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Epilepsili Hastalarda

Kognitif Fonksiyonlarin Olaya iliskin
Endojen Potansiyellerie (P300)
Degerlendirilmesi

OLZET su calismada epilepsi hastalarinin kognitif
fonksiyonlarinin olaya iliskin endojen potansiyellerden
olan P300 ile degerlendiriimesi amaclanmistir
Galismaya International Leage Against Epilepsy
siniflamasina gdre tanisi konan 37 kriptojenik
kompleks parsiyel epilepsi (KPE) ve 55 idiopatik
jeneralize epilepsi ({JE) hastasindan olusan toplam
92 olgu ve 40 saglikli kontrol bireyi alindi.

Hastalarinin 49°'u karbamazepin, 15 fenitoin ve
28’ valproik asit kullanmaktaydi. Standart
yéntemlerfe, isitsel “oddball paradigm” kullanarak
Pz, Cz, Fz bélgelerinden OIEP kayitlari yapildi. P300
dalga latanslari KPE hastalarinda, [JE grubuna ve
kontrol grubuna gére anlamli derecede uzun
bulundu. Hastalk stiresi uzun olanlarda P300 latans
daha uzun saptand). Bulgular, nébet tipinin, stresinin
ve sikhginin P300 parametreleri ile iliskili oldugunu,
kullanilan majér antiepileptik ilaclarin ise P300
tzerine énemli bir etkisini olmadigini.

Anahtar Kelimeler: £pilepsi, P300, Olaya-iliskin
endojen potansiyeller

Event Related Potentials in Epileptic
Pootients

ABSTRACT /n this study, we aimed to evaluate
the P300 component of event-related potentials
(ERP) in epileptic patients, and compare them with
age-matched controls. The study groups consisted
of 37 complex partial epilepsy (CPE) patients, 55
idiopathic generalized epilepsy (IGE) patients and
40 control subjects. All patients were selected
according to the criteria of ILAE. All patients were
treated with monotherapy; 49 patients were treated

with carbamazepine, 15 with phenytoin, 28 with
valproic acid. The P300 waves recorded from Pz,
Cz and Fz using auditory oddball paradigm.
The P300 latencies were significantly longer and
amplitides were lower in CPE patients compared
with those in IGE patients and controls. Patients
with long duration of epilepsy had significantly
prolonged P300 latencies compared to those short
duration of epilepsy. In conclusion, we found that
P300 changes are related with type, duration and
frequency of seizure. No significant effect of used
major antiepileptic drugs on P300 were found.

Key Words: Epilepsy, P300, Event-related potentials

GIRIS

Epilepsinin kognitif fonksiyon bozukluguna
yol actigi yillardir bilinmektedir (1.2),

Ilk defa 1965 yilinda Sutton ve ark. tarafindan
olaya iliskin endojen potansiyellerin (OIEP)
kognitif fonksiyonlarla iligkisi rapor edilmistir.
P300, OIEP’lerin en iyi bilinenidir ve tanisal
amach olarak noropsikolojik test bataryalar: ile
birlikte veya tek basina kognitif fonksiyonlarin
objektif ol¢ttii olarak klinik kullanima girmistir
(45,67, Demans, sizofreni, mental retardasyon,
depresyon, multiple skleroz, amyotrofik lateral
skleroz gibi bircok hastalikta P300
patansiyelinde amplitid kaybi ve latans

55

gecikmesi saptanmustir G.7),

Epilepsi hastalarinda OIEP’lerin kdkenini,
farklt nébet tipleriyle baglantisimi ve antiepileptik
ilaclarin P300 komponenti tizerine olan etkisini
arastiran bir¢ok calisma yapilmistir. Bu
caligsmalarin sonuclarinda fikir birligi yoktur.

Grunvalt ve ark. epileptik hastalarda P300
latansinda uzama ve amplitiinde diistikliik
oldugunu bildirdiler ®. Drake ve ark., kompleks
parsiyel ve sekonder jeneralize olan parsiel
epilepsili hastalarda P300 latansinda uzama rapor
etmiglerdir . Fukai ve ark., temporal lob
epilepsili hastalarda, jeneralize epilepsili hastalar
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ve kontrol grubuna gére, P300 latansinin uzun
oldugunu bildirmislerdir @®. Puce ve ark., temporal
lob epilepsili 70 hastanin 46’sinda limbik P300
potansiyelinin kaydedilemedigini veya rudimenter
oldugunu bulmuslardir (10). Rodin ve ark., kronik
epilepsi hastalarmnda P300 latansinin daha uzun,
amplitiidinin de daha disik oldugunu
saptamuslardir D,

Enoki ve ark., cocuklarda farkli epilepsi
tiirlerinin P300 latansini etkilemedigini
savunmuslardir (12). Yakin gecmisteki iki ayr1
calismada ise P300 latansinin kriptojenik parsiyel
epilepsili hastalarda uzun oldugunu, ancak
idiopatik jeneralize epilepsili hastalarda
etkilenmedigini saptamis ve nobet tipinin P300't
etkiledigini rapor etmislerdir (13,14,

Bu ¢alismada goreceli olarak genis bir epileptik
hasta grubunda ve yas uyumlu kontrol
bireylerinde olaya iliskin potansiyellerin
degerlendirilmesi; ndbet tipinin, nobet sikligmin,
hastalik stiresinin ve kullandan antiepileptik ilacin
kognitif fonksiyonlar iizerine ne denli etkili
oldugunun belirlenmesi amaglanmisgtir.

MATERYAL VE METOT

Calismaya yaslart 18-46 (25.31% 6.94) arasinda
degisen 47’si kadin, 45’i erkek, toplam 92
epileptik hasta ve yaslar1 18-45 (25.35+7.00)
arasinda degisen 21'i kadimn, 19'u erkek, toplam
40 saglikli kontrol birey alindi. Olgu grubu;
International Leage Against Epilepsy (ILAE)
siniflamasina gére tanist konan, yas ortalamasi
26.32+6.96 olan, 17 si kadin, 20’si erkek 37
kriptojenik kompleks parsiyel epilepsi (KPE) ve
yas ortalamast 26.43£6.90 olan 30’u kadin, 25’i
erkek 55 idiopatik jeneralize epilepsi (IJE)
hastasindan olusan iki gruptan olusturuldu 5.
Saglikli kontrol bireyleri, hasta grubuyla uyumlu
yaslarda olan Tip Fakiiltesi 6grencileri, hastane
calisanlart ve diger goniilliiler arasindan secildi.
KPE ve IJE gruplarinun her biri icin yas uyumlu
kontrol gruplari olusturuldu. Kontrol ve hasta
grubunda kognitif fonksiyonlar1 etkileme
potansiyeli olan herhangi bir ilag, alkol, bagimldik
yapict madde alimi, beyin lezyonu ve
noropsikolojik hastalik Gykiisii olmamasina dikkat
edildi.

Olgular 6nce KTU Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali Epilepsi polikliniginde

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 9, sayi: 1, yu: 2003

Néroloji

degerlendirildi. Detayli 6ykii 6grenildikten sonra
Folstein tarafindan gelistirilen form kullanilarak
mental muayeneleri test edildi.

Tim olgularin tam kan sayimi, kan
biyokimyasi, EEG kayitlar1, bilgisayarli beyin
tomografi veya kranial manyetik rezonans
goriintiileme tetkikleri yapildi. Nororadyolojik
goruntiileme tetkiklerinde yapisal lezyon bulunan
hastalar calisma dis1 birakildi. EEG ve OIEP
kayitlamalart yapilirken hastalarin son 48 saat
icinde nobet gecirmemis olmalarina dikkat edildi.

KPE hastalarinin 27 si karbamazepin, 5’i
fenitoin ve 5’i valproik asit; IJE hastalarinin 22’si
karbamazepin (KBZ), 10"u fenitoin (FEN) ve 231
valproik asit (VPA) mototerapisi kullanmaktayd.

Hastalar ve kontrol bireylerinin olaya iligkin
potansiyel kayitlamalari klinigimiz NOrofizyoloji
laboratuvarinn etrafi bakur ile kaph izole kayit
odasmda yapildi. Denekler log ve sessiz ortamda
rahat bir koltuga oturtuldu. Teste baslamadan
once uygulanacak islemler konusunda bilgi ve
guven verildi. Ayrica deneklerden c¢igneme,
yutkunma, goz kirpma ve mimik hareketlerinden
miimkiin oldugunca sakinmalar istendi. OIEP’ler
“International Federation of Clinical
Neurophysiology” tavsiyelerine uygun olarak
kaydedildi (6. Kayitlamalar Medelec Premier
Plus cihazinda Ag/AgCl elektrodlar kullaniarak
yapildi. Elektrod yerlestirilecek bolgeler alkolle
temizlendi. D6rt kaydedici kanal kullanildi.
Uluslararas: 10-20 sistemine gore referans
elektrodlar mastoid bolgeye, aktif elektrodlar Fz,
Cz, Pz noktalarina yerlestirildi. G6z hareketleri
infraorbital bolgeye yerlestirilen elektrod ile
monitorize edildi. Toprak elektrodu olarak
prefrontal bolgeye yerlestirilen disk elektrodu
kullanilds, Elektrod impedanslar: 5 ohm’ un altinda
tutuldu.

OIEP’ler “Standart oddball paradigm”
(sasirtmalt uyaran dizisi) kullanilarak kaydedildi.
Frekans limitleri 0.1-50 Hz arasinda tutuldu. Her
iki kulaga yerlestirilen kulaklik yardimu ile 70 dB
siddetinde, sik olarak (%80) pip (1 Kz) ve rastgele
nadir olarak (%20) tone (8 Kz) uyaranlar verildi.
Denekten nadir gelen tondaki sesleri ayirarak
icinden saymasi istendi.

Hedef uyarilardan elde edilen 32 trase
averajlanarak degerlendirildi. Traselerde N100,
P200, N200, P300 dalgalarinin tepe noktalari
belirlenerek latans ve amplitiid olciimleri yapildi.




P300 dalgasi ile ilgili parametreler SPSS istatistik
programina aktarildi. Veriler parametrik
varsayimlari yerine getirdiginden, degerlendir-
meler Independent-samples T, One-way ANOVA
ve Pearson korelasyon testleri kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Mini mental muayene skorlar1 ortalamasi
kontrol grubunda 28.97 % 1.33, hasta grubunda
28.80 * 1.46 bulundu. Bu sonuglar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. KPE ve IJE
gruplar arasinda da mini mental muayene skorlart
(sira ile 28,7 £ 1,50 ve 28,8 + 71,39) bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi.

Epilepsi hastalarinda ve kontrol grubunda
hedef uyarilar ile elde edilen OIEP sonuclari
Tablo-1 de 6zetlenmistir. Epilepsi hastalarinda
kontrollere gore, Pz, Cz ve Fz noktalarindan
kaydedilen P300 latanslari anlamh derecede uzun,

amplitiidleri diisiik bulundu (p<0.005).

KPE hastalarinda ve yas uyumlu kendi
kontrollerinde elde edilen OIEP sonuglar:
Tablo-2’de Gzetlenmistir. KPE hastalarinda
kontrollere goére, Pz, Cz ve Fz noktalarindan
kaydedilen P300 latanslari anlamh derecede uzun,
amplitiidleri diisiik bulundu (p < 0.005).

IJE ve kendi kontrolleri arasindaki OIEP
kargilastirmalari Tablo-3'de 6zetlenmistir. IJE ve
kontrol grubunda OIEP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

KPE ve IJE gruplari arasindaki OIEP
karsilagtirmalar1 Tablo-4'de gosterilmistir. KPE
grubunda P300 dalgalarinin latanslari uzun,
amplitiidleri dasiiktiic (p < 0.005).

Nobet sayis1 ile OIEP’lerin iligkisi Tablo-5'de
Ozetlenmistir. Pz, Cz ve Pz bélgelerinde elde
edilen P300 dalga latanslari, toplam nébet sayist
bes ve daha fazla olan hastalarda daha vzundur
(p<0.05). Pz, Cz, Pz den kaydedilen P300
amplitiidleri, toplam nébet sayisi bes ve besten

Tablo 1: Epilepsi hastalarnda ve kontrol grubunda elde edilen P300 sonuglar

Dalga formu Epileptik hasta grubu Kontrol grubu P degeri
n=92 n =40
Pz  P300 latans 336,9+20,5 326,4+13,7 0,004
amp. 19,2458 22,4+6,1 0,005
Cz  P300 latans 336,7+20,3 325,6£13,9 0,002
amp. 19,54£5,9 22.9+6,1 0,003
Fz P300 latans 339,2420,4 327,8+14,0 0,002
amp. 17,645,3 20,651 0,003
Tablo 2 : KPE bastalarinda ve yas uyumlu kontrol grubunda elde edilen P300 degerleri
Dalga formu KPE grubu Kontrol grubu P degeri
n =37 n =33
Pz  P300 latans 349,1+21,9 326,3t14,4 0,005
amp. 16,244 8 22,2+6,6 0,001
Cz P300 latans 348,5+£20,7 325,4+14,6 0,003
amp. 16,4%5,0 22,746,62 0,001
Fz  P300 latans 34944232 327,7+14,8 0,002
amp. 15,2+4,5 20,425,5 0,001
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Tablo 3 : [JE ve yas uyumiu kontrol grubunda elde edilen P300 degerlerinin karsilastiriimasi

Dalga formu IJE grubu Kontrol grubu P degeri
n=>55 n =36

Pz P300 latans 328,0+14,7 325,8+14,0 0,363
amp. 21,3£5,6 22,4463 0,401

Cz P300 latans 328,7+15,9 326,7+14,2 0,233
amp. 21,545,6 22,446,3 0,294

Fz P300 latans 33234150 330,3+14,3 0,103
amp. 19,2+5,3 20,245,3 0,293

Tablo 4 :
KPE ve IJE gruplarinda; Pz, Cz ve Fz noktalarmdan kaydedilen P300 degerlerinin karsilastirilmast
Dalga formu KPE grubu iJE grubu P degeri
n=37 n=>55
Pz P300 latans 349,1+21.9 328,6+14,7 0,001
amp. 16,2+4,8 21,3£5,6 0,001
Cz  P300 latans 348,5+20,7 328,7£15,9 0,001
amp. 16,4+5,0 21,545,6 0,001
Fz  P300 latans 349 4+23,2 332,3+15,0 0,001
amp. 15,2+4,5 19,2+45,3 0,001

Tablo 5: Toplam ndbet sayist besten az ve bes veya daba fazla olan bastalarda elde edilen OIEP

dederlerinin karsilastirilmasi

Bes ve daha fazla

Besten az nobetgeciren

Dalga formu ndbet geciren hasta grubu hasta grubu P degeri
N=71 n=21

Pz  P300 latans 339,0+22,0 325,6+124 0,048
amp. 18,3+5,3 22,4+6,5 0,005

Cz  P300 latans 338,7+21,7 327.8+13,2 0,046
amp. 18,5%5,3 22,8+6,6 0,003

Fz  P300 latans 340,7£21,6 334,2+15,0 0,207
amp. 16,8+4,7 20,2+6,5 0,010

Tiirk Néroloji Dergisi, cilt: 9, sayr: 1, yi: 2003
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Tablo 6: Hastalik stivesi, mini mental muayene skorlari ve Cz'den kaydedilen OIEP lerin iliskisini

gdsteren Pearson korelasyon katsayiari.

Cz Cz
Dalga formu P300 P300 MMM Hastalik stiresi
latans Amp.

Cz
P300 latans 1,00

amp. 0,60 1,00
MMM -0,04 -0,05 1,00
Hastalik stiresi 0,26** -0,42%* 0,05 1,000

MMM : Mini Mental Muayene  ** P< 0.01 *P<0.05

fazla olan hastalarda daha diisiik bulundu
(p = 0.01). Cz den kaydedilen OIEP paramet-
relerinin birbirileriyle, mini mental muayene
skoru ve nobet sikligr ile iliskisi Tablo-6’da
gosterilmistir. Hastalik siiresi arttikca, P300
latans: uzamakta, amplitidi dismektedir
(r =0.26, -0,42; P< 0.01). Mini mental muayene
skorlartyla P300 parametreleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi.

Antiepileptik ilaclarin P300 iizerine etkileri,
nobet tipinin etkisini ortadan kaldirmak icin
sadece IJE grubunda analiz edildi. KBZ, PHE ve
VPA alan gruplar arasinda P300 latans ve
amplitiidiinde anlaml fark saptanmadi (p<0.05).

TARTISMA

Bu calismada, saglikli kontrol bireyleri ile
kiyaslandiginda, epileptik hasta grubunda Pz, Cz
ve Fz bolgelerinden kaydedilen P300 latanslar:
uzun, amplitiidleri distik bulundu. Parsiyel
epilepsi hatalarinda elde edilen OIEP’ler yas
uyumlu kendi kontrol grubu ve jeneralize epilepsi
grubu ile ayr1 ayr karsilastirildi. Parsiyel epilepsi
grubunda, kontrol ve jeneralize epilepsi grubuna
gore P300 dalgalarinin latanslari uzun,
amplittidleri diistik bulundu. Jeneralize epilepsi
grubunda ve kontrol bireylerinde elde edilen
OIEP degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel
fark saptanmadi. Bu durum toplam epilepsi
hastalar: ve kontrol grubu arasindaki P300
farkliliklarinin KPE grubundaki hastalardan
kaynaklandigini géstermektedir.

Drake ve ark., parsiyel ve sekonder jeneralize
epileptik nobeti olan 17 hastada ve 19 kontrol
bireyinde OIEP kayitlamalari yapmus ve epileptik
hasta grubunda N200 ve P300 komponentlerinde
belirgin latans uzamasi, P300 dalgasinin
amplitiidiinde artma oldugunu bulmuslardir (9).
Triantafyllou ve ark., 36 IJE, 19 KPE ve 13 frontal
lob epilepsisi olan 68 hastada elde ettikleri
OIEP’leri, 30 normal kontrol bireylerindeki
degerlerle karsilastirmislar ve P300 latansinin
epilepsi hastalarinda daha uzun bulmuslardir.
Temporal lob epilepsili hastalarda, jeneralize
epilepsili hastalarla karsilastirildiginda, P300
latansinin uzun oldugunu saptamuslar (7, Fukai
ve ark., 30 temporal lob epilepsili ve 26 idiopatik
jeneralize epilepsili hastada OIEP kayitlamalar
yapmuslardir. Temporal lob epilepsili hastalarda,
P300 latansinin hem kontrol, hemde jeneralize
epilepsi grubuna gére daha uzun oldugu
sonucuna varmuglar ve bu uzamanin hipokampal
fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegini 6ne
stirmuslerdir . Benzer bir calismada Soysal ve
ark., temporal lob epilepsili hastalarda P300
latansinin kontrol bireyleri ve jeneralize epilepsi
grubuna gore anlamli derecede uzun oldugunu
bulmuslardir (9. Puce ve ark. temporal lob
epilepsili 59 hastanin 48 inde (%81) limbik P300
potansiyelinin kaydedilemedigini veya rudimenter
oldugunu rapor etmislerdir (10,

Sonucta tiim aragtirmacilar, hipokampusun
P300’ iin olusumunda 6nemli rol oynayabilecegini
One stirmiislerdir. Diger taraftan, Ruge ve ark.
tim medial temporal loblar1 kaplayan diisiik
dereceli gliomali bir hastada normal latans ve
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amplitiidli P300 dalgas: kaydetmisler ve
hipokampus veya diger medial temporal lob
yapilarinin P300 olusumuna katkida bulunmadig:
gorustini savunmuslardir 18, Bir diger ¢alismada,
Sunage ve ark. temporal lob epilepsili hastalarda
ve jeneralize epilepsili hastalarda P300 dalgasinin
dusuk amplitiidhi ve uzamis latansh oldugunu
buldular. Bu sonuclar 1siginda, talamus ve
mezensefalik retikiiler fomasyondaki fonksiyon
bozuklugunun jeneralize epilepsinin gelisiminde
ve P300 latansindaki uzamada 6énemli rol
oynayabilecegini iddia etmislerdir. Ancak Sunage
ve ark. ¢caligmasinda antiepileptik ila¢ tedavisinin
P300 dalgasina etkisi dikkate alinmamuastir (9,
Rodin ve ark.’nin ¢calismasinda ise nobet tipleri
ile latanslar arasinda iliski saptanamamugtir A1,
Bunun yaninda, kafa derisinden kayitlanan
P300’in tek bir yapidan degilde, kortikal ve
subkortikal yerlesimli daginik ve yaygin yapilardan
kaynaklandigim ileri siiren yaynlar vardir GO,
Hayvan deneylerinde kullanilan talamokortikal
modellerin 1siginda, subkortikal yapilarin, 6zellikle
de talamusun jeneralize epilepsilerin olusumunda
rol oynayabilecegi one siiriilmustiir 2. Bazi
yayinlarda, retikiiler formasyon ve ilgili yapilarin
jeneralize nébetlerin ve konvulzif aktivitenin
devamina neden olabilecegi savunulmaktadir
(22,23,249),

Enoki ve ark. ¢ocuklarda yaptiklart bir
¢alismada, P300 latansimn ndbet tiplerinden
etkilenmedigini bildirmesine karsin, bu calismada,
primer jeneralize nobeti olan sadece iki hasta
bulunmasinin dikkate alinmast gerekmektedir
(25)

Calismamizda, toplam nébet sayist bes ve daha
fazla olan hatalarda toplam ndbet sayis1 besten
az olanlara gore, P300 dalga latanslari daha uzun,
amplitiidleri daha diisiikk bulunmustur. Bu bulgu
fazla sayida nobet gecirmenin kognitif fonksiyon
bozukluguna yol acugini gostermektedir. Bu
durum, nobet sikliginin P300 dalgasini
etkilemedigini iddia eden Naganumo ve ark.’nin
calismasi ile celismekte ise de, genel literatir
bilgileri ile uyumludur (.26,27.28),

Calismamizda hastalik siresinin OIEP
parametreleri ile iliskisi de arastirildi. Hastalik
stiresinin P300 latanslar: ile pozitif, P300
amplitiidleri ile negatif korelasyon gbstermesi,
kognitif fonksiyonlar: etkileyen etmenlerden biri
olan hastalik siiresinin, bizim olgularimizda da

Tiirk Ndroloji Dergisi, cilt: 9, sayt: 1, yil: 2003
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dikkate deger bicimde kognitif fonksiyon
bozuklugu yaptigin géstermektedir. Bulgularimiz,
hastalik Gykisii daha uzun olan grupta P300
latansim daha uzun olarak saptayan Triantafyllou
ve ark. ve Caravaglios ve ark.’min calismalari ile
uyumlu bulundu (3,17, Fukai ve ark. ise epilepsi
siiresi ile P300 parametreleri arasinda iliski
olmadigi saptadilar 0.

Bu calismada, nobet tipinin, stresinin ve
sikhiginin OIEP leri etkiledigi; kullanilan major
antiepileptik ilaclarin P300 tlizerine ctkilerinin
onemli diizeyde olmadigt sonucuna varilmstir.
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