygin olarak bilimsel c¢aligmalarda kullanilmaktadir.
Ozellikle P-300 potansiyelinin 6n planda incelendigi bu c¢alismalarin bazilarinda
elektrofizyolojik bozulmanin klinikle uyumlu olup olmadigini degerlendirmek icin bazi
noropsikolojik testler de kullanilmistir. Bu noropsikolojik testler arasinda kullanimi son
donemlerde daha yaygin hale gelmis ve glivenirlilik ¢alismalarinda basart orant daha
fazla olan Montreal Bilissel Degerlendirme (MOBID) veya MoCA (Montreal Cognitive
Assesment) olgegi bulunmaktadir. MoCA 0Olgeginin epilepsi hastalarinda tek basina
kullanildigr  caligmalar bulunsa da katilme1 sayist  ve destekleyici bagka
degerlendirmelerin olmamasi nedeniyle kisitli kalmaktadirlar. Literatiiri inceledigimiz

zaman ayni sekilde ilag ve ilag kombinasyonlarini bu bakimdan beraber inceleyen bir
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calismaya rastlamamaktayiz. {laca baslamadan 6nce ve ilag baslandiktan sonra kognitif
fonsiyonlarin ¢ok yonlii degerlendirmesi ile ilgili birka¢ ¢alisma mevcut olsa da katilmci

sayilarinin azligi ile dikkat gekmektedirler.

Calisma kapsaminda noéroloji polikliniginde ayaktan ve ndoroloji kiniginde
yatarak tedavi goren toplam 300 hasta ve 20 saglikli birey degerlendirmeye alindi. Bu
kapsamda 100 monoterapi ve 200 politerapi almakta olan epilepsi hastasinin biligsel
fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in olayla iliskili potansiyel dl¢iimleri (OiP) ve MoCA
test puanlarmmi  kullandik. MoCA  uygulamasi sonrast aynm1 gin icinde
elektrondrofizyolojik degerlendirme yaptik. Olayla iliskili potansiyellerden kognitif
fonksiyonlarla ilgili olan N-200 ve P-300 potansiyellerinin latans degerleri ve N2P3
amplitiid 6l¢timleri yapildi. Monoterapi grubunda bu dlglimlerin ilaca baglamadan 6nce
ve 3 ay sonra yapilmasinin c¢alismanin metodolojik giiclinii artirmis oldugunu
diistinmekteyiz. Ayni sekilde monoterapi grubunu tek ilag bazinda, politerapi grubunu
ise kombinasyon bazinda alt gruplara ayirmamiz 6rnegi olmadigi igin literatiire katki
payimizi artirmaktadir. Katilimcilarin yas ve cinsiyet 6zelliklerinin incelenmis olmasinin
ozellikle yasla beraber kognitif bozukluk gelisme riskinin ¢alisma sonuglarini etkilemesi
acisindan onemlidir. Bu bakimdan katilimcilarin yas ortalamasimin 35’lerde olmasi bu
risk agisindan ¢alismamizi daha giivenli kilmaktadir. Yukarida bahsi gecen bu
degiskenlerin calismamizin kapsamini genisletmekte ve verilerin klinik anlamliligini

artirmakta oldugunu diisiinmekteyiz.

Arastirmamizda hastalarin %51°1 erkek cinsiyet idi. Bu da literatiirdeki giincel
epidemiyoloji ¢aligmalarinin epilepsinin erkeklerde kadinlara oranla hafif yiiksek oran
sergiledigi bilgisiyle ortiismektedir (19). Calismamizdaki epilepsi hastalarinin yas
ortalamasin1 35,4 olarak saptadik. Bu ortalama yas degeri epilepsinin yasla iliskisini
gosteren literatiir bilgilerini inceledigimiz zaman epilepsi prevalansinin en aza indigi yas
araligina (30-59 yas) denk gelmektedir (108). Bunun sebebini hastalarda hafif bilissel
bozukluk (HBB) ve diger demans tiirlerinin koinsidans ihtimalini azaltmak icin 50 yas

tizeri hastalar1 ¢alismaya dahil etmememiz olarak izah edebiliriz. Literatiirdeki benzer
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caligmalara baktigimiz zaman, Novak ve ark. 2022 yilinda epilepsi hastalarinda kognitif
fonksiyonlart MoCA ile degerlendirdikleri ¢aligmalarinda hastalarin yas ortalamasini
47,7 olarak bulmuslardir. Meador K ve ark. brivarasetam, levetirasetam ve lorazepamin
kognitif fonksiyonlar {izerine etkisini degerlendirmek i¢in randomize ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢alisma yapmis ve ilag alan grubun yas ortalamasini 29 olarak saptamislardir.
Bu ¢aligmanin da katilimci yas araligi bizim ¢alismamiza benzer sekilde 18-50 arasinda
belirlenmistir. Saric Juric ve ark. antiepileptik ilaglarin kognitif etkilerini olayla iligkili
potansiyeller iizerinden degerlendirdikleri ¢alismalarinda katilimcilarin ortalama yasi
29,5 olarak belirtilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada bizim ¢alismamiza yakin sekilde
erkek cinsiyet orant %55 olarak bildirilmistir. Sonug¢ olarak yas ortalamasi ve cinsiyet
oranlar1 agisindan c¢alismamiz literatiirdeki benzer metodoloji ile yapilmis calismalarla

ciddi farkhiliklar gostermemektedir.

Calismamizda epilepsi hastalarinin ortalama MoCA puaninmi 22,9 olarak bulduk.
Bu deger saglikli kontrol grubunun ortalama MoCA puanindan (26 puan) istatistiksel
olarak anlamli diislik idi. Literatiir tarandiginda son donemde epilepsi hastalariyla
saglikl grubu kognitif fonksiyonlar acisindan karsilastiran Novak A ve ark’nin ¢alismasi
bizim ¢alismamizla karsilastirilabilecek uygun bir ¢aligsma olarak goziikkmektedir. Novak
A ve ark. saglikli grubun ortalama MoCA puanini 27,5, epilepsi grubununkini ise 23,3
olarak bulmustur. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da epilepsi hastalar1 ile
saglikli grup arasinda ortalama MoCA puani agisindan istatistiksel anlamli fark vardir.
Tek veya ¢oklu ilag kullanimi agisindan baktigimiz zaman ise bu ¢alismada gruplardaki
katilimer sayisi bizim ¢alismamizdakinden daha diisiik olarak goriilmektedir. Ayrica bu
caligmada ilag bazinda bir degerlendirme yapilmamis oldugunu da goriiyoruz. Aym
zamanda calismaya katilan hasta bireylerin ¢ogunun monoterapi almig olmasi da
ortalama MoCA puanlarinin bizim ¢alismadan yiiksek olmasin1 agiklayacak bir neden
olarak disiiniilebilir (109). MoCA’nin orijinal versiyonunda kesme puani (cut-off)
26°dir. Tiirkgeye uyarlanmis versiyonunda ise kesme noktasi 21 olarak belirlenmistir.
Bu fark aym zamanda, kiiltiirel (yash bireylerin biligsel egzersiz ve ugrasilardan

uzaklagmasi, giindelik hayat aktivitelerinin geng aile bireyleri tarafindan {istlenilmesi
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gibi) ve/veya egitimsel (yasam boyu egitim anlayisinin yerlesmemis olmasi, okuma
aliskanlig1 ve/veya hobilerin terk edilmesi ya da olmamasi gibi) faktorlere bagh
farkliliklarla da agiklanabilir (110). Novak A ve ark. galismasiyla bizim ¢alismamiz
arasindaki yaklasik 1 puanlik bu farkin sebeplerinden birinin toplumumuzda MoCA nin

kognitif bozukluk kesme puaninin 21 olarak belirlenmis olmasi1 da muhtemeldir (109).

Gavrilovic A ve ark. ilaca direngli epilepsi ile ilaca duyarli epilepsi hastalarinin
kognitif fonksiyonlarmi MoCA o6lgegi lizerinden degerlendirmis ve ilaca direngli
epilepsi vakalarinda MoCA (26,6) puanlariin ilaca duyarl: hastalardan (29,3) anlamli
diisiik oldugunu saptamiglardir (111). Bu ¢alismada da epilepsi hastalarindaki ortalama
MoCA puani bizim calismamizdakinden yiiksek bulunmustur. Sebebini ise yukarida
belirttigimiz gibi MoCA 06l¢eginin Tiirkgeye uyarlanmis versiyonunda kesme puanin
Tiirk toplumunda daha diisiik olarak belirlenmis olmasi ve egitimsel/kiiltiirel farkliliklar

ile aciklayabiliriz.

Ayaktan epilepsi poliklinigine gelen hastalarla saglikli kontrol grubunu MoCA
tizerinden karsilagtiran yine bir bagka giincel (2021) literatiir ¢alismas1 Montano Lozado
J ve ark. tarafindan yapilmigtir. Calismalarinda Montano Lozado J ve ark. epilepsi
grubunun ortalama MoCA degerini 19,65 olarak bulmuslardir. Bu ¢aligmadaki epilepsi
hastalar1 bizim c¢aligmamizdakinden yaklasitk 2,3 puanlik disiik performans
sergilemisglerdir. Ayni sekilde saglikli grubun ortalama MoCA puani da (24,4) bizim
calismamizdakinden diisiik bulunmustur (112). Literatiirdeki MOCA 6lgegi ile yapilmis
i¢ caligmanin da 6rnekleminin bizim ¢alismamizdankinden az oldugunu gérmekteyiz.
Diger taraftan MoCA 06lgeginin ¢alismamizdaki gibi ilag bazinda (monoterapi,
politerapi, ikili ilag, i¢lii ilag ve.s) degerlendirmede kullanildig: literatiir ¢alismasi
bulunmamaktadir. Ancak yukarida belirtigimiz her ii¢ ¢alismanin metodolojisindeki
egitim yil1, epilepsi siiresi, ndbet siklig1 gibi veri degerlendirmeleri bizim ¢alismamizda

yapilmamustir.
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Caligmamizda epilepsi grubunu ila¢ kullanimi agisindan gruplara ayirdigimiz
zaman politerapi grubunun ortalama MoCA puaninin (22,7 puan) monoterapi grubundan
(23,8) anlamli derecede diisiik oldugunu gordiik. Bu fark politerapi grubunu ikili ve ti¢lii
alt grup olarak ayirdigimizda tg¢lii ilag grubunda (22,2 puan) daha da artmakta idi. Bu
bulgular literatiirdeki birden fazla AEI kullaniminin kognitif fonksiyonlar iizerinde

etkisinin daha kotii oldugu dogrultusundaki bilgileri desteklemektedir (71) (107).

Arastirmamizda monoterapi grubunu yeni ilag baglanmasi planlanan hasta grubu
lizerinde yaptigimiz i¢in monoterapi baslanmadan ve baslandiktan 3 ay sonra kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirme imkanimiz oldu. ilag bazinda degerlendirmeye aldigimizda
LEV grubunun ilag baslanmadan once ve 3 ay sonraki ortalama MoCA puanlari
(sirastyla 24,5;24,4) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Bu bulgular
LEV’in kognitif fonksiyonlar iizerine oOnemli bir etkisi olmadig1 yoniindeki literatiir
bilgileriyle ortiismektedir (79). Kossoff ve ark. LEV’in hastalarda depresyon, anksiyete,
agresyon gibi yan etkilere sebep olabilecegini fakat diger antiepileptik ilaclar ile
karsilagtirildig1 zaman daha diisiik oranda ortaya ¢iktigini belirtmislerdir (83). Mecarelli
ve ark. LEV, KBZ ve OXC monoterapilerinin kognitif fonksiyonlar {izerine etkisini
arastirdiklar1 plasebo kontrollii ¢ift kor randomize ¢alismalarinda, LEV grubunun stroop
test ve reaksiyon siiresi iizerinde nisbeten daha iyi performans sergiledigini
bildirmislerdir(80).

KBZ monoterapisi baglamadan 6nce ve 3 ay sonraki MoCA test puanlarini
inceledigimizde (sirasiyla 24,5;23,1) grubun tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk (p<0,005). Literatiire baktigimizda
Ogunjimi L ve ark. epilepsili kadinlarda LEV ve KBZ monoterapisinin kognisyon
tizerine etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda biligsel fonksiyonlarin tiim
alanlarinda KBZ ve LEV gruplar1 arasinda istatistiksel farkliliklar oldugunu ortaya
koymuslardir. Ogunjimi L ve ark. bu baglamda KBZ kullanan hastalarin daha kotii genel

dil, hafiza ve dikkat puanlarina sahip oldugunu goz oniine sermislerdir. Ayni zamanda
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LEV grubunun daha yiiksek ortalama anlama ve akicilik puanlarina sahip oldugu da
gosterilmistir (88). LEV, KBZ ve OXC monoterapilerinin kognitif fonksiyonlar {izerine
etkisinin arastirildigi plasebo kontrollii ¢ift kor randomize diger bir ¢alismada, Mecarelli
ve ark. KBZ grubunun stroop test ve reaksiyon siiresi tizerinde en kotii performansi
sergiledigini belirtmislerdir (80). Bulgularimizi literatiir bilgileri ile karsilastirdigimizda
KBZ’nin kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkisi, birebir MoCA ile yapilmis olmasa da
diger bir¢ok calismada bizde oldugu gibi kotii yonde bulunmustur.

LCM monoterapisi baslanan hastalara tedaviden 6nce ve 3 ay sonra yaptigimiz
MoCA testlerinin ortalama degerlerini inceledigimiz zaman LCM nin kognisyon iizerine
kotii yonde bir etkisinin olmadigini gordiik (sirastyla 24,4;24,3). Literatiire bakildig:
zaman Kuan-Ying Li ve ark. yaptiklar1 gozden gegirme ¢alismasinda LCM’nin, 6zellikle
ylritiicti iglevlerdeki iyilesme agisindan epilepsili hastalarda bilis iizerinde potansiyel
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (90). Aymi sekilde Ijff D ve ark. LCM tedavisi
oncesi ve sonrasinda kognitif degerlendirmeye yonelik yaptiklar1 ¢alismalarinda
bilgisayarli viziiel gorev testinde ilag sonrasi degerlendirmede bilgi isleme hizinda artis
saptamiglardir. Tedavi sonras1 degerlendirmelerinde katilimcilarin bilgi isleme hizinda
ortalama 3 saniyeden fazla (%18) artis gosterdikleri bildirilmistir (baslangigta ortalama:
18,67 sn; SD: 8,9; takipte ortalama: 15,40 sn; SD: 7,5) (92). Bulgularimiz LCM’nin
kognitif fonksiyonlar fiizerinde kotii yonde etki etmedigini gostermekte, ancak

literatiirdeki bilis lizerine iyi yondeki etkilerini desteklememektedir.

Aragtirmamizda TPM monoterapisi 6ncesi ve 3 ay sonrasi yaptigimiz MoCA test
puanlarinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu
saptadik (sirastyla 24,4:21,7). Bu grup monoterapi gruplari arasinda tedavi sonrasi en
fazla MoCA puan disiisiiniin oldugu hasta grubu idi. TPM, literatiirdeki kognitif
fonksiyonlar {izerindeki kotii yonde etkisi en bilindik olan AEI’lerden biridir. Plasebo ile
karsilastirildiginda TPM kullanan hastalarda bilissel sikayetler gelistirme riskinin iki ila
bes kat arttigi Jette ve ark tarafindan bildirilmistir. TPM’nin tedavisi zor hastalara

zorunlu hizli titrasyonla ek tedavi olarak baslandigi bu ¢alismanin aksine (95), Arroyo S
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ve ark. TPM monoterapi olarak regete edildiginde kognitif sikayetlerin %3-4'e kadar
diistiiglinii bildirmislerdir (96). En az 3 aylik TPM tedavisi Oncesinde ve sirasinda
noropsikolojik testlerin degerlendirildigi Thompson ve ark. c¢alismalarinda sozel
islevlerde, 6zellikle sozel akicilikta ilerleyici bir diisiis oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
calismada tedaviyi biraktiktan sonra yeniden Olgiimlerde sekiz hastanin bozulmus bu
biligsel alanlarda yeniden iyilesme gosterdigi belirtilmisdir (98). TPM ozellikle dil
fonksiyonlar1 {lizerine segici etki gosterebilmektedir. Mula ve ark. bu etkinin baslangig
dozu veya titrasyon programi ile iliskili olmadigi dogrulamistir (99). Lee ve ark.
tarafindan ¢ok diisiik dozlarda (100 mg'dan az) veya uzun siireli tedavilerde de lisan
bozuklugu olabilecegi rapor edilmistir (100). Bizim c¢alismamizda da TPM’nin

kognisyonu kotii yonde etkiledigi yoniinde olan literatiir bilgileri desteklenmistir.

LTG kullanan hastalar1 tedavi 6ncesi ve tedaviye basladiktan sonra 3. ayda
MoCA test puanlar agisindan degerlendirdigimiz zaman kognitif fonksiyonlar iizerine
negatif yonde bir etkisinin olmadigin1 gordiik. Tedavi Oncesi ve sonrast yapilan MoCA
testlerinin ortalama puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla
24,3;24,6). Literatiire bakildig1 zaman Smith D ve ark. tarafindan direngli fokal ndbetleri
olan 81 hasta iizerinde yapilan ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada da LTG
herhangi bir olumsuz kognitif etki ile iliskilendirilmemistir (103). LTG’i diger AEI'lerle
karsilastiran bircok calismada LTG nin daha az kognitif bozukluga sebep oldugu agikca
bildirilmistir. (104). LTG’i, KBZ, DZP, PHT ve VPA ile karsilastiran diger ¢alismalarda
da LTG alan hastalarin daha iyi biligsel performans sergiledikleri bildirilmistir (105).
Bizim ¢aligmamizda da bu ¢aligmada oldugu gibi LTG monoterapisi alan hastalar KBZ

alan hastalardan daha iyi kognitif performans sergilemislerdir.
Sonug olarak literatiirii taradigimiz zaman MoCA test puanlar1 agisindan

bulgularimiz diger calismalarin bulgulariyla anlamlilik agisindan Ortiismekte fakat

ortalama MoCA puanlar agisindan biraz geri kalmaktadir.
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Caligmamizda epilepsi hastalarinin ortalama P-300, N-200 latanslarin1 ve N2P3
amplitiidiini sirastyla 337 (112) ms, 236,8 (11) ms ve 9,8 (1,1) uv seklinde bulduk. Bu
degerler saglikli kontrol grubunun ortalama degerlerinden (sirasiyla 320,5 (9,3) ms;
220,3(9,2) ms ve 12 (1,2) uv) istatistiksel olarak anlamli derecede farkli idi (p<0,005).
Literatiir tarandiginda son dénemde yapilmig, OIP’ler iizerinden epilepsi hastalarinda
kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren galismalardan Saric Juric J ve ark.’nin ¢alismasinin
bizim ¢alismamiza benzer oOzellikler tasidigi goriinmektedir. Ancak bu calismada
OIP’lerin herhangi bir ndropsikolojik test ile desteklenmedigini ve N-200 latanslarinin
degerlendirmeye alimmadigini gormekteyiz. Saric Juric J ve ark. da calismalarinda
kontrol grubunun (saglikli katilimcilar) ve epilepsi grubunun ortalama P-300 latans ve
N2P3 amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir (sirasiyla 313
ms;340ms, 13,5 uv ve 9,5 uv)(89). Anlamlilik agisindan sonuglari bizim ¢alismamizla
ortisse de Saric Juric J ve ark.’min c¢alismalarinda katilimcilarin P-300 latans
degerlerinin bizim ¢alismamizdakinden biraz daha kisa, N2P3 amplitiitiiniin ise biraz
daha biiyiik oldugunu gérmekteyiz. Bu fark, kiiltiirel ve/veya egitimsel faktorlere bagh
farkliliklarla aciklanabilir.

Sun W ve ark. 10 saglikli kontrol grubu ile epilepsi hastalarin1 kognitif
fonksiyonlar ac¢isindan degerlendirdikleri caligmalarinda kontrol (saglikli) grubun
ortalama P-300 latans ve amplitiit degerlerini sirasiyla 362 ms ve 9,4 uv seklinde
bulmusglardir. Caligmada epilepsi hastalarinin ortalama P-300 latans1 ve N2P3 amplitiitii
ise sirasiyla 370 ms ve 7 uv seklinde bildirilmistir (113). Bu ¢alismada katilimcilarin P-
300 latanslart bizim c¢alismamizdakilerden daha uzun olarak kaydedilmistir. Aym
sekilde N2P3 aplitiitiilerinin de bizim katilmcilarinkinden daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Bunun hem egitim diizeyi hem de OIP’lerin kaydedildigi cihazlarin
farkliligindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda Medelec EMG-EP
cihaz1 kullanilarak OIP kaydi yapilmasina karsin bu calismada EEG kayd: sirasinda
saptanan OIP degerleri kullanilmistir. Bunlarin yani sira bu ¢alismada kontrol grubunun
ortalama P-300 latansi epilepsi grubunun latansindan kisa olsa da istatistiksel olarak

anlam ifade etmemektedir. Bu da bu ¢alismanin hem de sonlanim noktasi agisindan
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bizim ¢alismamizdan farkli sonug gosterdigini géz oniine sermektedir. N2P3 amplitiitleri
acisindan baktigimiz zaman ise, bu c¢alismada kontrol grubu ile epilepsi grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark goziikmektedir. Bu ¢alismada P-300 latanslar1 agisindan anlamli
bir fark olmamasima karsin N2P3 amplitiidlerinin ciddi fark sergilemesi teknik nedenli

bir aksaklik oldugunu diisiindiirtmektedir.

Soysal A ve ark. da parsiyel ve jeneralize epilepsili hastalarda kognisyonu
degerlendirmek icin OIP’leri kullanmislardir. Calismada kontrol grubunun (saglikli
katilimcilar) ortalama P-300 latansi 314,8 ms, N-200 latans1 207 ms, N2P3 amplitiitii ise
20,1 pv seklinde bulunmustur. Fokal nobeti olan hastalarda bu degerler sirasiyla 336 ms;
332 ms ve 19,8 pv seklinde belirtilmistir (114). Bu ¢alismada saglikli kontrol ve epilepsi
grubunun N-200, P-300 latanslar1 bizim ¢alismamizdakine benzer degerlerde
bulunmustur. Ancak N2P3 amplitiidleri agisindan bu c¢aligmadaki sonuglar bizim
sonuglarimizdan anlamli derecede yiiksek degerlere sahiptir. Sosyal A ve ark.’nin
calismasindaki ¢eliskilerden bir tanesi de hasta ve saglikli grup arasinda N2P3
amplitiitleri agisindan anlamli fark olmamasina karsin P-300 ve N-200 latanslari

acisindan anlamli farkin olmasidir.

Calismamizda epilepsi grubunu ila¢ kullanimi agisindan gruplara ayirdigimiz
zaman politerapi grubunun ortalama P-300 ve N-200 latanslarinin (sirasiya 342,8 ms;
241,4 ms) monoterapi grubundan (sirasiya 334 ms; 233,9 ms) anlamli derecede uzun
oldugunu gordiik (p<0,005). Ayn1 zamanda N2P3 amplitiidii de anlamli derecede diisiik
idi (sirasiyla 9,4 pv; 10,3 pv). Bu fark politerapi grubunu ikili (sirasiya 334,8 ms;234,7
ms ve 10 uv) ve tgli alt grubu (sirasiya 349,3 ms;250 ms ve 8,8 uv) olarak
ayirdigimizda tigli ilag grubunda daha da artmakta idi. Bu bulgular literatiirdeki birden
fazla AEI kullannminin kognitif fonksiyonlar iizerinde etkisinin daha kétii oldugu
yoniindeki bilgileri desteklemektedir. Ornegin son doénemde yapilan c¢alismalara
baktigimiz zaman Saric Juric J ve ark. ¢alismasinda oldugu gibi politerapi grubunun

ortalama P-300 latans ve N2P3 amplitiid degerleri monoterapi grupundaki degerlerden
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istatistiksel olarak anlamli derecede farkli (kotii yonde) bulunmustur (sirasiyla 348,5 ms;
323 msve 12,1 pv; 9,3 uv) (89).

Ilag bazinda degerlendirmek i¢in monoterapi grubundaki alt gruplarin ilag dncesi
ve ilag baslandiktan sonraki 3. ayda OIP degerlerine baktigimizda, LEV grubunun ilag
baslanmadan o6nce ve 3 ay sonraki ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve N2P3
amplitiitleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik (sirasiyla 328,7 ms
;228,7 ms;10,7 uv ve 327 ms;228,1 ms;10,6 uv). Literatiirde LEV’le ilgili tedavi dncesi
ve basladiktan sonra 3. ayda OiP’lerin degerlendirildigi yayin olmasa da Tumay Y ve
ark. calismasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde LEV kullanan hastalarda ortalama
P-300 latansi 328 ms bulunmustur (115). Bulgularimiz LEV’in kognitif
fonksiyonlar iizerine Onemli etkisi olmadigr seklindeki literatliir bilgilerini

desteklemektedir (79).

KBZ monoterapisi baslamadan 6nce ve 3 ay sonraki ortalama P-300, N-200
latanslart ve N2P3 amplitiidlerini inceledigimizde grubun tedavi Oncesi ve sonrasi
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulduk (sirasiyla 327,2 ms
;226 ms; 10,6uv ve 337,4 ms; 235,8 ms; 9,4 uv) (p<0,005). Literatiire baktigimizda
LEV, KBZ ve VPA’nin kognisyon iizerine etkilerinin degerlendirildigi Tumay Y ve ark.
caligmasinda KBZ kullanan hastalarda ortalama P-300 latanst 383 ms olarak
saptanmigtir. KBZ kullanan hastalarin ortalama P-300 latanst (383 ms) bizim
caligmamizdaki sonugtan (335 ms) uzun bulunsa da KBZ’nin LEV’den daha koti
kognitif fonksiyon ile iliskili olmasi c¢alismamizin bu baglamdaki sonucunu
desteklemektedir (115). Sun W ve ark. da VPA, KBZ kullanan hastalar1 ve kontrol
grubunu kognitif acidan degerlendirmek i¢in OIP’leri kullanmuslardir. Calismada KBZ
kullanan hastalarin ortalama P-300 latans1 ve N2P3 amplitiitii sirastyla 365,9 ms ve 8,6
uv olarak bulunmustur. Bu calismada bizim c¢alismamizda oldugu gibi KBZ kullanan
hastalar kontrol grubundaki saglam bireylerden ortalama N2P3 amplitiitii agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gostermislerdir. Ancak c¢alismamizdan farkli olarak

ortalama P-300 latanslart agisindan anlamli fark sergilememislerdir (113). Literatiirde
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KBZ tedavisi oncesinde ve sSirasinda kognitif fonksiyonlari elektrofizyolojik olarak
degerlendiren ¢alismanin olmamasindan dolay1 arastirmamizin bu agidan literatiire katki

degerinin yiiksek olacagini diisiinmekteyiz.

LCM monoterapisi baglanan hastalarda tedaviden 6nce ve ilag baslandiktan 3 ay
sonra OIP’leri inceledigimizde ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve N2P3 amplitiitleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigimi gordiik (sirasiyla 329,8 ms; 229,2
ms;10,7 uv ve 330,6 ms; 230,5 ms;10,8 uv). Literatiirii taradigimiz zaman LCM’nin
kognisyon iizerine olan etkilerini arastiran bircok calismaya rastlasak da OIP’lerin
degerlendirildigi bir yaym yoktu. Bulgularimizda LCM ile tedavi 6ncesi ve sonrasi
OIP’lerin latans ve amplitiidlerinde anlamli farklililk olmamasi, LCM’nin kognitif
fonksiyonlar iizerine negatif yonde bir etkisinin olmadigini gostererek literatiirdeki

bilgileri desteklemektedir.

Arastirmamizda katilimcilarin TPM monoterapisi 6ncesi ve tedavinin 3.ayinda
ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve N2P3 amplitiitleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugunu saptadik (sirasiyla 327,2 ms;226 ms;10,7 pv ve 347,1 ms; 245
ms; 9,1 pv) (p<0,005). Bu altgrup monoterapi gruplarinda MoCA puanlarinda oldugu
gibi tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda en fazla latans ve amplitiit farkinin oldugu hasta
grubu idi. Epilepsi hastalarinda TPM nin kognisyon iizerine etkisini OIP’leri kullanarak
arastiran en son calisma Saric Juric J ve ark. tarafindan yapilmistir. Calismada TPM
kullanan hastalarin ortalama P-300 latans1 352 ms, N2P3 amplitiitii ise 10,8 uv olarak
bulunmustur. Bu sonuclar istatistiksel ag¢idan bizim ¢alismamizla benzerlik
gostermektedir. Calismada ayn1 zamanda LTG, PB, VPA ve KBZ kullanan hastalar da
degerlendirilmis ve bizim ¢aligmamizdan farkli olarak bu ¢alismada KBZ monoterapisi
alan hastalarin ortalama P-300 latanst TPM monoterapisi alan hastalarinkinden
daha uzun olarak saptanmistir (89). Calismamizda hastalarin kognitif fonksiyonlarinin
tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi Sirasinda degerlendirilmesinin, TPM’nin bilig
lizerindeki etkilerini  gostermek acgisindan daha giliglii  kantilar  sundugunu

diisiinmekteyiz.
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Calismamizda LTG monoterapisi baglanan hastalarda tedaviden once ve
baslandiktan sonra 3. ayda OIP’leri inceledigimizde ortalama P-300, N-200 latanslar1 ve
N2P3 amplitiitleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigin1 gordiik (sirasiyla
328,3 ms; 228,4 ms;10,9 pv ve 329 ms; 227 ms; 10,8 uv). Literatiirde LTG nin bilissel
etkilerinin OIP’ler {izerinden degerlendirildigi calisma ¢ok az sayidadir. Bunlardan en
sonuncusu Saric Juric ve ark. tarafindan yapilmisti. Calismada LTG monoterapisi alan
hastalarin ortalama P-300 latans1 341,5 ms, N2P3 amplitiitii ise 9,2 uv saptanmustir (89).
Bu degerlerin bizim saptadigimiz degerlerden yiiksek oldugu goziikmektedir. Ancak
bizim calismamizda oldugu gibi en kisa P-300 latansi bu c¢aligmada da LTG
monoterapisinde bulunmustur. Caligmamizdaki bulgular LTG’nin kognisyon iizerine

negatif etkisi olmadigini1 gosteren birgok literatiir bulgusuyla ortiismektedir (103) (104).

6 SONUC

Epilepsi ile gecen siire, epilepsinin tiirii, nobetlerin sikligi, epileptik sendromlarin
varlig1 ve tedavide kullanilan AEI’lerin 6zellikleri hastalarin kognitif fonksiyonlarimi
etkileyen en 6nemli faktorlerdir. Literatiirde epilepsi hastalarinda kognitif fonksiyonlar
degerlendirmeyi hedeflemis azimsanmayacak sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢calismalarin
metodolojileri epilepsinin  kendisinin, risk faktorlerinin, komorbid durumlarin ve
kullanilan ilaglarin kognisyonu ne derecede etkiledigini gostermek i¢in farkli sekillerde
dizayn edilmistir. Ozellikle AEI’lerin bu yéndeki etkilerini arastirmak icin yapilan
caligmalarda bazi ajanlarin kognisyonu kotii yonde etkiledigi, bazilarmin ise olumlu
yonde etkilerinin oldugu ortaya konulmustur. Bu ¢aligmalarin ¢ogu biligsel fonksiyonlari
klinik noropsikolojik degerlendirmeler araciligi ile ele almistir. Kognitif fonksiyonlarin

elektrofizyolojik gdstergesi olan OIP’lerin kullanildig1 calismalara da literatiirde sikca
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rastlanmaktadir. Ancak &zellikle OIP’lerin degerlendirme araci olarak kullamildig
caligmalarda; katilmcr sayisinin  azhigi, degerlendirilen farkli ilag tiirleri ile
kombinasyon tedavilerinin kisitlh muhteliflige sahip olmasi ve tedavi Oncesi-sonrasi
karsilagtirmalarin yapildig1 metodolojili calismalarin yetersiz sayida bulunmasi bu yonde

daha iyi dizayn edilmis aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.

Calismamizi ilgili konunun yukarida belirttigimiz ve literatiirde eksik oldugunu
disiindiiglimiiz yonlerini ele alarak dizayn ettik. 320 katilimcimin dahil oldugu
aragtirmamizda bazi ila¢g ve ilag kombinasyonlarinin biligsel islevler iizerine 6nemli
derece etkilerinin oldugunu gordiik. 100 hastalik monoterapi grubumuzu tedavi 6ncesi
ve sonrast degerlendirmeye almamiz bize ilag kullanmayan epilepsi hastalarini da
biligsel ac¢idan inceleme imkani sagladi. Arastirmamiz epilepsi hastalarinin ilag
kullanmasa bile saglikli bireylerden daha kotii kognitif performans sergiledigini
gosterdi. Ilag kullanan hastalar1 monoterapi ve politerapi seklinde ayrrdigimiz zaman
politerapi alan hastalarin monoterapi ile tedavi edilen hastalardan daha koétii kognitif
performans sergiledigini saptadik. Monoterapi grubunda TPM’de daha belirgin olmak
izere TPM ve KBZ’nin kotii bilissel performansla iligkili oldugunu ve TPM’nin bu
yonde onemli derecede daha olmusuz etkiye sahip oldugunu calismamizin en 6nemli
sonuglarindan biri olarak saptadik. Ayni sekilde TPM ve KBZ’nin dahil oldugu
politerapi gruplarindaki hastalarin da daha kotli performans sergilemesi belirtmemiz
gereken bir diger énemli sonucumuzdur. MoCA ve OIP verilerinin incelenmesiyle elde
edilen kognitif degerlendirme sonuglarina gére, LTG, LEV ve LCM’nin kognisyon
lizerine etkisinin hem monoterapide hem de politerapide diger AEI’lere gore daha iyi

oldugunu bulduk.

Sonug¢ olarak tedavide kullanilan ila¢ veya ila¢ kombinasyonlarinin kogntitif
fonksiyonlar iizerine etkilerini bilmek, epilepsi gibi kognitif fonksiyonlar1 kotii yonde
etkileyen bir hastaligin yonetiminde kolaylik saglayacaktir. Ayni zamanda, giinliik
yasam aktiviteleri agisindan hastalarin kendilerine yetebilir seviyede kalmalaria

yardimci olabileceginden, sosyoekonomik a¢idan da olumlu katki saglayacaktir.
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9 EKLER

9.1 Ek 1: Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Saghk Uygulama ve

Arastirma Merkezi Tipta Uzmanhk Egitim Kurulu Karar
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UZMANLIK EGITING KURULU (TUEK)
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(Noroloji Klinigi Birimi)
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hastanemizde uygulama talebiniz Saghk Uygulama Arastirma Merkezi Tipta Uzmanlik Egitimi
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Antiepileptik ilaclarin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisinin N-200/P-300 ve
noropsikolojik testler ile degerlendirilmesi: Prospektif klinik caligma
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9.3  Ek 3: SBU Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanhk Karari
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Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlig
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Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 04.08.2022 tarihinde saat 14:00'da Dekan
Yardimcist Prof.Dr.Sedat YILMAZ baskanliginda tiyelerin uzaktan dijital ortamda online clarak katilimi ile toplanmugtir.
Toplantuda, Dekanh@imzla afiliye olan SUAM'larda gorevli 101 (yiiz bir) uzmanhk &grencisine ait tez incelenerck
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Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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(Go6z Hastaliklart Anabilim Dali Bagkanhgina

Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dal Baskanligina
Ortopedi ve Travmatcloji Anabilim Dali Baskanliina
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Baskanligina
Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dah Bagkanligina
Noroloji Anabilim Dal Bagkanlifina

Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali Baskanhgina
Aile Hekimligi Anabilim Dali Baskanligtna

Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Bagkanliina

Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dali Bagkanlifina
Ankara Atatiirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Midirliigiine

Ankara Digkap1 Yildinm Beyazit Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Midiirliigline

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saghk
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Midiirliiiine

Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Miidiirligiine

Ankara Giilhane Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirligiine

Ankara Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirligiine

Ankara Sehir Saglhk Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirliigiine
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Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90

Weh:http://shu.edu.tr
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sayisini azaltmakta etkisinin aragtirilmasi
54 | DrNisa Aybige Ankara Sehir | Depresif Ergenlerde Duygu Tanima ve Bu | HKabul Edildi
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Ankara Etlik [ Endometrium kanserinde ESMO-ESGOESTRO | Kabul Edildi.
56 Dr. Merve CAKIR Zibeyde Hanim [ 2020'ye gore risk gruplarinin  belirlenmesi ve
| KARAKAS Kadin Hastaliklar | belirlenen gruplarda hastaliksiz ve genel sagkalimin
SUAM degerlendiriimesi
57| Dr Buse YILMAZ GTF Cocuk Sag.|Anti-ndbet ilag kullanan epilepsi tamili gocuklarda Kabul Edildi.
17 Ve Hst.AD.Bsk.hg1 | anksiyete iligkili faktorlerin dederlendirilmesi
Perfluzyon indeks artisinin infraklavikular blok | Kabul Edildi.
58 Dr. Esra ONHAN Ankara Atatiirk | uygulanmis hastalarda postoperatif Viziiel Anolog
| TEKOGLU Sanatoryum SUAM | Agn skoru (VAS) ve motor blok geri dénis siresi ile
iligkisi
Ankara Atatiirk | Diz MRG ile meniskiis yirtiklarina artraskopik olarak | Kabul Edildi.
59.| Dr.Turay CESUR . . yir é OpIK O
Sanatoryum SUAM | hangi tedavi uygulanacagdini tahmin edebilirmiyiz?
. ... 1 Manyetik Rezonans incelemede spinal meningiom- | Kabul Edildi.
60, gb;;?n Celal égﬁ:;ﬁ umgtLaJE:I.\.: schwannomaa ayriminda radiomiks  tekstir
Y analizinin kullanimi
GTF Néroloji Antiepileptik ilaglarin kognitif fonksiyonlar (zerine | Kabul Edildi.
61.| Dr. Javid SHAFIYEV AD Bsk i1 etkisinin N-200/P-300 ve noroppsikolojik testler ile
BFK-lIg degerlendiriimesi:prospektif klinik ¢alisma
Ankara Atatiirk Acil serviste aurasiz akut migren igin tedavi alan [ Kabul Edildi.
62.| Dr. Ali SOLAK Sanatoryum SUAM hastalarda ek verilen oksijen tedavisinin etkinligi
randomize kontrollii galisma
63 Dr.Cantug CALT ¢n§ﬁ:ﬁ\ gg;;g; R’Pna! ~transplant hasta_lar_inda rejeksiyonlarin Kabul Edildi.
SUAM ybnetimi tek merkez deneyimi
Ankara Digkap! | Hemadiyaliz hastalannda diyabet regiilasyonu ve | Kabul Edildi.
64.| Dr.Yakup SAFAK Yildinm Beyazit | komplikasyonlarinin yonetiminde etkili diyalize bagh
SUAM klinik faktérler
. Dekompresif Kranioplasti sonrasl otolog | Kabul Edildi.
65.| Dr.Burak YURUK gﬂf&a Saglik Kranioplasti yapilan hastalann retrospektif olarak
incelenmesi
SBU Ankara Egitm ve Aragtirma Hastanesi | Kabul Edildi.
Enfeksiyon hastahlari ve Klinik Mikrobiyoloji
66 Dr. Gillsah Ankara Saglik kliniginde y?tarak ta!qp edilen kompllkg ve kDmle_ke
| GELISIGUZEL SUAM olmgyan‘ ‘plyelonefr_ll olguiannc_la _e§l|k eden _rls_k
faktorlerinin izole edilen etkenlerin direng profillerinin
ve ampirik tedavi uygunlugunun prospektif olarak
degerlendiriimesi
67 Dr. Melksah Safa \?c;rFRu%og:gth{g:B Ozgiil 6grenme bozuklugu olan gocuklarin sakkadik Kabul Edildi.
TUGOK Bk id) g6z hareketleri agisindan degerlendiriimesi.
Ankara Digkapi | Kardiyorenal sendromda ultrafiltrasyon ve diliretik | Kabul Edildi.
68.] Dr. Mehmetcan UMUL | Yildirnm Beyazit | tedavisinin hastaneye yatis mortalite ve maliyet
SUAM Uzerine etkisi Tek Merkez Deneyimi
Tlp ligasyonu,rahim igi bakirh arag veya | Kabul Edildi.
69 Dr.Gamze DOGAN Ankara Saglik | levonorgestrelli intrauterin kontrasepsiyon istemi ile
1 YANGIR SUAM bagvuran 35-45 araliyindaki kadinlarda uygulanan
konstrasepsiyon yonteminin _pelvik agr, cinsel
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9.4 Ek 4: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi Tiirkce Formu

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: /_/ _______

Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA), hafif bilissel bozukluk icin hizli bir tarama testi olarak gelistirilmistir. Bu test
ile dikkat ve konsantrasyon, yuriiticii islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince, hesaplama ve yonelim
olmak iizere 8 farkli bilissel islev degerlendirilmektedir. MoCA'nin uygulamasi yaklasik 10 dakika siirer. Testten alinabilecek en
yliksek toplam puan 30'dur. Buna gére 21 puan ve Ustiinde alinan puan normal olarak degerlendirilir.

Litfen “1’den baslayarak bir sayi bir harf sirasi ile birbirini Soldan baglayarak bu hayvanlarin ismini séyleyin (dogru
izleyen sayi ve harfleri bir cizgi ile birlestirin. bilinen her hayvan ismiicin 1 puan).

Bu sekli olabildigince hizli bir sekilde yandaki bosluga

¢izin (Gizim ti¢ boyutlu olmali, Tim cizgiler gizilmis (tamam) olmali, {
fazladan ¢izgi eklenmemis olmali, cizgiler gorece paralel ve benzer
uzunlukta olmal; dikdértgenler prizmasi kabul edilir.) ’\

2 /
D1

Bu bir bellek (hafiza) testidir. Size bir kelime listesi
okuyacagim ve bu listedeki kelimeleri simdi ve daha sonra
hatirlamanizi isteyecegim. Dikkatle dinleyin. Okumayi
/ bitirdigimde hatirlayabildiginiz kadar ¢ok kelimeyi bana
soyleyin. Kelimeleri hangi sirada soylediginiz 6nemli
degildir'. (Katilimanin séyledigi herbir kelime icin ilgili kutuya bir
isaret (x) koyun.) Size ayni listeyi ikinci kez okuyacagim.
Bir saat ¢izin. Saatin tiim rakamlarini yazin ve saat 11"i 10 Hatirlamaya calisin ve ilk denemede sdylediginiz
geceyi gostersin (gerceve 1 puan, rakamlar 1 puan, akrep ve B kelimeleri de kapsayacak sekilde, bana hatirlayabildiginiz
yelkovan1 puan. kadar ok kelime séyleyin’. (Katilimanin séyledigi herbir kelime
icin ilgili kutuya ilave bir isaret (x) koyun.)
[ ‘Testin sonunda sizden bu kelimeleri hatilamanizi
Q, isteyecegim’ deyin.

s BurunQQ Kadife A Q4 CamiQQ
Papatyad O MorQQQl
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Montreal Bilissel Degerlendirme sayfa-2

Size bazi rakamlar sdyleyecedim, ben bitirdikten sonra,
soylemis oldugum rakamlari sira ile tekrar edin

2 1 8 5 4

Simdi baska sayilar soyleyecedim, ancak bu kez ben
bitirdikten sonra sayilari ters sirada tekrar edin

7 4 2

Size bir dizi harf okuyacagim. A harfini her soyledigimde,
elinizi masaya vurun. Eger farkli bir harf séylersem, elinizi
masaya vurmayin. (1 hata yapabilir)

FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Simdi sizden ben durun diyene kadar 100'den 7

cikartarak saymanizi istiyorum. (2-3 dogru yaniticin 2 puan ve
4-5dogru yaniticin 3 puan; yanhs saydiktan sonra dogru devam
etmisse de dogrular toplanir.)

100 93 86 79 72

Size bir ciimle okuyacagim. Ben climleyi okuduktan sonra
aynen tekrarlayin. Simdi sdyleyin “7ek bildigim bugiin
yardima ihtiyaci olan kisinin Ahmet oldugudur. " (Yanitin
ardindan); Simdi size bir baska climle okuyacagim, ben
ctimleyi okuduktan sonra aynen tekrarlayin.

Kopekier odadayken, kedi hep kanepenin altina saklanird;

Tekrar tam ve dogru olmalidir. ihmal edilerek atlanmis, yerine
kullanilmis, eklenmis kelimelerden kaynaklanan hatalara dikkat edin
(Orn,, ihmal edilebilecek kelimeler: ‘tek’, ‘hep’ , yerine gegebilecek
kelimeler: ‘gizlenirdi’, ‘gizlenmek’ ve eklenen kelimeler: Képekler
odadayken, kedi hep kanepenin altina ‘korkuyla’ saklanird).

Sizden bir dakika icinde biraz sonra verecegim harfle
baslayan, olabildigince ¢ok sayida kelime soylemenizi
istiyorum. Ahmet, izmir gibi 6zel isimlerle, rakamlar veya
ayni kokten tiretilmis isimler disinda istediginiz her tirli
kelimeyi soyleyebilirsiniz. Bir dakika doldugunda size dur
diyecegim. Hazir misiniz? Simdi bana K harfi ile baslayan
olabildigince ¢ok sayida kelime sdyleyin (60 saniye siire
tutulur). Durun’.

60 saniye icinde 11 veya daha fazla sayida kelime uretildi ise 1 puan

verin. Katlimcinin yanitlarini  test formunun altindaki bosluga
kaydedin.

Bana portakal ve muz arasindaki benzerligi soyleyin’
denir. Eger katiimainin yaniti istendidi gibi olmazsa, ek siire
vererek, ‘Bana bu maddelerin bagka bir benzerligini séyleyin’
denir. Eger katilimai istenen yaniti (meyve) vermiyorsa, ‘Evet
bunlarin ikisi de meyve’ deyin. Daha fazla agiklama yapmayin.
Her madde ciftine verilen dogru yanit:1 puan

ulasim araci, seyahat edilir, her ikisine de
binilip gezilir benzeri (tekerlekleri var yanls)

Tren  Bisiklet
olcl araglari, 6lgmek icin benzeri (sayilar var

Cetvel vahsl

Saat
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10 Gecikmeli hatirlama; Size daha 6nce bazi kelimeler
okumustum. Sizden o kelimeleri hatirlamanizi ve

O, soylemenizi istiyorum. Hatirlayabildiginiz kelimeleri

sOyleyin'. (Hicbir ipucu olmaksizin spontan olarak dogru

= hatirlanmis herbir kelime icin ilgili boliime isaret konur.)
Q. Burun O, Kadife O, Cami U,
Us Papatya O, Mor Q;

Secmeli; Size daha once bazi kelimeler okumustum. Sizden o
kelimeleri hatirlamanizi ve sdylemenizi istiyorum.
Hatirlayabildiginiz kelimeleri soyleyin’. (Higbir ipucu olmaksizin
spontan olarak dogru hatirlanmig herbir kelime icin ilgili bolime isaret
konur.)

BURUN ipucu: viicut béltimi KADIFE ipucu: kumas tiirii

CAMI ipucu: bina tirt PAPATYA ipucu: cicek turt

MOR ipucu: bir renk

ipuclarina ragmen hala hatirlamiyorsa, izleyen yonerge verilir. ‘Biraz sonra
sayacagim kelimelerden hangisi daha dnce sunulmustu hatirliyor musunuz?
burun-yiiz-el | ipek-pamuklu-kadife | cami-okul-hastane | glil-papatya-lale |
mor-mavi-yesil

ipucu yardimiyla hatirlanan kelimelere puan verilmez. ipuglari sadece klinik
olarak bilgi edinmek ve klinisyene bellek bozuklugunun tiirii hakkinda ek
bilgi saglamak amaciyla kullanilir. Katilimci ipucuyla hatirlayabiliyorsa, geri
getirmeye bagl, ipucuna ragmen hatirlayamiyorsa, kodlamaya bagl bir
bellek bozuklugu distndilir.

Bana bugiinin tarihini séyleyin.” Eger katilimci tam bir
yanit veremezse, ek olarak ‘Bana (giin, ay, yil ve haftanin
hangi giinii) séyleyin’ denir. Ardindan, ‘Simdi bana
bulundugumuz yerin ve bulundugumuz sehrin adini

sOyleyin’. (Dogru herbir yanit iin 1 puan verin. Katiimci tarih ve
yerinet ve acgik (hastanenin, klinligin, ofisin, kurumun adi) olarak
soylemelidir. Katilimci tarihin herhangi bir biriminde hata yaparsa
puan vermeyin.)

1
u,
.
.
.
Us
U

Gln D1 Ay D1 Yil D]

Giinlerden ne 4, Buranin adi 4, Sehrin adi U,

Nasreddine ZS, Phillips NA (2005) J Am Geriatr Soc. 2005 Apr;53(4):695-9

Toplam Puan (0-30): (>21 normal)




