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KISALTMALAR

.EPSP : f‘:kSitatﬁr Post Sinaptik Potansiyel
IPSP  : Inhibitdr Post Sinaptik Potansiyel
GABA : Gama amino biitirik asit

GAD : Glutamik asit dekarboksilaz

NMDA : N-Metil D-asoartik asit

QUIS : Quisqulate

KA : Kainik asit

PDS : Paroksismal depolarizasyon sifti

PJE : Primer jeneralize epilepsi

JME : Juvenil myoklonik epilepsi

BFNK : Benign familiyal neonatal konviilziyon
JTKN : Jeneralize tonik klonik nobet

ECME : Erken ¢ocukluk ¢agi myoklonik epilepsi
IFS - Intermittant fotik stimiilasyon

FPY : Fotoparoksismal yamt

KD . Keskin dalga

DD . Diken dalga

YD . Yavas dalga

KDD  :Keskin dalga +Diken dag3

. Keskin dalg

a + Yavas dalga




GIRIS VE AMAC

Son yiizyilda molekiiler genetik tetkikleri kullanilarak bazi
herediter bozukluklarin  kromozomal lokalizasyonu  yapilabilmisgtir.
Huntingtin hastaligi, Duchenne Muskiiler distrofi, kistik fibrozis bu
bozukluklar arasinda sayilabilir,

Gen haritalanmasi bagarili olarak yapilabilen bu hastaliklarin ortak
noktalari; 1) Yiiksek oranda penetran, iyi sinirli klinik fenotipe sahip
olmalar1 2) Hastaligin bir kere goriillip, remisyonunun olmamasi1 3) Bol
klinik materyale sahip olmasidir

Herediter epilepsilerin bu ézelliklerden bazilarmna sahip olmalarina
ragmen genetik epilepsilerin haritalanmasi gok giigtiir. Degisken penetrans
ve heterojen klinik fenotipe sahip olmalari, yaga bagli penetrans ve remisyon
gostermeleri bu giigliikleri yaratir.

Epilepsi genetigini anlamak 3 nedenle dnemlidir:

1)Heredite modunu, etiyolojiyi anlamak
2)Genetik danigmanligin temelini olugturmak
3)insan epilepsisinin temel mekanizmasin daha iyi anlamak

Heredite modunu anlamak o6nemlidir, ¢iinkii doktor hastasini
cocugunda epilepsi goriiliip goriilmeyecegi konusunda aydinlatabilmelidir.
Genetik kullanilmasiyla epilepsi mekanizmasmin anlagilmasinda major
gelismeler olacagi yoniinde umutlar dogmustur. Epilepsi mekanizmasinin
daha iyi anlagiimasi ile ¢cok spesifik tedaviler gelistirilmesi, kontrolii ge¢

veya imkansiz nobetlerin %50’sinde uygun ilagla kontroliin saglanabilmesi

imkani olacaktir.

EEG ise epile
ir. EEG’nin beyindeki kaynaklarmi ve  epilepsinin

pside taniya gétiiren ve taniyl destekleyen en &nemli

arastirma teknigid ' .

fizyopatolojisini birlikte disiiniince, genetik arastirmalarda EEG’nin dnemi

tartisilmaz olmaktadir Ozellikle de epilepsinin gesitli tiplerinin oldugunu ve
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EEG’nin bu degisik tiplerde farkl, bulgular vermesi bu konudaki

¢alismalarin ne kadar @imit verici ve ne kadar renkli olabilecegini
diistindiirmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci, tipik EEG bulgusu gosteren primer jeneralize
epilepsili hastalarin EEG’leri ile bu hastalarin birinci derece yakinlarinin
EEG’lerinin karsilastirilarak buradaki genetik etkinin gdsterilmesidir.

Bu amagla SSK Ankara Egitim hastanesi noroloji poliklinigine
bagvuran ve ayaktan takip edilen, primer jeneralize tipte ndbeti olan ve
protokolde belirtilen &zelliklere uyan 100 hastanin ve bunlarin ulasilabilen
birinci derece yakinlarinin EEG’leri incelenerek, genetik &zellikleri

agisindan degerlendirme sonuglari sunulmustur.



GENEL BILGILER

EPILEPSININ TANIMI

Epileptik nébet farkly etiyolojik nedenlerle, beyinde bir grup néronun
anormal ve agir1 elektriksel bogalimi ile ortaya ¢ikan, beynin gegici
disfonksiyonudur. Ayni anda birgok néron grubundan hipersenkron olarak
ortaya ¢gikan bu elektriksel bosalimlar degisik klinik 6zellikler ortaya ¢ikarir
(1-2). Epilepsi ise her an ortaya ¢ikabilen herhangibir nedenin kolaylastirici
etkisi olmaksizin, iki ya da daha fazla epileptik nébetle belirlenen kronik

gidisli bir klinik durumdur.,
Bu bilgiler sonucunda ani ve gegici anormal siiregler, hastanin veya
gozleyen kisinin algiladi biling degisiklikleri, motor, duyusal, otonomik,

kognitif veya psisik olaylar1 igerir. (1-2)
EPILEPSININ INSIDANS VE PREVALANSI

Hastaligin insidans: her 10 000 kisi igin yilda 5-7 olgu arasinda
degisir. Benzer insidansa sahip febril konviilzyonlar bu saytya dahil degildir.

Hastalik engok ¢ocuklarda ve ileri yasta, en az da orta yas grubundaki

erigkinlerde goriiliir.
Epilepsi prevlansi ise her 100000 kiside 5-6 arasinda degisir. Bu

rakam cocukluk doneminin geg¢ yillarinda baslayip eriskin yasam boyunca

hemen hig¢ degismez. Hastaligin yasam boyu prevalansi ise toplumun %2-51

olarak belirlenmistir.
Hemen tiim ¢alisma sonuglar1 erkeklerde goriilme sikliginin biraz

daha fazla oldugunu gostermektedir.Diistik sosyal siniflardaki oranlar biraz

daha yiiksektir.(1-2)



EPILEPTOGENEZ,

Epilepsi temel olarak elektriksel olan bir grup beyin fonksiyonu
bozuklugudur. Genellikle normal olan EEG aktivitesi, gross elektriksel
bozukluk episodlari nedeniyle bozulur. Epilepsinin hiicresel diizeyde ne
oldufunun anlagilmasi igin teme] risk faktorleri bilinmelidir. Bunlar
travmatik zedelenme, metobolik bozukluklar, gelisimsel bozukluklar,
genetik ve gevresel faktorlerdir. Epilepsinin patofizyolojisi halen tam olarak
anlagilamamgtir. Tek bir mekanizmanin gasitli nébet tiplerini ve bunlarin
nedenlerini agiklayabilmesi olagan degildir. Epilepsi bircok faktdriin rol
oynadigi kompleks bir olaydir.Fakat sonug¢ olarak tek ya da bir grup
epileptik néronun anormal elektriksel aktivite trettigi ve ndbet aktivitesinin

normal néronlara yayildig; bilinmektedir. (3-4)

Normal néronal fizyoloji:

Patofizyolojik mekanizmanin anlasilabilmesi icin 6ncelikle normal
noronun kimyasal yapisini ve impulsun néron i¢inde ve nérondan nérona
yayiliminin fizyolojisini bilmek gereklidir.

Normal sinir hiicresi iginde K iyonlari yiiksek konsantrasyonda
bulunurken, hiicre diginda Na ve Cl iyonlar1 yiiksek oranda bulunur. Bu
iyon konsantrasyon farki nedeni ile hiicre igi elektriksel olarak (-), hiicre
dis1 ise (+) yikludiir. Bu fark ¢ istirahat potansiyeli ¢’ olarak adlandirilir.
[stirahat potansiyeli enerji bagimli pompalar, voltaj bagimli kanallar ve
nérotransmitter kontrollii kanallarin kombinasyonu tarafindan kontrol edilir.
Sinir hiicresine bir noktadan verilen stimulus o noktada Na iyonlarina kars1

membran permabilitesini degistirir. Na iyonlari hiicre i¢ine girerken, K

i Onla['l hl"lcre dl$lﬂa q:lkar veE g depolarizasyon it olaylau basla .
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D l i asyon hi.icxe membramnda lkl taraﬂl olarak ilerlerken ]Ik
GPO arlz

denolarizatbolan noktada istirahat potansiyeline donils yani repolarizasyon
epolariz




baglar. Bu olaylar sirasinda meydana gelen voltaj degisimine *’ aksiyon
potansiyeli ** denir.(2-5-4-6-7)
Uyaril 5 - T
yarilarin nérondan ndrona gegisi sinapslar yoluyla gergeklesir.

Presinaptik terminaldeki depolarizasyon ya eksitatér nérotransmitterler

yoluyla postsinaptik membranda lokal bir depolarizasyona yol agar (=
eksitatdr postsinaptik potansiyel =EPSP) ya da inhibitér norotransmitterler
yoluyla postsinaptik membranda K ve CI gibi kiigiik iyonlara gegirgenligi
firttlrarak hiperpolarizasyona neden olur ( inhibitér postsinaptik potansiyel=
[PSP) . (2-3-7-8-9)

Epileptik néropatoloji:

Hayvan modelleri iizerinde yapilan deneysel g¢aligmalar epilepsi
patogenezine biiyik olglide 151k tutmustur. Parsiyel epilepsiler hayvan
beynine irritan veya konviilzan maddelerin verilmesi ile elde edilir. Bu
amagla alimiinyum gibi metaller, tugsten , kobalt gibi iyonlar, penisilin gibi
B laktam halkasi igeren antibiyotikler kullanilir. (8-10-11-12-13)

Epileptik aktiviteye maruz kalma sansi, beynin her bélgesi i¢in aym
degildir. Genellikle direkt olarak engok suglanan kortekstir. ( Neokorteks
veya filogenetik olarak daha eski olan bolgeler, hipokampus, entorhinal
korteks, priform korteks gibi) Etkilenen yapr; semptomlarin tiirint, zaman
siirecini ve epileptik aktivitedeki hiicresel substrati belirler.

Neokorteks: cogu epilepsilerde anormal EEG bozukluklar1 olugturan

en agikar bolgedir. Deneysel ¢aligmalarda midkortikal tabakalarin ( 6zellikle

de 4.-5. ta
aktivetenin senkr
bir allokortikal yap

parsiyel nébetler, amy
de edilir.Hipokampusta invivo ve invitro olarak gok

bakalar) konviilzanlara 6zellikle duyarli olduklar1 ve epileptik
onizasyonunda rol oynadiklar1 goriilmiis. Hipokampus ise
idir ve limbik sistemde anahtar role sahiptir. Kompleks

gdala ve hipokampus gibi mesial temporal yapilarin

manuplasyonu ile el

sayida epilptik aktiviteyi tetikleyici calisma yapilmistir. Norotoksin kainik




asit sistemilciolatuicibile verildiginde, hipokampusa toksik etki yaparak

kompleks parsiyel nibetlerin deneysel olarak incelenmesini kolaylagtiran
ana maddelerden biridir, ( 14)

Kompleks parsiyel nobetlerin kindling modelinde stimiile edici bir
elektrot, beynin bir bélgesine ( 6zellikle amygdalaya ) yerlestirilerek bu
bolgeye kisa stimiiluslar verilir, By elektrotlarla Imsn. siireyle ve 25 dk. ile
7 giine kadar degigen periyotlarla subkonviilziv giddette elektriksel
stimiilasyon yapilmasi zamanla konviilzyon olugmasina yolagar. Baslangicta
konviilziyon yapmayip sadece lokal elektriksel arddepolarizasyona (yani
epileptik nébetin tonik fazin olusturan elektriksel aktiviteye) neden olan
stimulusun zamanla, gittikge giddetlenen klonus ve sonugta klinik nébet
olugturmas: olayina ¢’ kindling  modeli denir.Kindling olustuktan sonra
periodik stimulus kesilse bile beyinde kalici degisiklik ve buna bagh
kompleks parsiyel nébetler olugur. (2-4-8-15-16-17-18)

Birgok deneysel epilepsi modelinde inhibitér néronlarin kayb1 ve
eksitatdr sinapslarin sayisinda artma tespit edilmistir. (8-16-17)

Santral sinir sisteminde GABA ( gama amino butirik asit ) en onemli
inhibitér nérotransmitterdir. GABA, gabaerjik sinir uglarinda glutamik
asidin dekarboksillenmesi ile yapilir. Bu olayda glutamikasit dekarboksilaz ,
( GAD ) enzimi rol oynar. Presinaptik ve postsinaptik olmak iizere 2 tip
GABA reseptorii vardir. Postsinaptik GABA-A reseptorleri kloriir kanallari
ile kompleks yapmus durumdadir. Bu reseptorin GABA ve GABA
analoglari tarafindan aktivasyonu, kloriir kanallarim acar ve konsantrasyon
farki nedeni ile kloriir iyonu hiicre igine girer. Bunun sonucunda
hiperpolarizasyon ve postsinaptik inhibisyon olusur. GABA-B reseptorleri
ise presinaptiktir. Sinapstaki GABA, presinaptik ugtaki bu reseptorleri aktive
ederek, bu bolgede lokal bir depolarizasyon yapar ve sinapsa

nérotransmitter salinimini azaltir ( presinaptik inhibisyon ). (2-3-4-8-9-15-

17-19)




Kortikal ~ GABAerjik néronlarin  bazilar inhibisyon yapan

nternGronlardir. Anoksi, iskemi, hipoglisemi gibi nedenlerle olusan beyin
hasarlarinda GABAerjik inhibitsr ngronjar selektif olarak kaybolur. Bunun
sonucu beyin disinhibizeiale gelir ve nsbetler olusur.(4-8)

Adenozin ise santral sinir sisteminde etkili bir diger inhibitor
néromediatdrdiir. Adenozin ve anologlar1 Ca’un hiicre igine girigini inhibe

ederler. Adenozinin 6zellikle hipokampus, serebral korteks v el

kortekste inhibitor etkili oldugu dilglintilmektedir.(15-16-1 7)
Glutamat  santral sinir  sistemindeki en Onemli  eksitatdr

norotransmitterdir. Glutamik asit, sinir ucunda glutaminaz enziminin

yardimuyla, glutaminin hidrolizi sonucu olugur. Az bir kism1 da glikozdan
sentezlenir. Glutamat reseptsrleri kompleks makromolekiiler yapidadir.
Deneysel c¢alismalarda 3 tip glutamat reseptorii gosterilmistir, bunlara
eksitatdr amino asit reseptdrleri de denir (15-16) : Bunlar

W Birincisi epileptogenezde 6nemli rol oynayan ve NMDA ( N-metil-D
asoartik asit ) *ya duyarh reseptérlerdir. Bunlar eksitatér bir aminoasit olan
aspartat {izerinden etkilidir.

W jkinci reseptor subtipi olan Quisqualate ( QUIS ), glutamat iizerinden
etkilidir. QUIS reseptor subtipi hipokampusta CA3 ve CA1 sinaptik yolunda
bulunur.

m Ugiincii reseptor subtipi kainik asittir (KA ). KA reseptor subtipi
hipokampustaa CAlndron bolgesindeki mossy liflerinde bulunur.

Genel olarak Quis ve KA reseptorleri norml EPSP’e aracilik ederler.

Bunlar 6zellikle Na’a bazen Ca ve K’a ait kanallar1 agarlar. NMDA

potansiyeli durumunda  inaktif iken, membranda

reseptorleri istirahat
depolarizasyon olustugund
reseptorlerinden farkh islev

= ! "
tor subtipiyle asosiye kana
resep iyonlar kanallardan ¢ikarilir ve kanallar Ca

a aktif hale gelirler. Bu reseptrler QUIIS ve KA
goriirler. Noronal istirahat durumunda, NMDA
ar Mg kanallar tarafindan kapatilmugtir.

Noron depolarize olunca Mg




1yon gegisine acik hale gelir, Ca -
baglatir. NMDA Teseptor antagonj i
(2-5-4-8-9-15-16-1 7)

ekstraselliiler Ca » Mg ve Na nébet

Deafferentasyonun yani nérona

gelen presinaptik néropg] terminallerin azalmasinin, epileptik aktivitenin

nedeni olabilecegi ileri stirtilmiigtiir, Deafferentasyon sinaptik inhibisyonun

bozulmasina ve uzamis ve artmg sinaptik eksitasyona neden olmaktadir. (3-
16)

Nobetlerin ortaya ¢cikmasi;

Nébetlerin gelisebilmesi igin 2 yol miimkiindiir; ya direkt interiktal
desarjlardan ya da bunlardan bagimsiz olarak ortaya c¢ikar. Nobetler 2
sekilde indiiklenebilir; ya inhibitér dalgalarin azalmas: ya da eksitator
mekanizmanin artmas ile. Tetigi ¢eken neden ne olursa olsun epileptik
néronun temel patofizyolojik dzelligi ¢ paroksismal depolarizasyon sift
( PDS ) dir. PDS interiktal diken aktivitesinin sinaptik kargiligidir. Dikenler
korteksin yiizeyel tabakasindaki néron topluluklarinin senkron olarak
meydana gelen paroksismal desarjlarini temsil eder. PDS, EPSP’ye benzer
bir depolarizasyondur fakat tipik EPSP’den daha uzun siireli ve
normal EPSP meydana geldikten sonra PDS olusur. PDS muhtemelen fokus

icindeki noronlar arasi eksitan bir feed-back sonucudur. PDS ’'nin yarattig
yiiksek  frekansli ardigtk impuls dizileri nérondan ndrona yayilir ve
“* interiktal spike ¢’ aktivitesine neden 01ur.(2-3-5-8-9~14-2(-))

PDS’yi uzamus bir hiperpolarizasyon dénemi izler. Bu uzamis

hi larizasyon IPSP’ye benzer. Uzamis hiperpolarizasyonu ¢ok uzun
iperpo. _




siireli bir arddepolarizasyop ¢’ Ve takiben ‘ardhiperpolarizasyon’ dénemi

PDS’nin anorm 3 .,
al néronal membranin 6zelligi mi, anormal sistemin 6zelligi

mi oldugu tartisma konusy olur.(2-5..3)

olarak  gdsterilmigtir, Entorhinal  korteksten baglayan  burstler
CA3bolgesinden orjin alir ve dentat alanda sonlanir. Dentat alandaki
GABAerjik inhibisyon deprese edildiginde CA3’e dogru desarjlar yayilir.
Birgok invivo insan modelinde nébetlerin jeneralizasyonunu kontrol eden
bolge; substantia nigra pars retikulatadir. Bu beyin sapi bolgesindeki

GABAerjik  inhibisyonun, nobetin jeneralizasyonunu ozellikle de motor
bulgularini sona erdirdigi digtintilmektedir.(14)
Epileptik aktivitenin yayilmas;

Epileptik aktivitenin neokortekse yayilmasinin axon kollateralleri
ile oldugu disiiniilmektedir. Farkli kortikal alanlar arasindaki yayilimlar da
farkli olmaktadir, uniform degildir. Yayilim mekanizmalari arasinda karg
kortikal bélgeye yayilim en &nemli sorundur. Bunun igin Onesiiriilen
hipotezlerden ilki; korteksteki horizontal intralaminat baglantilarin diizensiz
harabiyetidir. Ikincisi ise; derin beyaz cevherin uzun ve iletim yapan
kortiko-kortikal baglantilardir ve son hipoteze gbre de kortikothalamik
yollarla tatiklenen thalamusun , thalamokortikal yollarla genis neokortekse
yayilim yapmasidir.(14)

Epileptik nobetin sonuclanmasi;
sona erer, ¢iinkii doku desarj

da
: bu olaylarin sonucun R
N yeterli aksiyon potansiyeli

olmugtur. Noronal membrandan iyon gegisi




olusuncaya dek siirer. By iyon dengesindeki ¢cok biiyiik gegislerle komplet
noronal inaktivasyon geligir ve n6bet sona erer.(14)
Nobetler beyin dokusunun morfoloji ve norokimyasal yapisinin

degismesi sonucu olusur. Epilepsinin klinik tanimlanmasinda da nébet

tekrar1 gerekmektedir. Néronal dokunun sgiddetli,

hipersenkron aktiviteye;
tekrarlayan defal

arda maruz kalmas: birgok yoldan néronal ozellikleri
modifiye eder. Epileptik nébetlere neden olan uzun dénemli degisikliklerin
gesitleri vardir. Néronlarin fonksiyonel 6zelliklerinin uzun siireli pek ¢ok
degigimini i¢inde barindiran by ozellige “PLASTISITE” denir.
Denervasyona ugrayan noronda sinaptik organizasyonun hiicresel diizeyde
deBisiklige ugramasini  tanumlar. Yapisal ve baglantilar diizeyinde
degisiklikler gozlenir. Plastisitede nemli bir diger agama filizlenmedir. Bu
reaktif sinaptoganasis olarak adlandirilir. Yeni sinapslarin yer degistirerek
lezyonun yerinden baglayarak meydana gelmesidir. Filizlenmeye bagl
reorganizasyon sonucu olusan sekonder degisiklikler hipokampusun néronal
eksitabilitesini degistirir. Kronik epilepsilerde néronal dokunun nonspesifik

kayb1 ve sinaptik reorganizasyon beraberdir.(14)

Primer jeneralize epilepside fizyopatoloji:

Primer jeneralize epilepsiler (PJE) hakkinda fokal epilepsilere
gore daha az gey bilinmektedir. PJE’lerin ¢ogu formunun genetik temellere
dayandig diisiiniilmekteir. Geligimi ile ilgili 3 hipotez dne siiriilmiistir.

1)Generalize nobetlerde ndbetin baglamasindan sorumlu subkortikal

bir yapinin bulundugu ve bu yapinin tetik ¢ekici oldugu ileri stirtilmiistiir. Bu

hipotetik yaptya “sentrensefalon “adi verilir, Bu teoriye gore eksitabilitesi
rtmis olan ve primer olarak paroksismal desarjlari olusturan yapi
a

bkortikal odaktir. Talamik ve kortikal noronlar arasinda yiiksek derecede
subko :

korele desarjlar vardir Talamokortikal sirkiilasyonlar ile bilateral senkron
orele de g

dik dalga desarjlart meydana gelir. Spesifik talamik néronlar; Ca
iken ve
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akimmna bagh biiyik voltaja sahiptir ve bu aksiyon potansiyelinden dogan
tetik, biiyiik ve uzun siireli depolarizasyona neden olur.

2)Bagka bir teoriye gore primer olay tiim korteks yiizeyinde
cksitabilite artmasidir ve bu zemin tizerinde kortikal néronlar talamus ve
retikiiler formasyondan gelen uyarilara agiri cevap verirler, bu da
“kortikoretikiiler teori”dir. Diken dalga desarjlar1 esnasinda normal kortikal
aktivitenin ¢ok fazlasinin iistiiste binmesi ile nobetler geligir. Bundan uzun
stireli ve giiclii afferent imputlarin diger kortikal bolgelere yayilmasi ile
Jeneralize olur. Burada da inhibitor sinapslar deprese olur , diffiiz kortikal
hipereksitabilite vardir.

3)Beyin korteksi iginde zaman zaman yer degistiren bir odagin varlig:
hipotezine de “kortikal teori” denir. (14-21)

EPILEPSI NOBETLERININ SINIFLANDIRILMASI

Epileptik sendromlarin ve nébetlerin klasifikasyonu , nobet tiplerinin ,
klinik 6zellikleri , elektroensefalografik ozellikler , etioloji , patofizyoloji ,
anatomi ve yag gozoniinde bulundurularak yapilmistir.

ILAE ( The international League Against Epilepsy — Uluslararasi
Epilepsi [le Miicadele Komisyonu ) 1969 da klasifikasyon gsemas
yaymlamig ve 1981 de bu semayi gozden gegirerek tekrar yayinlamgtir.
Giiniimiizde hala bu klasifikasyon kabul gérmektedir. (1-60-61-splmn)

I)Parsiyel ( fokal — lokal ) Nobetler:

A — Basit parsiyel nobetler
a) Motor semptomlarla birlikte olan nobetler

11




b) S g . !
) Omatosensorriyel veya &zel sensori semptomlarla birlikte olan

nobetler

¢) Otonom semptomlarla birlikte olan nébetler

d) Psisik semptomlarla birlikte olan nébetler

B - Kompleks parsiyel nébetler :
| 1- Basit parsiyel olarak baglayip sonradan suur bozuklugunun eslik
ettigi nobetler

2- Baglangicinda biling bozuklugu olan nébetler
3- Otomotizm ile birlikte olan nébetler

C — Yavas bir sekilde sekonder generalize nobetlere ilerleyen parsiyel

nébetler

IT) Generalize nébetler ( Konvulzif veya nonkonvulzif )

A — Absans nobetler :
1-  Absans nibetler (sadece biling bozulmasi )

2-  Atipik absans nobetler ( Absans nobetleri takiben atonik

komponent , tonik komponent , otomotizm ve otonomik komponent )
B — Myoklonik nobetler
C — Tonik — klonik ndbetler
D — Tonik nébetler
E — Klonik ndbetler
F — Atonik nébetler

1) Klasifiye edilmemis epileptik nobetler :
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EPILEPTIK SENDROMLARIN SINIFLANDIRILMASI
Ulusl ilepsi i
uslararast  Epilepsi ile Miicadele Komisyonunun epilepsi ve

ileptik ilgili
e;jl ep 1k- sendromlarla ilgilj Yapug1 son kisifikasyon parsiyel ve generalize
nébetlerin temel 6zellikleri » nobet tipj

patofizyoloji ve etiyoloji bazindadir, (] -4-8)

» EEG bulgulari , prognoz

I) Fokal ( parsiyel ) epilepsiler ve sendromlar

A - Idiopatik ( baslangic yasina gére )
I' — Sentrotemporal dikenle birlikte olan benign gocukluk c¢ags
epilepsisi

2 — Oksipital paroksizm ile birlikte olan ¢ocukluk gag epilepsisi
B — Semptomatik

II)  Generalize epilepsiler ve sendromlar

A - Idiopatik ( yasa bagimli baslangigli)
1 — Benign neonatal familial konvulziyonlar
2 — Benign neonatal konvulziyonlar
3 — infantlarda benign myoklonik epilepsi
4 — Cocukluk ¢ag absans epilepsi
5 — Juvenil absans epilepsi

6 — Juvenil myoklonik epilepsi
7 — Uykudan uyanma sirasinda olan grand — mal nobetlerle birlikte

olan epilepsi |
B — [diopatik , semptomatik veya ikisi birlikte ( goriinme yasina gore )
1 — West’s Sendromu (Infantil spazm )

13




2 — Lennox Gastout Sendromu

3 — Myoklonik — astatik ngbet|e birlikte olan epilepsi
4 — Myoklonik absanslarla biy;

kte olan epilepsi
C — Semptomatik

I = Nonspesifik neden ( Erken m

2 — Spesifik sendromlar
I1T)

yoklonik ensefalopati )

Fokal yada generalize oldy
sendromlar

————

A — Hem genaralize hem fokal nébetler jle birlikte
I —Neonatal nbetler

gu belirlenemeyen epilepsi ve

2 — Infantta ciddi myoklonik epilepsi
e

epilepsi

Yavas uyku sirasinda stirekli diken ve dalgalarla birlikte olan

4 — Akkiz epileptik afazi ( Landau — Kleffner Sendromu )
B — Fokal ya da genaralize oldugu ayirtedilemeyen nébetler

IV) Ozel Sendromlar

A = Ozel durumlarla ilgili nbetler
1 — Febril konvulziyonlar
2 — Stres , hormonlar , ilaglar , alkol veya uyku deprivasyonu gibi

saptanabilir nedenlerle iligkili nobetler

B — izole , agik , unprovake epileptik durumlar

C — Ozel nébet presipitasyonlart ile ortaya gikan epilepsiler
Cocukluk ¢agl kronik progressif epilepsia parsialis kontinua

D - Coc :
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EPILEPTIK NOBETLERiN KLINIK OZELLIiKLERI

Jeneralize nébetler:
Klinik belirtilerin bir anotomik lokalizasyonu degil, heriki hemisferin
birlikte tutulumunu gdsterdigi nébetlerdir. Erken biling kayb1 olur ve bazen

bu biling kayb:1 temel belirtidir. Fokal baslangic yoktur, motor belirtiler iki

taraflidir. Iktal EEG’de her iki hemsferde yaygm néronal bosalimi

destekleyen simetrik ve senkron iki tarafl; bulgular vardir. Bu grubun iginde
Konvulzif ( tonik, klonik, tonik-klonik ) ve konvulzif olmayan ( absans ve
atipik absans ) jeneralize nébetlerin yanisira atonik ve myoklonik nobetler
say1lir.(4-58)

1)Absans nobetler: Suurun hafif olarak etkilendigi 5-20 sn. kadar siiren
bilingte kisa duraklamalar halidir. EEG’de 3cy/sec diken dalga kompleksi
desarjlar: ile karakterizedir. Cocukluk ¢aginda nispeten sik olarak goriiliir,
adelosanda daha azdir ve eriskinde nadirdir. Yiizde donuk bir ifade ile
birlikte siklikla ritmik goz kirpmalar goriiliir. Basin griye cekilmesi,
gozkapag1 ve yiiz kaslarinda myoklonik jerkler ve otomatizm goriilebilir.
Hiperventilasyon ile absans nobetler provake edilebilir. Bunun disinda
tonus kaybi ve ve otonomik komponent iceren bir baska ndbet tipi de
“atipik absans ¢’ olarak adlandirilan ndbetlerdir. (4-61)

2) Myoklonik ndbetler : Myoklonik jerkler; ekstremite ya da govde
kaslarinin, bilateral veya unilateral, senkron ya da asenkron olarak ani,

tekrarlayici, involonter kontraksiyonlart seklindedir. M yoklon: jeneralize

olabilecegi gibi fokal de olabilir. Fokal jerkler tek bir kasi veya kas grubunu

etkiler. En sik fleksor kaslar etkilenir ve st
tutulur. Nobetler ani uyanma, uyku

Myoklonik

ekstremiteler alt

ekstremitelerden daha fazla . i
deprivasyonu ve fotik stimiilasyon ile presipite edll(.:bx 11-.. '
nobetlerde postiktal konfiizyon yoktur. Primer jeneralize epilepside seyrek

olarak gorilen tekli myoklonik jerkler gelmekte olan gf e
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habercisidir. ~ Adblesan  veya yetiskin epilensilileringe %7 sini

olusturmaktadirlar. (1-4-27-61)

3)Atonik (astatik) ndbetler : Kas tonusunun ani kayb ile karakterizedir.
Bir saniye ile birkag saniye arasinda siirer. Suur kaybi yoktur, hasta hemen
ayapa kalkabilir.Postural tonusta jeneralize azalma ile hasta yere diiser.
Bazen kas tonusu azalig1 inkomplettir, sadece bag diiser. Atonik nobet dncesi
veya nibetle birlikte myoklonik nébetler goriilebilir. (1-4-61)

4)Jeneralize tonik klonik nébetler : Ani biling kaybs ile birlikte govde
ve ekstremitelerin bilateral tonik ekstansiyonu ile karekterizedir. 10-20 sn
siiren tonik fazda solunum kaslarinda kasilma nedeniyle solunum durur.
Bunu senkronize kas jerklerinin oldugu klonik faz izler. Bu fazda dil
isirilabilir ve tiriner sfinkter kontrolii bozulabilir. 40-90 sn sonra klonik faz
kontraksiyonlar1 sona erer. Nobet sonrasi donemde kas tonusu azalir, hasta
konfiizyondadir. Bazi jeneralize nobetler sadece tonik veya sadece klonik
5zellikte olabilir. Tonik nobetler ekstremitelerde abduksiyon ve ekstansiyon
ile govdede gerilmenin hakim oldugu tablodur. Beraberinde solukluk ,
respiratuar spazm ve ¢1glik goriilebilir. Infant ve ¢ocuklarda goriilen tonik
nibetler genellikle mental retardasyon ve diger nobet tipleriyle birliktedir.
(1-4-61)

EPILEPSIDE GENETIK

Son dekadlarda epilepsinin genetifine olan ilginin arttif1 goze
sarpmaktadir. Aile caligmalar1 ve epidemiyolojik galigmalar epilepsinin baz
formlarinin  kalitsal oldugunu  kuvvetle desteklemektedir. Herediter
epilepsilerin genetik olarak haritalanmasi gok  giigtiir.  Ciinkli  gen
haritalanmasimin bagarili olarak yapilabilmesi igin gu ozelliklerin olmasi

gerekmektedir: 1)Yiiksek oranda penetran, iyi simrh klinik fenotipe sahip
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olmalar1 2) Hastaligin bir kere goriiliip, remisyonunun olmamas: 3) Bol
klinik materyale sahip olmasidir. Epilepsilerin degisken penetrans ve
heterojen klinik fenotipe sahip olmalar, yasa bagli penetrans ve remisyon
gostermeleri bu giigliikleri yaratir. Familiyal epilepsili bazi ailelerde farkls
ndbet fenotipleri olabilir, By gligliiklere ragmen kromozomal lokalizasyon 3

genetik  epilepside ( epileptik sendromda ) yapilabilmistir:  Juvenil

miyoklonik epilepsi, 6p de ; benign familiyal neonatal konviilsiyon 20q da :

progresif miyoklonik epilepsinin Unverricht-Lundborg tipi 21q da lokalize
r olarak tespit edilmigtir. Yakin gelecekte bagarili olarak haritalanmas:
umulanlar ise Juvenil absans epilepsi, benign gocukluk ¢agi epilepsisi
(sentrotemporal dikenli) ve oksipital paroksizmli gocukluk cagi
epilepsisidir.(23)

Epilepsi genetigini anlamak 3 nedenle Snemlidir. 1) Heredite
modunu,, etiyolojiyi anlamak 2) Genetik danigmanligin temelini olusturmak
3) Insan epilepsisinin temel mekanizmasim1 daha iyi anlamak. Revers
genetik ( pozisyonel cloning ) kullanilmasi ile epilepsi mekanizmasinin
anlagilmasinda major gelismeler olacagi yoniinde umutlar dogmustur .

Revers genetik, genin ilk izolasyonuyla gen iiriiniiniin identifiye
edilmesini saglayan tekniktir.Geleneksel yaklagimda ,genin kromozomal
lokalizasyonunda ( linkage determinasyonuyla ) polijenik protein kullanild:.
Pozisyonel cloningde gen lokalizasyonunda DNA molekiilleri kullanilir,
Gen bir kere izole edilip baglandiginda temel dizileri determine edebilir, bu
da polipeptid veya protein firiinlerinin aminoasit dizileri spesifikasyonunu
saglar. (23)

Pozisyonel cloning gelecekte ndbet olusmasinin provake olmasindan
sorumlu anormal gen iiriiniiniin identifikasyonunu saglayabilecek ve

nébetlerin 6nlenmesi igin yeni terapilerin gelismesini ve belki de bazi

epilepsi tiirlerinin eliminasyonunu saglayabilecektir.(23)
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Juvenil myoklonik epilepsi :Sabah uyanma myoklonileri ve absans
nébetlerle karakterize familiyal bir epilepsi formudur. EEG’de 15-30
|L Hz’lik multidiken ve yavas dalga kompleksleri vardir. Myokloninin yanisira
tonik-klonik veya klonik-tonik-klonik nébetler gozlenir. Baslangi¢ genellikle
ikinci dekatin erken dénemlerindedir ve heriki cinste de esit goriiliir. Juvenil
myokloni semptomlari hayat boyu siirer. Hastalarin akrabalarinda pozitif
epilepsi dykiisii ve asemptomatik akrabalarda EEG anomalileri bulunur. Son
zamanlarda genetikilerin dikkatini gekmektedir ve ilk gen lokalizasyonu
yapilan major epilepsidir. JME, 6. kromozomun kisa koluna (6p) lokalizedir.
(2-23-29-30)

JME genetik galigmalar igin ideal olarak kabuk edilmistir. Ciinki; 1)
Sikligi ve JME ailelerinin kolay bulunmasi 2) Genetik olarak determine

edilen EEG ozellikleri “multipleks “ ve  “multigenerasyonel” ailelerin
varligi  3) Adult ¢agda klinik ve EEG 6zelliginin devam etmesi 4) Grand
mal ve miyoklonik epileptik ataklarin giigten diigiiriicii 6zellikte olmasindan
dolay: linkage galigmalar i¢in JME kullaniimistir. (24)

Benign familiyal neonatal konviilziyon (BFNK) :

BFNK, 1964’de ilk olarak Rett ve Teubel tarafindan tariflenen
otozomal dominant bir bozukluktur. Nobetler genellikle yasamin 2. veya 3.
giinii baglar ve 6. ayda spontan olarak geriler. Norolojik gelisim ve zeka
gelisgimi normaldir. 1989’da Leppert ve arkadaglari bir ailenin 4
jenerasyonundan BFNK’li 19 tiiyesinde analizi sonucu 20. kromozomun

uzun kolunda 2 DNA markeri bulmuslardir. Daha sonraki ¢alismalarla da
eklenen 9 ailede daha aym makerlar gosterilmigtir. (23)

Progresif myoklonik epilepsinin Unvericht- Lundborg tipi :
Bu 5 progresif myoklonik epilepsi tipinden biridir. Semptomlar

genellikle 6-15 yas arasinda goriiliir. Bunlar stimulusa duyarls myokloni,
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tonik-klonik nobetler, zeka gelisiminde bozukluk, emasyonel labilite ve

ataksi, intensiyonel tremor ile disartriden olugur. Kalitim modu otozomal
resesiftir. 1991’de Lehesjoki ve arkadaslarinin yaptif1 bir caligmada
Unverricht-Ludborg hastal 181 igin 21. kromozomun uzun kolunda polimorfik

DNA  markerlari bulunmugtur. 21¢’nun distal pargasinda 3 marker ile
belirlenmigtir. (23)

GENETiK MARKERLARI TESPIT EDILEN
EPILEPSI TIiPLERI

EPILEPSI TiPi BELIRLENEN GENETIK
MARKER

JUVENIL MYOKLONIK EPIiLEPSI| 6p

BENIGN FAMILIAL NEONATAL 20q
KONVULZIYON

PROGRESIF MYOKLONIK 21q

EPILEPSININ UNVERRICHT-

LUNDBORG TiPi

idiyopatik jeneralize epilepsilerde genetik :
idiyopatik jeneralize epilepsiler tim epilepsilerin yaklagik ‘%730-40’111
olustul"urlar. Bunlar; JME, ¢ocukluk ¢ag1 absans epilepsi ve jenera.l.me grand
mal nobetlerle giden epilepsi. Bu epilepsilerde ha?ta norolojik olar.ak
intakttir ve normal zekaya sahiptir. Ornegin Idiopatik Jeneralize
epileptiklerde yapilan ikiz galismalarinda m0f;°zi§f1t lkzzlzrc:;;zoE\;;iz
daha yiiksek oranlarda idiopatik jeneralize epilpesi tespit edi 3
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baglangi¢l jeneralize epilepsililerde yapilan bir ¢alismada ise epileptik anne

ve babalarin gocuklarinda nébet riski aragtirilmis. Bunun sonucunda da

epileptik annelerin ¢ocuklarinda epileptik babalara gére %8,7’ye %2,4 orant

ile daha fazla epileptik nisbete rastlanmigtir. Tabi ki bu gegis basit bir genetik
modelle agiklanamaz fakat pekgok etkene agik olan nébet patolojisinde ve
epilepsi genetiginde maternal gegigin de etkisini Onesiirmiistiir. JME,
idiyopatik epilepsiler arasinda ensik olan formdur. Ayrica JME, yetiskin ve
adel6sanlarda ensik JTKN nedenidir. . Epilepsinin genetigine dair polijenik
bir fakt6riin rol oynadig: diigtincesi 6nplandadir. (23-25-26-29) .

Cocukluk gagi absans epilepsisi ise tiim epilepsili hastalarin
yalnizca %3-4’{inde goriliir.Daha erken dénemlerde yapilan caligmalarda
kiz hastalarin  akrabalarindaki nébet riskinin erkek hastalarin
akrabalarindaki nébet riskinden daha yiiksek oldugu gosterilmisgtir. -

Jeneralize nébetleri agiklamak igin deney hayvanlarinda degisik
hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Primer -bozuklugun opiat reseptorlerinde mi,
GABA reseptorlerinde mi, B hidroksi biitirik asiit reseptorlerinde mi,
norepinefrin terminallerinde mi veya t-tipi kalsiyum kanallarinda m1 oldugu
insan lizerinde de heniiz agikliga kavusmamistir. 1981°de yapilan bir ¢alisma
ile insan idiyopatik epilepsilerinde molekiiler defekt igin farkl bir yaklagim
getirilmigtir. Genetik linkage analizler ile spesifik bir kromozomda sorumlu
gen lokalize edilmistir. (24)

JME’nin heredite modu konusunda kesinlesmig bilgi yoktur. Janz;
heredite transmisyon modunun muhtemelen polijenik oldugunu, kadm
dominansi oldugunu ileri siirdii. Tsuobi ve Chiristian ise heredite modunun
polijenik oldugunu ve otozomal dominant heredite modu oldugunu sex
oraninin esit oldugunu ileri siirdii.(24-27)

Son zamanlarda yapilan galigmalar sonucunda hem resesif model

hem de dominant model degerlendirildi. Hipoteze gére JME’e eslik eden

EEG &zellikleri dominant heredite olabilir. Linkage bulgusunun
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desteklenmesine ve dominant heredite yoniinde egilim olmasina ragmen
transmisyon modu agik degildir. Yiiksek penetransli dominant heredite
yoniinde egilim vardir. Fakat 6p digindaki diger lokus veya aym lokusun
bagka aleli , aile tiyelerinde JTKN veya gocukluk gagi epilepsiyi agiklamak
veya asemptomatik aile liyelerinde EEG anomalisi varhgini agiklamak i¢in
ekarte edilemedi. JME, 2 lokuslu bozuklugun tiretimine ihtiyag
duymamasina ragmen hem dominant hem resesif genin fenotipik sonucu
olabilir. Bu bagtan basa klinik normallige ragmen EEG’de diken dalga
anomali varlifini aydinlatabilir. Bu durum orak hiicreli anemideki tasiyiciliga
benzetilebilir. (24-27-28-30)

Diger agiklama molekiiler diizeydedir. Genler dominant veya resesif
degildir. Fakat kodominant tarzinda urtinlerini  ifade etmek yerine
intermediate fenotip olarak ifade ederler (anormal EEG’li asemptomatik aile
tyeleri gibi) 6p’deki JME lokusundaki farkls mutasyonlar muhtemelen bazi
ailelerde dominant bazisinda resesif fenotipe neden olabilir. Bu yiizden JME
mutasyonunun tanimi ¢ok 6nemlidir. Gen firetimindeki mutasyon etkisini,
noroglia sisteminde mutasyon sonuclarini tanimlamak dnemlidir. Biyolojik
kompleksiteler ve ihtimaller JME ailelerinde nigin farkli ngbet fenotiplerinin
ortaya ¢iktigini agiklayabilir. Nigin asemptomatik aile iiyelerinde EEG’de
dalga diken kompleksi oldugunu ve nigin bazi JME ailelerinde otozomal
resesif, bazilarinda otozomal dominant heredite oldugunu agiklayabilir. Eger
6p’de JME mutasyonu varsa, klinik nébet tiplerinin degiskenligi, EEG
anomalileri ve aile iiyelerindeki semptomlarin baglama yasi sadece JME
mutasyon “expresivite”sini yansitabilir, penetrans fonksiyonunu ise
yansitmaz. Klinik goriiniimiin degiskenligi mutant fenoptipli kisilerde
fenotipik etkilerin oranini tarifler. Aym JME ailesindeki hastalar ayn JME
fenotipine sahip olabilir veya sadece JTKN’e, cocukluk ¢ag1 absans epilepsi
veya EEG’de diken dalgaya , keskin dalgaya sahip olabilir. Sonug olarak

klinik manifestasyonlar muhteliftir. Transmisyon modu determinasyonunda,
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1 veya 2 alelli mutasyon bulunup bulunmadigi konusunda sikinti vardur.
Agikga goriiliiyor ki JME’li hastalarin aile {iyelerinde fenotip olarak sadece

idiopatik jeneralize epilepsiler bulunur.(24-28-29)

JME ¢aligmasinda, JME’de en azindan erken cocukluk cag
myoklonik epilepsi (ECME), ¢ocukluk ¢agl absans epilepsi ve JTKN igin
tek lokus etiyoloji yoniinde destek bulunmugtur. JTKN, JME’de engok
goriilen fenotiptir. Lokus heterojenitesinin, ¢ocukluk ¢ag1 absans épilepsi ve
¢ocukluk g¢afi myoklonik epilepsi igin de var olup olmadig iizerinde
durulmaktadir. Ve tiim jeneralize epilepsilerin tek lokus etiyolojiye mi sahip

oldugu diigtiniilmektedir. (24)
EEG’NIN TEMELI

EEG, kortikal néron membranlarimn elektriksel yiikiindeki
degismelerden kaynaklanir. Diger sinir hiicreleri gibi bu néronlarda da
istirahat potansiyeli vardir. BU potansiyel hiicre i¢i ve disi ortamlar
arasindaki elektrik potansiyel farkindan olugur. Istirahat potansiyeli, temas
noktalarindaki diger noronlardan veya hiicre govdesinde veya hiicre
uzantilarinda yer alan sinapslardan gelen sinyaller nedeniyle dalgalamir. Bu
tip uyarilar goreceli olarak postsinaptik potansiyeli olusturur. Boylelikle
hiicre govde membraninda ve dentritlerde elektriksel akima neden olur. Bu
degisiklikler membran potansiyelini kritik bir diizeye indirebilir; bu noktada
membran yiikiinii tamamen kaybederek, akson boyunca dagilan kisa siireli
bir aksiyon potansiyeli yaratir. Yiizeysel EEG’deki dalgalanmalar esas
olarak yavas postsinaptik potansiyellerin olugturdufu elektrik akimlarinin
samansal ve uzamsal birikimi ile gergeklesir. Kisa siireli aksiyon
potansiyellerinin etkisi yoktur veya gok azdr.

Elektrik potansiyel degisiklikleri kotrekste toplanarak, sumasyona
uprarlar. Bu korteksin vertikal olarak dizilmis genig piramidal noéronlarinda
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gergeklesir. Bu ndronlar birkag nedenle bu 6zellige uygundur; a) Piramidal
noronlarin dentritleri korteksin hemen hemen tiim katmanlarina yayilir ve
korteksin derin katmanlarindaki dentritlerde postsinaptik potansiyellerin
yarattigi akimlarin yayilmasini saglar. b) Bu néronlar birbirlerine sikica
baglanmig ve paralel gekilde dizilmistir. Bu dizilim her noron tarafindan
yaratilan akimlarin uzamsal toplanmasini kolaylagtirir,  ¢) Bu néron
kiimeleri benzer sinyaller alir ve benzer yén ve zamanlamanin potansiyel
degismeleri ile yanit verir. Bu noronlarca iiretilen akimlar ekstraseliiler
ortamda toplanir. Akimlarin gogu kortekste sinirli kalir. Ancak kiigiik bir
kismui menenksler , BOS ve kafatasi yolu ile sagh deriye niifuz eder ve sagh
derinin degisik potansiyel diizeylerde olmasina neden olur. Bu potansiyel
farkliliklarimin - genellikle sadece 10-100puV’ Iluk amplitiidii vardir; iki
elektrot arsinda kaydedilebilir ve EEG’yi olusturur.

ilk bakista beynin karmasik noronal aktivitelerine diizensiz EEG
dalgalarinin neden oldugu diigiiniilse de , insan EEG’si uyanikken ve
istirahat halindeyken , yaygin olarak ritmik bir aktivite gosterir. Hayvan
deneyleri  gostermigtir  ki: 1) Medial ve intralaminar talamusun &zgiil
olmayan ¢ekirdeklerinin tekrarlayan uyarimi yaygin bir dagilimda ritmik
kortikal aktivite yaratir. Bu aktivite, barbitiiratlarin agiga ¢ikardign ritmik
igcik gekilli aktivite olarak da bilinir. 2) Lateral talamusun 6zgiil
cekirdeklerinin tekrarlayan uyarimi daha lokalize alanlarda ritmik kortikal
aktivite yaratir. 3) Korteks talamustan cerrahi olarak izole edildiginde,
talamusta ritmik aktivite kalir ancak kortekste bu aktiviteye ait ¢ok az bulgu
kaydedilir. 4) Beyin sapinin talamusun alt seviyesinden kesilmesinin uyku
igcikleri veya barbitiiratlarin agifa ¢ikardigi igcik benzeri aktivite {izerinde
¢ok az etkisi olur, fakat talamusun gikarilmasi bu aktiviteyi ortadan kaldirir.

Altta bulunan kotekste firetilen potansiyeller sagli deri EEG’sinin
major kaynaklaridir. Sacli deriden yapilan kayitlarla, dogrudan korteks
yerlestirilen elektrotlarla e zamanli alinan  kayitlar

izerine
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( elektrokortikogram ) farkhidir. Saglideri BEG’si diigiik amplitiidliidiir ve

sekil olarak da bozulmug olabilir, Genellikle hizli frekanslar yavas

olanlardan daha zayifuir. Saglideri kayitlarinda gok hizli ve kisa potansiyel

degisiklikler tamamen kaybolabilir veya sadece dretildikleri yerlerde

saptanabilir. Yavag olanlar ise daha uzaga iletilebilir ve bu nedenle daha
genis alanlar {izerinde kaydedilebilirler. Bu bozulma kismen korteks ve
saghideri elektrotlar: arasindaki yapilarin elektriksel 6zelliklerine baglidir.

Saghderi EEG’si dogrudan esas olarak lokal potansiyel

degisikliklerini  yansitmakla beraber, dolayli olarak beynin genis

bolgelerinde benzer sekil ve zamanlamasi olan kortikal potansiyellerin

olusmasina neden olan uzak alanlardaki anormalliklerini de gosterebilir. Bu

mekanizma “projeksiyon” veya “bilateral senkroni” olarak bilinir, sonugta
elde edilen ritimlere ‘projekte ritimler’ denir. Bilateral senkron desarjlarin
ritm merkezinin beynin merkezinde oldugu varsayildigindan ‘sentrensefalik’
terimi de kullamlir. Bu ritmler uzak merkezlerin etkisiyle agiga
¢ikartilabilirse de, uzak alanlarda degil, elektrotlarin altinda bulunan korteks
tarafindan tiretilir.(31-33-35)

Normal erigkin ve gocuklarin uyanik, sakin ve gézler kapali olarak
cekilen EEG’lerinde temel aktivite incelenir. Temel aktivite alfa, beta, teta,
delta ve mii ritmleri tarafindan olugturulur. Bu az ya da ¢ok yaygin, devamh
aktivitedir. Patolojik aktiviteler ise morfolojilerine gére dikenler ve multipl
dikenler, keskin dalgalar, diken—dalga, multipl diken—dalga, keskin yavas
dalga kompleksleri ve paroksismal yavas dalgalar olarak ayrilirlar, bu
aktivitler iki tarafli senkron ve simetrik olabildikleri gibi fokal, multifokal

veya yaygin olarak da goriilebilirler. (14-36)
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Temel Aktivite Ritimleri

Alfa ritmi:

Erigkin  EEG’sinin en dominant ritmi olarak 1934’da ilk kez
bulunmustur. Klasik olarak bilateral posterior bblgelerden kanaklanan 8-13
Hz’lik dalgalar olarak tanimlanir.Cocuklarda ise alfa ritmi yaklasik 3 yasta
ortaya c¢ikar. Alfa dalgalar1 siklikla sintizoidaldir. Alfa ritminin dagilimi
posteriordur. Engok oksipital ve parietal bélgelerde 1srarlidir ve en biiyiik
amplitiide sahiptir, Erigkinlerde frontal bélgelerde gériilen alfa ritmi
anormaldir, (31)

Uyanik sakin ve gozler kpaliyken ortaya gikan alfa ritmi, goz agma,
dikkat ve mental aktivite ile kaybolur. Uykuya dalarken &nce frekansi azalir
sonra ortadan kalkar.Frekans belirli bir kiside oldukga sabittir, uyuklama ile
I Hz kadar azalabilir ve goziin kapatilmasindan hemen sonra anlik bir artis
olabilir. Bu artisa kagis fenomeni denir. Alfa ritminin frekans: her iki
hemisferde her an esit olmalidir; hafif bir fark bile, israrh olmast halinde bir
anormalligi distindiirebilir ve herhangibir anda 1 Hz’i asan frekans
kesinlikle anormaldir. Daha diisiik frekansli hemisfer anormaldir. (31-7)

Yapilan galigmalar ile alfa ritminin genetik 6zelligi de gosterilmistir.
Tek yumurta ikizlerinin EEG’lerindeki, alfa ritmindeki benzerlik dizigotik
ikizlerin EEG’lerindeki alfa ritm benzerliklerinden belirgin olarak yiiksek

bulunmustur.(7) |
Alfa ritmi frekans1 , normal yaglhlarda serebral perfiizyonun mindr

azalmasina bagli olarak azalmaya egilim gosterir

Beta ritmi:

Frekans: 13 Hz’in iizerindeki her ritmik aktivite beta olarak

adlandirilir. Genellikle yaygin olarak goriiliir ve bu tipi hi¢bir uyaran ile
bloke olmaz. Presantral bélgelerden kaynaklanan tipi ise hareket etme niyeti

taktil uyaran ile bloke olur. Posterior bolgelerden kaynaklanan tipi ise
veya

hizli alfa varyant: olarak da amlir ve genellikle 16-20 Hz arasindadir.(31)
1a

25




Beta aktivi ini ki ft v
itesinin frekanm hel‘l.kl tarafta aymdlr, ancak oltaj1 normal
rde bile asi i ilir i 1 v ran
metrik Olablll . Beta aktlwtesimn alfa akti itesine 0 1

asla isi i
yas -al.-tal", yash Kigilerde beta aktivitesinin varlig yokluguna gore saadece
daha iyi bir serebral islev gostergesidir, (31)

bireyle

Agirt belirgin bir beta aktivitesi genellikle | benzodiazepin ve

barbitiiratlarin meydana getirdigi medikasyon etkisinin bir sonucudur.

Bunun diginda asiri yaygin beta aktivitesinin tani agisindan gok az Snemi

vardir.

Teta ritmi :

Teta dalgalarinin frekans; 4-7 Hz arasindadir. Bu dalgalar 4 yasa
dek olan ¢ocuklarda alfa dalgalarindan daha fazladir. Alfa ve teta aktivitesi
5-6 yaglar arasinda yaklagik olarak esit orandadir. Daha sonraki yillarda alfa
aktivitesi belirgin hale gelir. Ritmik teta dalgalar1 13-19 yaglar arasinda
uyaniklik EEG’lerinde en belirgin olarak temporal ve posterior bolgelerde
goriilir.Bu ritmlerin dagilimi alfa ritminden ¢ok az farkh olsa da , goz agip
kapama ve uyandirma ile bloke olur, uyuklama ve uykuda kaybolur. (31)

Delta ritmi :

Frekanst 1-3 Hz olan delta dalgalari normalde eriskinlerin
uyaniklik EEG’lerinde yoktur, uykuya dalinca goriiliirler. Bu aktiviteyi
olugturan dalgalarin amplitiidii 50-350 mikrovolt arasindadir. (31-62)

Yavas dalgalar olarak da isimlendirilen delta ve teta dalgalari,
cocukluk ve genglik donemlerinde birbirine karigmig halde ve rasgele
posterior bolgelerde sik goriiliir. Normal bireylerin %5’inde 30 yasa dek
izlenebilirler. 8 yas sonrasinda uyaniklik boyunca normal olarak goriilen
oksipital yerlesimli yavas dalgalar, ‘yavag alfa varyant’’ ve ° genglerin
posterior yavas dalgalari” olarak iki gruba ayrilir. Yavas alfa varyavti seyrek
goriiliir. Bu aktivite cevresindeki alfa ritminin yaklagik yari frekansindaki

dalga dizilerinden olusur. Sekli, dagilimi, frekansi ve aym reaktiviteyi
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gostermesi nedeniyle daha

diisiiniilmektedir.

aZ  armonik bir alfa ritmi oldugu

Genglerin posterior yavas dalgalarinin da alfa ritmi

ildugu kaby] edilmektedir. En ¢ok 8-14 yaslar arsinda

goriilmekle birlikte 2-21 yaglar arasinda da saptanabilir, 21 yasindan sonra

izlense de herhangibir Yagin varyanti gibi degerlendirilmelidir. (31)

Patolojik Aktiviteler

Bunlarda epileptiform dalga paternlerini, yani 6zellikle nébet ya da
epilepsi ile baglantili EEG paternlerini incelemek gereklidir. Epileptiform
paternler genellikle diken veya keskin dalgalar olarak kabul edilen apikiiler
dalga formlaridir.,

Diken dalga (spike), 20-70msn’lik keskin konturlu dalga
formudur.Elektronegatif bir dalgadir, bazen bifazik veya trifazik oldugu da
goriilebilir. Ya korteksin ylzeyinden g¢ikar ya da subkortikal bolgeden o
bolgeye projekte olur. Fokal olduu hallerde diken oldukga yiiksek
amplitidliidiir ve bulundugu bélgenin temel bioelektrik aktivitesi yavas
dalgalarla karigir. Subkortikal bélgeden kaynaklanan dikenler ise daha diigiik
amplitiidliidiir ve basal aktivitede bozulma olmaz.(7-31-21)

Keskin dalga (sharp wave) ise 70-200msn siirelidir ve diken kadar
keskin konturlu olmayabilir.Bifazik veya trifazik olabilir. Yukarida belirtilen
siireden daha uzun ve sert bir ¢ikisi yavas bir inis izleyen ve siiresi
300msn’e dek uzayan sekillerine keskin karakterli yavas dalga ( sharp

slow ) denilir. |
Diken bazen yavas bir dalga tarafindan izlenebilir ve diizenli

araliklarla yineleyebilen diken ve dalga kompleksi olusur. Ug Hz’den
diisiik hizlarda yineleyen diken dalga kompleksleri yavas diken ve dalga
kompleksleri olarak isimlendirilir. Bir keskin dalgayi yavas bir dalga izlerse

keskin ve yavas dalga kompleksini olusturur.Bu tiir kompleksler genellikle
es

iyanin tigte birinden daha uzun strmez, bu nedenle de 3 Hz’lik bir hizin
saniy,
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retinda
uzerinde yinelemez. Bag; durumlarda ikj ya da ¢ok diken art arda ortaya
¢ikip multiple diken kompleksini olusturur

Birkag

kompleksler ile

saniyeden kjgq sliren diken ve keskin dalga igeren

tek diken ve keskin dalgalar interiktal epileptiform aktivite

olarak isimlendirilir, By aktivitelerin ve baz diger tiplerin birkag saniyeden
daha uzun stirmesij durumunda bun|ar nébet paterni ya da iktal patern olarak
degerlendirilir. Nobet paternleri ¢ogunlukla klinik nébet tablosuyfa iliskildir
ancak butiir bir iligki omaksizin da ortaya ¢ikabilir veo zaman subklinik
nobet paterni olarak de gerlendirilir,

Dikenler ve keskin dalgalar; Paroksismal desarj denen ani baglayan ,
maksimum amplitiide hizla ulasan ve aniden kayboldugu epileptiform

paternler olarak da karsimiza ¢ikar. (7-22-31-34)

EEG’de HEREDITE
Normal durumdaki degisik istirahat EEG’lerinde bireylerde énemli

bir stabilite, fakat bireyler arasinda degiskenlikler gozlenir. Buna dayanarak
onemli sorular ortaya g¢ikmistir. EEG’deki bireyler arasindaki genis
degiskenligin genetik olup olmadigi bu sorularin en énemlisidir. EEG’nin
gecmiginde yatan genetik faktorler onceleri epileptologlar tarafindan hemen
hemen inkar edilmistir. Bu muhtemelen epilepsinin paroksismal karekterine
baglidir. Nobetlerin olusu ve sikligi kisiye 6zeldir. Normal EEG’nin degisik
" tipleri farkli seviyede uyarim ile beynin yapisal ve biyokimyasal olarak da
farkl1 6zelliklerini yansitir. Bu farkli 6zellikler iginde, aile tiyeleri arasinda
EEG karekteristikleri ve genetik nobet olasili§ ortaya ¢ikar. (37-38)

Erken donem identik ikiz ¢aligmalarinda genetik etki belirtilmistir.
Bunlardan monozigot ikizlerde 20 yasa dek EEG gelisimi ile birlikte , uyku
ve hiperventilasyon esnasindaki EEG degisikliklerinde daha biiyiik bir uym.n
gosterilmistir, hatta yetigkin yasta da karakteristik ozellikler benzerlik

gostermistir Fakat daha sonra yapilan bazi calismalarda yine monozigot
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_ ¢alismada rolandik epilepsili hastalarin
ile incelenmig ve

kardegleri EEG :
$ %37,68’inde epileptiform desarj tespit

ka aragtirmalarla normal EEG’nin farkli
| ¢alsmalar ile arastirilms. (43)

Normal EEG varyantlari olarak degerlendirilen Oksipital o ritimli
EEG genetik olmaktan uzaktir,

edilmis. Yetigkinlerde yapilan bag

varyantlarinin genetik temeli, ailese

Disiik voltajli EEG ise 20pvoltdan daha
digiik amplitiidle karakterizedir. By ozellige yonelik aile taramasinda ailede

eslerden enaz birinde ve herikisinde de diisiik voltajli EEG olanlar taranmig
ve bunlardan birinde olan aile gocuklarinin %50’sinde, ikisinde de olan
ailelerin gocuklarun ise %75’inde diisiik voltajli EEG’ye rastlanmis. Bu
verilerde otozomal dominant gecisi  gostermis.(37-48) Diger bir EEG
varyanti da Monomorfik jeneralize o, EEG; tiim bélgelerde devamli veya
Zaman zaman ortaya ¢ikan stabil o ritm ile karakterizedir. Buradaki genetik

Ozellige yonelik ¢alismalarda ise 28 aile arastirilmig ve bunlarin 18’inde

eslerden sadece biri tastyiciyken, 6’sinda her ikisi de tagiyict bulunmus ve

4’1 ise siiflandirilamammig. Bu ¢alisma sonunda monomorfik jeneralize
o [Jvaryantinin da otozomal dominant gegis 6zelliginde oldugu saptanmus.

Hizli o Ovaryanti ise oksipitalde maksimum gozlenen 16-19 Hzlik B

dalgalaridir. Bu 6n bdlgelerde gozlenen B dalagalarindan bagimsizdir ve
saglikli geng bireylerin yaklasik % 0,6’sinda gozlenmektedir. Yapilan bir
calismada bu varyantin da basit otozomal dominanat kalitimi oldugu
onestiriilmiistiir. Oksipital 4-5 Hz'lik EEG varyanti ise regiiler ritmik 4-5
Hz’lik veya ¢ocuklarda 3Hz’lik dalgalarla oksipital bolgede karakterize o

ritmidir. G6z kapatmanin hemen arkasindan ortaya ¢ikar ve goz agma ve

uyku ilebloke olur. Cocuklarda daha siktir ve %0,1-0,5 oaraninda seyrek bir

varyanttir Caligmalar sonucu bu varyantin sporadik olarak ortaya ¢iktigina

karar verilmistir. (45)

29




Bu EEG varyantlari genetik bir ozellik de gosterdigine gore bu
asamada akla gelen diger énemli bir soru da bu EEG varyantlari ile epilepsi
arasindaki iligkidir. Buna gore &rnegin diisiik voltajli EEG ile epilepsi
arasinda negatif bir iligki tespit edilmigtir. 665 epilepsili hastanin
higbirisinde  diigtik  viiltajlh EEG’ye rastlamlmazken bu oran kontrol
grubunda %10 olarak tespit edilmistir. Yine B EEG iginde boyle negatif bir
iligki sdzkonusudur. Buna gére epileptik gocuklar ve onlarin ailelerinin
EEG’leri araasinda iligki tespit edilmis ve idiopatik jeneralize epilepsili
gocuklarin ailesinde diisiik voltajli EEG ve p EEG diger ndbet tiplerindeki
epilepsili ¢ocuklarin aile EEG’lerinden daha az siktir. Bunun tersine
monomorfik jeneralize o EEG’nin ise epileptik gocuklarin EEG’lerinde daha
stk gorildigii belirtilmektedir. Bu da epilepsi ile olan pozitif iliskiyi
gostermektedir.(37)

Bazi EEG fenomenlerinin genetik 6zelligi ve ardindan da epilepsi
ile iligkisi s6zkonusudur. . Epilepsili ailelerin EEG’lerinde kontrol grubunun
aile EEG’lerine gore dokuz kat fazla patolojik dalga tespit edilmis. Ornegin
Jeneralize irregiiler diken ve dalga desarjlan tlizerine degisik c¢alismalar
yapilmistir. Bunlardan ikizler {izerinde yapilan bir ¢aligmada petit mal ve
grand mal nobeti olan ikizler alinmis ve bunlarda monozigot ikizlerin
%76,9’unun esinde nobet, dizigotik olanlarin ise %15,4’iinde ndbet tespit
edilmis. EEG’lerinde ise 3Hz.lik diken dalga paterni monozigotik ikizlerde
%84,5 oraninda bulunurken dizigotlarda %0 bulunmustur. Daha sonralari
yapilan bir calismada ¢ocukluk ¢agimin rolandik desarjli benign epilepsili
cocuklari arasinda ¢aligma yapilmig ve bunlarin kardeslerinin %15’inde hem

rolandik desarj hem de nobet tespit edilmis; yalnizca rolandik desarj tespit
edilenlerin orani ise %19 olarak bulunmustur. Ailelerinde ise %]11’inde
¢ocukluk caplarinda nobet gegirdigi tespit edilmis ve yalnizca birinde yani
%3’tinde rolandik desarj bulunmustur. Buna gore EEG i¢in yasa bagls

otozomal dominant bir genetik gecis hipotezi &ne siiriilmiistiir.  Bengzer
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baska bir galiymada myoklonik, absansli nobetleri olan gocuklarin
kardeslerinin EEG’sinde etkilenmeler bulunmus ve bunlarda kiz kardeslerin
etkilenigi %24’¢ %11 oram ile erkeklere gére daha yiiksek bulunmus.
Rolandik epilepsililerde yapilan bir caligmada da hasta cocuklarin
kardeglerinin %37,68’inde epileptik desarjlar goriilmiigtiir. Tiim buna benzer
¢aliymalar sonucunda idiopatk jeneralize epilepsilerde majér EEG
bulgularinda genetik faktoriin énemli bir rol oynadigini diigiindiirmektedir.
(37-43-45-49-50-52)

Ayrntili aragtirmalarda diken dalgalarin genetik olarak heterojen
veya homojen fenomen olmasina yoneliktir. Aile caligmalari ile
heterojeniteyi destekleyen 6neriler sunulmustur. Heterojeniteyi diisiindiiren
caligmalar, diken dalganin iligkisi olan diger EEG paternlerinin genetik
ozelliginin de olaya karigmasindan kaynaklanmaktadir. Ornegin febril
konvillzyonlu ve 4-7 Hz. ritmi olan ¢ocuklarin %63’iinde gelisimleri
esnasinda spontan diken dalgalar geligmigtir. Buna karg1 febril konviilzyonu
olan, 4-7 Hz. ritmi olmayan g¢ocuklarin %23’iinde diken dalgalar
goriilmigtir. EEG bulgularinin multivaryant analizinde 4-7 Hz. ritimli
¢ocuklarda diken dalga gelisimi i¢in uygun fotosensitivitenin de 6nemli
oldugu belirtilmektedir. (37-40)

EEG’de genetik 6zelligi oldugu distiniilen birdiger fenomern de
fotoparoksismal yamt (FPY)tir. Bu aralikli fotik stimiilasyona irregiiler
diken dalgalar ile cevap gelismesidir. Fotosensitivite, epilepsi patogenezinin
bir pargasidir. Saglikli ¢ocuklarin yaklasik %8’i, epileptiklerin de %25’i
fotosensitiftir. Calismalarda; fotosensitivitenin epileptik ve nonepileptik
cocuklarin aileleri ve saglikli gocuklarindaki genis oramini gostermistir,
Buna gore 4 tip cevap kategorize edilmisitr. 1) Cogu eriskinlerde

gozlenenoksipital o ritmli dikenler 2) Bifazik yavas dalgalarla olan

parietooksipital dikenler 3) frontal bolgeler disinda bifazik yavag dalgal;
parietooksipital dikenler ~ 4) Jeneralize irregiiler diken dalgalar. Ajle
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¢alismalarinda; ayni genetik Ozelliklerin farkli yaslara bagli farkli tipte

fotoparoksismal cevaplar olduguny g0stermistir. (37-43)
Fotosensitif bireylerin g¢ocuklarindan olugan 390 bireylik bir

¢alismada FPY in pozitif oldugu EEG orani %40 olarak bulunmus ve yine 1-

18 yag arasinda pik yapmistic ve kizlarda daha sik tespit edilmistir.
Epilepsili ve epilepsiz FPY?), bireylerin ¢ocuklarinda FPY insidans: hemen
hemen egittir. Burada epilepsili bireylerin gocuklarinda daha ¢ok dérdiincii
tip FPY gozlenmistir, Epilepsisiz bireylerin ¢ocuklarinda ise iigiincii tip FPY
daha sik goriilmiigtiir, (54)

FPY’in  kalitim mody kesin olarak netlik kazanmamustir.
Calismalarin sonucunda genellikle otozomal dominant mod gosterilmistir
fakat genetik heterojenite heniiz dislanamaz. FPY 1n kesin olan ozelligi ise
yasa bagiml degiskenlik gostermesidir. (37-53 )

Yasa bagimli ozelligi ile 6ne ¢ikan bir diger EEG ozelligi ise 4-7
Hz’lik ritmdir. Genellikle 2-6 Yyaj arasi ¢ocuklarda ortaya gikan bilateral,
senkron, monomorfik &zellikli, parietal bélgelerde gdzlenen, frontal ve
posterior bélgelere de yayilan 4-7 Hz’lik bir ritmdir. Saglikli cocuklarda
insidanst  %10-15’tir. Fakat febril konviilzyonlularda bu oran %50’ye
¢ikmaktadir. Aile ¢alismalarinda bu ozelligi gosteren epileptik ve epileptik
olmayan gocuklarin kardeslerinin %30’nda 4-7Hy, ritmine rastlanmis ve
bunlar arasinda erkeklerde kizlara oranla daha ytksek oranda bulunmustur.
Fakat kontrol grubundaki oran ise %2 olarak tespit edilmis. Kapsaml
aragtirmalar ile teta ritminin EEG’nin diger genetik belirleyicilerinden
bagimsiz bir gegisi oldugu diisiiniilmektedir. (37-40-41 )

Oksipital 3-4/s ritmi de gozlerin kapanmasiyla ortaya ¢ikan ve goz
agma ile bloke olan bir ézelliktir. Bu EEG &zelliginin de ¢ocukluk ¢aginda
febril konviilzyon ve epilepsisi olanlarda ailesel gegis tespit edilmistir. Fakat
aile calismalar ile genetik gegis modu tespit edilememis. Ozellik]e FPY’;
pozitif olan cocuklarin kardeslerinde oksipital 3-4/s ritmine siklikla
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rastlanmugtir. Fakat bunyp yaninda hem FPY’; hem de diken dalga pozitif
olanlarin kadeslerinde daha a5 siklikta g&zlenmistir, (37)
Bir diger 6nemli EgG bulgusu da fokal keskin dalgalardir. Bu

dalgalar saglikli ¢ocuklarda % 1-2 oraninda bulunur. Klinik semptomolojide

¢ok genis degisken tablolarda

saytlabilir. Yapilan aile calismalarinda fogq keskin dalga pozitif olan
hastalarin kardeglerinde %3¢ oraninda pozitif bulmuslar ve bu zellik igin
yasa bagimli otozomal dominant gegis One siirmiigler fakat daha sonra
yapilan calismalarda 4-10 yag arag, kardeglerde %13°liik bir pozitiflik
bulmuglardir. Ayrica foka] keskin dalganin diger EEG ozellikleriyle de
etkilestigi goriilmiistiir; diken dalga ve/veya teta ritmi olan kardeslerde fokal
keskin dalga gériilme riski, diken dalga ve/veya teta ritmi olmayanlara gére
daha fazla olarak tespit edilmistir. (37-44)

EEG i¢in yapilan bu tiir aile ¢alismalar1 disinda EEG patolojilerinin
genetigine yénelik kromozomal incelemeler de yapimis. Fakat bunlar,
ozellikle genetik 6zelligi biiyiik dlgiide ispatlanmis olan epilepsi tiplerindeki
EEG bulgularina yénelik olarak yapimistir. Bunlardan herditer grandmal
epilepsiler iginde en énemlilerinden biri olan Juvenil myoklonik epilepsi igin
EEG’de 15-30 Hz multipl diken dalga kompleksleri tipiktir ve asemptomatik
aile iyelerinde EEG’de 3,5-6 Hz’lik multipl diken dalga kompleksleri
izlenir. Buna yonelik yapilan kromozomal ¢alismada klasik juvenil
myoklonik epilepsili bir ailenin dért jenerasyonundan 38 aile iiyesi
incelenmis ve bunun sonucunda kromozom 6p21.2-pl11°de bir lokus' tes;.)i‘f
edilmigtir. Bir bagka 6nemli ¢alisma da gocukluk cafglmn atfsan_s epilepsisi
incelenmis. Calismaya bes jenerasyonundan 78 tyesi olan bir aile a?mrmg:.,
EEG’lerinde 3-4 Hz. diken ve multipl diken-yavas dalga kompleksleri tespit
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edilerek, kromozomal calisma yapilmis ve sonucunda da etkilenen tiyelerde

kromozom 8q24 lokusunda patolojik geni tespit etmigler. (39-28)
PRIMER JENERALiZE EPILEPSIDE EEG

Primer jeneralize epileptifprm aktivite , saglam korteksin bilateral ve
hemen hemen simetrik ve senkron epileptiform aktivite ile tutulumudur. Her
iki hemisferin kargilik gelen kisimlarinda ya da bagin tiimiinde ortaya gikar.
Dalga formlari  genellikle benger goriiniime, simetrik  amplitiide,
hemisferlerin kargilik gelen alanlarinda es zamanli baglangica ve senkron bir
zamanlamaya sahiptir ancak, ayni hemisferin farkli bélgelerinde biraz
degisebilir. Primer jeneralize nébetin yayilmasina iligkin ilk modern teori
1954 yilinda olusturulmustur. Buna gore epileptojenik desarj ‘list beyin
sapindaki merkezi entegrasyon sisteminden’ kaynaklanmaktadir. Sonradan
bu nobetlere kaynaklandiklari alan nedeni ile sentrensefalik nébetler
denmistir. Buteoriler bazi gézlemler ile desteklenmektedir. Korteksin her
alanini eg zamanh olarak tutan epileptiform aktivitenin bisenkron olarak
baglamasi,  subkortikal ~bir jeneratériin  varligini gerektirir  gibi
goziikmektedir. ~ Talamokortikal baglantilarin yaygin 6zgiil olmayan
projeksiyon sisteminin varlifi gosterilmistir. Bu sistemle medial ve
intralaminar talamik ¢ekirdek yaygin kortikal ritmik aktivite yaratir. Son
olarak da uyutulmus veya beyin sap1 kesilmis kedilerde, talamusun medial
intralaminar bolgesinin elektrikle uyarilmasi 3 Hz diken ve yavas dalga
kompleksleri yaratabildigi gosterilmistir. (7-31)

Sentransefalik teori daha sonra yapilan c¢alismalarla bigim
degisikligine ugramigtir. Buna gore primer jeneralize ndbetlerin
yayilmasinda korteksin de temel bir rolii vardir. Bu teori de kortikoretikiiler
teori olarak adlandirilir. Bunu da destekleyen gozlemler vardir. Ornegin;

yikksek doz parenteral penisilin, talamus veya beyin sapinda degil, énce




kortekste goriilen bilateral senkron 3-5 Hz.lik diken ve dalga bosalimlari
yaratir. Talamik iglev ve talamokortika] baglantilarin var olmas1 énkoguldur
glinkli potasyum kloriirle veya talamusun gikarilmas: ile talamik islevin
baskilanmast diken ve dalga desarjlarini ortadan kaldirir. Son olarak da
beyin sapinin retikiiler olusumu kortikal uyarilabilirlik diizeyini degistirerek
diken dalga aktivitesini ayarlar,

Jeneralize desarjlar, keskin dalgalar, dikenler, multipl dikenler ve
bunlarin yavag dalgalarla olusturulan diger bilesimleriyle karakterizedir.
interiktal EEG normal de olabilir, fakat genellikle anomali gosterir. Onemli
interiktal paternler sunlardan olugur:

1) 3Hz. diken ve dalga kompleksleri; bir diken ve onu izleyen ayni veya
bazen daha biiyiik amplitiidlii bir yavas dalgadan olusur. Diken ve dalga
arasindaki zamansal iliski degisik derivasyonlarda farkli olabilir ve ayni
desarj sirasinda kayma gosterebilir. Birgok durumda her yavas dalga ile
birlikte 2 veya 3 diken ortaya ¢ikabilir.

2) Atipik diken ve dalga kompleksleri, fipik diken ve dalga paterninden
daha az ritmik veya daha hizh tekrarlama hizina sahip olmakla tanimirlar.
Dikenlerin frekansi bir bosalim iginde veya bosalimlar arasinda degiskenlik
gosterebilir.

3) Yavas diken-ve-dalga desarjlar;; 3 Hz’lik diken ve dalga
komplekslerine benzer. Ancak 1,5-2-5 Hz’de daha yavastirlar, diken yerine

keskin dalga olabilir ve o zaman da keskin-ve-yavas -dalga kompleksleri

adin alir.
4) Aralikli dikenler, polispike’lar ve keskin dalgalar; diger interiktal

paternlerin kalintilar olarak olugabilir.

5) Jeneralize paroksismal hizli aktivite; nadir rastlanilan bir paterndir.
Beta frekansinda hizhh dikenler dizisi veya keskin konturlu dalg
formlarindan olusur. Jeneralize epilepsilerin iktal EEG bulgularinda da su

ozelliklere rastlanir: Grand mal nébetlerde; birkag saniye siireyle jeneralize,
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ritmik ve senkron, yiiksek amplitiidlii diken degarjlar1 gdzlenir. Genellikle 8-
12 Hz.lik desarjlardir. Amplitiidii artarken frekansi azalan bu desarjlar daha
¢ok nobetin tonik fazinda gériiliir. Klonik fazda ise yaklagik 30 sn. siireyle
|-4 Hz.’de tekrarlayan yiiksek amplitiidlii diken ve dalga veya multipl diken
ve dalga kompleksleri goriiliir.Baglangigta hizli iken giderek yavaglayarak
sona erer.

Absans nébetlerde; 3 Hzlik diken ve dalga paterninin
tekrarlamalarindan olusur. Oncesinde nébet ykiisii olsun olmasin , aniden
absans durumu geligtiren eriskinlerde ve daha yaslilarda 6zellikle yaygindir.

Myoklonik ataklarda; myoklonik jerklerle senkron, bilateral simetrik
multipl diken ve dalga kompleksleri gozlenir. Burada birkag dikeni, ¢ogu
kez 2-6 dikenin ardindan bir iki yavas dalganin izledigi desarjlar
sozkonusudur. (7-31)




MATERYAL VE METOD

Haziran 1998 ile Ekim 2000 tarihleri arasinda SSK Ankara Egitim
Hastanesi Noroloji  poliklinigine bagvuran hastalar arasinda segim
yapilmigtir. Bunlar arasindan Epilepsi ve Epileptik Sendromlar Uluslararasi
Simflamast  (ILAE; 1998) kriterlerine gére anamnez, klinik ve
elektroensefalografik 6zellikleri ile Primer Jeneralize epilepsi tamis1 almig
hastalar se¢ilmigtir. Hastalarin yeni teshis edilmis olmasi veya tedavi altinda
olmasi ayirimi yapilmamigtir. Segilen hastalarin da ulagilabilen 1. derece

yakinlarindan ¢alismaya katilimi kabul edenlerde EEG taramasi yapilmstir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri
1)Primer jeneralize tipte epilepsisi olmasi
- Jeneralize tonik klonik nébet
- Myoklonik nébet
- Absans nébet
2)Epilepsi igin risk olabilecek bir travma veya operasyon gegirmemis
olmali
3)Rutin hemogram veya biyokimya taramalarinda epileptik nébet igin
risk yaratacak bir patoloji olmamali
4)Bulunan epilepsisi diginda bagka bir nérolojik hastaligi olmamal
5)Gériinteleme  yontemlerinde Kraniel Magnetik Rezonans
goriintiilemelerinde patoloji saptanmamali
6)EEG’sinde primer jeneralize epilepsinin karakteristigi olan diffiiz,
bilateral, senkron ve simetrik diken dalga desarjlarinin gorillmesi
H,astalar; nobet ozelliklerinin  belirlenebilmesi i¢in  hastanin
kendisinden ve yakinlarindan ayrintili anamnez alinmig ve bunun sonucunda

jeneralize toniaRIGHE myoklonik veya absans nobet tipleri belirlenmistir.
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Yine anamnezde epilepsiye yol acabilecek bir travma, operasyon veya
sistemik bir hastaliginin olup olmad; sorgulanmistir.

Yapilan tetkiklerle hemogram, sedim ve biyokimyasal incelemelerde
AKS, ftire, kreatinin, Na, K, Cl, Ca, SGOT, SGPT, AP, LDH, GGT; T.

Biltiribin, D. Biliiribin diizeylerj incelenerek patoloji bulunanlar ¢aligmadan
cikarilmisgtir.

EEG incelemeleri

EEG incelemeleri SSK Ankara Egitim Hastanesi Néroloji Klinigi
EEG  laboratuarinda yapilmigtr. Incelemeler en az 20-30 dakika siiren
uyaniklik ve uyku deprivasyonlu EEG seklinde gergeklestirilmistir. EEG
¢ekimi sirasinda aletlerin zaman sabitesi 0,3 sn, yiiksek frekans filtresi 70
Hz olarak standardize edilmigtir. Aletlerin kalibrasyonu 50 mikrovoltluk
olarak ayarlanmigtir. Kayit hizlari olarak tiim incelemelerde 30 ve 15 mm/sn
kullamlmistir. Kayit sirasinda EEG laboratuarlarinda 10 ve 12 EEG

kanallialetlerde  ¢ekim yapilmustir. Burada agagidaki montajlar
kullanilmigtir.
I. Program II. Program I1I. Program
1)F3-Al 1)Fpl-Al 1)F7-F3
2)F4-A2 2)Fp2-A2 2)F3-Fz
3)T3-Al 3)F7-Al 3)Fz-A4
4)T4-A2 4)F8-A2 4)F4-F8
5)C3-Al 5)T3-A2 5)C3-Cz
6)C4-A2 6)T4-A2 - 6)Cz-C4
7)P3-Al Al Dol
oAl 8)T6-A2 8)P3-Pz
9)01-Al 9)C3-Al 9)Pz-P4
10)02-A2 10)C4-A2 10)P4Té6

38



IV.II)’Eg-z;rSn V. Program VI.Program

! pei - 1)Fpl-F7 1)F3-C3
| 2)F7-T3 2)C3-P3
3)C3-Cz 3)T3-T5 3)P3-01

4)Cz-C4 4)T5-01 4)F4-C4

5)C4-T4 5)01-P3 5)C4-P4

6)T4-A2 6)Fp2-F8 6)P4-04

7)Cz-Fz 7)F8-T4 7)T3-C3

8)Cz-Pz 8)T4-T6 8)C3-Cz

9)0O1-Pz 9)T6-02 9)Cz-C4

10)Pz-02 10)02-P4 10)C4-T4

EEG incelemeleri sirasinda rutin olarak hiperventilasyon, aralikli

fotik stimiilasyonu ve goz agma/kapama iglemleri uygulanmistir.
Aile iiyelerinin EEG kayitlar asagidaki sekilde degerlendirilmistir

I)Nébet oykiisii olmayanlar
1) Normal EEG
2) Anormal EEG
-EEG’de 4-7/dk. teta ritmi gériilenler
-EEG’de keskin dalga goriilenler
-EEG’de diken dalga desarji goriilenler
_EEG’de fotosensitivite goriilenler

ID)Nabet dykiisii olanlar
1) Normal EEG




2) Anormal EEG
-EEG’de 4-7/dk. teta ritmj goriilenler
-EEG’de keskin dalga goriilenler
-EEG’de diken dalga desarji goriilenler

-EEG’de fotosensitivite goriilenler

Bu EEG anomalileri;

4-7 Hz. teta ritmi,

lokalize olabildigi gibi jeneralize veya bilateral
senkron olarak da izlenmektedir, Tek bagina olabildigi gibi diger dalga
formlart ile birlikte de olabilir,

Keskin dalga desarjlar; ise yine lokalize veya paroksismal ozellikler de
kendini gésteren 70-200msn. siirelj dalga formlaridir. Keskin dalga formlari
da diken dalgalarla veya yavas dalgalarla kompleks halinde bulunabilir.

Diken dalga desarjlar: ise 3 Hz frekansinda diken ve dalga kompleksleri
halinde olabilecegi gibi multip] diken ve dalgalardan olugsmus

komplekslerden de meydana gelebilir. Diken dalgalarla beraber de yavas ve

keskin dalga formlari beraber goriilebilir.
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SONUCLAR
Bu ¢alismaya dahil edilen 100 hastanin cinsiyetleri ; EEG’leri

gekilen hasta yakinlarinin ise oncelikle epileptik nibetleri olup olmadig: ve

sonrasinda da bu hasta yakinlarindan npetj olanlar ve olmayanlar arasindan

EEG patolojisi tespit edilenler incelendi. EEG’lerinde patoloji tespit

edilenler - yaglarina, CiHSiye”eriHE, hastaya yakinlik derecelerine  ve

EEG’deki patoloji gesitlerine gre siniflandirildy. EEG’lerinde keskin dalga
tespit edilenler, diken dalga tespit edilenler, yavas dalga tespit edilenler ve
de intermittant fotik uyarima yanitlarina gore gruplandirildilar.

Calismada 12-37 yaglari arasinda 100 primer jeneralize epileptik
hasta incelendi. Asagida bu hastalarin yas gruplarina gére smiflandiriimasi

Tablo 1'de , hastalarin cinsiyetlerine gore dagilmi da Tablo 2’de
gosterilmigtir.

HASTALARIN YAS GRUPLARINA GORE SINIFLANDIRILMASI:

YAS GRUPLARI| HASTA SAYISI | KADIN ERK
i g e TABLO 1
59 0 0 0
10-14 7
15-19 57 39 | 18
20-24 17 15 2
25-29 9 7 2
30-34 5 5 0
35-39 5 |

HASTALARIN CINSIYETLERINE GORE DAGILIMI
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CiNSiYET\hHASTA SAYISI

KADIN 76
~ ERKEK | 24

Tablo 2
Hastalar epilepsi baglangi¢ yaglarina gore de siniflandirilmistir, bu da
Tablo 3’de gosterilmigtir. Hastalar arasinda primer jeneralize epilepsinin
degisik nébet tipleri izlenmistir. Buna gore de hastalar jeneralize tonik
klonik nébet (JTK) | myoklonik ndbet, absans nébet ve bunlarin
kombinasyonlarini gdstermelerine gore siiflandirilmistir. Bu da Tablo 4’de

gosterilmektedir.

HASTALARIN EPILEPSi BASLANGIC YASLARINA GORE
SINIFLANDIRILMASI :

YAS GRUPLARI HASTA SAYISI

0-4 1

5-9 7

' 10-14 42
[ 15-19 37 e

20-24 9

25-29 4

30-34 0

35-39 0

Tablo 3

HASTALARIN NOBET TIPLERINE GORE DAGILIMI
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NOBET TiPi HASTA SAYISI
JTK 87
Myoklonik 6
Absans 1
JTK+Myoklonik 16
JTK +Absans 12
TABLO 4

Incelenen 100 hastadan 10 tanesinin yakiminda ¢aligmadan 6nce veya
takip sirasinda nébet dykiisii tespit edildi nobet Sykiisii tespit edildi. Nobet

saptanan bu hastalarin 6zellikleri agagida Tablo 5’de gosterilmisgtir.

HASTA YAKINLARINDAN NOBET TESPIT EDILENLERIN

OZELLIKLERI

NO | CINSIYET YAS |YAKINLIK |NOBET TiPi

1 |ERKEK 15 Kardes JTK

2 |KADIN 25 Kardeg JTK

3 KADIN 21 Kardes JTK

4 ERKEK 27 Kardes JTK+ Myok.

5 KADIN 52 Anne JTK

6 |KADIN 22 Kardes JTK

7 |KADIN 22 Kardes Myoklonik

8 |KADIN 9 Kardes Myoklonik
9 |KADIN 18 Kardes JTK

10 |KADIN 17 Kardes JTK A

TABLO 5
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Caligmaya alinan 100 hastanin ulagilabilen 219 birinci derece yakini
EEG’leri ile incelendi. 100 hastadan 48’nin yakininda EEG patolojisi
saptand1. Tespit edilen toplam patolojik EEG’li hasta yakini sayisi ise 58’di.
Bu 10 hastanin birden fazla aile yakininda EEG patolojisi bulunmasindan
kaynaklaniyordu. Bu da Tablo5’de gésterilmektedir.

Caligmaya alinanan hastalarin cinsiyetlerine ve yakinlarinda EEG

patolojisi tespit edilenler ve edilmeyenler olarak ayrilarak olusan gruplarin

tablosu Tablo 6’de ve grafik 1°de gosterilmistir.

CALISMAYA ALINAN HASTALARDA CiNSIYETLERINE GORE
YAKINLARININ EEG’LERINDE PATOLOJIi SAPTANMA

ORANLARI
5 EEG’DE EEG’DE TOPLAM
PATOLOJI (+) PATOLOJI ()
RS 9 17 24
K AUEN 39 35 76
TOPLAM 48 52 100
TABLO 6



H ERKEK
O KADIN

EEG PAT. EEG PAT.
() ¢)

GRAFIK 1

Calismaya alinan hastalardan 26’s1 erkek, 74’ ise kizdir. Bunlardan
da yakinlarinin EEG’sinde patoloji tespit edilenlerin 9’u erkek, 39’u kizken ;
yakinlarinin EEG’sinde patoloji tespit edilmeyen hastalarin 17’si erkek, 35
kiz olarak tespit edilmigtir.

EEG’sinde patoloji tespit edilen 58 hasta yakim 6nce nébeti olanlar
ve olmayanlar olarak ayrildi; buna gore hasta yakinlarindan ndbet tespit
edilen 10 kisiden 7’si kiz, 3’li erkek; nobet tespit edilmeyen 48 kisiden ise
31’i kiz, 17’si erkek olarak tespit edildi. Bunun da tablosu Tablo 7’de
gosterilmistir. Bu verilerin grafigi ise Grafik 2’de gosterilmistir.
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PATOLOJIK EEG TESPIT EDILEN HASTA YAKINLARINDA
NOBETI OLAN VE OLMAYANLRIN CINSIYETLERINE GORE

DAGILIMI
HASTA NOBETI NOBETI
SAYISI OLAN OLMAYAN
58 10 48
KIZ 7 3 1
ERKEK 3 1 7
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Nobeti olmayan hasta yakmlari, yakinhk derecelerine  gore
simiflandirilmast da Tablo 8'de ve Grafik 3’de gosterilmistir. Bunlardan 7’si

anne, 10’u baba, 28’1 kardes ve 3’ii de gocuk olarak tespit edilmistir.

PATOLOJi TESPITEDILEN HASTA YAKINLARININ DAGILIMI

HASTA

o 48
ANNE 7

BABA 10

KARDES 28

COCUK 5

TABLO 8

m ANNE

D BABA

O KARDES
B COCUK

GRAFIK 3
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Calismada bir diger dikkat ¢eken siniflandirma da EEG’sinde patoloji

tespit edilen hasta yakinlarinin yas gruplarina gére ayrilmasidir. Burada da

hasta yakinlari1 nobeti olanlar ve olmayanlar olarak ayrilmigtir. Bunun igin

hasta yakinlar1 1’den 6’ya kadar dekatlara ayrilmistir. Bu veriler de Tablo

9’de ve grafik dokiimii de Grafik 4’de gosterilmistir. Burada bazi yas

gruplarinda EEG patolojisinin daha fazla izlendigi gortlmustiir.

EEG PATOLOJISI SAPTANAN HASTA YAKINLARINDA
NOBETI OLAN VE OLMAYANLARIN YAS GRUPLARINA
GORE SINIFLANDIRILMASI

YASLAR

NOBETI
OLAN

NOBETI
OLMAYAN

0-9

3

10-19

18

20-29

30-39

40-49

50-59

kot o N| ) S

| 0| O

TABLO 9
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EEG PATOLOJISI SAPTANAN HASTA YAKINLARINDA
NOBETI OLANLARIN VE OLMAYANLARIN
YAS GRUPLARINA GORE SINIFLANDIRILMASI

| 20
157
10 B Nobet +
Bl Nobet -
5_
0-
0-9 19 29 39 49 59

GRAFIK 4

EEG’de tespit edilen patoloji gesitleri de 6nemli oldugundan bunlarin
da goriilme oranlar1 tespit edilmistir. Buna gore nébeti olanlarda; 6 keskin
dalga, 3 diken dalga, 1 yavas dalga ve 1 tanesinde de hem keskin hem de
yavas dalga tespit edilmigtir. Nobeti olan ve tedavi altinda olan bir hasta
yakinmin da EEG’sinde patoloji saptanmamigtir. Nobet 6ykiisii olmayan
hasta yakinlarindan ise 32’sinde keskin dalga, 10’unda diken dalga, 13’iinde
yavas dalga ve 7 tanesinde de hem keskin hem de yavas dalga birlikte

g6zlenmistir. Bu veriler Tablo 10 ve Grafik 5’de gésterilmektedir.
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EEG PATOLOJILERINiN DAGILIMI

EEG NO YBETI

PATOLOJILERI gatble 2 gcl_)laiuﬂ\NLAR

KESKIN

DALGA 6 32

DIKEN

DALGA 3 1 0

4-7 Hz YAVA

DALGA . 1 1 3

KESKIN+DIKEN

DALGA 1 0

KESKIN+YAVA

DALGA 3 0 7

NORMAL 1 0
TABLO 10

NOBET(*)

KD:Keskin Dalga

KDD:Keskin dalga+ Diken Dalga

Nor:Normal

NOBET(-)

B KD
CODD
BYD
B KDD
B KYD
B Nor

DD:Diken Dalga

GRAFIK 5
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KYD:Keskin dalga + Yavas Dalga




Ayrica bu EEG patoloji gegitlerinin hasta yakinlari arasinda anne, baba,
kardes ve gocuklara gbre dagilimi da Tablo 11°da gosterilmistir. Keskin
dalgalarin 5°i annede, 8’i babada, 18’i kardeslerde ve 1’i de cocukta tepit
edilmistir. Diken dalgalarin ise 1°i annede, 7’si kardeste, 2’si de ¢ocuklarda
gozlendi. 3-5 Hz.lik yavas dalgalarin ise 2’si annelerde, 5’i babalarda ve

6’s1 kardeslerde goriilmiis, cocuklarda yavas dalgaya rastlanmamistir.

HASTA YAKINLARINA GORE EEG
PATOLOJILERININ DAGILIMI

HASTA

| | ANNE BABA | KARDES | COCUK

EEG
PATOLOJILERI

SALGA 5 8 18 1
1 0 7 2
DALGA 2 4 6 0
7 P s e s
A M o N0 R

TABLO 11
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HASTA YAKINLARINA GORE EEG

PATOLOJILERININ DAGILIMI

B KD
DD
OYD
B KY
ANNE BABA KARDES COCUK
KD:Keskin Dalga DD:Diken Dalga YD: Yavag Dalga
KY: Keskin dalga +Yavag dalga
GRAFIK 6

EEG incelemelerinde bir diger onemli parametre de intermittant fotik
uyarima verilen yamtlardi. Buna gore de caliymaya alinan hastalardan

23’(inde intermittant fotik stimiilasyon (IFS) yaniti pozitif olarak tespit

edildi. Bu hastalarin da 16’Sinmyakinlarinin EEG’lerinde yine IFS pozitif
olarak tespit edildi. Intermittant fotik uyarima alinan yanitlarin sonuglari ise

Tablo 12’de gosterilmistir.
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PATOLOJIK
EEG'Li HASTA
SAYISI

IFS
(+) OLANLAR

IFS
(-) OLANLAR

58

23

35

IFS (+) OLAN
HASTALARIN
YAKINLARINDA
IFS

IFS (+) IFS (-)

14 9

TABLO 12
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TARTISMA

Epilepside | epileptogenez tiim ayrintilariyla heniiz agikliga

kavusmamig bir olusumdur, Epilepsi aragtirmalarinda bazi tiplerinde genetik
etkinin varhg:  dikkati ¢ekmistir. Bunun sonucunda epileptogenezde
genetigin de rolii olabilecegi ortaya ¢ikmigtir. Birgok epilepsinin kalitsal
gegisinin mendelyan olmayan kompleks bir sekilde olusu onlarin baglanti
analizleri  vasitasiyla haritalanmasini zorlastirmaktadir.(63). Epilepsi
tetkikleri arasinda beynin biyoelektrik aktivitesinin kayd: ile bize 1s1k tutan
EEG’de de boyle bir genetik etkinin olup olmamasi hem epilepsi agisindan
hem de beynin elektriksel aktivitesinde genetigin yeri agisindan merak
uyandiran bir konu olmustur. Gergekten de yapilan calismalarda EEG,
bireyler arasinda farkliliklar gostermekle birlikte bazi parametreler
degerlendirildiginde  genetigin énemi anlasilmaktadir. Bu parametreler
arasinda epilpetiform EEG bulgularinin genetik 6zellikleri oldugu gibi,
EEG’de zemin aktivitesindeki bazi varyantlarin da degisik tiplerde genetik
gecisi oldugu tespit edilmistir. (37-52)

Calismamizda 100 hastadan 76’s1 kiz, 24’t erkektir. Primer
jeneralize epilepsi tipleri farkli cinsiyet oranlari gostermektedir. Cocukluk
¢ag1 absans epilepside belirgin kiz Gstiinliigli varken, JTK tipte hafif bir
erkek iistiinligii tespit edilmigtir. Juvenil myoklonik epilepside ise belirgin
bir cinsiyet farki gozlenmemistir. (8) Bizim g¢alismamizda erkek ve kiz
hastalar arasindaki bu yiiksek oran farki SSK Hastanesi Polikliniginden

secilen hastalar arasinda erkek hastalarin giivencesinin 18 yasla sl

olmasindan kaynaklandigini diistindiirmektedir. Bundan dolay1 da genelde
hastalara baktigimizda sosyal giivence agisindan simirlama olmayan kiz

hastalarin, erkek hastalara sayisal olarak tistinliik gdsterdigi gériilmiistiir,
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Hastalarin geneline bakildiginda yag agisindan primer jeneralize
epilepsili hastalarin bu epilepsi tipinin bir ozelligi olarak gocukluk gaginda,
adlesan cagda ve geng yetiskin dénemde agirlikli olarak toplandigs
gortilmektedir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin adslesan ve geng eriskin
yas grubunda toplandif gériilmektedir. Poliklinigimizde gocuk yas grubuna
bakilmiyor olmasi bu grubun sayisinin nispeten diisiikliigiinii gosterir. Nobet
tiplerine gdre hastalarin dagilimina bakildiginda burada da jeneralize tonik
klonik nébeti olanlarin, absans ve myoklonisi olanlara gére belirgin fazla
oldugu gozlenmistir. Bu da  bizim hasta grubumuzun agirlikli olarak
adolesan ve geng¢ eriskinlerden olusmasindan kaynaklanmaktadir. Ciinkii
myoklonik nébet ve absans nobetler agirlikli olarak ¢ocukluk g¢aglarinda
goriiliirken jeneralize tonik klonik nobetler daha ileri yaglarda agirhik
kazanmaktadir. (1-4-8)

Bizim calismamizda primer jeneralize epilepsi oOzellikle yakn
genetik bagi olan birinci derece yakinlarinda incelenmistir ve bu tip
epilepside genetik 6zelliklerin EEG’ye ne olglide yansidigi arastiriimigtir.
Primer jeneralize epilepsili hastlarda degisik ozelliklerde ve tipte genetik
gecisin oldugu gosterilmistir. Yapilan identik ikiz ¢ahgmalarinda %90 gibi
yiiksek bir oranda gegis saptanmustir.(59) PJE’ler tim epilepsilerin %30-
40’m olusturmaktadir; bunlar da JME, ¢ocukluk ¢agi absans epilepsi ve
jeneralize grand mal nobetlerle giden epilepsileri kapsamaktadir. Bu tip
epilepsideki genetik gecis ozelligini de dislintince tiim epilepsiler arasinda
ne kadar énemli bir yere sahip oldugu anlagilmaktadir. Fakat genetik gecig
tek basina rol almaz, gevresel faktorler de etkilidir. Bu yiizden ge¢isin
poligenik  faktorlere  bagh oldugu  savunulmaktadir.(23-52-24-25)
Metrakos’larin ¢aligmasinda 211 sentrensefalik epilepsili hastada yapilan
calismada, hastalarin 9413’niin kardesinde nobet tespit edilmistir; buna
karsin hastalarin %37’sinin kardesinde ndbet olmaksizin EEG patolojisi

saptanmistir.(52) Bizim calismamizda da hastalarin %10’unda yakinlarinda
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nobet Oykisii tespit edilmistic ve %48'nde de nobet olmaksizin EEG
patolojisi saptanmistir.  Yani hastalarin yaklasik %10’ ununun yakininda
nobet meydana gelmekte fakat daha yiiksek orandaki bir grubunda ise
patolojik serebral noronal aktivite olusmaktadir. Nébet tespit edilen 10
kiginin ~ nobet tipleri incelenecek olursa 7’sinde JTK nobet, 2’sinde
myoklonik ndébet ve 1’'inde JTK ve myoklonik nébet izlenmistir . Yani
nobetler yine idiopatik jeneralize epilepsinin tipleri arasindadir. Bunlardan
JTK nobetli 6’simin asil hasta olan yakini da JTK nébete sahiptir, 1’inde ise
hem JTK nébet hem de myoklonik nébet mevcuttur. Myoklonik nébet tespit
edilen 3 kisinin asil hasta olan yakinlarinda ise yine hem JTK nébet hem de
myoklonik nébet izlenmistir. Arastirmalarda hasta yakinlarinda goézlenen
nobetler, bizim caligmamizda da izlendigi gibi yine primer jeneralize
epilepsinin subtiplerinden olugmaktadir.(8) Burada dikkati ¢eken bir diger
konu da myoklonik ndbet tespit edilen 3 kisinin ve bunlarin asil hasta olan
yakinlarinin  IFY’larinim (+) olmasidir. Bu hem myoklonik epilepsi ile
IFS’a duyarhligin korelasyonunu hem de IFY’in diger parametrelere oranla
daha giiclii olan genetik gegisini desteklemektedir. (27-53-54)

Patolojik EEG’ler deperlendirilirken; diken dalga, keskin dalga,
yavas dalga ve fotik stimiilasyona yanit gozéniine alindi. Burada EEG
patolojisinin %48 gibi yiiksek bir oranda izlendigi ve bunun da bir genetik
gecisi inkar edilemez hale getirdigi goriilmektedir. Bu pek ¢ok caligma ile de
desteklenmektedir. Daha 6nceki yillarda Metrakos’larin yaptig1 genis
¢alisma sonucunda sentrensefalik epilepsi olarak adlandirdigi petit mal,
grand mal nobetlerin oldugu ve diensefalon, mezensefalon ve muhtemelen
de rombensefalonun serebral hemisferlerle bilateral fonksiyonel iliskileri
sonucunda ortaya ¢ikan paroksismal bilateral senkron 3 Hz.lik diken ve
dalga desarjlarinin genetik ozelliklerini incelemisler. Bunun sonucunda da
sentrensefalik tipteki EEG patolojisinin otozomal dominant bir gegisinin

oldugunu; fakat bu gegisin farkh bir sekilde yasa bagimli olarak 4,5-16,5
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yaslart igin tama yakin bir ézellik gosterdigini agiklamislardir. (52) Baska
‘ ¢alismalarda da genetik gegisden bahsedilmis fakat bunlarda gegis modu bu
| kadar  kesin olarak gosterilmemistir.  (Yzellikle primer jeneralize
epilepsilerdeki EEG patolojilerinin genetik olarak oldukga anlamli bir gegisi
izlenmektedir. (37-38-51-52). Bizim ¢alismamizda da gbze carpan onemli
bir 6zellik yas gruplari arasinda olusan farkilikt, Caligmamiza 12-37 yaslari
arasindaki hastalarin 4-58 yaslari aragindaki yakinlar1 alinmisti ve patolojik

EEG’ye sahip olanlarin % 38 gibi farkl; bir ylizdeyle 10-19 yaglari arsinda

toplandig1 goriilmiistiir. Buna benzer oranlar daha 6nce yapilan ¢alismalarla
da ortaya konmustur. Ornegin Metrakoslarm yaptig1 genis bir ¢caligmada 211
sentrensefalik epilepsili hastanin birinci ve ikinci derece akrabalarinda EEG
patolojileri incelenmis ve %46,1 oraninda epileptiform aktiviteye
rastlanilmigtir. Bunlar arasinda da yakinlarinda patoloji saptananlarin 4,5-
16,5 yaslar1 arsinda %44 gibi bir yiizdede toplandig1  goriilmiistiir. Degen
ve Degen’in 1990 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 5-12 yas arasinda patolojik
EEG %54,5 gibi bir oranda saptanmistir. Yine Degen’lerin 1995 yilindaki
benzer bir caligmasinda ise 54 epileptik hastanin 83 kardesi EEG ile
taranmig ve bunlarin  %41’i epileptiform aktivite gdstermistir. Bu
epileptiform aktivite de ozellikle 6-14 yas grubunda en yiiksek orana
rastlanmistir. (43-51-52)

Bizim ¢aligmamizda bu yas grubu diginda bir de eriskin yas
grubunda 40-49 yaslar1 arasinda %22’lik bir yiikselme dikkati ¢ekmistir.
Diger ¢alismalar incelendiginde boyle bir pik dikkati gekmemektedir. Bu da

diger calismalarin gogunda hasta gruplar1 gocuklardan olustugu ve EEG

incelemelerinin yalmzca hasta kardeslerinde yapildigi i¢in oldugu

diisiiniilmektedir. Bu gallsmalardan yalnizca birinde aileler de incelenmis ve

burada da 32-40 yas arasinda %12’lik bir ikinci pike rastlanilmigtir. (52 )

Epileptiform aktivitelerin yaglara gore gosterdigi bu farkli dagilimlar,

genetik gegisin de gocukluk cagl ve addlesan ¢agda daha belirgin oldugunu
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ve ilerleyen yasla beraber azaldigini gstermektedir fakat bir grupta da bu

epileptiform  patolojinin  sabit olarak ijeri yaslarda da devam ettigini

digtindiirmektedir.  Bundan dolay; da genetik gecisten siiphelenilen
durumlarda arastirmalar bu yaglarda yogunlagtirilmalidir, (43-52)

Cahgmada dikkati geken diger bir Onemli husus da cinsiyet
efilimiydi. NObeti olmayan hasta yakinlarindan patolojik EEG’ye sahip
olanlarin % 64,5 kiz, %35,5 erkek olarak tespit edilmistir. 1996’da Degen
ve Degen’in ¢alismasinda da hastalarin kiz kardeglerinde % 54,5 ’'luk EEG
patolojisi saptanirken bu oran erkek kardeslerde %30 olarak bulunmustur.
(8-43) Cinsiyetlere gore olan farkliliklar baska bir yonden de ele alinmustur.
Buna gore ¢alismalarla kiz hastalarin yakinlarinda EEG patolojisi saptanma
orani erkek hastalarinkinden yiiksek bulunmustur. Ornegin; Doose ve
Bair’in 1987’deki c¢alismalarinda kiz hastalarin kardeslerinde, erkek
hastalarin kardeslerine gére daha yiiksek oranda patolojik bulunmustur.
(8-47) Buna uyan bir sekilde bizim ¢alismamizda da yakininda patolojik
EEG tespit edilenlerin %81’1 kiz, %19’u erkek olarak tespit edilmigtir. Bu
asir1 goziiken fark bizim g¢alismamizda kiz hastalarin da %74 gibi ytiksek
oranda olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bu oran da g6z 6niinde
tutularak bakildiginda %81 yine de erkek hastalara gére belirgin olarak
yitksek oldugu dikkati gekmektedir. Yagstan sonra cinsiyetin de genetik
gecisde énemli bir parametre oldugu gosterilmistir. Bu da kiz hastalarin
yakinlarinda patoloji goriilme riskinin daha fazla oldugunu; hasta yakinlari
arasinda da kiz kardeslerin ya da kiz ¢ocuklarin daha fazla risk altinda
oldugunu gostermektedir.

Calismada diger bir o6nemli parametre de intermittant fotik
uyarimina yanittir. Bu szellik de pekgok calisma ile incelenmis ve anlaml
bir genetik gegisle kargilagiimustir. Ornegin, Doose ve Waltz *in 1993’de

yaptiklari bir ¢aligmada [FY’1 pozitif olan hastalarin %49’unun kardesinde

de IFY pozitif olarak tespit edilmistir.(53) Yine H. Doose ve arkadaslarinin

58



yaptiklari bir baska calismada hem epileptik olan hem de epileptik

olmayanlarda intermittant yan incelenmistir. Bunun sonucunda her iki

grupta da yakinlarinda anlamli bir [Fy pozitifligi tespit edilmistir. Ayrica

[FY’in genetik gegisinde de yasa bagimli bir ¢zellik dikkati cekmistir. (54)
Bizim ¢aliymamizda da hastalarin [FyY’; pozitif olanlarin oranm %20 olarak
tespit edilmistir ve bu hastalarin yakinlarinda IFY’; pozitif olanlarin orani
%59 olarakbulunmustur. Fakat bu pozitif yakinlar arasinda yasa bagimli bir
gecis dikkati gekmemistir.

Epileptik hastalarda birgok EEG o6zelliginin ve klinik &zelligin
genetik gecisi olabilecegi bilinmektedir. Epilepsiye karsi direng veya
epilepsi i¢in olan asir1 duyarlilik &zellikleri; birgok gen ile beraber endojen
ve eksojen pekgok faktoriin kontrolii altindadir. Endojen ve eksojen faktorler
arasinda; uyku, uyaniklik, hiperventilasyon, disaridan gelen ses veya 1sik
gibi etkenler olabilir. Fakat endojen 6zellikler iginde heredite dnemli bir yer
tutmaktadir. Beynin elektriksel aktivitesi de zemin o&zellikleri, gesitli
patolojileri igermesi, bunlarin ortaya ¢ikis zamani, sikligr ve sekli ile
epilepsiye olan direng veya duyarlilik hakkinda bizi aydinlatmaktadir. Insan
beyninin elektriksel dalga formlari, netlik kazanmamakla beraber genetik
ozellikler tagimaktadir. Ozellikle semptomatik olmayan primer jeneralize
epilpesiye ozel bilateral, senkron diken dalga desarji gibi, yine bilateral,
senkron 4-7 Hz teta dalgalari gibi epilepetiform aktivitelerin goriilmesinde
hereditenin rolii ortaya konmustur. Buradaki genetik gegis yasa ve cinsiyete
gore farkhliklar gostermektedir. Bizim calismamizda da oldugu gibi 5- 17
yaslar arasinda patolojilerin goriilmesinin artist dikkati ¢ekmektedir. Otérler;
bazi gelisim periodlari esnasinda EEG zemin aktivitesinde de degisiklikler
oldugunu gostermislerdir. Bu konviilzyona kars1 serebral duyarlilikta artig
ile korele bir dénemde olabilir. Bu bize yasa bagiml olarak karsimiza ¢ikan

EEG patolojisine egilimi agiklamaktadir.
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Onemli bir soru da genetik gegisin tipidir. Bazi onemli galigmalarda
otozomal dominant gegis savunulsa da degerlendirmelerde pek ¢ok
parametrenin dikkate alinmas; gerektigi diigtintiliince bu gegis modu o kadar
da kolay goztikmemektedir. Ciinkii degisik incelemelerde idiopatik bile olsa
hastanin n6bet tipine, ndbetlerin  hastadaki baglangic yasina, hasta
yakmnlarinda  kullamlan — aktivasyon yontemlerine gore —degisiklikler
izlenmektedir. Bu da polijenik bir heredite modunu diisiindiirmekiedir.

Kesin olan sudur ki; genetik faktsrler idiopatik jeneralize epilepsinin
patogenezinde kesin rol oynarlar. Klinik olarak nébetin genetik gegisinin
gosterilme orani, jeneralize epilepsi igin tipik olan EEG bulgularmin
gosterilme oranindan daha disiiktiir. Bu da EEG’de genetik gegisin daha
kolay oldugunu gostermektedir. EEG’de saptanan bu patolojiler serebral
exitabilitenin veya nobet duyarliliginin bir gostergesidir. Tiim bu
incelemeler de serebral exitabilitenin genetik belirleyicilerinin bulundugunu
ve nobete karsi kalitsal bir duyarlihgin varligim géstermektedir. Idiopatik
jeneralize epilepsilerde  bu bilgiler ig18inda genetik gegis  gozardi
edilmemeli, tanis1 kesinlestirilmis hastalarda  genetik damismanlik

baslatilmalidir.
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Epileptik ng :
“ p Obet fark] etiyolojik nedenlerle |, beyinde bi
noronun anormal ve asiri elektrikse] bosalimi ile ort » Deyinde bir grup
€0 aya

disfonksiyonudur.Epilepside epileptogenez i < ¢ikan, beynin gecici
nti

kavugsmamis  bir olusumdur. ariyla heniiz agikliga

Epilepsi arg
i . stirmalarinda  §zellikle bazi
tiplerinde genetik etkinin varligr  dikkati ¢ekmigtir.Bunun sonucunda

itesinin kaydi ile 151k tutan bir tetkiktir.
Yapilan ¢alismalar sonucunda, bireyler arasinda farkliliklar gostermekle
birlikte epileptiform EEG bulgulari veya zemin aktivitesi gibi olgularin da
genetik gecis gosterdigi anlasilmustir.

Bizim c¢alismamizda da primer jeneralize epilepsili hastalarin
birinci derece yakinlari EEG ile degerlendirildi ve burada genetik etki
incelendi. Calismanin sonucunda tipik EEG bulgusu gostéfen primer
jeneralize epilepsili hastalarmn birinci derece yakinlarinda nobet oykisi
olmasa da anlamli oranda patolojik EEG bulgusu saptanmigtir.

Sonug olarak EEG’de genetigin etkisini gosterilmistir. Bu bilgiler

is1ginda genetik gegis gozardi edilmemeli, tanisi kesinlestirilmis hastalarda

genetik danigmanlik yapilmalidir.
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