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Epileptik Hastalarda
Contingent Negative
Variation Calismasi

OZET Epileptik hastalardaki bilissel islev kayiplari
son yirmi yilda daha cok calismaya konu olmaktadir.
Néropsikolojik testler ve daha az siklikta da olaya
bagl potansiyelerden contingent negative variation
(CNV) bilissel islevieri degerlendirmede
kullaniimaktadir. Bu ¢alismada epilepsi
poliklinigimizde izlenen 26 primer jeneralize tip ve
17 parsiyel nébeti olan 43 epileptik olguda CNV
incelemesi yapilmis, elde edilen dederler 29 kontrol

olgusunun degerleri ile karsilastiriimistir.
Dederlendirmelerde epileptik olgularin CNV amplittid
ve CNV alanlar ile iliskin veriler kontrol grubundan
anlami olarak farkli bulunmus ve parsiyel epilepsili
olgularin CNV amplitddleri kontrol grubundan daha
dislik olarak saptanmistir. Ayrica, epileptik olgular
kendi iclerinde alt gruplara ayrilarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gére
parsiyel epilepsili sik nébet geciren ve uzun hastalk
GykUsl bulunan olgularda bilissel islevierde
etkilenmenin dikkate deger oldugu sonucuna
ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, bilissel islevier,
“contingent negative variation”

Contingent Negative Variation Study
in Epileptic Patients

ABSTRACT we investigated auditory event-related
potential contingent negative variation (CNV) in 43
epileptic patients and 29 age matched controls.
Twenty six patients had primary generalized seizures
and 17 had partial seizures. CNV amplitudes and
area were examined in these patients. CNV
amplitudes and CNV areas of epileptic paitents were
significantly lower and smaller than controls. As a

result of this study, we thought that
electrophysiological brain responses such as CNV
can help to evaluate objective measurement of
cognitive competence in epileptic patients and
especially patients with longer duration of the
disease and with partial seziure.

Key Words: Epilepsy, Cognitive functions,
Contingent negative variation.

GiRis

Epilepside mental fonksiyonlarla ilgili ilk
calismalar 19.ytizyilda baslamustir. Lennox 1942
yiinda “epilepside mental bozulmanin nedeni;
beyin hasari, ilaclar ve cevresel etmenler” adli
makalesinde, epilepside bilissel islev bozukluguna
bir ¢ok 6nemli faktoriin rol actigina dikkat
¢cekmistir.! Giintimiizde organik beyin hasarimin,
nébetlerin baslangic yasi, nébet sikligi, nébet
tipi, gecirilmis kafa travmasi ve antiepileptik
ilaclarin bilissel islevleri etkiledigi bilinmektedir.8
Epileptik hastalarm izleminde bilissel islevlerin
6nemi anlasildiktan sonra bu konudaki
calismalarin sayis1 ancak son yillarda artmistir.8

Bu cercevede son 10-15 yilda antiepileptik
ilaglarin o&zellikle politerapinin bilissel
fonksiyonlar tizerindeki olumsuz etkileri daha

¢ok dikkati cekmege baslamistir. Bu olumsuz
etki, ila¢ kan diizeyi terapdétik aralikta
tutuldugunda bile ortaya cikabilmektedir.8
Epileptik hastalara uygulanan néropsikolojik
testlerin standardize olmamas: ve subjektifligi
nedeniyle bu calismalarin sonuclar: arasinda
kargilastirma yapmanin oldukga giic oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte beynin islemleme
hizinin ve yanitinin hazirlanmasinin objektif
Gl¢iimiine olanak tantyan olaya bagh potansiyeller,
son yillarda epileptik hastalarin kognitif
fonksiyonlarini degerlendirmede néropsikolojik
testlerle birlikte veya tekbasina olarak
kullanilmaktadir. Olaya baglt potansiyellerden
contingent negative variation (CNV), insan
beyninde bekleyis ve sensorimotor birlikteligin
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bir elektriksel isareti olarak tanimlanir. Belirli
araliklarla 2 duysal uyaran verildiginde, egemen
olarak frontosantral kafa derisinden yazdirilan
yiizey negatif bir potansiyeldir.12 Santral sinir
sistemindeki bilgi islemlemesinin bir yansimasi
olarak kabul edilen CNV norolojik, ve psikiyatrik
hastaliklarda bir baska deyisle beynin
islemlemesinin bozuldugu durumlarda, bilissel
fonksiyonlar ve ila¢ etkilesimlerinin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Bu
calismada, olaya bagh endojen potansiyellerden
CNV, epilepsi poliklinigimizde izledigimiz bir
grup hastada bilissel islevlerin objektif
nérofizyolojik bir yontemle degerlendirilmesi
amaci ile uygulanmistir.

GEREC ve YONTEM

DENEKLER

Dokuz Eyliil Néroloji Anabilim Dali epilepsi
poliklinigine kayitli 43 epileptik hasta ve hicbir
nérolojik ve psikiyatrik yakinmasi olmayan 29
saglikli kontrol ¢alismaya alind1. Saghkh kontroller,
hastane calisanlar arasindan goniillii olarak uygun
yas ve cins gozetilerek secildi. Kontrol olgularinda
herhangi bir ila¢ kullanimi s6z konusu degildi,
alkolizm ve madde bagimlilifi yoktu.

Epileptik hastalarin nébet tipleri International
Leage Against Epilepsy (1981) siuflamasina gore,
parsiyel epilepsi ve primer jeneralize epilepsi
olarak iki temel gruba ayriliyordu. Yirmi alti
hastanin primer jeneralize tip nobeti, 17 hastanin
ise parsiyel nébeti vard1.

Epileptik gruptaki 43 hastanin 23’i kadin,
20'si erkek, yas ortalamasi 27.8839.12, yas arahg:
15-43 idi. Saglikh kontrol grubundaki 29 olgunun
1401 kadin, 15’i erkek, yas ortalamas: 25.103£7.12,
yas aralig1 15-41 idi.

Hastalarin 37’si karbamazepin, 6’s1 fenitoin
kullamiyordu. Olgularin antiepileptik ila¢ diizeyleri
terap6tik araliktayds. Elektroensefalografik (EEG)
incelemeler, olaya bagli uyarilmis potansiyel
incelemeleriyle ayni giin yapildi. EEG’lerin 28’i
normal, 15’i anormal olarak yorumlandi.
Hastalarin néroradyolojik goriintiilemelerinde
3 hastada sizensefali, meziyal temporal skleroz
ve glial timor saptandi. 5 hastada kafa travmasi
6ykiisti vardi. Alkol alimi, bagimlilik yapict ilag,
psikiyatrik hastalik 6ykiisii ve antiepileptik
sagaltim dis1 ila¢ kullanimi yoktu.
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Epileptik hastalar kendi iclerinde, nobet tipleri,
kullandiklar antiepileptik ilaclar, hastalik stireleri, .
gecirdikleri nébet sayisi, EEG 6zellikleriine gore
gore alt gruplara ayrildi.

YONTEM

Hasta ve kontrollerin olaya bagli potansiyel
kayitlamalart klinigimiz elektrofizyoloji
laboratuarinda izole bir odada yapildl. Deneye
baslamadan 6nce denekler uygulanacak islemler
konusunda bilgilendirildi. Ayrica deneklere,
deneme sirasinda olabildigince hareket
etmemeleri, géz ve goz kapaklarini
oynatmamalari, ¢igneme, yutkunma gibi
hareketlerden sakinmalari 6giitlendi. Deney, los,
sessiz bir ortamda, hastalarin rahat bir koltuga
oturmalar: saglanarak gerceklestirildi.

Elektrofizyolojik kayitlar uluslararasi 10-20
sistemine gore 14 elektrod yerlesiminden (F3,
Fz, F4, T3, T4, TS, T6, C3, Cz, P3, Pz, P4, Oz)
disk elektrodlar yardimiyla uygun empedanslar
altinda 32 kanalli EEG Mapping cihazi (Dantec,
Concerto, TM, Denmark) ile yapildi. Goz
hareketlerini kayit etmek amaciyla sol géze
elektrod baglandi. Toprak elektrod olarak Fpz
(prefrontal) disk elektrod kullanild:.

Deneklere, uyaranlararast 1msn olmak tizere
6nce 151k (U1) sonra ses (U2) uyaran olarak verildi,
sesli uyaranla denek motor bir islem yaparak
diigmeye basti. Analiz zamam prestimulus 250
msn ve poststimulus 2000 msn toplam 2250 msn
olacak sekildeydi. Bu deneme 30 kez diizensiz
arahiklarla yinelenerek, 3 kez tekrarlandi. Amplitiid
ve alan incelemeleri, konfigurasyonun en iyi
oldugu traseden yapildi. Amplitiidier Fz, Cz, Pz,
T3, T4, T5, T6 elekrodlarindan elde edilen
kayitlarin, en yiiksek noktalarindan oSlgtildi. CNV
alanlari, yazdirici ile kagida yazdirild, logaritma
kagidindaki kareler birim alan olarak hesaplands.
Hasta ve kontrol grubu, hastalarm alt gruplari
istatiksel olarak Mann- Whitney U testi kullanilarak
karsilastirild.

BULGULAR

Contingent negative variation’a iliskin degerler
amplitiid ve alanlar incelenerek degerlendirildi
edildi. Bes primer jeneralize epilepsili, 4'ii parsiyel
epilepsili toplam 9 hastada CNV elde edilemedi.




Hastalarin ortalama amplitiidleri kontrollerden
daha dustik (Grafik 1), alanlar ise daha kiiciik
olarak saptand: (p< 0.05) (Grafik 2) (Tablo 1).
Parsiyel epilepsili hastalarda ortalama amplitiidler
ise kontrol grubundan daha diisitk bulundu (p<
0.05) (Grafik 3) (Tablo 2). Son bir yilda nébet
geciren hastalarin CNV alanlan, nébet gecirmeyen
hastalardan daha kiiciik (Tablo 3), son bir yilda
nébet Oykiisii olan hastalar kontrollerle
karsilastirildi@inda ise, ortalama amplitiidler nébet
geciren hastalarda daha diisiik ve alanlar daha
kiiciik olarak bulundu (p< 0.05) (Tablo 4).
Gegirdikleri toplam nébet sayist 5'ten fazla (Tablo
5) ve hastalik oykiisii 5 yildan uzun olan hastalarin
ortalama amplitiidleri kontrollere gére daha diisiik
ve alanlar daha kiiciik olarak saptandi. (p< 0.05)
(Tablo 6).

TARTISMA

Epileptik hastalarda bilissel islevlerin 6nemine
dikkat ¢eken makalelerin sayisi son yillarda
oldukca artmustir. Bu islevleri arastiran ilk
calismalarda yalnizca klinik gézlemlerden
yararlanilmis, daha sonra yapilan ¢alismalarda
ise zeka testlerinin, noéropsikolojik test
bataryalarinin ve bellek testlerinin gelismesi,
arastirmacilara genis olanaklar saglamistir ve bu
konudaki aragtirmalar daha nesnel boyutlara
ulasmugtir. Epileptik hastalarin tani ve prognozunu
belirlemede, entellektiiel fonksiyonlarin
aragtirilmasinin 6nemi anlasildikca, gelisen nesnel
olanaklarla, bu konuda yapilan arastirmalarin
sayist da artmaktadir.8 Epileptik hastalarda yapilan
biligsel islev degerlendirmeleri ¢ogunlukla
noropsikolojik testlerle yapilmistir. Yontem
farkhihiklart nedeniyle bu ¢alismalarin birbirleriyle
karsilagtirilmasi giic olabilmektedir. Bilissel
islevleri noropsikolojik testler ile inceleyen
calismalar nobet tipi, nébet sikligi, hastalik stiresi,
yapisal lezyonlar, antikonvilzan ilaclar ve
psikososyal stres gibi degisik faktdrlerden
ctkilenebilecegi sonucuna ulagilmistir.6. 8 Ayrica,
nobet baslangi¢ yagimn ve nobet sikliginin bilissel
fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi de
bilinmektedir.¢ Beklenen akademik basariya
ulasamayan epileptik cocuklarda yapilan bir
calismada, yasam boyu gecirilen nébet sikhiginm,
biligsel islevlerle siki iliskisi oldugu gosterilmistir.11
Bilissel islevleri etkileyen faktGrlerden en
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Hastalar ve kontrollerin CNV
amplitiidleri (mV)

Hastalar Kontroller

Grafik 1: Hastalar ve kontrollerin
CNV amplitiidieri (mV)

Hastalar ve kontrollerin ortalama
CNV alanlan (mm2)
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Grafik 2: Hasta ve kontrollerin
ortalama CNV alanlar

Parsiyel epilepsili hastalarin (PE) ve kontrollerin ortalama
CNV amplitiidleri (mV)

10

PE Kontroller

Grafik 1: Parsiyel epilepsili olgular ile
hastalarin ortalama CNV amplitiidleri
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Hastalar Kontroller P
CNV alan 113.488 + 96.117 157.069 + 58.819 < 0.05
CNV ortalama amplitiidii -7.649 + 7.964 -9.910 = 5.495 < 0.05
Tablo 1: Hastalar ve saghkl kontrol bireylerinin CNV alan ve amplitiidieri
Parsiyel Epilepsili Hastalar Kontroller P
CNV alan 111.882 + 82.827 157.069 + 58.819 > 0.05
CNV ortalama amplitiidii -6.926 + 8.62 -0.910 + 5.495 < 0.05
Tablo 2: Parsiyel Epilepsisi olan bastalarla, kontrollerin CNV alan ve amplitiidler
Son 1 yilda nébet + olan Son lyilda nobet - olan
hastalar hastalar £
CNV ortalama amplitiidii -6.572 + 8.940 9.010 + 6430 > 0.05
CNV alan 79.125 + 80.125 156.894 + 98.433 < 0.05

Tablo 3: Son bir yilda nébet gegiren ve gegirmeyen hastalarin CNV alan ve ortalama amplitiid degerleri

Son 1 yilda ndbet + olan Kontrol
hastalar E
CNV ortalama amplitiidii -6.572 + 8.940 -9.010 + 5.495 < 0.05
CNV alan 79.125 = 80.125 157.069 + 58.819 < 0.05

Tablo 4: Son bir yilda nébet gegiren bastalar ve kontrollerin CNV alan ve ortalama amplitiid degerleri

Toplam nobet sayist 5' ten fazla Esnesiler .
hastalar
CNV ortalama amplitiidii 7.033 + 7.274 -9.910 = 5.495 < 0.05
CNV alan 114.967 + 80.650 157.069 + 58.819 | > 0.05

Tablo 5: Toplam nébet sayisi 5'ten fazla olan bastalarin CNV alan ve ortalama amplitiid degerleri

Hastalik oykiisti 5 yildan fazla

Kontroller p
olan hastalar
CNV amplitiidii ortalama 27.351 + 7.381 -9.910 = 5.49 < 0.05
CNV alan 113.090 + 96.860 157.069 + 58.819 < 0.05

Tablo 6: Hastalik 6ykiisti 5 yildan fazla olan hastalar ve kontrollerin CNV alan ve ortalama

amplitiid degerleri
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6nemlilerinden biri de, antikonviilzan ilaclardir.
Antikonviilzan ilaglarin biligsel islevler {izerine
yan etkileri oldugu, kan diizeylerinin yiikselmesi
ve birden fazla ilacin birlikte kullanimiyla
etkilerinin arttig diisiiniilmektedir.6 Antiepileptik
ila¢ kullanan hastalarda bilissel islevleri inceleyen
aragtirmalarda; hastalar tam dozda ilag alirken
kontroller ile karsilastirildiginda néropsikolojik
testlerde anlamli fark saptanirken, ilag yari doza
inildiginde farkin kapandig, ilac kesildikten bir
yil sonra fark bulunmadig:i saptanmistir.4
Karbamazepin ve fenitoin kullanan hastalar
karsilastirildiginda, fenitoin kullanan hastalarin
biligsel fonksiyonlarinin daha olumsuz etkilendigi
saptanmustir.2. 4, 9

Igili yayimnlar incelendiginde bilissel islevlerin
daha nesnel incelenmesine olanak taniyan olaya
bagli potansiyellerden CNV ile ilgili incelemeler
epileptik hastalarda oldukg¢a az sayida oldugu
gorulmektedir.

Zapoli ve arkadaslarinin (1969) yaptiklar bir
¢alismada spontan, jeneralize ve fokal temporal
epileptik aktivitenin CNV amplitiidleri iizerine
etkisi degerlendirilmistir.13 Belli siiredeki patolojik
EEG desarjlar1 6zellikle fokal temporal oldugunda
CNV’ler duisiik amplitiidlii olarak elde edilmistir.13
Idiman (1988) yaptig1 bir calismada, 21 fokal
kortikal, 13 subkortikal epilepsili hasta ve 20
normal kontrol bireyinde CNV amplitiidlerini
degerlendirmigtir. Fokal kortikal epilepsi grubunda
CNV amplitiidleri, normal kontrollerle ve
subkortikal epilepsi grubu ile karsilastirildiginda
daha distik bulunmustur. Bu sonugla, epilepsinin
tipi acisindan CNV incelemesinin klinik
norofizyolojiye katkist bulunabilecegini bildirmis,
ozellikle kortikal ve subkortikal epilepsilerin
ayirtedilmesinde giicliik ¢ekildigi durumlarda
CNV incelemelerinin yardimer olabilecegi éne
stralmistiir.5 Nuzumlali ve arkadaslarinin (1993)
52 epileptik olguyu inceledikleri ¢alismalarinda
nobet tipleri arasinda CNV amplitiidleri acisindan
fark saptamiglar, 5 yildan uzun nébet Sykiisii
olanlarda ve politerapi alan hastalarda
amplitiidlerde diisme goézlemlemislerdir.?
Rockstroh ve arkadaslar: (1991) da saglikls
gonullilerde klonazepamin terapétik dozlarda
plasebo ile etkisini arastirmuslar, klonazepamin
terapotik dozlarda fronto-santral CNV
amplitidlerinde diismeye neden oldugunu
bildirmislerdir. Ayni ¢alisma grubu, CBZ’nin
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etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda da sentro-
paryetalde amplitiid diismesi gézlemlemislerdir. 10
Bu iki ¢alismanin sonuglariny, farkl ilag etkilerinin
beynin farkli bolgelerini etkiledigi seklinde
yorumlamislardir. Drake ve arkadaslar1 (1997)
kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize epileptik
50 olguyu 20 kontrol ile karsilastirdiklar
calismalarinda epileptik olgularin CNV
degerlerinde anlamli derecede farklilik
bildirmislerdir.3 Interiktal davranis bozuklugu
eslik eden epileptik olgularinda CNV degerlerinin
anlaml Sl¢iide etkilendigini de saptamuslardir.3

Calismamizda, 4 primer jeneralize epilepsili
ve 5 parsiyel epilepsili toplam 9 hastada CNV elde
edilememistir. Olgularimizda CNV elde
edilememesinin nedeninin elektrofizyolojik
nedenlerden daha ¢ok, hastalarin isleme yeterince
motive olamamasina baglamak daha uygun
gorinmektedir.

Beklenti, dikkat ve giidiilenmeyi yansitan
amplitiidler, epileptik grupta kontrol grubuna
gore, nobet tipleriyle karsilastirildiginda ise
parsiyel epilepsili grupta kontrol bireylerine gére
daha dustik olarak saptands. Hastalarin gecirdikleri
nobet siklig1 ve sayisi agisindan CNV amplitiidleri
degerlendirildiginde, son bir yilda nébet éykiisii
olan hastalarin nébet Gykuisii olmayanlardan daha
dusiik ve Oykiisiinde 5 nébetten fazla olan
hastalarin kontrol bireylerine gére amplitiidleri
dustik bulundu. Hastalik 6ykiisii 5 yildan uzun
olan bireylerin de amplitiidleri kontrol grubu ile
kargilastrildiginda daha diisiik olarak saptands. Bu
bulgular sik nébet ve uzun hastalik siiresinin
bilisel islevler lizerine olumsuz etkisi oldugunu
bildiren yayinlari destekler niteliktedir. Fenitoin
ve karbamazepin kullanan olgularin amplitiidleri
kendi iclerinde ve kontrollerle karsilastirildiginda
6nemli bir farklilik saptanmad. Cesitli calismalarda
antiepileptik ilaclar arasinda farkliliklar
bildirilmistir. Ancak bu ¢alismada benzer sonuclara
ulagilamamustir, bunun nedeni hasta gruplar:
arasindaki sayinin oldukga farkli olmast olabilir.
Bu nedenle, daha sonra planlanacak ¢alismalarda,
fazla sayida monoterapi alan olgu iceren gruplar
ile politerapi alan hastalarinda incelenmesinin,
ilag etkilesimlerini daha ayrintili degerlendirmeye
olanak saglayacagini disiinmekteyiz.

G, Akdal ve Ark.
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CNV’ yi degerlendirmenin bir bagka yontemi olan
“alan” degerlendirmeleri, 6l¢im gii¢ligu
nedeniyle genellikle kullaniimaz. Bu ¢aligmada,
CNV’ lerin alan 6lciimleri de yapilmustir. Epileptik
olgulardan elde edilen CNV alanlari, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda epileptik olgulardan elde
edilen alanlarin daha kuigiik oldugu gézlenmistir.
Hastalik siiresi 5 yildan uzun olan olgular kontrol
biteyleri ile karsilastirldiklarinda, son bir yilda
nobet geciren olgular kontrol grubu ve nébet
gecirmeyenlerle karsilastirildiginda alanlar daha
kiiciik bulunmustur. Nébet tipleri ve gecirilen
toplam nébet sayisinin etkisi amplitidlere
yansimugken, alanlara yansimamistir. Bunun
nedeninin, alanlarin yalmzca Cz elektrodundan
hesaplanmasi, amplitiidlerin ise tim
elektrodlardan toplam ortalama olarak elde
edilmesi yaninda yontemin giicligii ve manuel
yapilmast nedeniyle hata payin daha yiiksek
olabilecegi ve alan hesaplamasinin bu kosulda
daha az duyarh oldugu yoniinde diisiintilmustiir.

Epilepside biligsel fonksiyonlar: inceleyen
yaymlarda, antiepileptik sagaltima baglamadan
once noropsikolojik ya da nérofizyolojik testlerle
incelenen hasta sayisinin olduk¢a az oldugu
goriilmektedir. Ilaglarin biligsel fonksiyonlar
tizerindeki etkisinin ve epilepsi tiplerinin
norofizyolojik testleri nasil etkilediginin daha
aynintil incelenmesi icin antiepileptik sagaltima
baglanmadan elektrofizyolojik testlerin
uygulanmasinin oldukga yararli olacag:
kanisindayiz.

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 8, sayx: 1, yil: 2002
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