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GIRiS

Epileptik bosalimlar beyindeki bir grup ndronda kendiliginden ortaya g¢ikan
normal dis1, senkronize ve yiiksek frekansh elektriksel dalgalanmalardir. Bu bosalimlar
stire ile smirhidir ve gegici 6zellik tasir (1). Normal dis1 elektrik aktiviteye sahip bu hiic-
re grubuna "epileptojenik odak" denir (2). Epileptik bosalimlar, ne zaman olacagi kesti-
rilemeyen, gegici tarzda suur kaybi, hareket, duyu, otonomik ve psisik vb bozukluklar
ile karakterize klinik tablolara yol agabilir. Bu klinik tabloya epileptik ndbet denir (3).
Epileptik bosalimlarin olustugu birincil bolge ve yayildig1 beyin bolgeleri epileptik n0-
betin semptomlarini belirler. Motor korteksin tutulmasi konviilsiyonlara, hipotalamusun
tutulmasi periferik otonomik belirtilere, Ust beyin sapinda retikiiler formasyonun tutul-
masi ise biling kaybimna neden olur (1). Epileptik nobetler farkli zamanlarda iki ve daha

fazla sayida tekrar ettiginde epilepsi tanis1 alir (4).

Epilepsi diinyada inmeden sonra ikinci en yaygin ndrolojik hastaliktir. Hastala-
rm %65’ inde ila¢ tedavisi ile %10’unda cerrahi tedavi ile ndbetler kontrol altina alina-
bilmektedir. Saglik ve takip sistemleri gelismis iilkelerde dahi epileptik hastalarin % 20-
25’inde uygun ve glncel tedavi yaklagimlarina ragmen nobetler kontrol edilemez. Bu
hastalarda nobete bagl ciddi hasarlar olusur, nobet beklentisi giinliik hayatlarinda belir-

sizliklere yol acar ve tum bunlar hastalarin yasam kalitesini dnemli oranda azaltur.



Ozellikle giincel ve uygun tiim yaklasimlara ragmen nébet kontrolii saglanama-
yan hastalarda, genelde ise tim epileptik hastalarda nébetin 6énceden klinik ve/veya
elektrofizyolojik ipuglar1 ile tahmin edilmesi diigiincesi heyecan vericidir ve bununla
ilgili arastirmalar birkag¢ on yildir artarak devam etmektedir. Temel amag gelecek ntbe-
tin engellenmesidir. NObetin hafif gecirilmesi veya istenilen ortamda gecirilmesi de
tedavi planlamasinda 6nemlidir. Ister nobetin engellenmesi, isterse digerleri olsun temel
amag¢ hemen nobet 6ncesinde midahaleye imkan saglayan bir zamani hastaya ve hastay1
tedavi eden saglik personeline kazandirmaktir. Bir erken uyar1 yontemi, 6nceden uyari

mekanizmasi epilepsi hastalarinin tedavisini farkli boyutlara tasiyabilir (5).

Epileptik nobetlerden ©nce, nobetin gelisini haber veren klinik belirtiler
(prodrom) konusu {istte anlatilan amag¢ dogrultusunda ¢okga arastirilmis, bazi hastalarda
ortak belirtiler oldugu belirlenmistir. Irritabilite, depresyon, bas agrisi, konfiizyon,
epigastrik his, disfori nemli sayilabilecek uyarici prodrom semptomlarindan birkagidir.
Fakat bu semptomlarin her birinin ndbeti tahmin etmekte ¢ok degerli olmadiklar1 go-
rilmiistiir. Calismalarda bu tiir klinik belirtilerle tahmin oranlar1 % 6,2-29 arasinda bu-
lunmustur (6; 7; 8). Nobet 6ncesi donemde otonomik degisiklikler oldugu, ndbetten 10
dakika oncesinde beyin kan akiminda artig, beynin oksijen kullaniminda artis, kalp hi-
zinda degisikler oldugu gosterilmistir. (9; 10; 11; 12; 13; 14), Delamont ve ark.’lar1 n0-
bet 6ncesinde kalpte parasempatik aktivite artisinin sekonder jeneralize ndbetler icin bir
belirteg olabilecegini belirtmislerdir (13). Leutmezer ve ark.’lar1 da kalp hizindaki degi-

sikliklerin belirte¢ degeri tagidigimi sdylemektedir (15)

Epilepsi tanisinda ve takibinde en faydali laboratuar testi elektroensefalografi
(EEG)’dir (16). EEG tan1 yam sira epileptik odagin ve nobet tiplerinin belirlenmesinde
de kullanilir. Bu inceleme ydntemi beynin yapisal 6zelliklerini degil, ¢ekim anindaki
islevsel durumunu yansitir. Bu nedenle yapisal gorintileme yontemlerindeki (BT,
MRG gibi) gelismelere ragmen halen 6nemini korumaktadir. Ozellikle yapisal inceleme
yontemlerine yansiyan bir patolojik bulgunun olmadigi durumlarda EEG’nin 6nemi

daha da artmaktadir (17).

EEG’de klasik inceleme iki temel Gzerine oturur: devaml olarak kaydedilen
“zemin aktivitesi” ve bu aktivite zemininde goriilen epizodik degisiklikler. Normal ze-
min aktivitesi genellikle simetriktir. Bu aktivite yasla ve uyku-uyanmiklik, dikkat gibi
beynin farkli islevsel durumlarinda goriilme oranlar1 degisen dort frekans bandindaki

dalgalardan olusur. Delta dalgalar1 1-3/sn, teta dalgalar1 4-8/sn, alfa dalgalar1 8-14/sn ve
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beta dalgalar1 14 ve {stii/sn frekansinda dalgalardir (18). Epileptik hastalarin
EEG’lerinde hem nobetler sirasinda (iktal), hem de ndbetler arasi (interiktal) donemde
normalden farkli bulgular saptanir. Bunlar epileptiform elektriksel bosalimlar ve epilep-
tik olmayan degisiklikler olarak smiflandirilir. Interiktal epileptiform bosalimlar genel-
likle diken veya keskin dalga aktivitesi seklindedir. Ani baslar ve sonlanir, frekans ve
genlik olarak zemin aktivitesinden ayrilirlar. Diken aktivitesinin siiresi 20-70 ms, keskin
dalga aktivitesinin stresi ise 70-200 ms’dir. Dikenler ile keskin dalgalar arasinda yapay
bir ayirim vardir ve genellikle tam1 agisindan her ikisi de ayni anlamu tasir. Interiktal
epileptiform desarjlar fokal veya jeneralize olabilir. Fokal epileptiform aktivite genellik-
le kisa siirelidir, daima zemin aktivitesinin genligini asar ve elektronegatiftir. Fokal ak-
tivite genellikle bir veya birkag elektrot alani ile sinirlt bir bolgede kaydedilir. Jeneralize
epileptiform aktivitede epileptiform bosalimlar, her iki beyin yarikiiresinin tiimiinde
veya tama yakininda goriiliirler. Beyin yarikiirelerinin birbirine karsilik (homolog) alan-
larinda es zamanl olarak ortaya ¢ikmasi, ayni sekilde goriilmesi ve simetrik olmasiyla

fokal epileptiform aktiviteden ayrilirlar (19; 20).

EEG’deki dinamik degisikliklerin incelenmesi ile nobetlerin dnceden tahmin
edilmesi, klinik belirtilerle nobetin tahmin edilmesi fikrine goére daha fazla arastirilmig
bir konudur. EEG degisikliklerine dayali boyle bir yontem ile nobet dnleme sistemleri
gelistirilebilir. Tedavi yaklasimlar1 yerini 6nleyici yontemlere birakabilir. NObet tahmin
edildiginde infiizyon pompasi ile antiepileptik ila¢ inflizyonu yapilarak nobet kontrolii
saglanabilir veya fokal stimulasyon ile nobet sikligi azaltilabilir (21; 15). Bu tur yon-
temler stirekli ve uzunca siire antiepileptik ila¢ kullanilmasinm istenmeyen yan etkile-
rinden de hastalar1 korur (22). Isaret isleme tekniklerindeki gelismeler beyin ve epilepsi
aragtirmalarint hizlandirmigtir. Fakat beyin dalgalarmin modellenmesi i¢in yapilan ¢ok
fazla sayida calismaya ragmen, EEG isaretlerinin birgok karakteristik 6zelligi hala tam

olarak anlasilamamuistir (23).

Bizim amacimiz beyin dalgalar1 tizerinden ndbet tahmini yapabilmektir. Bunun
icin EEG’deki diken dalgalarin elektriksel niceligini ve nasil jeneralize oldugunu, elekt-
riksel olarak jeneralizasyon oncesi 6zel bir Oriintii ortaya koyup koymadiklarini incele-

dik. Bu amagla degisik elektriksel algoritmalar uyguladik.



GENEL BIiLGILER

EPILEPSI

Epilepsi tiim diinyada yaygimn bir hastaliktir. Tm etnik gruplarda, her iki cinste
ve her yasta gorulir (24). Prevalansi gelismekte olan iilkelerde % 0,3-4,2 sanayilesmis
ulkelerde %0,1-1,7 arasindadir (25; 26).

Epilepsi antik ¢aglardan beri bilinmektedir (27). Epilepsi kelimesi Yunanca tu-
tulmak ve yakalanmak anlami olan kelimelerinden tiiretilmistir (2). Epilepsi ile ilgili ilk
bilgiye MO 2080 tarihli Hamurabi Kanunlarinda rastlanir (28). Epilepsilerin klinik 6zel-
likleri cogu zaman korku uyandirmis, erken donemlerde dualar, kotii ruhlarin uzaklagti-
rilmasi, kan akitma gibi farkh tedavi yontemleri uygulanmistir (11). 1870°de H. Jackson
vaka gozlemlerine dayanarak epilepsinin ilk modern tanimlamasini yapmustir. Jackson’a
gore epilepsi, sinir dokusunun zaman zaman ortaya ¢ikan, asir1, anormal desarjina bag-
lidir. Bu desarjlar degisik siddetlerde, her yasta, her turli ortamda gorulebilir. 19. yuzyi-
lin sonunda daha sinir hiicresinin elektrik aktivite gosterdigi bilinmeden dnce yapilan bu

tanimlama bugiin bile gecerliligini korumaktadir (29).

Diinya Saglik Orgiitii epilepsiyi serebral ndronlarin agir1 desarjina bagli tekrarla-
yic1 nobetlerle karakterize, g¢esitli etiyolojilerle gelisen kronik bir beyin hastalig1 olarak
tanimlamaktadir (4). Klinik bulgularin gesitligi nedeniyle terminolojik bir gii¢liik vardir.

Konvllsiyon terimi tekrarlayici, istemsiz kas kasilmasini tanimlar ve sadece duyu degi-
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sikligi veya biling degisikliginden olusan paroksismal bir tabloyu icermez. NObet genel
bir terim olarak tercih edilebilir, ¢iinkii farkli klinik goriiniimleri kapsar. Motor veya
konvilzif ndbet, duyusal nobet veya psisik nobet terimleri kullanilabilir (2). Epilepsi,
tekrarlayici epileptik nobetlerle ayirt edilen kronik bir nérolojik durumu anlatir. Bu ta-
nima gore bir tek epileptik nobet epilepsi olusturmaz. Epileptik sendromlar bir arada
olusan belirtiler ve semptomlar toplulugudur. Bu bulgu ve semptomlar ndbetin tipini,
tekrarlama sikligini, nérolojik bulgularini ve noéroradyolojik 6zelliklerini igerir. Bir
sendromun birden ¢ok nedeni ve degisik sonuglar1 olabilir. Baz1 epileptik sendromlar
klinik-EEG bulgularinin ortak olmasi yani sira, belirgin 6lglide ortak seyir gosterir (3;
30).

Epilepsilerin simiflandiriimasi

Epilepsiler etiyolojilerine gore 3 gruba ayrilir; Tanimlanabilen bir nedeni olan
semptomatik epilepsi, siiphelenilen ancak gizli bir nedeni olan kriptojenik epilepsi, kali-

tim diginda saptanabilir bir nedeni olmayan idiyopatik epilepsi (4).

Epilepsi sendromu, baslangic yasi, nobet 6zellikleri, klinik seyri, EEG bulgular1
acisindan ortak ozellikler gosteren durumlar i¢in kullanilmaktadir. Bu kavram etiyolojik
bir benzerligi gerektirmez. Bu tanim kapsaminda etiyolojik tanisi belirlenmis olan du-

rumlara epilepsi, belirlenmemis olanlara epilepsi sendromu denir.

Lokalizasyon temelinde epilepsiler fokal epilepsiler ve jeneralize epilepsiler ola-
rak iki ana baslkta toplanir. Fokal ndbet, bir hemisferdeki bir grup sinir hiicresinin asir1
desarj1 ile ortaya ¢ikar, baslangic semptomlari klinik veya elektroensefalografik olarak o
bdlgenin iglevsel 6zellikleri ile ilgilidir. Epileptik desarjlarin ¢evre sinir dokusuna ya-
yilmasi ile nobetin klinik goriinimiinde degisiklikler olur. Fokal nobetler sirasinda bi-
ling acgik kaliyor ve ndbet sonradan animsaniyorsa basit fokal ndbet, nobet sirasinda
biling bulaniklig1 oluyor ya da ndbet sonradan animsanmiyorsa kompleks fokal ndbet
ad1 verilir. iktal desarjlarm yayilma potansiyeli nedeniyle klinik olarak bir ngbet, farkli
nébet tiplerinin pes pese gelmesinden olusabilir. Ornegin, degisik epigastrik duyumsa-
ma tarzinda duyumsal bir semptomdan olusan basit fokal nobeti, biling bulaniklig1 ve
otomatik bazi hareketlerden olusan kompleks semptomlu fokal bir nobet izleyebilir.
Hatta bu tablo yaygin kasilmalarla karakterize, biling kaybi1 olan (grand mal) biiyiik n0-

betle sonlanabilir. Boyle bir nobet sekonder jeneralize fokal nobet olarak adlandirilir.



Kompleks fokal ntbetlerde biling bulanikliginin nedeni epileptik desarjlarm baskin

hemisfer temporal bolgeye yayilmasidir.

Klinik ve EEG’ik olarak baslangicindan itibaren beynin iki tarafini1 da ayni anda
etkileyen nobetlere primer jeneralize ndbet ad1 verilir. Bu tur ndbetlerin en yaygimn tani-
nan Ornekleri absans nobetleri ve primer jeneralize tonik’klonik ndbetlerdir. Jeneralize

nobetler, tonik, klonik ve atonik bicimlerde de gorulebilir.

Uluslararasi Epilepsiyle Savas Dernegi (International League Against Epilepsy:
ILAE) epileptik nobetleri su sekilde siiflandirmastir (31):

= Parsiyel Nobetler:
v' Basit parsiyel nobetler (biling tutulumu yok): motor semptomlu, duyumsal
ya da duyusal semptomlu, otonomik semptomlu, psisik semptomlu
v" Kompleks parsiyel nébetler (biling tutulumu var): baslangici basit parsiyel
olup sonradan biling tutulumu olanlar, bilin¢ tutulumu ile baslayanlar
v' Sekonder jeneralizasyon gosteren parsiyel nobetler
= Jeneralize nGbetler:
v Absans nobetleri
v Miyoklonik nobetler
v Klonik nobetler
v Tonik nébetler
v Tonik-klonik nobetler
v Atonik nobetler

* Siniflandirilamayan epilepsi ndbetleri (32):
ELEKTROENSEFALOGRAFI (EEG)

Elektroensefalografinin gelisimi

Epileptolojide EEG’nin 6nemi buyuktur ve epileptoloji bu anlamda EEG 6ncesi
ve sonrast olmak iizere iki doneme ayrilir. EEG alaninda ilk arastirmalar 1875°de Caton
tarafindan yapilmistir. Richard Caton (18421926) Liverpol'da yasamis bir fizik¢idir ve
elektrofizyolojik fenomenlerle ilgilenmistir. Ozellikle tavsan ve maymunlarda beyin
yarikiirelerinin elektriksel aktiviteleri {izerine ¢alismig, EEG’yi olusturan potansiyelleri

bulmustur. Insanda EEG calismalar1 ise ilk kez Birinci Diinya Savasi sonrasinda biiyiik



kafa kemik defektleri olan kisilerde yapilmistir. Edelman 1924°te galvanometre ile be-
yinden gelen osilasyonu gostermistir. Berger 1925 yilinda EEG kayitlamasi i¢in kafa
kemiklerinde defekte gerek olmadigimi fark etmistir. O’na gore kemik defekti olsa da
hastada duramaterin belli bir kalinlig1 ve buna eklenen postoperatif skarlar zaten mev-
cuttur, eger engel oldugu diisiiniilecekse bu yapilar da kafa kemikleri kadar engeldir. O

halde EEG kaydi saglam kafatas1 ya da skalp (sacli deri) iistiinden de yapilabilir.

Bir noropsikiyatrist olan Hans Berger (187371941) bir anlamda insan EEG’sinin
mucididir. insan EEG’si iizerine ¢ahigmalarma 1920 yilinda baslamis, 192671929 yillar:
arasinda  alfa  dalgalarmm  goriildigi  kayitlar elde etmistir.  Almanca
elektroenkephalogram terimini ilk kullanan arastirmacidir. Enkephalo Yunancada
encephalo’ya karsilik gelir. 1929 yilinda ilk EEG trasesini rapor etmistir. Klinik elekt-
roansefalografide en 6nemli gelisme ise EEG’nin 1934°de epileptik hastalarin incelen-
mesinde kullanilmaya baslanmasidir. 1950'i yillara gelindiginde tiim diinyada yaygin
olarak kullanilan bir inceleme ydntemi olmustur. 1950’li yillarin ilk yarisinda biitiin
universite hastanelerinde, 1950’lerin sonlarinda ise diger bir ¢ok hastanede EEG cihaz-

lar1 kullanilmaya baslanmisti.

EEG’de dalga analizi de yine ilk kez Berger tarafindan 1932°1i yillarda arastiril-
maya baslanmistir. Berger bu konuda fizik¢i Dietsch’den yardim almistir. Dietsch
EEG’nin baz1 boliimlerinde Fourier analizini kullanmigtir. Daha sonra bu konuda Grass
ve Gibbs (1938) ve Knott ve Gibbs (1939) ¢alismalar yapmistir. Massachuset Enstiti-

siinden Gullemin ve 6grencisi Albert Grass dalga analizinde 6ncii arastirmacilardir.

1950’lerde otomatik frekans analiz yontemleri gelistirilmeye baglanmistir fakat
bu yontemler genellikle rutin EEG’lerde kullanilmamigtir. 1960’ larda klinik ve deneysel
EEG c¢alismalar1 en {ist noktasina ulagsmistir. Bu donemde EEG ile ugrasan kisiler daha
cok otomatik data analizleri ile ilgilenmislerdir. Bu dénem 6ncesinde data analizlerinde
Berger ve Dietsch (1932) yontemleri kullanilmaktaydi. Cooley ve Tukey (1965) spekt-

ral EEG temelini olusturan Fast Fourier Analizini bulmuslardir.

Ulkemizde EEG calismalari ise 1950’ 1i yillarda baslamustir (33).
Elektroensefalografinin fizyolojik prensipleri

EEG sinyallerinin kaynagi temelde beyin korteksidir. Spontan EEG aktivitesi

milyonlarca kortikal ndronda eksitator ve inhibitor sinaptik potansiyellerin toplami tara-



findan olusturulan ekstraselliiler alandaki akimlar1 yansitir. Her bir aksiyon potansiyeli
direkt olarak EEG aktivitesine katkida bulunmaz. Konvansiyonel bir EEG kaydi, sa¢h
derinin altinda, kortekste siire giden sinaptik aktiviteden kaynaklanan voltaj degisim

alanlarinin uzaysal dagiliminin zaman i¢indeki stirekli grafigidir.

Sac¢li deriden kaydedilen bir EEG, beynin elektriksel aktivitesinin yalnizca sinir-
I, diisiik ¢oziiniirliklii bir gériiniimiidiir. Bir desarjin EEG’de belirmesi i¢in nispeten

genis korteks alanlarmin benzer, senkronize aktivite gostermesi gereklidir.

Kortikal ylizeydeki spontan voltaj dalgalanmalar1 100 ile 1000 uV araligindadir,
fakat sacl deride bu 107100 pV’tur. Uyaniklik EEG aktivite oriintiisii, en belirgin olarak
oksipital alanlar Uzerinde bulunan 812 Hz’lik siniisoidal osilasyonlardan olusur ve alfa
ritmi olarak adlandirilir. 12 Hz’den daha yiksek olan beta aktivitesi normal olarak
frontal alanlar Uzerinde goralir. 8 Hz’den yavas aktivite; delta aktivitesi (1'3Hz) ve teta
aktivitesi (4" 7Hz) olarak ikiye ayrilir (34).

Verilerin hastadan toplanarak elektroansefalografi cihazina aktarilmasi EEG
elektrotundan baslar. Elektrotlar uluslararasi 1020 sistemine gore sagli deriye standart
lokalizasyonlarda simetrik olarak her iki yana yerlestirilir (35). Her bir elektrot cifti
arasidaki potansiyel farki kaydedilir (34).

EEG incelemelerinde en ¢ok interiktal epileptiform bosalim olup olmadig: aras-

tirtlir. Bu bosalimlar su sekilde 6zetlenebilir.

= Keskin dalga; siire giden zemin aktivitesini kesintiye ugratan, goriiniisii itibariy-
le ondan ayr1 duran bir dalgadir. 702200 ms siireli keskin bu dalgay1 siklikla art¢1 bir
yavas dalga izler.

= Diken dalga; keskin dalga kriterlerini karsilayan fakat siiresi daha kisa (20"70ms)
olan dalgalardir (35).

NORONAL POTANSIYELLER

Hicre membraninin i¢i ile dig1 arasindaki potansiyel farkina transmembran po-
tansiyeli denir. Bazi hiicre membranlarinda segici gecirgen &zellik vardwr. Bunu
membrant i¢ yiizden dis ylize kat eden 6zellesmis iyon kanallar1 ve sodyum potasyum

pompasi saglar. Membran potansiyeli i¢in baslica 3 durum s6z konusudur:

= [stirahat transmembran potansiyeli.



= Elektrotonik potansiyel

= Aksiyon potansiyeli (AP)
Elektrotonik potansiyel

Membranda lokal iyon akimlarinin sonucu olusan, membranin o bdlgesine sinirlt
olan ve yayilmayan potansiyellerdir. Bu lokal akimlar, istirahat membran potansiyelini
esik degere yiikseltecek eksitator, yada istirahat membran potansiyelini oldugundan
daha elektronegatif kilarak aksiyon potansiyeli tetiklenmesini zorlagtiracak inhibitor
vasifta olabilir (36). Elektrotonik potansiyel, membran {izerindeki iyon kanallarinin
acilmasina neden olmayan membran potansiyeli degisiklikleridir. Yani aksiyon potansi-
yeli disinda membranda meydan gelen elektriksel degisiklikleri ifade eder. NGronun
pasif elektriksel 6zelligidir (37).

Istirahat transmembran potansiyeli

Hiicre ici ile dis1 arasinda iyon konsantrasyonlar1 farklidir. Hiicre i¢inde baglica
negatif yiik (anyon) hiicre membranini gegemeyecek hacimde olan proteinlerdir, baslica
pozitif yik ise (katyon) potasyumdur. Hiicre dist sivida baslica anyon klor, katyon da
sodyumdur. Istirahat durumunda dlgiilen transmembran potansiyeli, secici gegirgenligi
olan hiicre membraninin i¢inde ve disinda toplanan elektronegatif ve elektropozitif bu
yiikler arasindaki potansiyel farkidir. Normal durumda bu potansiyel farki hiicre i¢i

elektronegatif olacak sekildedir.

Hiicre membraninda her iyonun iceriden disar1 yada digaridan igeri taginmasi

icin 6zellesmis kanallar mevcuttur. Bu iyon kanallar1 baslica iki tiptedir:

= Siirekli acik olan kanallar; istirahat membran potansiyelini olusturan iyon akimini
saglayan kanallardir.

= Kontrollii sekilde agilip kapanan (kapr'kontrollti) kanallar; belirli bir voltaj diizeyi
ile, bir ligandin baglanmasi ile yada mekanik uyari ile agilip kapanirlar. Voltaj kapilt

kanallar aksiyon potansiyelinin olusumunda ve iletiminde rol oynar.
Bir iyonun membrandan gegisini ii¢ faktor belirler:

Hiicre i¢i ve dis1 arasinda, o iyonun farkli konsantrasyonlarda bulunmasindan
kaynaklanan ve iyonlar1 yiiksek konsantrasyonlu olduklar1 kompartimandan diisiik kon-

santrasyonda olduklar1 kompartimana goce zorlayan konsantrasyon gradyani.



Iyonun elektronegatif yada elektropozitif yiiklii olmasindan kaynaklanan ve bu
yuk sebebi ile iyonu elektronegatif olan hiicre igcine ¢eken yada elektropozitif olan hiicre
disina iten elektriksel gradyan.

Membranin o iyon igin gecirgenligi yani iyon kanalinin iletkenligi (36). Glial
hiicre membran istirahat durumunda sadece K* igin gegirgendir. Néronlarm membran

potansiyeli istirahat durumunda ti¢ iyona gecirgendir (38).
Potasyum iyonunun hareketi:

Potasyumun hiicre i¢i konsantrasyonu hiicre dis1 konsantrasyonundan fazladur.
Bu ozmotik durum potasyumun hiicre disina (konsantrasyon gradyanimin yonii) sizma-

s gerektirir.

Hucre ici elektronegatif yukludir, potasyum iyonu ise elektropozitif yiklidur.
Bu elektriksel durum potasyum iyonunun hiicre i¢ine dogru (elektriksel gradyan dogrul-
tusu) sizmasini gerektirir. Istirahatta acik olan potasyum kanallarinin iletkenligi yiiksek-

tir. Potasyum iyonu i¢in konsantrasyon gradyani ile elektriksel gradyan ters yonliidiir.

Potasyum, konsantrasyon gradyani yoniinde kendi kanallarindan hiicre disina
sizmaya baglar. Zamanla konsantrasyon gradyani diiser ve bununla ilintili olarak potas-
yum iyonu ile pozitif yiik hiicre disina transfer oldugu i¢in hiicre i¢i elektronegativite
artar. Zit ytikler birbirini ¢eker prensibi geregince potasyumun hiicre digina sizmasi en-
gellenir. Ayrica, disar1 sizan potasyum hiicre disindaki elektropozitiviteyi arttirir ve bir
asamadan sonra bu elektropozitivite de potasyumun hiicre digma ¢ikmasina mani olur
(aym yiikler birbirini iter). Iste bu durumda potasyum iyon akimi igin ozmotik is, elekt-
riksel ise esit hale gelir ve membrandan net potasyum gegisi sifirlanir. Potasyum iyon
akimi i¢in ozmotik isin elektriksel ise esit oldugu sirada membranin iki yiizii arasinda

Olciilen potansiyel farki, potasyum denge potansiyeli olarak bilinir (yaklasik 75 mV).
Sodyum iyonunun hareketi

Sodyumun hiicre dis1 konsantrasyonu hiicre i¢i konsantrasyonundan fazladir. Bu
nedenle ozmotik is, sodyum iyonunun hiicre i¢ine dogru (konsantrasyon gradyani y0-
niinde) sizmasini1 gerektirir. Hicre igi elektronegatif yuklidar, sodyum iyonu ise elekt-
ropozitiftir. Bu nedenle, elektriksel is sodyum iyonunun hiicre i¢ine dogru (elektriksel

gradyan dogrultusunda) sizmasmi gerektirir.

Istirahatta agik olan sodyum kanallarinm iletkenligi diisiiktiir.
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Sodyum konsantrasyon gradyani ve elektriksel gradyan dogrultusunda biiyiik
oranda hticre igine girmek isteyecektir. Ancak, istirahatta acik olan sodyum kanallarmin
iletkenliginin az olmasi, sodyumun hiicre i¢ine goc¢iinii smirlandirir. Net etki, hiicre igi-
ne az miktarda sodyum iyonunun diffizyonudur. Hicre i¢ine bu sekilde az miktarda
sizan sodyum, membran potansiyelini potasyum denge potansiyeli olan 75 mV'tan daha
pozitif bir degere tasir (60 mV) (36).

Hiicre membraninin K* gegirgenligi Na* 'dan daha yiiksektir. Bu nedenle hiicre
disina K* ¢ikisi tekrar baslar. Béylece negatif istirahat membran potansiyeli korunmus

olur.

Sonugta istirahat membran potansiyeli, agik iyon kanallarinin neden oldugu iyon

akimlarmin ortak olusturdugu denge tarafindan belirlenir.

Na’ ve K" aktif olarak pompa ile kontrol edilirken, hiicre aktif klor (CI)) pompa-
sma sahip degilse; Cl" dengesi membran potansiyeli tarafindan belirlenir. Birgok ndron-

da CI" sekonder aktif transport ile hiicre digina tasmir (38).

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda klor iyonlarinin pasif olarak dagildig: kabul edi-

lirse;

Potasyum ve sodyum iyonlarmin elektriksel ve konsantrasyon gradyanlar1 dog-
rultusunda ve iyon kanallarmin iletkenliginin izin verdigi oranda hiicre i¢ihiicre dis1
arasinda paylagimi sonucunda olusan bu transmembran potansiyeli istirahat membran
potansiyelidir. Hiicreden hiicreye degismekle birlikte, istirahat membran potansiyeli
yaklasik ‘60 mV'tur (36).

Na’ iyonlarmnm hiicre i¢ine girisinin K™ ¢ikis1 ile dengelenmesi devamhilig
mumkiin olmayan bir durumdur. Hiicre icinde ve disinda iyon dengelerinin tersine

donmesine yol agar (38).

Istirahat membran potansiyelinin -60 mV diizeyinde korunmasi i¢in; igeri siz-
maya devam eden sodyum iyonunun siirekli olarak hiicre disina taginmasi gerekir. Bu
isi ATP tiiketerek calisan sodyum'potasyum pompasi lstlenmistir. Bu pompa, hucre
icerisinden 3 sodyum molekiiliinii hiicre disina tasirken, 2 potasyum molekilinu de

hiicre icerisine geri alr.
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Aksiyon potansiyeli olusumu ve iletimi

Aksiyon potansiyeli voltaj kapili sodyum ve potasyum kanallarmdan iyon akim-
lar1 ile olusur. Bir iyon kanalinin voltaj kapili olmasi, o kanalin; belirli bir

transmembran potansiyeli diizeyinde agilarak iyon gegisine izin verdigi anlamima gelir

(36).

Membranm depolarizasyonu voltajkapili Na® kanallarmin acilmasma neden
olur. Na* iyonlarinin hiicre igine girisi membramn depolarizasyon derecesini arttirir, bu
da daha fazla Na* kanalinmn agilmasma neden olur (39). Sodyumun hiicre icine girisi,
voltaj kapili sodyum kanallarinin kapanmasi ile son bulur. Ardindan voltaj kapili potas-
yum kanallar1 acilarak potasyum iyonlarmin bu kanallardan hiicre disina ¢ikmasi sagla-
nir. Hicre iginde yiksek konsantrasyonda olan potasyum, buna bir de (sodyum iyonu
girigi ile) hiicre i¢inin elektropozitif olmasi faktorii eklenince hizla hiicre disina ¢ikar.
Boylece, sodyum girisi ile depolarize olan membran, potasyum ¢ikisi ile repolarize ol-
maya baglar. Hatta potasyum ¢ikisi, repolarizasyon sirasinda transmembran potansiyeli-

ni bir siire istirahattaki degerinin de altina tasir (hiperpolarizasyon) (36).

Bu sirada bazi Na* kanallarmin inaktif durumda olmasi ve K* kanallarinin hala

acik kalmasi nedeniyle refrakter donem olusur. Refrakter donem ikiye ayrilir:

= Absolut (mutlak) refrakter donem: Herhangi blyuklikteki bir uyaranla néronu
tekrar uyarmak olas1 degildir.
= Relatif (goreli) refrakter donem: Normalde gerekenden daha ylksek bir uyaran

ile yeni bir aksiyon potansiyeli baslatilabilir (39).

Depolarizasyon ve repolarizasyon firtmasmin ardindan, sodyum potasyum
elektrojenik pompasi, hiicre igindeki fazla sodyumu hicre disina tasiyip, potasyumu

geri alarak, iyon paylasimini aksiyon potansiyeli olusmadan 6nceki haline getirir (36).

Hiicre icine Ca'™ girisi kendi basma depolarizasyonu arttirici bir faktdr olarak
gorev yapar. Bazi hiicrelerde bulunan Ca™ duyarli K* kanallar1 ise Ca*" diizeyinin artig1

ile depolarizasyonu azaltict yonde etkili olur.

Aksiyon potansiyelinin olusumunda hep ya da hi¢ kurali gecerlidir. Membrani
esik altinda depolarize eden hicbir uyaran aksiyon potansiyeli olusturamazken, esik de-

geri agsan depolarizasyon uyaranlar1 hep ayni genlikte aksiyon potansiyeli olusturur (39).
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SINAPS YAPISI VE FONKSIYONLARI

Sinapslarda impuls agirimi elektriksel ya da kimyasal yolla olur.

Elektriksel sinapslarda impuls asirimi ¢ok daha hizlidir. Bu tip sinapslar
beyinsapi, retina ve beyin korteksinde vardir. Iki ndron arasmnda gap junction denen
kanallar aracilig1 ile serbest iyon hareketi elektrik akimina ve uyarilmaya neden olur.
Presinaptik néronda olusan akimin bir kism1 bu kanallardan postsinaptik nérona akar ve
bdylelikle noronal senkronizasyon i¢in zemin hazirlanmir. Bu akim postsinaptik néron
membraninda pozitif yiik saglar, eger depolarizasyon esik degeri gegerse voltajkapili

iyon kanallar1 agilir ve aksiyon potansiyeli olusur.

Kimyasal sinapslar daha sik rastlanan sinaps tipidir ve impuls asirimi
norotransmitter araciligiyla olur. Transmitter madde sentezlenmesi, depolanmasi ve
serbestlenmesinin gergeklestigi presinaptik bolge, nérotransmittern salindigi sinaptik
aralik ile sinyal alan ve ileten 6zellesmis alt boliimlerin bulundugu postsinaptik bolge-
den olusur. Postsinaptik bolgede bulunan reseptorler iyonotropik ve metabotropik ol-

mak (zere iki gruptur:

» Iyonotropik reseptdrler: Iyon kanallarinin direk olarak agilmasini kontrol ederler.
Yapilar1 i¢inde ligand kapili iyon kanallari igerirler. Her zaman eksitatordurler. Hizl
bilgi isleme bu reseptorlerle olur

=  Metabotropik reseptorler: ikinci haberciler iizerinden dolayli olarak iyon kanallarini
kontrol eder. Daha yavas etki ederler. Merkezi sinir sistemindeki bilinen tim
metabotropik reseptorler Gproteinlerine birlesmislerdir. Eksitator ya da nadiren in-
hibitor olabilirler.

Postsinaptik potansiyeller

Norotransmitter postsinaptik zardaki reseptoriine baglandigi zaman, postsinaptik
hiicrede elektriksel veya metabolik sinyallerin baglatir. Uyarict bir sinaps ndronu uyar-
diginda, néron zari bir iki saniye siireyle Na*’a gegirgen hale gelir. Néron zarmm bu
bolgesinde ¢ok kisa bir siire i¢in yerel elektrik akimi, yani eksitator postsinaptik potan-
siyel (EPSP) ortaya ¢ikar ve ani baglayan bu potansiyel uzun bir siire i¢inde giderek
azalir. Istirahat zar potansiyeli tekrar olusur. Hiicreye Ca"” girisiyle de EPSP olusabilir.
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EPSP’nin bir aksiyon potansiyeline doniismesini engelleyen olaylardan biri

ndrotransmitterlerin sinaptik yariktan geri alinmasi ya da parcalanmasidir.

Bir néronda tek bir EPSP aksiyon potansiyeli olusturamaz. Hucre istirahat zar
potansiyeli normal degerin lizerine ¢ikip esik degere yaklasmis, ancak atesleme diizeyi-
ne ulasamamigsa bu norona gelen baska uyarici sinyal ndronu kolayca uyarabilir.

Membran istirahat potansiyelinin genliginin bliylimesi i¢in 2 yol vardir:

= Bir¢ok terminalden es zamanli desarjlarin olmasi

= Ayni terminalden kisa araliklarla desarjin tekrarlanmasi (40).

Baz1 ndrotransmitterler postsinaptik zarda hiperpolarizasyona yol acarak uyari-
labilirligi azaltabilirler. Ozellikle CI”un hiicre i¢ine gegisindeki artis veya K*’un hiicre
disina ¢ikis1 o bolgedeki negatif yiikii ¢ok artirir ve sonugta hiperpolirazasyon gercekle-
sir. Bu durum inhibitor postsinaptik potansiyel (IPSP) olarak bilinir ve postsinaptik no-

ronda inhibisyona neden olur.

Sinaptik potansiyelin olusturacagi etkinin hangi bi¢cimde ortaya c¢ikacagini
presinaptik norondan salinan norotansmitter tipi ve postsinaptik hiicrede buluna iyon

kanallar1 belirler.

NORONAL ENTEGRASYON VE iMPULS iLETIMi

Sinapslar bir néron ile postsinaptik komsu hiicrenin dentriti, somas1 ve aksonlar1
arasinda baglantilar kurulmasiyla olusur. Bir sinir hicresindeki aksiyon potansiyeli
komsu hiicreye sinapslar araciligiyla iletilir. Presinaptik sonlanmalarin %8095’
dendritler Gizerinde, %5720’si soma Uzerindedir. Bu durum asirimda en dnemli yolagin

dendritler oldugunu gostermektedir.

Bir ndronun sinaptik girise nasil yanit verecegi o hiicrenin biitiinlestirme ve
ateslenme zonundaki farkli tip voltaj kapili kanallarin orani ile belirlenir. Noronlarin
biitlinlestirici fonksiyonlarmim somato dentritik dagilim ve voltaj kapilt iyon kanal 6zel-
liklerine bagimli oldugu bilinmektedir. Son ¢alismalar dentritler boyunca ilerleyen aksi-
yon potansiyelinin birgok néromodiilator tarafindan degistirilebildigini gostermektedir

(41).

Uyaric1 glutamerjik sinapslar agirlikli olarak beynin gri maddesindeki

dentritlerde, inhibitor sinapslar ise ¢ogunlukla néronlarin gévdesinde yerlesmistir (42).
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Dendritler aksiyon potansiyeli olusturmaktan daha ¢ok, elektrotonik sinyalleri toplar ve
hiicre govdesinde degerlendirilmesini saglar. Dendritte olusan eksitator akimlar ilk ak-
son segmentine ulagirken hiicre govdesinden gegmek zorundadirlar. Hiicre gévdesindeki
inhibitor etkiler CI" kanallarini agar ve CI" akimini arttirirken, yayilmakta olan eksitator
akimlardan olusan depolarizasyonu azaltirlar. Sonug olarak, tetikleme bdlgesinde

eksitator akimin etkisi azalir.

Akso-aksonik sinapslarin post-sinaptik hicrenin tetikleme bélgesi tzerinde her
hangi bir etkisi bulunmaz. Daha gok post-sinaptik ndronun transmitter salinimini kont-

rol ederler.

Sinyallerin dendritlerden asagiya inmesi pasif bir siire¢ degildir Bircok dendrit,
ligand kotrollii kanallar disinda, voltaj kontrolli Na*, K* ve Ca™" kanallar1 da igerir.
Voltaj kontrollti Na* ve Ca*™ kanallarinin bir gorevi de EPSP’leri yiikseltmektir.

Baz1 noronlarin dendritlerinde lokal tetikleme bolgesi olarak islev gorecek mik-
tarda voltaj kontrollii kanal bulunmaktadir. Bu bdlgeler dendritin farkli bolgelerinden
gelen zayif sinyalleri gliclendirir. Bir hiicrenin birka¢ dendritik tetikleme bolgesi bulu-
nuyorsa, her biri eksitator ve inhibitdr sinyalleri toplayarak esik seviyesini gegiyorsa
aksiyon potansiyeli gelistirebilir. Burada olusan aksiyon potansiyeli hiicre govdesine ve

akson tepecigine elektrotonik olarak ilerler ve diger sinyaller ile entegre edilir (43).

Sonugta bir ndrona ulasan farkli sinyaller birbirini destekleyebilir veya etkilerini
azaltabilir. Norona gelen pozitif ve negatif sinyallerin toplami uyarici esik degerden

yiiksekse bir noron ateslenir

Iyon akimmin daha kolay saglandig1 akson tepecigindeki diisiik esikten dolayi,
noronal depolarizasyon veya hiperpolarizasyon dalgalar1 ilk 6nce néronun bu bolgesin-

de ortaya ¢ikar (41).

Merkezi sinir sistemindeki her néron siirekli bir bigimde diger noronlar tarafin-
dan sinyal bombardimanina tutulmaktadir. Birbiriyle yarisan bu sinyallerin post-sinaptik
noron tarafindan entegre edilmesi islevine noronal entegrasyon denmektedir. Néronal
entegrasyon, tetikleme bolgesine pasif olarak yayilan sinaptik potansiyellerin toplamidir

ve ndronun iki pasif membran 6zelliginden etkilenir:

= Zaman sabiti: Temporal (zamansal) sumasyonu etkiler. Uzun zaman sabiti olan

noronlarda sumasyon kapasitesi yuiksektir.
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= Uzunluk sabiti: Depolarize edici akim pasif olarak yayildikca azalir. Uzunluk sabiti
biiyiik olan hiicrelerde sinyaller tetikleme bolgesine en kii¢lik azalma ile ulasirlar.
Tek bir sinaptik potyansiyel tetikleme bolgesinde atesleme yapamayacagmdan farkli
bolgelerdeki potansiyeller toplanmalidir (spasyal sumasyon) (43).

Dendrit ve akson boyunca sinyallerin siddeti mesafe kat ettikge azalir. Bir
postsinaptik noron c¢esitli presinaptik ndronlardan ayni zamanda impulslar alir. Bu
EPSP’lerin toplanmasma uzaysal (spasyal) sumasyon denir. Uygun araliklarla ayni
presinaptik sinapstan desarjlar alir ve bu EPSP’ler toplanirsa zamansal (temporal)

sumasyon ortaya ¢ikmig olur (41).

Dendritik voltaj kontrolli kanallar ayrica akson tepecigi tarafindan gelistirilen
aksiyon potansiyellerin dendritik agin u¢ noktalarina kadar tersine taginmasinda katkida
bulunurlar. Bu tersine tasinma islemi cogunlukla voltaj kontrollii Na* kanallar1 aracilig
ile olur. Bu geri yayilmanin 6nemi tam olarak bilinmemesine ragmen, NMDA resept6-
riindeki voltaja bagimli Mg™" blogunu etkileyerek akimi diizenleyebilecegi diisiiniilmek-

tedir (43).
Aksiyon potansiyelinin yayilim

Her hiicre membran potansiyeline sahiptir. Ancak, sadece kas ve sinir hiicreleri

olusturduklar1 elektriksel sinyalleri hizli bir sekilde uzun mesafeler boyunca yayabilir

(37).

Noronlarda aksiyon potansiyeli olustugu noktadan proksimale yada distale tek
bir yonde yayilir. Aksiyon potansiyeli miyelinsiz aksonlar tizerinde farkli, miyelinli

aksonlar iizerinde farkli yayilir.

Transmembran potansiyel bir noktada voltaj kapili sodyum kanallarin1 agacak
diizeye ulasinca, kanallar agilir, hiicre igine sodyum iyonu (pozitif yik) girer. Bu pozitif
yiik aksiyon potansiyelinin iletildigi yonde hiicre i¢inden ilerler ve bir diger noktadaki
transmembran potansiyelini voltaj kapili sodyum kanallarini agacak esik diizeye degisti-
rir. Bu kanallarin agilmasi ile hiicre igine yeniden sodyum iyonu (pozitif yik) girer ve

aksiyon potansiyeli rejenere olur.

Aksiyon potansiyeli miyelinsiz sinirler Uzerinde kii¢iik adimlarla ve her adimda
rejenere olarak yayilir. Bu tlr bir iletim, bazi duysal modaliteler ve 6zellikle motor is-

levler igin ihtiya¢ duyulan hizda degildir. O nedenle organizma aksiyon potansiyeli ya-
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yitlimimi bir takim tedbirlerle hizlandirir. Miyelinsiz aksonlarda aksiyon potansiyeli

asiriminin yavas olmasi baslica 2 faktore baglhdir:

= Aksonlarin ¢api incedir, bu nedenle i¢ direncleri yiiksektir.
= Aksiyon potansiyelinin iletilebilmesi i¢in ¢ok sik araliklar ile rejenere edilmesi ge-

rekmektedir.

Miyelinsiz bir aksonun ¢ap1 artirilirsa i¢ direncini azalir ve bu sekilde akson ici
ileti (pozitif iyon transferi) daha etkin kilmabilir. Boylelikle aksiyon potansiyelinin ¢cok
sik rejenere edilmesi geregi ortadan kalkar ve zamandan tasarruf edilmis olur. Ancak;
boyle bir ileti iyilestirmesi i¢in sadece akson ¢apini arttirmak yetmez. Clnkl bu amaca
hizmet edebilmesi i¢in tek bir aksonun ¢apinin oldukga fazla arttirilmasi gerekir. Bu da,
icinde yuzlerce akson bulunduran periferik sinirler i¢in imkansiz gibidir. Organizma,
ihtiya¢ duydugu hizli aksiyon potansiyeli iletimini aksonlarinin ¢apini biraz arttirarak ve
daha 6nemlisi aksonu miyelin kilif ile kaplayarak saglar. Miyelin lipit yapida yalitkan
bir kiliftir. Periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri tarafindan yapilan, aksonu ce-
pecevre saran miyelin kilif Ranvier diiglimii ad1 verilen ve yaklasiln hzunlugundaki
araliklarla segmenter bir yapidadir. Yani Ranvier diigiimiinde aksolemma ¢iplaktir ve
bu bolgede voltaj kapili sodyum kanali yogunlugu c¢ok yiiksektir. Miyelinli aksonlar
Ranvier diigiimlerindeki voltaj kapili kanallardan hiicre i¢ine ¢ok hizli sodyum iyonu
girmesi ile depolarize olurlar. iki Ranvier diigiimii aras1 internod olarak bilinir (yaklasik

1 mm uzunlugunda). Burada aksolemma miyelin kilif ile ¢epegevre sarilmustir.

Miyelinsiz sinir liflerinden farkli olarak, miyelinli sinir lifleri sadece Ranvier
diiglimiinde voltaj kapili sodyum kanallarinin agilmasi ile depolarize olurlar. Bir p
genislegindeki Ranvier diigiimlerinde membran, dar yiizeyi (diisiikk kapasitans) ve yiik-
sek sodyum kanal yogunlugu (yiiksek sodyum iyon kondiiktansi) sebebiyle hizla
depolarize olur (zaman sabiti kisa). Bagka bir deyisle, yalitkan miyelin kilif arasinda
kalmig dar Ranvier diigiimleri sayesinde, aksiyon potansiyeli iletilirken depolarize ol-

masi1 gereken membran yiizeyi sinirlandirilmis olur.

Miyelinli sinirlerin ¢api, miyelinsiz olanlara kiyasla daha kalindir. Bu sebeple
miyelinli sinirlerin i¢ direngleri daha diisiiktiir. Bu sayede Ranvier diigiimii hizasinda
hiicre i¢ine giren pozitif ylik giris noktasindan daha uzaga taginabilir. Bu taginma sira-
simda pozitif yiik miyelin gibi bir yalitkan ile kapli akson segmentinin i¢inde seyreder

(internod). Miyelin kilif hiicre iginde taginmakta olan pozitif ylikiin membrandan hiicre
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disina sizmasma mani olur. Boylelikle hiicre i¢ine girmis olan pozitif yiikk daha uzun

mesafelere, ciddi bir kayba ugramaksizin iletilebilir (mesafe sabiti uzun).

Ranvier diigiimii hizasinda hiicre igine giren pozitif yiik, bir sonraki Ranvier di-
giimil hizasinda transmembran potansiyelini esik degere tastyarak buradaki voltaj kapili
sodyum kanallarmi agar ve aksiyon potansiyelini rejenere eder. Bir Ranvier diiglimiin-
den digerine sigrayicit adimlar ile aksiyon potansiyelini rejenere ederek ilerleyen bu ileti
saltator ileti olarak adlandirilir (36). Saltator ileti, depolarizasyon yayilmasmin hizini
arttirrken, ayni zamanda iyonik dengenin sadece bogumlar bdlgesinde bozulmasina,
dolayisiyla da bozulan dengenin diizeltilmesi i¢in Na+ - K+ pompasinin daha az ¢alig-

masina ve enerji tasarrufuna neden olur (44).

Bu sigrayici ileti sayesinde aksiyon potansiyeli miyelinli aksonlar iizerinde ihti-

ya¢ duyulan hizda iletilmis olur (36).
NOROTRANSMITTERLER

Glutamat

Merkezi sinir sistemi genelinde ana eksitator transmitterdir. Sentezi direk olarak
glikozdan veya daha once kullanilmis, parcalanmig ve geri emilmis glutamat tirlnd
glutamin’den yapilir. Glutamat metabolize edimeksizin de presinaptik néron tarafindan
geri alinabilir. GABA’nin onciiliidiir (45). En 6nemli eksitator ndrotransmitterler olan
glutamat ve aspartat postsinaptik hiicre ylzeyindeki etkilerini belirli reseptorlerle etkile-
sime girerek olustururlar. Bu reseptorler iyonotropik ve metabotropik olarak ikiye ayri-
lir (46).

Iyonotropik reseptdrler hizli eksitatdr sinaptik transmisyondan sorumlu iken,
metabotropik reseptérler sinaptik modiilasyonda 6nemli rol oynar (47). Iyonotropik
reseptorler secici baglandiklar1 maddelere gére N-methyl-D aspartate (NMDA), alfa
amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propionat (AMPA) ve Kainat olmak Uzere 3’e
ayrilir (Sekil 1) (48).
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Sekil 1. Iyonotropik reseptorler (Kaynak Tiirk Norosiriirji Dergisi, 2005, 15 (1):3338)

Bu reseptorlerin Na*, K™ ve Ca™"’a gecirgenlikleri farklidir. AMPA ve Kainat re-
septorleri Na* ve K gecisine izin verirler. Bu kanallardan hizli iyon gegisi EPSP’nin
hizli erken tepe noktasmi olusturur. NMDA reseptorleri Na* ve K* iyonlari disinda Ca™
gecisine de izin verir. EPSP’nin ge¢ komponetine katkida bulunur (48). Epileptik nébet-
lerin uzunlugu ve devamliligindan sorumlu reseptorler NMDA reseptorleridir (49).
NMDA reseptorlerinin  agilmasi i¢in hem glutamatin olmast hem de membran

depolarizasyonu gerekmektedir (48).
NMDA reseptorleri baslica 6 bolge igerir:

1) NMDA ve diger agonist tanima bdlgesi; Reseptor i¢indeki iyon kanalinin
acilmasimi saglayarak normal eksitator etkinin olugsmasini saglar.

2) Katyon baglanma bolgesi; kanal iginde yer alir, buraya Mg baglanir ve mem-
bran boyunca olan iyon akimmi bloke eder. Mg ’un etkisi agonist ve voltaj
bagimlidir. Yani iyon kapisi olarak isleyen reseptorii istirahat membran potan-
siyeli (-70mV) durumunda bloke eder. Reseptdr tekrarlayan, uzun sureli
uyarilarla (NMDA tanima bdlgesine siirekli baglanan agonistlerin varliginda)
depolarize edilmeye basladiginda ve membran potansiyeli —30 mV diizeylerine
ulastig1 zaman Mg un etkisi kaybolarak iyon kapisi acilir.

3) Glisin baglanma bdlgesi; Santral sinir sisteminde inhibitér nérotransmitter ola-
rak ¢alisan glisin paradoksal olarak NMDA reseptoriiniin etkinligini, dolayisiyla
da eksitator iletiyi guclendirir.
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4) Poliamin baglanma bdlgesi; bu bdlgenin islevi, glisin gibi reseptoriin aracilik
ettigi yanit1 arttirmaktir. Buna karsilik her iki bdlgede normal durumlarda tam
olarak aktif degildir

5) Cinko baglanma bodlgesi; Bu bolge inhibitor etki gésterir. Zn™ blokaji da voltaj
bagimlidir

6) Kanal antagonist baglanma bolgesi

NMDA reseptorleri hipokampus (stratum radiatum), striatum, talamus ve beyin
ve serebellar korteksde yliksek dansitede bulunur. AMPA reseptorlerinin dagilimi da
NMDA reseptorlerine benzer ancak NMDA reseptorleri serebrellumda grantler hicre
tabakasinda yogun iken AMPA reseptorleri molekiiler tabakada daha fazladir. Kainat
reseptorleri ise hipokampusda (stratum lucidum), neokorteksin i¢ ve dis tabakalarinda
bulunurlar (50).

Glutamat’in metabotropik reseptorleri ise iyon kanallarindan ziyade, ikincil me-
sajct sistemi iizerinden, Ozellikle de fosfolipaz-C Uzerinden etkinlik gosterir (1).
Endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini saglar. Kalsiyum kanallarim
potansiyelize eder ve potasyum kanallarin1 engeller. Farkli metabotropik reseptor alt
tipleri, ndronal eksitabiliteyi, sinaptik plastisiteyi, norotransmitter salinimini ve glial

fonksiyonlar1 diizenler (51).
GABA

Merkezi sinir sistemi genelinde ana inhibitor nérotransmitterdir ve néronlarin
yaklasik 1/3’inde inhibitor aract olarak rol alr (52). Glutamat’tan glutamat
dekarboksilaz enzimi aracilifiyla sentezlenir. Sinaptik araliktaki gorevi sona erdikten
sonra ya presinaptik ugtan geri alarak vezikiillerde depolanir veya GABA-transaminaz
ile metabolize edilir (53). GABA reseptorleri de iyonotropik ve metabotropik reseptor
Ozelliklerine sahiptir. GABA-A ve GABA-C iyonotropik, GABA-B ise metabotropik
reseptorlerdir (48). GABA-A; genellikle postsinaptik yerlesimli olup, agonisti tarafin-
dan uyarildiginda, klor gecgirgenligi artar ve hiicre hiperpolarize olarak inhibe edilir
(54). GABA-B reseptorleri; hem presinaptik hem de postsinaptik yerlesimli olup,
agonist tarafindan uyarildiginda G-proteinleri aracilikli olarak potasyum asirimini arti-
rir, kalsiyum agirimimi azaltir ve hiperpolarizasyona sebep olur (55). Genellikle

GABAerjik uglarda otoreseptor olarak bulunur ve GABA salinimini inhibe eder.
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GABA-A ve GABA-B reseptorleri MSS’de yaygin olarak bulunurken, GABA-C
reseptorleri daha cok retinada bulunur. Genel olarak GABA reseptorleri en cok

hipokampls, beyin korteksi ve serebellumda bulunur (48)
Glisin

Medulla spinalisin ana inhibitrudir (56). Glisin reseptdriine baglandiginda klor
iyonlarmin hiicre i¢ine akisi artar ve olugan hiperpolarizasyonla hiicrenin uyarilabilirligi
azaltilmis olur. Bununla birlikte glisin NMDA reseptorlerine baglandiginda burada olu-
san etkiyi artiracagidan, hem eksitator hem de inhibitor etkili bir nérotransmitter oldu-

gu unutulmamalidir (48).

NORONAL UYARILABILIRLIK

Uyanlabilirlige (eksitabiliteye) yol acan temel norofizyoloji ve nérokimya

Noronal uyarilabilirlikte nihai hedef aksiyon potansiyelidir.

Hipereksitabl durum eksitator sinaptik ndrotransmisyonun artmasi, inhibitor
sinaptik norotransmisyonun azalmasi, voltaj kapili iyon kanallarinda degisim veya
intraselliiler veya ekstraselliiler iyon konsantrasyonlarinda membran depolarizasyonu
lehine degisim olmasi gibi sebeplerden kaynaklanir. Hipereksitabl durum postsinaptik
noronda temporal sumasyona izin veren birkag esik alti eksitatdr uyar1 sonucu ortaya
cikmaktadir.

Epilepsi ile ilgili olarak, glutamat ve GABA sinaptik araliktan aktif geri alim ile
temizlenir. Glutamat ve GABA’nin tasiyicilari hem noronlarda hem de glialarda (baslh-

ca astrositlerde) bulunur.
Bir tek noronun uyarilabilirliginin yonetimi

Noronal aktivitenin karmagiklig1 bir veya daha fazla hiicre bolgesinde elektriksel
aktivasyonun c¢esitli mekanizmalarla kontrol edilmesinden kaynaklanir. Noron iginde
(intrinsik), hiicre ¢evresinde veya komsu noronlar, glia ve vaskuler endotelial hiicreler
gibi ekstraselliiler bosluktaki (ekstrinsik) bu mekanizmalar néron uyarilabilirligini de-

gistirebilir.
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Intrinsik faktorler

Voltaj veya ligand kapili kanallarin tip, sayt ve dagilimi: Bu transmembran po-
tansiyelindeki degisikligin oranini ve derecesini etkiler. Ornegin voltaj kapili sodyum
kanal1 aksiyon potansiyelinin hizli depolarizasyon fazinda etkilidir. Ligand kapili kanal-
lar arasinda GABA reseptor kompleksi hiperpolarize hiicrelerde klor iyonunun hiicre

icine akigini kontrol eder.

Reseptorlerin biyokimyasal modifikasyonu: NMDA reseptortniun fosforilasyonu

Ca'"a gegirgenligi artirir, eksitabilitenin artmasiyla sonuglanr.

Ikinci mesajci sistemlerin aktivasyonu: cGMP aktivasyonu K* kanallarinm agil-

masina ve eksitabilitenin azalmasina yol acar.
Gen ekspresyonunun dizenlenmesi
Ekstrinsik faktorler:

Ekstraselliiler bosluk voliimiindeki degisiklikler nedeniyle iyon konsantrasyo-
nunda degisiklikler.

Sinaptik sonlanmanin remodelingi: Afferent akson terminalinin hedef hicre
govdesine yakimlagmasi ile iyonlarin igeri girme ihtimali artar. Pre ve post sinaptik ele-
mentlerin etkisi daha da artar. Ek olarak yiiksek frekansli stimiilasyon patlamalar1 gibi

onceki sinaptik deneyimler bu sinapslarda uyarilabilirlikleri yani etkiyi artirir.

Glial hiicreler tarafindan transmitter metabolizmasinin diizenlenmesi; glutamat
gibi eksitatdr bir transmitterin glial hiicreler tarafindan geri alinmasiyla uyarilabilirlik

azalir.

Noronlarin sirali diziler halinde olmast noronal eksitabilitenin daha iyi kontro-
lini saglar. En temel ndronal ag Ornegi en iy ig¢alisilmis olan d atat giu s ve

hipokampustur (57).
EPIiLEPSI FIZYOPATOLOJIiSI - EPILEPTOGENEZ

Epileptik nobet fizyolojik olarak santral sinir sistemi fonksiyonun ani,
paroksismal, ylksek veya diisiik frekansli, yiiksek voltajli elektrik desarji ile sonuglanan
degisikliklerdir. Bu desarj beyin korteksinin herhangi bir yerindeki veya subkortikal

yapilardaki uyarilabilir ndron toplulugunun bir araya gelmesi ile olusur (3).
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Epileptogenez bir beyin hasar1 sonrasi beyindeki hiicresel ve molekiiler degisik-
liklere bagli olarak eksitabilitenin artmasi ve tekrarlayict spontan nobetlerin goriilmesi
olarak tanimlanabilir (58). Genetik malformasyon, kafa travmasi, inme veya enfeksiyon
gibi bir hasari takiben epileptogenez olusumu igin klinik olarak sessiz bir donem olmak-

ta sonra kendiliginden tekrarlayan nobetler ortaya ¢ikmaktadir (59)

Ornegin kafa travmasi gegiren hastalarin yaklasik %50’sinde epilepsi gelismistir.
Hastalarin biiyiik bir kisminda ndbet olaydan aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikmistir. Bu
sessiz donem ndronal agda agamali degisime yol acan bazi epileptojenik olaylarin oldu-
gunu gosterir. Bu degisiklikler inhibitor ara noéronlarm nekrozunda gecikme veya kendi-

sini uyaran aksonal kollateral filizlenmeyi icerir.

Epileptogenezin en 6nemli deneysel modeli kindling’dir. Hikampts, amigdala
gibi elektriksel ard desarjlarm olustugu beyinin bazi bolgelerine yapilan elektriksel veya
kimyasal subkonvulsif uyarilar, stimiilasyonla uyarilan bazen de spontan klinik nobetle-
re yol acar. Eksitabilitedeki bu degisiklikler kalict ve uzun siireli biyokimyasal ve/veya
yapisal degisiklikleri igerir. Kindling olaymin altinda yatan mekanizma hala tam olarak

bilinmemektedir (57).

Epilepsi ve epileptik nobetlerin patogenezini anlamada 6nemli ilerlemeler olma-
sina ragmen, insan epilepsisinin hiicresel temeli hala aydnlatilamamistir (60). Sinaps
dis1 olaylar, hiicre kaybi, degismis reseptor yapimi, hiicresel diizeyde anatomik degisik-
likler, presinaptik sonlanmadaki asir1 uyarilma ve hatali sinaptogenez gibi birgok meka-

nizmanin epileptogenezde rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Sekil 2. Paroksismal depolarizan sift

23



Epilepsi olusum mekanizmalarina yaklagim idiyopatik ve

semptomatik/kriptojenik epilepsiler i¢in farklidir.

Idiyopatik epilepsilerde daha ¢ok beyin gelisiminin erken devrelerinde olusan
genetik bir defekt sorumlu tutulurken semptomatik epilepsiler icin saptanan ya da sap-

tanamayan yapisal bir lezyonun varligi kabul edilir. Bu lezyonlar;

= Dendritik dallanmanin olusumunu bozarak dikensi ¢ikintilari ortadan kaldirirlar ve
eksitator sinapslar1 akson tepecigine yaklastirabilirler.

» Iyon kanallarinda yeni bir organizasyona neden olabilirler.

= Sinaptik terminalleri tahrip ederek geriye kalan aksonlarin yeniden filizlenmesine ve
noronal senkronizasyona yol agacak tekrarlayici kollateral eksitasyonlara yol agabi-
lirler.

= Senkronizasyonun yani es zamanli ateslemenin giiclenmesine neden olabilirler.

Afferent girdilerde yapisal veya fonksiyonel degisimler spesifik transmitterlerin
kullantmimi degistirir. Reseptdrlerin tekrar yapilanmasina neden olurlar (up yada down
regilasyon). Molekiiler diizeyde proteinlerin konfiglirasyonundaki degisimler
presinaptik ve postsinaptik Ca™ iyon dengesini degistirerek sinaptik baglantiar: etkiler.
Sonugta iyonik mikro ¢evrede degisen su ve pH dengesi noronal enerji metabolizmasini
degistirir. Eslik eden glial doku degisimleri sonucunda transmitterin deaktivasyonu bo-

zulur ve noronal atesleme Oriintiileri farklilasir (58).

Epilepside ayni anda pek ¢ok ndron grubunun hipersenkron bosalimlari, bu
elektrokimyasal olaya katilan sinir sisteminin bolgesine gore klinik belirtiler verir.
Normalden fazla elektrik aktiviteye sahip bu hicre grubuna epileptojenik odak denir.
Normal sinir dokusunda desarjm komsu hiicre gruplarma yayilmasmi engelleyen kim-
yasal ve noral inhibitor yollar, anormal gii¢lii olan epileptik desarj karsisinda etkisiz
kalir (2). Bu noronlarin nigin anormal desarj yaptiklar1 sorusu hala tam olarak agiklana-
bilmis degildir. Kortikal epileptojenik ndronlarin hipersensitif olduklari, sitoplazmik
membran permeabilitelerinin artmis oldugu, kronik olarak boyle kaldiklar1 bilinmekte-
dir (61).

Nobetler beyinde inhibitor siirece oranla eksitator siiregte artma sirasinda mey-
dana gelirler. Ancak absans nobetler asir1 ve diizensiz inhibisyondan kaynaklanmakta-
dir. Beyinin devam eden fonksiyonlari siirekli ve simultane bir sekilde eksitator ve inhi-

bitor siiregleri uyarir. Normal eksitasyon sisteminde rol alan 100°Un (zerinde
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norotransmitter ve noromoddlator bilinmektedir. Bunlar arasinda glutamat en 6nemli
eksitator norotransmitter; GABA ise en 6nemli inhibitér ndrotransmitterdir. N6ronal
membran potansiyeli, glutamat, GABA ve ¢ok sayida diger néromodulatdr madde ile

belirlenen eksitator olaylarin dengesine baglidir.

Epileptik fokus i¢inde glutamik asitin azalmis oldugunun gosterilmesine ragmen,
denervasyon siipersensitivitesi nedeniyle noronal eksitasyonun basladigi da

epileptogenezde dne sirilen bir hipotezdir.

Nobet basladiginda ekstraseliiler K aktivitesi artmis olarak saptanir. K*’un tersi-
ne ekstraselliiler Ca™, Mg*"ve Na’ ndbet sirasinda diisiik olarak saptanir. Nérona ulasan
presinaptik ndron terminallerinin azalmasinin sinaptik inhibisyonun bozulmasina neden
olarak sinaptik eksitasyonla sonuglanacagi, ileri surilen bir baska mekanizmadir.
Jeneralize nobet gelisiminde nobetlerin baglamasindan sorumlu subkortikal bir yapinin
bulundugu, bu yapinin olaylar1 baslattigi ileri siiriilmiistiir. Bir diger teori de uyarilabi-
lirlik artiginin tiim korteks yiizeyinde birden meydana geldigi seklindedir. Baska bir

hipotez de beyin korteksi icinde zaman zaman yer degistiren odagm varligidur.

Nobet bulgular1 normal eksitabilitesi olan normal beyin dokusunun tutulumu so-
nucu ortaya ¢ikar. Noronlar uyarilabilir hiicrelerdir. Bu nedenle nobetlerin tek bir néron
veya bir grup ndéronun uyarilabilirligindeki degisme sonucu ortaya ¢iktigini kabul etmek
anlamlidir. Bu goriis nobetlerin erken deneysel ¢aligmalarinda hakim olan goriistiir. Epi-
leptik ndronlar fonksiyonel 6zellikleri degismis hiicrelerdir. Temel 6zellikleri asir1 uya-
rilabilir olmalar1 ve normal hiicrelerde goriilmeyen yiiksek frekanshi ve kisa stireli de-
sarjlar olusturmalaridir. Bunlara burst (hizli ardisik ateslenme) adi verilir. Hizli ardigik
ateslenmeler sirasinda membran potansiyelinde uzun siireli depolarizasyon olusur. NO-
bet fokusu igindeki her bir néronun paroksismal depolarizasyon sift (PDS) olarak ad-
landirilan stereotipik ve senkronize elektriksel bir cevabi vardir. PDS’ler bir dizi aksi-
yon potansiyelini tetikleyen ani, buyiuk (20'40mV), uzun sudreli (50200 ms)
depolarizasyonlardir. PDS’yi bir afterhiperpolarizasyon izler. PDS’ler ve after
hiperpolarizasyon (AHP) ndronun interensek membran dzellikleri (voltaj bagimli Na,
K" ve Ca™" kanallar) ile eksitatdr (glutamaterjik) ve inhibitor (GABAerjik) néronlar
tarafindan sekillendirilir. Depolarizasyon fazi esas olarak AMPA (alfa amino 3 hidroksi
5'metilizoksazol 4proprionat) gibi eksitator glutamat aracili kanallar ve NMDA (N
metil'Daspartat) reseptor kanallar1 ve voltaj bagimli Ca*"kanallarmin aktivasyonu so-

nucu meydana gelir. NMDA reseptor kanallar1 eksitabiliteyi ozellikle arttirir, ¢lnku
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katkis1 membran depolarizasyonu ile artar ve Ca™ ‘un ndron igine gegcmesine olanak
saglar. Noronlarin ¢ogu normal sartlar altinda PDS davranigi gostermese de bazilari
(CA3 bolgesindeki hipokampal piramidal néronlar) gosterir. Benzer olarak tipik bir
kortikal piramidal ndronun eksitatdr uyartya normal cevabi eksitatdr postsnaptik potan-
siyel (EPSP) ve bunu izleyen inhibitér postsnaptik potansiyeldir (IPSP). Bu nedenle
PDS’ler tipik bir kortikal devrede g6zlenen normal depolarizasyon ve hiperpolarizasyon
komponentlerinin  kaba bir egzejerasyonu olarak degerlendirilebilir.  After
hiperpolarizasyon PDS’nin siiresini siirlar ve bunun tedricen kaybolmasi klinik ndbetin
baslamasinda en 6nemli faktordiir. After hiperpolarizasyon primer olarak kalsiyum ve
voltaj bagimli K* kanallar1 ve GABA-aracili kloriir (GABA'A) ve K* (GABA'B) ilet-
kenleri tarafindan baslatilir. Bu alternan depolarizasyon ve hiperpolarizasyon gelen
sinaptik aktivite ile duzenlenir. Pek ¢ok baska faktor de nobet fokusunda noronlarin
eksitabilitesini etkiler. Ornekleri, glianin K* homoestazisi ve ndrotransmitter alimina
katkisi, membran iyon pompasinin asir1 elektiriksel aktivite sonucu biriken iyonlar1 or-
tamdan uzaklagtrmasidir. Elektiriksel aktiviteye eslik eden ekstraselliiler potasyum,
noronlar1 depolarize eder ve eksitabiliteyi arttirir. Normal sartlar altinda gial hiicrelerin
alim1 ile bu potasyum tamponlanir. Nobet fokusundaki glianin fonksiyonunun normal
olup olmadig1 bilinmemektedir. Glia aglar1 arasinda sinyal veren kalsiyum ndbeti bag-
latmada bir faktor olabilir. Pek ¢ok faktor PDS’ye ve afterhiperpolarizayona degisen

derecelerde katkida bulunur.

Anormal elektiriksel aktivite nobet fokusunu olusturan 1000 veya o civarda no-
ronla smurlt ise klinik bulgu ortaya ¢ikmaz. Bu ufak noronal toplulugun senkronize akti-
vitesi bazen yiizeyde EEG ile interiktal spike veya diken seklinde saptanir. Interiktal
donemde anormal aktivite  after-hiperpolarizasyonla  sinirlanmistir.  After-
hiperpolarizasyon GABAerjik interndronlarm ileri ve geri inhibisyonuna bagimlidir. Bu
devre giiclii bir inhibitdr ¢evre olusturur. Fokal bir nobetin gelisimi sirasinda gevre
inhibisyonu asilir ve after-hiperpolarizasyon tedricen azalarak nobet baslar ve orijinal
fokusun otesine yayilir. Tek tek néronlarda membran repolarizasyonu olmaz ve nere-
deyse devamli yiiksek frekansli aksiyon potansiyelleri ortaya ¢ikar. Cevresel
inhibisyonun ortadan kalkmasinin nedenleri arastirilmis ve degisik faktorler saptanmig-
tir. En onemli faktor GABAerjik asirimin ¢ok labil olmasidir. Internéronlar degisken
olarak kalmakla birlikte yogun desarjlar GABA cevabinda yetersizlige neden olur. Bu
labil davramisin GABA saliniminda (presnaptik mekanizmalar) veya GABAerjik
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reseprorlerdeki (postsnaptik mekanizmalar) degisikliklere mi bagli oldugu acik degildir.
Cevre inhibisyon kaybini etkileyen diger faktorler dendritik yapidaki kronik degisiklik-
ler, reseptor ve kanallarin yogunlugu veya ekstraselliiler iyonlardir. Uzun slreli aksiyon
potansiyeli desarjlar1 beynin uzak bdlgelerine iletilir, bunlar da nobet fokusundaki no-
ronlara geri iletimde bulunur (Geri iletim-back propagation). Neokorteks ve talamus
arasindaki resiprokal baglantilar bu agidan 6nemli olabilir. Cevresel inhibisyon yikilma-
sma neden olan mekanizmalarin anlagilmasina ragmen ndbetin olus zamanini neyin be-
lirledigi bilinmemektedir. Bazi hastalarda stress uykusuzluk gibi klinik faktorler ndbet-
leri tetiklerse de yaygin kortikal kolinerjik, noradrenerjik veya serotoninerjik projeksi-
yonlar, bazi vakalarda 6nemli diizenleyici rol oynarlar. Digerlerinde yanip sonen 1siklar
gibi duyusal uyaranlar nobeti tetikleyebilir. Bu da bazi devrelerde tekrarlayan
eksitasyonun eksitabilitede frekans bagimli bir degisiklige neden oldugunu diistindiiriir.
Frekans bagimli olarak hem NMDA reseptor aktivitesi, hem de labil GABAerjik
inhibisyon degisikligi, ag uyarilabilirliginde bir tek olasi hiicresel mekanizmay1 diisiin-

dirmektedir (62).
Fokal Nobetin Baslangicinda ve Yayiliminda Temel Mekanizmalar

Nobet sirasinda meydana gelen hipersenkron desarjlar korteksin ¢ok farkli bol-
gelerinde baglar ve komsu alanlara yayilir. Nobetin baslangicit es zamanli olusan iki

farkli olayla karakterizedir:

» Yiiksek frekansli aksiyon potansiyeli hizli ardisik ateslenmeleri.

= NOron toplulugunun hipersenkronizasyonu.

Yeterli sayidaki noronda olusan senkronize patlamalarin EEG’deki karsiligi
spike’dir (diken). Tek bir néron dizeyinde, devamli noronal depolarizasyon ile olusan
epileptik aktivite aksiyon potansiyeli patlamalar1 ile sonuglanir. Aksiyon potansiyeli
patlamalarmin sonlanmastyla depolarizasyon fazinda plato benzeri goriiniim ortaya ¢i-
kar, ardindan hizli repolarizasyon ve hiperpolarizasyon olur. Bu ardigikliga paroksismal
depolarizan sift (PDS) denir. N6ron membraninin rolatif olarak uzamig depolarizasyonu
sonucu ortaya ¢ikan hizli ardisik ateslenme aktivite srrasinda ekstraselliiler Ca™" hiicre

icine girer.

Bu olay voltaj bagimli Na* kanallarmin agilmasma ve hiicre icine Na* girmesine

dolayisiyla da repetetif aksiyon potansiyelinin yayilmasma yol acar. Sonraki
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hiperpolarizasyon GABA reseptorii araciigiyladir, hiicre tipine gore CI™ girer veya K
cikar.

Fokal ndbetin beyin iginde yayilmasi ¢evredeki ndronlarin yeterli aktivasyonuy-
la olur. Bu durum gevresel inhibisyonun azalmasimna ve nobetin yayilmasimna yol agar.
Nobet aktivitesi lokal kortikal baglantilar yoluyla komsu alanlara ve korus kallozum
gibi uzun asosiyasyon yollariyla daha uzak alanlara yayilir. Hizli ardigik ateslenme ak-
tivitesinin yayilim1 normalde hiperpolarizasyon ve inhibitdr ndronlarin olusturdugu gev-
resel inhibisyon bolgesi tarafindan onlenir. Yeterli aktivasyon oldugunda c¢evresel n0-

ronlar birka¢ mekanizma ile ateslenir.

= Ekstraselliller K™ artis1, K" un disar1 akis1 hiperpolarizasyonu sinirlayacak iken
bu sinirlama ortadan kalkar.
= Presinaptik terminalde Ca*™ birikimi norotransmitter salimiminin artmasina yol

acar.
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= Depolarizasyon, eksitator aminoasit reseptorlerinden NMDA reseptor aktivas-
yonunu indiikler, daha fazla Ca*™ hiicre igine girer ve noronal aktivasyona yol

acar.
Inhibisyon ve Eksitasyonda Degisiklikler Nasil Olmaktadir?

Merkezi sinir sistemi anormalligi olan hastalarin takiplerinden anladigimiz tek-

rarlayan nobetlerin sinirh kaldigidir.

Etyolojideki biiyiik farkliliklara ragmen kortikal noronlardaki senkronize hizl
ardisik ateslenmeler ylizeyden bakildiginda benzer fenotipe sahiptir. Nobetlerin fenotipi
odagin lokalizasyonuna ve ateslenen noronlarin fonksiyonlarina gore degisiklik goste-

rebilir.

Entorhinal-dentat-hipokampal lob iyi organize olmus ve en basit devrelerden ol-
dugu i¢in, limbik sistem deneysel epilepsi modellerinde sik¢a calisilmaktadir. Bu aras-
tirmalar 2 teoriyi diistindiirmiistiir, hipokampus fokal ndbete neden olan odaklar arasin-
da en sik rastlanamdir, hipereksitabl bir yapiya sahip olabilir.ilk teori; selektif
interndron kaybi en 6nemli ana néron olan dentat graniil hiicrelerindeki normal ileri ve
geri inhibisyonu azaltir. Diger teori; hasarlanmay: izleyen sinaptik reorganizasyon ve
aksonal filizlenme yoluyla komsu dentat graniil hiicreleri arasinda rekiirren eksitator
baglantilarin meydana gelmesidir. Simdiye kadar, GABAerjik ndronlarm kaybi,
eksitator noronlarin inhibitor aranéronlar: stimiile etmesi gerekirken, aksine dentat gra-
niil hiicreleri inhibe ettigi goriisii hakimdi. Bu goriis hipereksitabilite mekanizmasini
tam olarak agiklayamamaktadir. Muhtemelen epileptik beyinde sinerjik etki gostererek
bir arada bulunmaktadir (57).

Nobet aktivitesinin yayilimi normal kortikal devreleri igerir. Eger ndbet
fokusundaki aktivite yeterli yogunlukta ise (desarj hizi saniyede 1000°e ulastig1 zaman)
elektiriksel uyar1 beynin diger bolgelerine yayilir. Fokustan ndbet aktivitesinin yayilimi
normal kortikal aktivite ile aym yollar1 izler. Primer motor ve duyusal korteksler pial
yiizeyden beyaz cevhere kadar vertikal kolonlar seklinde organize olmustur. Duyusal
kortekse major input talamustan gelir ve 4. tabakada sonlanir. Output hicreleri ise 5.
tabakadadir. Talamus ve korteks resiprokal kortikal yollarla baglanmistir. Komsu
sulkuslar arasinda intrakortikal baglantilar U lifleri ile interhemisferik baglantilar ise
korpus kallosum yolu ile olur. Boylelikle talamokortikal, subkortikal ve transkallosal

yollar ndbet yayiliminda rol alir. Nobet aktivitesi lif yollar1 ile ayn1 hemisferin komsu
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kisimlarina veya corpus callosum yolu ile karst hemisfere yayilir. Her iki hemisfer de
tutuldugunda nobet sekonder jeneralize olur. Hasta bu noktada genellikle suurunu kay-
beder. Nobet yayilimi siklikla birkag saniye iginde olursa da birkag dakikay1 da alabilir.
Nobet yayillmaya basladiginda hasta aura hisseder. Eger nobet kortekste yavas yayili-
yorsa klinik semptomlarda ilerleme olur (Jaksonien yayilim). Bazen fokal nobetler hig-
bir 6n bulgu olmadan hizla yayilir. Neokortikal kokenli nobetlerde limbik sistem kdken-
li nobetlere (6zellikle hipokampus ve amigdal) oranla hizli sekonder jeneralizasyon ka-
rakteristiktir. Nobeti neyin sonlandirdigi kesin olarak bilinmemektedir. Halihazirda tek
belirgin sonug, nobetlerin metabolik iflas sonucu sonlanmadigidir. Eksitator sinapslar
hizli olarak tekrarlayan uyarilar alirsa, postsinaptik noron once yliksek frekansta desar;j
yapar. Fakat saniyeler gectikce frekans gittikge azalir. Sinaps iletisindeki bu yorgunluk
sayesinde bir bolge asir1 uyarildig1 zaman bir siire sonra eksitabilitesini kaybeder. Bu

olay ndbetin sonlanmasi agisindan 6nemlidir (40; 62).

Tipik sekonder jeneralize tonik’klonik bir nobetin ilk 30 saniyesinde tutulan bol-
gelerde uzun siireli depolarizasyon meydana gelir ve siirekli aksiyon potaniyeli atesle-
nir. Bu durum, PDS’yi izleyen after'hiperpolarizasyonun kaybi ile ilgilidir. Bu donem
kas kontraksiyonunun tonik fazi ile ilgili olup, inen yollar beyin sap1 ve korddaki motor
noronlar1 uyardginda ortaya ¢ikar. Nobet ilerledikge, noronlar repolarize olmaya baslar
ve after hiperpolarizasyon tekrar ortaya ¢ikar. Bu depolarizasyon, repolarizsyon dongu-
leri ndbetin klonik fazina tekabll eder. Nobetin bu evresini genellikle azalmig
elektiriksel aktivite (postiktal donem) izler ve konfiizyon, uyku hali ve hemiparezi gibi
norolojik defisitler (Todd paralizisi) klinik tabloya eslik eder.

Teorik olarak ndbet fokusu uzun sire aktif olursa, comissural baglantilar yolu ile
kars1 hemisferin esdeger kortikal alanlarinda kalic1 sekonder bir fokus gelisimine neden
olur (mirror fokus). Bu fenomenin nedeni kesin belli degildir. Hayvanlardaki kindling
fenomenine benzer olabilir. Bunda tekrarlayan nonkonvulsif uyar1 kalici bir epileptik
fokusu indukler. Mirror fokuste 1s1k mikroskobu ile kalict bir morfolojik degisiklik sap-
tanmaz. Mirror fokus EGG’de primer lezyonun saptanmasinda karigikliga neden olabi-
lirse de insanda kronik nobet nedeni olduguna iliskin higbir kanit yoktur. Hayvan mo-
delleri ve insanlarda son zamanlarda gelisen epilepsi cerrahisi yontemleri, ndbetlerin
patogenezini anlamamiza yardimci olmasma ragmen, neden kortikal tek bir ndronun

anormal desarj yaptig1 halen yeterince agik degildir (62).
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EEG analiziyle muhtemel ndbete ait gizli bilgilerin arastirilmasi yani ndbet tah-
mini ¢aligmalar1 1970°1i yillara kadar uzanmaktadir. Fizik, matematik, jeofizik, meteo-
roloji ve ekonomi gibi diger bilim alanarinda goriilen ekstrem olaylarin tahminiyle ilgili

yapilan ¢caligmalar nobet tahmini alaninda da kullanilmaya baslandi. (63).

1970 ve 198011 yillarda ndbet tahmini daha ¢ok lineer analiz tekniklerine 6rnegin
patern tanima, spektral datanin analitik islemleri ve EEG datasinin otoregresif modeline
dayaniyordu (64). Bu donemde yapilan ¢aligmalarin birgogunda ndbetten hemen birkag
saniye-dakika oncesindeki EEG karakteristikleri ile ndbet tahmini yapilabildigi goste-
rilmisti. Yine bu donemde birgok c¢aligmada interiktal dikenlerin iliskileri de arastiril-
mis, bazi arastiricilar nobetten dnce dikenlerin azaldigini ya da kayboldugunu bildirmis-

lerdir. Fakat daha sonra yapilan ¢aligmalarda bu fenomen teyit edilmemistir (65).

1990’ lardan itibaren lineer analiz tekniklerine ilave olarak nonlineer dinamik te-
orilere dayanan metotlar, drnegin kisa siireli Lyapunov eksponenti, gomiilii korelasyon
boyutu, entropi ve korelasyon dansite gibi teknikler de kullanilmaya baslamistir. Bu
nonlineer dl¢iimler beynin kompleks dinamik elektriksel davraniglarini gdsterse de bun-
lar1 yorumlamakta karsilasilan zorluklar daha yeni metotlarin gelistirilmesini zorunlu
kilmistir. Bu metodlarin ¢ogunlugu tek bir beyin bdlgesinden dlgililen univaryant dlgiim-

lere dayanmaktaydi ve beyin bdlgeleri arasindaki iliskiyi gostermiyordu.

Buna karsin epileptojenik siirecin daginik bir noral ag i¢indeki néronal senkroni-
zasyondaki degisikliklerle yakin iligkisi iyi bilinen bir durumdur ve bu nedenle beynin
cok farkli bolgelerinden kaydedilen sinyallerin arasindaki iligkilerin arastirilmasi ge-
rekmektedir. (spasyo-temporal dinamikler). Boylece son 10 yilda arastiricilar bivaryant
ve daha ¢ok multivaryant 6l¢iimii miimkiin kilan matematiksel algoritmalar gelistirdiler.
Bu analiz teknikleri bircok beyin bolgesinde ortaya gikan senkron aktiviteyi degerlendi-
rebiliyor, faz senkronizasyonunu 0Olgebiliyor, kros korelasyon yapabiliyor, iki veya daha

fazla kanalda genis Lyapunov eksponentlerinin farkini degerlendirebiliyordu.

Onceki galigmalarm biiyiik ¢ogunlugu intrakranial EEG kayitlarma dayaniyor-
ken daha sonraki arastiricilar sagli deri EEG kayitlar1 ile arastirma yapmaya baslamis-

lardir.

Bu donemlerde yapilan ¢alismalar sunu biiyilik oranda ortaya koymustur ki epi-
leptik nobet (epileptik desarj) normal EEG’de aniden ortaya ¢ikan rastgele bir durum
degildir. Epileptik nobetten once beyinde desarji haber veren énemli degisiklikler ol-
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maktadir. Fakat nobeti tahmin konusundaki yaklagimlarin hemen tiimii olayin farkl: bir
boyutunu ele almakta, tiim streci net olarak ortaya koyan bir teknik heniz bulunma-
maktadir. Nobeti baslatict dinamiklerle onu engelleyici dinamiklerin ayn1 anda EEG
dinamiginde bulundugu diisliniildigiinde ve her bir hasta igin bu dinamiklerin
paterninin farkli oldugu hesaba katildiginda nobet tahmini algoritmalarinin hassas 6l-
cim yapmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Bireysel farkliliklarm yani sira EEG kayit
teknikleri ve hastanin kullandig: ilaglarin etkileri de dinamik EEG datalarinin arasina
gizlenmistir ve bu da sonuglarin 6zenli degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Tim
bunlar nobet 6ncesi EEG‘de bir bulgunun varligini gosterse de bu degisikligin paterni

heniiz net degildir (63).

2000 yilindan bu yana bu konu uluslararasi nobet tahmin grubu (ISPG) tarafin-
dan daha sistemli bir sekilde gozden gecirilmektedir. Bu grubun 2002 yilinda yaptigi ilk
toplant1 sonrasinda farkli analiz tekniklerinin uygulandig1 ve gdzden gegirildigi 8 calis-
ma 2005 yilinda yaymnlanmistir. Bu ¢alismalari sonuglar1 birbirleriyle uyumlu goriin-
memekte, 4 ¢aligmada nobet tahmini konusunda olumsuz sonug alindigi, 3’iinde olumlu
sonug alindigi, 1’inde ise uygulanan teknige bagli olarak hem olumlu hem de olumsuz
sonug alindig1 bildirilmistir. Bu ¢alismalarda pozitif sonug¢ bildirenler nébetin tam vak-
tini degil, nobetten saatler 6nce ndbet ortaya ¢ikabileceginin tahmin edilebilecegini bil-
dirmektedirler. Bu ¢alisma grubu denenmis olan biitiin EEG analiz tekniklerinin yaygin

klinik uygulamalarda heniiz kullanilmaya uygun olmadig1 sonucuna varmustir (66).

NG6bet tahmin analiz tekniklerindeki onemli sorunlardan bir tanesi EEG datalari-
nin nasil ve ne sekilde toplanacag ile ilgilidir. Hangi EEG datasi iktal durumu uzaysal
ve zamansal anlamda en iyi gdsterebilir? Iktal sinyallerin kaydedildigi bolgelere uzak
beyin bolgelerinin normal goriinlimlii EEG kayitlarmin da incelemeye dahil edilmesi
analiz tekniklerinin hassasiyetini artirabilmektedir. Fakat bu teknik, ndbetin basladig1
bdlgenin 6nceden belirlenmesini zorunlu kilar. Yine ka¢ bolgenin kaydinin yapilacagi
bu ¢alismalarda bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu da biiyiik oranda iktal siirecin
onceden bilinmesiyle ilintili bir durum gibi gérinmektedir. Beynin tim bdlgelerinden
alinan kayitlarin ayn1 anda incelenmesi en giivenilir yol olarak goriinmekle birlikte bu
ancak son yillarda ¢ok giiclii bilgisayarlarin bireysel kullanimi ile miimkiin olmustur.
Nitekim bu tarzda ¢ok fazla beyin bolgesine ait sinyallerin ayn1 anda islendigi son ¢a-
lismalarin bazisi ilging bir sekilde, epileptik odak olarak belirlenen bdlgenin digindaki

baska bir elektrot bolgesinin umulmadik sekilde nobet aktivitesiyle iliskisi oldugunu
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ortaya ¢ikarmistir. Bu umulmayan sonug iktal bolge disindaki beyin bdlgelerinin de

epileptik bir ag anlaminda epileptogenezdeki dnemini ortaya koymustur (67).

Ustte siralanan bu bulgular ndbet tahmini i¢in yapilan EEG incelemelerinde kul-
lanilacak elektrot sayisindan daha c¢ok elektrotlarin hangi bolgeye yerlestirilecegini

onemli hale getirmektedir (63).

Nobet tahmini i¢in yapilan ¢aligmalarin biiyiik kisminda interiktal bir donem ta-
nimlamaktadir, ancak incelemede kontrol i¢cin alinan epoklarm bu interiktal donemin
neresinden alinacagini belirlemekte netlik yoktur. Bu da o ¢alismalarin standardizasyo-

nunu biiyiik oranda azaltmaktadir.

Maiwalt ve arkadaglar1 1998 ile 2003 yillar1 arasinda yapilmis 14 calismay1 goz-
den geg¢irdiklerinde calismalarin yarisinda ndbet tahmininin interiktal kontrol sinyalle-

riyle karsilastigini belirlemislerdir (68).
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GEREC VE YONTEM

GEREC

Bu calismada Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Bolimi  Klinik
Norofizyoloji birimi EEG laboratuari argivinde yapilan taramada, 2001-2009 yillar1 ara-
sinda incelemesi yapilmis fokal epilepsili yetiskin hastalardan 8’inin ve epileptik olma-
yan 5’inin EEG kayitlar1 retrospektif olarak incelemeye alindi. Bu 8 hastanin ndbetleri-
nin kaynag1 heterojendi. Hastalarin 5°1 erkek, 3’1 kadind1 ve yaslar1 25-45 arasinda (ort
35 ) degisiyordu. EEG kayit siireleri 3-48 saat arasinda degisiyordu. Hastalarin yalnizca
uyaniklik donemi EEG kayitlarinda inceleme yapildi. Hastalardan 2’sinde EEG kaydi
sirasinda klinik nobet gozlenmisti ve klinik nobetle eszamanli olarak EEG kaydinda
iktal degisiklikler saptanmisti. 6 hastada klinik nobet gozlenmemisti. Bir hastada 3, di-
gerinde 2 klinik ndbet olmustu ve bu ndbetler uyaniklikta ortaya ¢ikmisti.

Bu laboratuarda EEG kayitlar1 sagli deriden yiizeyel olarak yapilmakta, kayit
elektrotlar1 uluslararas1 10-20 sistemine gore yerlestirilmektedir. EEG kayitlar1 32 ka-
nal, 200Hz 6rnekleme frekansi olan Grass Telefactor EEG Review and Analysis versi-
yon 2,10 model dijital video EEG sistemi kullanilarak kaydedilmektedir. Yazilim olarak

Twin 2, 0 programi kullanilmaktadir.
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YONTEM

Epilepsi birgok etiyolojik mekanizmay1 igeren fokal veya yaygin desarjlar nede-
niyle ortaya ¢ikan klinik nobetlerle karakterize, ndronal sistemin sagliksiz olmas1 hali-
dir.

Beynin bu anormal durumu birgok agidan arastirilmistir. EEG isaretinden yarar-
lanarak da bircok arastirma yapilmistir (69; 70; 71). Ancak bu arastirmalara ragmen
heniiz bu konuda yeterli bir sonu¢ alinamamistir. Bu konuyu EEG {izerinden aragtirmak
icin beynin ¢aligma mekanizmasini iyi anlamak, EEG isaretini iyi tanimak ve en 6nem-

lisi de isaret isleme metotlarini iyi bilmek gerekir.
Biz bu arastirmay1 yaparken kendimize su sorular1 sorduk:

= Epileptik bir EEG’de nobetler arasi (interiktal) isaret ile saglikli bir EEG’deki isaret
bir birinden ayirt edilebilir mi?

= Eger ayirt edilebiliyorsa epileptik veriler bize epileptik bolgenin yeri ve durumu
hakkinda bilgi verebilir mi?

= Bu veriler 151¢mda ndbet zamani 6nceden tahmin edilebilir mi?

Bu a¢idan EEG analizi 6nemli oldugu kadar ayn1 zamanda kritiktir. Kullanilan
veya iretilen analiz tekniginde hata payr minimum diizeyde olmalidir. Klasik yontem-
lerden modern yontemlere kadar tiim analiz islemlerinde EEG isareti i¢in en temel ka-
rakteristik tanimlamasi “duragan olmayan, kararsiz veya kaotik ve ¢ok bilesenli bir

isaret’tir seklindedir.

Duraganlik gerektiren analiz tekniklerinde EEG isareti lizerine kayan bir pen-
cere konulmakta, pencerede kalan isaret parcasi duragan veya yari duragan kabul edile-
rek inceleme yapilmaktadir (72). Bazi ¢aligmalarda ise nobet durumuna yaklastik¢a
EEG isaretinin kendi igerisinde faz dongusunun degisimi veya evrimi incelenmistir
(73). Kimi ¢aligmalarda ise bu fazin gene kendi icerisinde (bir sitten -kayit bolgesinden-
alinan isaret) zaman ilerledikge senkronizasyonunun nasil degistigini incelenmis ve

degisim orani kullanilarak nobet hakkinda bazi veriler elde edilmistir (74; 75)

Bazi ¢aligmalarda EEG isaretinin sitler arasi faz senkronizasyonun degisimi in-
celemislerdir (76). EEG isaretinin kaotik bir igsaret olmasi dolayisiyla, bu isaretin kao-
tiklik endeksi kisa siireli Lyapunov eksponenti, gizli korelasyon boyutu, entropi gibi

metotlar kullanarak incelenmis ve nobetten saatler dncesinde nébet tahmininde bulun-
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maya calisilmistir (74; 77; 78). Invaziv EEG kaydindan yararlanan ¢alismalardan bazi-
lar1 epilepsi nébetini 3 saat 6nceden ve noninvaziv EEG’den yararlanan bazi ¢aligma-
larda 30 dakika 6ncesinden tespit edilebildigini ifade etmislerdir (74; 75)

Klinik bulgulara ve isaret islemeye dayali yapilan bu ¢alismalar 1s18inda EEG
isaretini inceledigimizde epileptik EEG’de spike (diken) diye adlandirilan farkli format-
ta kiiciik enerji desarjlarindan kaynaklanan dalgacik komplekslerinin oldugunu gérmek-
teyiz. Diken dalgaciklar1 saglikli bir kisiden yapilan EEG kaydinda da bulunabilir. An-
cak epileptik olan ile saglikli kisiden kaydedilen dikenlerin formatlarmmin farkli olabile-

cegi diistiniilmektedir. Bu dalgaciklar bazen jeneralize olurlar bazen de olmazlar.

Literatirde dikenlerin karakteristik analizine dayali ¢aligmalarin yetersiz oldugu

tespit edildi ve bu agidan EEG’de ¢ikan dikenlerin analizinin yararli olacag diistinlildd.
Bu calismay1 yaparken sunlar sorgulandi ve arastirilmaya ¢aligildi:

Oncelikle diken nedir? Nasil bir dalgacik kompleksidir? Dikenin ortaya ¢ikma-
sinda ne tiir mekanizmalar ve nasil rol oynarlar? EEG ile nobet tahmin algoritmalarinda
oldugu gibi, diken ortaya ¢ikmadan 1-2 sn dncesinde EEG isaretinde bir Onclile sahip
mi ve bu tespit edilebilir mi? Dikenlerin karakteristik yapisindan EEG’nin o anki duru-
mu hakkinda bilgi edinebilir mi? EEG’de nobet ortaya ¢ikartan desarja dogru ilerledikce

bu dikenlerin karakteristik yapisinda bir degisim-doniisiim oluyor mu?

Bu ve benzeri sorulara cevap aramak igin diken dalgaciklarin karakteristigi isaret

isleme teknikleri kullanarak bir¢ok ac¢idan incelmeye alind1.
Bu calismad kullanilan isaret isleme metotlar1 soyle 6zetlenebilir:

Beynin ndronal sistemi tarafindan iiretilip sagli deri yiizeyine yansiyan elektrik
enerjisi (EEG isareti) frekans bandi smirli, duragan olmayan, bir¢ok bileseni olan ve
iistelik i¢cinden iletildigi biyolojik ortamdan da birgok giiriiltii ¢esidi de karismis bir isa-

rettir.

Bu karmagik isareti genel anlamda asagidaki gibi ifade edebiliriz;

X(®) = (O +n() (1)

Burada X(t) ylzey EEG si ve X(t) ndronal sistemin lirettigi cok bilesenli isaret-

tir. n(t) ise isarete karismis toplam giiriiltiiyii ifade eder. Noronal sistem tarafindan yiiri-
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tillen igleme gore bu karmasik isaretin genligi, fazi/frekanst modiile edildiginden za-

manla degisim gdsterebilmektedir.

EEG kayzitlar1 dogal olarak reel isaretlerdir. Bu tiir isaretlerin daha detayli ince-
lenebilmesi ve islenebilmesi i¢in (6zellikle isaretin fazindan s6z edebilmek i¢in) isaretin
analitik formda (yani kompleks) olmasi gerekir. EEG isaretini kompleks forma doniis-

tirmek i¢in Hilbert transformu kullanildi ve kompleks EEG isaretimiz:

s =X+ 4,0 (2)

sekline doniistii. Burada *n ® isaretin sanal kismidir, X(t) nin Hilbert transformu
alinarak elde edildi.

Giiriiltiistiz bir kompleks isarette anlik genlik, A(t), ve anlik faz, #(t) , isarete ve
dolayisiyla igareti lireten sisteme Ozgidiirler. Gurultili bir ortamda ise bu iki terim,
icinde barindirdig: giiriiltii oranina bagh olarak (isaretin giiriiltitye orani; SNR olarak
ifade edilir), isaret giiriiltii icerisinde gémiilmiis olabilir. Dolayisiyla bu durumda isare-
tin genligini ve fazimni tanimlamak olduk¢a zordur. Ancak istatistiksel yontemlerle isaret

kismen giiriiltiiden arindirilabilir.

Gurtltili sartlar altinda kompleks EEG isareti genel anlamda asagidaki gibi

ifede edilir.
s(t) = A(t)e’”™ +n(t) 3)

Giriiltiistiz bir ortamda isaretin faz terimi #(t) genellikle kompleks isaret kendi

modiiliine (yani mutlak genligine) boliinerek elde edilir soyle ki: faz terimi

s _ S
SOl (4)

ve igaretin anlik fazi

s(t)
$(t) =In—-=
‘S(t)‘ (5)
seklinde elde edilir.

EEG gibi duragan olmayan kompleks isaretleri analiz ederken

= jsaretin genliginden

= jisaretin fazindan
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= isaretin hem genlik hem de fazini igeren enerji degisim ve donilisiimiinden

= ve/veya bu parametrelerin tlirevlerinden yararlanilabilir.

Bir isareti analiz ederken isaret isleme tekniklerinden analiz amacina gore en
uygun olant segilir ve oldugu gibi veya bazen de amaca gore modifiye ederek uygulanir.
Bu arastirmada isaret isleme teknikleri icerisinden zaman-frekans tekniklerinden olan
kisa stireli Fourier doniisiimii, dalgacik analizi, Wigner dagilimi gibi modern yontem-
lerin kullanilmasinin daha yararl olacagi diisiiniildii. Bunun yamn sira faz kitlemesi, faz
ve enerji senkronizasyonu gibi analiz teknikleri kullanilmasinin da arastirmamizi detay-
landiracagini diisiindiik. Ayrica zamansal, spektral ve uzaysal koherans teknikleri ve
kaotik sistemlerin kaotiklik derecesini 6lgmek i¢in kullanilan maksimum Lyapunov

Exponentini de EEG analizi i¢in kullanmak mimkand(r.

Isaretin fazmi kullanarak, icerisinde ayn1 fazda olma (in phase), ters fazda olma
(out of phase) ve faz kilitlenmesi (phase-locking; PL) gibi durumlar1 yansitan faz senk-
ronizasyon endeksi (phase synchronisation index) elde edilerek EEG kantifiye edildi.
Burada faz senkronizasyonu endeksi iki proses veya isaret arasindaki faz benzerlik sid-
detini vermektedir. Eger bu endeks (1) ise sistemler ayn1 fazda, (0) ise ters fazda ve belli
bir zaman dilimi icin (0) ile (1) araliginda sabit bir degere esit olursa bu durumda da faz
kilitlenmesi olmustur denir. Yani iki proses bu siirecte paralel is yapmaktadirlar. Isaret
fazlar1 ile ilgili bu siirecler ndbet tahmini iizerinde yapilan ¢aliymalarda anlatilmigtir

(66). Bu siireg olay iliskili isaretlerinin analizinde de kullanilmistir (67; 68)

Mamafih, ugrasilan proses (EEG isareti) ¢ok miktarda giiriiltiiniin karistig1 bir
prosesdir. Dolayisiyla faza karigsan giiriiltii etkisini minimize etmek i¢in kayitlarimizda
ornekleme zamani olan 0.005 saniye (1 6rnek) yerine 0.075 saniyede (15 6rnek) kayde-
dilen orneklerin faz ortalamasi alindi. Boylece giiriiltiilii EEG isaretinin fazlar1 arasin-

daki senkronizasyon endeksi asagidaki gibi ifade edildi:

B,y (1) =exp(-] Z(ﬁx (t) —Zcﬁy ®); ¢,0el01]

(6)

Ayn1 sekilde isaretin genliginden de 0.075 saniye (15 6rnek) alinarak igerdikleri

ortalama enerji hesaplanarak asagidaki gibi enerji senkronizasyon endeksi elde edildi.

E,, (1) =exp(-]

Ys,0-3s,0)); E,0)e0.1]
i=1 i=1 (7)
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Bu iki denklem ile elde edilen sonuglar incelemeye alind.

Ayrica bu ¢alismada, daha dncede deginildigi gibi, EEG isareti icerisinde ortaya
cikan diken isaretleri zaman, frekans ve zaman-frekans domeynlerinde incelendi.
EEG’deki dikenlerin tam olarak ortaya ¢ikmasi i¢in Oncelikle isareti sentetik olarak
olusturulan diken format ile konvolusyunu alinarak filtrelendi. Frekans analizi i¢in Hiz-
I1 Fourier Doniistiimii (Fast Fourier Transformu; FFT) ve zaman-frekans analizi i¢in de
Stirekli Dalgacik Doniisiimii (Continous Wavelet Transform; WT) kullanildi. Ana dal-
gacik olarak da effektif siiresi kisaltilmig Morlet dalgacigi kullanildi. Elde edilen sonug-

lar zaman, faz, frekans ve genlik gibi bir ¢ok agidan incelendi ve degerlendirildi.
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BULGULAR

Yapilan ¢aligmanin daha iyi anlasilabilmesi ve yukarida sorulan sorularin cevap-
larin1 arastirmak i¢in yontem bolimunde deginilen yontemlerle ¢ok sayida EEG isareti
bir¢ok agidan incelendi. Bu incelenen sonuglardan bazilar1 6rnek olarak bu boliimde tek

tek analiz edilecektir.

Oncelikle ilk asamada epileptik bir EEG’de nébete yaklasirken ve tam nobet ans,
ve saglikli bir EEG segmenti goriintiilerinden baslanarak inceleme yapildi (Sekil 4-7).
Sekil 4’de epileptik bir hastanin 16 kanal 10-20 sistem ile kayitlanmig bir EEG segmenti
gOrulmektedir. Bu segment gibi bir cok EEG segmentini inceledigimizde epileptik no-
bet anin1 diken karakteristiginden yararlanarak onceden tahmin etmenin bu asamada
imkansiz oldugu diisiiniildii. Ancak nobet zamanina kisa bir siire kala (bir dakikadan
daha kisa bir siire) EEG trasesindeki dikenlerin formatlarinin ve sikligmin degistigi go-
rildi. Nobet anina yaklasirken isaretin nasil bir degisim icerisine girdigini daha yakin-
dan izlemek i¢in bu epileptik EEG’nin (Fp1-F7) sitinden ardisik alinan iki 6rnegin za-
man-frekans gosterimleri incelendi ve sonra da ayni sitten kayitlanan saglikli bir denek-

ten alinan EEG 6rnegi ile karsilagtirildi.
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Spike iceren 3 saniye ntbet 6ncesi tipik bir EEG segmenti (Fp1-F7)

a
o
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Zaman (saniye)
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o

Spike igeren 3 saniye nibet dncesi tipik bir EEG segmenti (Fp1-F7)

Uniform
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dalgaciklar

0

s
10
. 5 Frekans (Hz.)

Sekil 4. Epileptik bir EEG isaretinde nobetten 3 saniye 6nce zaman-frekans karakteristiginde nasil bir
degisme oldugu gosterilmistir. Goriildiigii gibi ndbetin hemen 6ncesinde EEG igaretinde uniform olmayan
bir ¢ok diken tiirii dalgaciklar ortaya ¢ikmistir ve isaretin anlik enerjisi/giicli de giderek diismiistiir.

Genlik {mikravalt)
(o8]

o 25 - T

5 47 0
Faman (saniye) 0
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Nobet ani tipik bir EEG segmenti (Fp1-F7)
100 T T T T W T T
-100 1 i 1 1 1
0 25 5 7.5 10 12.5 15 17.5 20 0 2.5
Zaman (saniye)

Genlik (mikrovolt)
o

Mabet ani tipik bir EEG segmenti (Fp1-F7)

Isaretin enerjisi
minimum olmustur

20

Genlik (rnikrov olt)

Frekans (Hz.)

Zaman (saniye) o

Sekil 5. Epileptik bir EEG isaretinde tam ndbet aninda zaman-frekans karakteristiginde nasil bir degisme
oldugu gosterilmistir. Goriildiigii gibi nobet aninda EEG isaretinin genligi asir1 bir sekilde bliyimiistiir.
Nobet sirasinda igaret bilesenleri uniform degildir. Ayrica hemen nébet dncesinde isaretin anlik genligi
minimum diizeye diigmiistiir.
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Spike iceren tipik bir EEG epoku
200 T T T T T T T T T
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Spike igeren tipik bir EEG epoku
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Genlik (rmikrovolt)
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Spike tiim frekans bandini
kapsamistir

Zaman (saniye)

Sekil 6. Epileptik EEG’de ¢ikan dikenlerin EEG trasesinde zaman-frekans karakteristigi. Gorildigi gibi
dikenler 30-40 Hz’lerden baglayarak 1 Hz’e kadar tiim frekans spektrumunu igermektedir. Dogal olarak
diistik frekanslarda genlik yiiksek frekanslara gore daha biiyiiktiir
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Spike igceren saglikl bir EEG segmenti (Fp1-F7)
50 T T T T T T T T T
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Spike igeren saglikh bir EEG segmenti (Fp1-F7)
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Sekil 7. Saglikli bir denekten alinan bir EEG 6rneginin zaman-frekans karakteristigi. Saglikli bir EEG’de
spektrumun biyiik oranda 0-13 Hz araliginda kaldig1 gozlenmektedir. Bilesen enerjileri bu dar bantta
serpistirilmistir. Ayrica 12 Hz ve 4 Hz civart basta olmak ii zre sp & tumdak i bilesenlerin g anlik kri/
enerjileri kargilastirilabilir durumdadir

Sekillerden de goriildiigii gibi epileptik EEG ile saglikli bir EEG farkli karakte-

ristikler sergilemektedirler.
Epileptik bir EEG i¢in bu karakteristikler su sekilde 6zetlenebilir;

= Genlik daha yiksektir.

» Frekans band1 daha yiiksek degerlere ¢ikabilmektedir (Ornegin 35 Hz kadar).

= Nobet an1 yaklastikca EEG isaretinin icerdigi enerji tiim sitlerde diigmektedir.

= Nobet an1 yaklastikca fokal olarak tanimlanan sitlerde enerji daha da belirgin bir
sekilde diismektedir.

= Nobet an1 ve sonrasinda da tiim sitlerde enerji seviyesi asir1 bir sekilde artig gos-

termektedir.
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Saglikli bir EEG igin bu karakteristikler su sekilde 6zetlenebilir;
= Genlik epileptik EEG ye gore daha diistiktiir.
* Frekans bandi epileptik EEG ye gore daha diisiiktir. Ornegin 12-15 Hz degerle-

rinin altindadur.

Bu asamadan sonra EEG isaretinin faz ve enerji senkronizasyonu bir ka¢ ornekle deger-
lendirildi (Sekil 8-11). Bu 6rneklerden gl epileptik EEG’yi (birinci Ornekte az, orta
derecede ve ¢ok jeneralize olmus dikenler mevcut; ikinci 6rnekte daha sik jeneralize
olmus dikenler ve en son ornekte de daha genis bir EEG segmenti dikkae alinmis) ve
biri de saglikli EEG’yi gostermektedir. Bu 6rneklerde 6nce zaman domeyninde 16 kanal
EEG ve altlarinda bu EEG’lerin analiz grafikleri gosterilmistir. Bu analiz grafiklerinde
iistteki trase 16 EEG sitinin ortalama isareti, ortadaki bu 16 EEG isaretlerinin fazlari
arasindaki senkronizasyon ve en alttaki trase de yine bu 16 kanal EEG isaretlerinin ara-

simdaki enerji senkronizasyonu goriilmektedir.

Sekillerden de goriildiigii gibi epileptik EEG’de:
» EEG isaretinin ortalamasi ndbet tahmini konusunda bariz bir bilgi verememek-
tedir.
= Faz senkronizasyon endeksi de (kisa siireli bir degisim dikkate alindigindan) net
bir bilgi vermemektedir. Ancak genede bir uzman tarafindan dikkatlice bakildigin-
da spike’dan hemen Once, spike zamani1 ve sonrasinda senkronizasyonun degerinin
ortalama bazinda daha diisiik oldugu goriiliir.
= Enerji senkronizasyonu ise belli bir degerden (0. 4 den daha kiigiik) baslayarak
0. 2 ye kadar diismektedir. Bu diislik degere her yaklasiminda bir spike
jeneralizasyonu hareketi ile bu endeks yeniden daha yiiksek seviyelere ¢gikmaktadir.
= Enerji jeneralizasyonun egrisi uzun bir donem gozlemlendiginde nobet yaklas-
tikca dereceli olarak 0. 2 degerinin altina da diismektedir.

= Enerji jeneralizasyonun egrisi 0. 1 civarma diistiigiinde klinik ndbet goriilmekte-
dir.
Sekillerden de goriildiigii gibi saglikli EEG’de:

» Faz senkronizasyonu epileptik EEGye gore daha homojen bir yap1 gostermekte-
dir.

= Enerji senkronizasyon endeksi daima 0. 2 degerinin lizerinde seyretmektedir.

» Enerji senkronizasyon endeksi epileptik EEG’ye gore diisme egilimi gosterme-
mektedir.
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Tipik bir spike aktivitenin ndbete yol agmayan generalizasyonu
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Sekil 8. Sekilde kismen jeneralize olmus ve hemen hemen tam jeneralize olmus diken igeren epileptik bir
EEG segmenti gosterilmistir. Goriildiigii gibi diken ani ve dikenden hemen sonra tim sitlerin faz senkro-
nizasyon endeksi yiikselmistir. Ancak bu endeks ikinci bir dikenin baslama anina kadar yavas yavas diis-
mektedir. Bu karakteristik enerji senkronizasyon endeksinde daha da belirgin bir gekilde kendini goster-
mistir. Ilgingtir ki enerji senkronizasyonu 0.2’nin altina diistiigiinde EEG’de jeneralize diken ¢ikmasinin
olasilig1 oldukga artmaktadir.
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Tipik bir spike aktivitenin ndbete yol agcmayan generalizasyonu
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Sekil 9. Epileptik olmayan bir EEG segmentinin faz ve enerji senkronizasyon karakteristikleri gosteril-
migtir. Goriildiigii gibi bu iki senkronizasyon endeksi de epileptik EEG’ye gbre daha uniformdur. Enerji
senkronizasyonu hi¢ bir zaman 0.2’nin altina diismemektedir.
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Spike igeren tipik bir EEG segmenti (16 kanal)
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Sekil 10. Sekil 8 ve 9 da gosterilen karakteristik yap1 prosesin daha iyi anlasilabilmesi i¢in tekrarlanmisg-
tir. Bu sekilden goriilityor ki dikenin ortaya ¢ikmasi ve dolayisiyla EEG’nin dikenler 6ncesinde sitler

aras1 asenkronizasyonu tamamiyla gelisigiizeldir. Yani asenkron olma egilimi degisebilmektedir.
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saglikh bir EEG epokunun ortalamasi (16 kanal)
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Sekil 11. Epileptik olmayan bir EEG segmentinin faz ve enerji senkronizasyon karakteristikleri gosteril-
migtir. Gortildiigi gibi bu iki senkronizasyon endeksi de epileptik EEG’ye gore daha uniformdur. Enerji
senkronizasyonu hig bir zaman 0.2’nin altina diismemektedir.

Bu bulgulardan yola ¢ikarak acaba diken formatin kendisi bize nfbet tahmini
hakkinda bilgi verebilir mi? diye diken formatlar1 arastirildi. Bu durumda oOncellikle
diken nedir? Nasil bir dalgadir? Hangi karakteristik yapiya sahiptir? gibi sorularin ceva-
b1 sekillerle agiklamaya ¢alisildi. Bir spike isareti sekil 12°de gosterilmistir. Gorildiigi
gibi zaman domeyninde bu isaretin karakteristigini global olarak ifade edersek bir dal-
gacik kompleksi ve ardindan da daha diisiik ferkansl bir normallesme periyodu goriil-
mektedir. Sekil 12°de bu tipik isaretin spektrumu da verilmistir. Goriildiigii gibi isaretin
ani c¢ikisindan dolayr dalgacigin spektrumu 1-35 Hz frekans bandini kapsamaktadir.
Daha modern bir analiz teknigi olan Wavelet dalgacik teknigi ile isaretin zaman-frekans
gosterimi analiz edildiginde bu isaretin karakteristigi daha net olarak goriilmektedir.
Sekil 12’de isaretin enerji harmonisi 25 Hz civarinda baslayip ¢ok kisa siirede 1 Hz ci-
varma diiserek siirecini tamamlamustir (0.25 saniye kadar). Bu demektir ki bu mekaniz-
mada veya mekanizmanin bir pargasinda/boliimiinde bir sekilde bir enerji birikimi ol-
mustur ve bu enerji bir anda desarj olarak veya desarj edilerek sistem normal konuma

geemistir. Diger bir deyisle diken bir normallestirme hareketi gibi goriilmektedir.

Sekil 13’te bir epileptik hastanin Fpl-F7 sitinden kayit edilen EEG’de ndbetten
yaklagik 50 dakika oncesinde ard arda gegen dikenler ve bu dikenlerin 6ncesi 2.5 sn

sureli epoklar olarak gosterilmistir ve bu dikenlerin spektrumlari da sekil 13’te verilmis-
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tir. Bu grafiklerden de goriildiigii gibi diken 6ncesi evrede dikenin ortaya g¢ikacagini
gosteren herhangi bir isaret tespit etmek su asama ve sartlarda miimkiin olmamustur.
Daha once verilen diken dncesi donemin zaman-frekans karakteristikleri de (sekil 4-6)
tamamiyla gelisi giizel bir yapida oldugunu gorsel olarak bize sunmustu. Ancak bu iki
boyutlu karakteristik yapi spektral olarak toparlandiginda su goriilmektedir; Isaretin
enerjisi en diisiik seviyeye diistiikten sonra (yani igarette ortaya ¢ikmasi gereken enerji
sistemde birikmistir) sistem tuttugu bu minik enerjiyi desarj yoluyla ortaya ¢ikarmakta
ve kendini dlzeltmektedir.
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Sekil 12 Epileptik EEG’de ¢ikan tek bir dikenin zaman-frekans karakteristigi. Bir dikenin frekansinin
yiksek frekanstan (20-30 Hz. ) baglayarak c¢ok diisiik frekanslara kesintisiz bir gekilde tiim frkanslari
icerdigi net bir sekilde goriilmektedir.
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FP1 sitinde ortaya cikan bazi spayklar ve 2.5 saniye spaykoncesinden bir 6rnek
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Sekil 13. Bu sekilde iistte epileptik bir EEG isaretinden nobetten yaklagik 50 dakika 6nce ardi ardina
ortaya ¢ikan dikenlerden 11 diken ve bu dikenler dncesi siirecten 2,5 saniye siireli epoklar gosterilmistir.
Altta ise bu EEG epoklarinin spektrumlar1 gosterilmistir. Spektrumda 50 Hz enerji hatt1 frekansi ortaya
cikmustir. Goriildiigii gibi epoklarin zamansal ve spektral karakteristikleri ayni sitden alinmalarina kargin
benzerlik gdstermemektedir ve epileptik siregle ilgili zamansal veya spektral hi¢ bir marker bu agsamada
tespit edilememektedir.
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Nébetten 23 saniye 6nce tipik bir spike (Fpl-F7

Mabetten 23 saniye dnce tipik bir spike (Fp1-F7)
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Sekil 14. Bu sekilde ndbetten 23 saniye Once, 21 saniye dnce ve hemen nébet 6ncesi diken igeren ¢ok kisa
EEG epoklar1 ve bunlarin zaman-frekans karakteristikleri gosterilmistir. Goriildiigii gibi nobet yaklastik¢a
diken karakteristikleri farklilik ve diizensizlik gosterebilmektedir.

53



Tipik bir saglikli Spike (Fp1-F7)
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Sekil 15. Sekilde epileptik olmayan ve farkli deneklerden alinmis diken 6rnekleri ve bunlarm zaman-
frekans karakteristikleri gosterilmistir. Goriildiigi gibi epileptik dikenden farklilik gostermektedir. Epi-
leptik dikenler diken kompleksi karakteristigi gosteriyorken epileptik olmayan kisa siireli harmoniksel
bilesik (ortadaki sekil) veya girpsel bilesik (en alttaki sekil) isaret karakteristigini gostermektedirler.
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Calismamiz sonucunda elde edilen diken ve diken formatindaki dalgaciklarin
zaman-frekans karakteristiklerine bakildiginda epileptik ve epileptik olmayan EEG’de
g6runen dikenlerin farkli karakteristige sahip olduklar1 goriilmektedir (Sekil 14-15).

Elde edilen figlrlere bakildiginda epileptik bir EEG’de ¢ikan diken igin:

= Diken genligi daha yiiksektir.
= Diken frekans spektrumu 0 dan yaklasik 35 Hz kadar olan tiim frekanslari iger-
mektedir.

= Diken stiresi 20 ms ile 70 ms arasindadir.

Nobete yaklastik¢a 1-5 Hz bandindaki genligin yiikselmektedir.

Epileptik olmayan EEG’de ¢ikan diken igin:

Diken genligi epileptik olandan daha distiktiir.

Diken 0 ile 13 Hz arasinda sadece belli frekanstaki harmonikleri igerir.

Diken siiresi epileptik olanina gore daha uzundur.

Bu bulgular 1s1¢inda epileptik ve non-epileptik dalgaciklarin mekanizmalarinin farkh

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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TARTISMA

Yaklasik her 100 kisiden biri epileptiktir ve tim diinyada 50 milyona yakin epi-
lepsi hastast oldugu tahmin edilmektedir. Fokal ya da jeneralize epilepsili hastalarin
2/3’0 uygun antiepileptik ilag tedavisi ile normal yasamlarini siirdiirebilmektedir, yine
yaklasik 1/10 hasta epilepsi cerrahisinden yarar gérmektedir. Fakat etkinligi fazla bir¢ok
yeni antiepileptik ilacin kullanilmaya baslanmasina ve sofistike cerrahi tekniklere rag-
men hala yaklasik her 4 epilepsi hastasindan birinde yeterli, tatmin edici nobet kontroli
saglanamamaktadir. Bu tur hastalarda nobet kontroliindeki basarisizlik kadar 0zellikle
coklu ve/veya yiksek doz antiepileptik ila¢ tedavilerinin olumsuz yan etkileri de hasta-

larin yasam kalitesini kotiilestirmektedir.

Tedaviye direngli epilepsi hastalarindaki bu tiir sorunlar ila¢ tedavisinden farkli
ve kolay uygulanabilir tedavi segeneklerinin arastirilmasini giindeme getirmistir. Son
20-30 yilda sinyal igleme algoritmalarinda 6nemli gelismelerin olmasi, yiiksek hizda ve
kiictik hacimli bilgi isleme diizeneklerinin kisisel kullanima girmesi beyin dalgalarinin
incelenmesinde arastirmacilara yeni ufuklar agmistir. Boylece beyin dalgalarmin lineer

ve nonlineer olarak daha kapsamli bir sekilde incelenebilmesi miimkiin olmustur.

Klinik ndbete yol acan EEG’ik paroksismal desarjlarin oncesindeki sinyallerin
karakteristikleri daha detayli bir sekilde incelenebilmekte ve ndbet dncesi donemde bu-

lunabilecek olast sinyal farkliliklar: saptanmaya c¢alisilmaktadir. EEG’ik olarak, gergek
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zamanl ve basit bir uyar1 sistemi ile gelecek nobetin tahmin edilmesinin olas1 yararlar1

sunlar olabilir;

a) Kisi nobet i¢in uygun pozisyon veya yer segerek kazalardan veya travmalardan
korunabilir

b) Kisa etki sireli antiepileptik ilag alarak nébetin gelmesini engelleyebilir

€) Beyin icine yerlestirilmis elektrotlarla gelecek olan desarji engelleyici sinyaller
verilebilir

d) Beyin i¢ine yerlestirilmis mikro kateterlerle nobetin basladigi beyin bdlgesine
antiepileptik ilag verilebilir.
Tiim bu yaklagimlar epilepsi tedavisinde ¢igir agicidir ve uygulanabildiginde

epileptik hastalarin yasam kalitesinde ciddi iyilesmeler saglayabilir (63).

NObetin dakikalar-saatler dncesinde tahmin edilebilmesi diisiincesi heyecan ve-
ricidir ve bu diisiince genel anlamda epileptik hastalarin kendi nobetlerini tahmin ede-
bildikleri bildirimine dayanmaktadir. Epileptik hastalarin bir kism1 auradan farkli olarak
nobetten dakikalar-saatler dnce (premonitory faz) nébeti tahmin edebildikleri bir dénem
oldugunu bildirmektedir (72; 79).

Epilepsi hastalarin bir kismi1 nfbet dncesi donemde irritabilite, depresyon, bas
agris1, konfuzyon, epigastrik his, disfori gibi klinik belirtileri oldugunu (6; 7; 8), kalp
hizinda degisikler gibi otonomik belirtilerle (14) nobetlerinden saatler dnce auradan
farkli sekilde nobetlerinin baglayacagmi hissediyor olduklarini bildirmektedir. Yine
epilepsili hastalarda ndbet dncesi donemde beyin kan akiminda artis (9), beynin oksijen
kullaniminda artig (11) saptanmustir. Hatta baz1 kompleks parsiyel ndbetli hastalar his-

settikleri nobetlerini ¢esitli yollarla engelleyebildiklerini belirtmektedirler (80).

Epileptik desarjlarin gelisimi konusunda temelde iki yaklasim s6z konusudur. {1k
yaklagima gore ndbet bir ge¢is donemi olmaksizin birdenbire ortaya ¢ikmaktadir (81).
Bu diisiinceye gore EEG’de ndbet oncesi herhangi bir dinamik degisiklik saptanamaz.
Bu daha ¢ok primer jeneralize epilepside ndbetin olusumu i¢in disiiniilen bir senaryo-
dur. Buna karsin daha ¢ok fokal epilepsiler i¢in diisiiniilen senaryo farklidir. Bu model-
de ndbet dnceden tahminini olasi kilan EEG’de dinamik degisikliklerin oldugu tedrici
bir gecisten sonra ortaya ¢ikmaktadir. Fakat ¢aligmalar yalnizca fokal nobetlerde degil
primer jeneralize ndbetlerde de ndbet baslangici dncesinde EEG’de degisiklikler oldu-

gunu gostermektedir.
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EEG’ik inceleme ile ndbet tahmini ¢aligmalar1 1970’1i yillarda daha cok lineer
analiz tekniklerine dayaniyordu ve galigmalarin bircogunda ndbetten hemen birkag sa-
niye-dakika oncesindeki EEG karakteristikleri ile nobet tahmini yapilabildigi gosteril-
misti. Bu donemde ki bazi ¢alismalarda interiktal dikenlerin iligkileri de arastirilmus,
bazi arastiricilar ndbetten dnce dikenlerin azaldigini ya da kayboldugunu bildirmisler-

dir. Fakat daha sonra yapilan ¢aligmalarda bu fenomen teyit edilmemistir (65).

Nobet tahmin incelemelrinde son 20 yilda lineer analiz tekniklerine ilave olarak
nonlineer dinamik teorilere dayanan metotlarda kullanilmaya baglamistir. Nonlineer
Olctimler beynin kompleks dinamik elektriksel davranislarini ortaya ¢ikartiyor olmakla
birlikte bunlar1 yorumlamakta karsilasilan zorluklar daha yeni metotlarin gelistirilmesini

zorunlu kilmastur.

Epileptojenik slrecin dagmik bir ndral ag icindeki ndronal senkronizasyondaki
degisikliklerle yakin iliskisi iyi bilinir. Bu nedenle beynin ¢ok farkli bolgelerinden kay-
dedilen sinyallerin arasindaki iligkilerin arastirilmasi gerekmektedir. (Spasyo-temporal
dinamikler). Bundan dolay: arastiricilar bivaryant ve daha ¢ok multivaryant olgiimi
miimkiin kilan matematiksel algoritmalar gelistirdiler. Bu analiz teknikleri bircok beyin
bolgesinde ortaya ¢ikan senkron aktiviteyi degerlendirebiliyor, faz senkronizasyonunu
Olgebiliyor, kros korelasyon yapabiliyor, iki veya daha fazla kanalda genis Lyapunov

eksponentlerinin farkin1 degerlendirebiliyordu.

Son donemde yapilan ¢aligmalarin ortaya koydugu en temel bulgu epileptik no-
betin (epileptik desarj) normal EEG’de aniden ortaya ¢ikan rastgele bir durum olmadi-
gidir. Yani epileptik nobetten once beyinde desarji haber veren onemli degisiklikler
olmaktadir. Fakat ne olmaktadir? NObeti tahmin konusunu inceleyen arastiricilar olaym
farkli bir boyutunu ele almakta, tim slreci net olarak ortaya koyan bir teknik hentiz

bulunmamaktadir.

Nobeti baglatict noral dinamiklerle onu engelleyici dinamikleri EEG’nin ayni
anda igerdigi diistiniildiigiinde ve her bir hasta i¢in bu dinamiklerin paterninin farkli
oldugu hesaba katildiginda, ndbet tahmini algoritmalarinin hassas 6l¢iim yapmasi ge-
rekliligi ortaya c¢ikmaktadir. Bireysel farkliliklarin yam sira EEG kayit teknikleri ve
hastanin kullandig1 ilaglarin etkileri de dinamik EEG datalarinin arasina gizlenmistir ve

bu da sonuglarin 6zenli degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Tum bunlar nobet on-
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cesi EEG‘de bir bulgunun varligin1 gosterse de bu degisikligin paterni heniiz net degil-

dir (63).

Uluslararasi nobet tahmin grubunun (ISPG) yaptigi ilk toplant1 sonrasinda farkli
analiz tekniklerinin uygulandig1 ve gdzden gecirildigi 8 ¢aligma 2005 yilinda yaymlan-
mistir. Bu ¢aligmalarin sonuglar1 birbirleriyle uyumlu gériinmedigini bildiren grup, de-
nenmis olan biitiin EEG analiz tekniklerinin yaygin klinik uygulamalarda henuz kulla-

nilmaya uygun olmadigi sonucuna varmistir (66).

No6bet tahmin analiz tekniklerindeki 6nemli sorunlardan bir tanesi hangi bolge-
den alman EEG datasmin iktal durumu uzaysal ve zamansal anlamda en iyi gosterebile-
cegidir? Iktal sinyallerin kaydedildigi bdlgelere uzak beyin bdlgelerinin normal gori-
niimli EEG kayitlarmin da incelemeye dahil edilmesi hatta beynin tiim bdlgelerinden
alinan kayitlarin ayn1 anda incelenmesi en giivenilir yol olarak goriinmekle birlikte bu
ancak son yillarda ¢ok gii¢lii bilgisayarlarin bireysel kullanimi ile miimkiin olmustur.
Nitekim ¢ok fazla beyin bolgesine ait sinyallerin ayni anda islendigi son ¢aligmalarin
bazisi1 ilging bir sekilde, epileptik odak olarak belirlenen bdlgenin digindaki baska bir
elektrot bolgesinin umulmadik sekilde nobet aktivitesiyle iliskisi oldugunu ortaya ¢i-
karmistir. Bu umulmayan sonug iktal bolge disindaki beyin bdlgelerinin de epileptik bir

ag anlaminda epileptogenezdeki dnemini ortaya koymustur (67).

Su anda her bir hasta i¢in her bir nébet durumunda uygulanacak bir ndbet tahmin
algoritmasindan bahsedilemez. Farkli beyin bolgelerinden kaynaklanan ndbetlerde fark-
I1 algoritmalarin daha iyi sonuglar verdigi bildirilmektedir. Yine ayn1 hastada, aym n0-

bet tipinde kombine algoritmalarin uygulanmasinin daha iyi olacagi belirtilmektedir
(79).

Nobet tahmini ¢aligmalarinda interiktal ve iktal dikenlerin karakteristikleri ve
bunlarin nobet tahminindeki rolleri konusu ilk zamanlarda yogun bir sekilde arastiril-
makla birlikte daha sonralar1 nonlineer inceleme yontemlerinde yogunlasilmasi nede-
niyle bu konu kismen ihmal edilmis goriinmektedir. Halbuki iistte de anlatildig1 sekilde
bilgi islem olanaklarindaki ilerlemeler ve nonlineer algoritmalarin kapsamli bir sekilde
uygulanabildigi, ayni anda ¢ok degiskenli karsilastirmalar1 ve korelasyonlar: yapabilen
yazilimlarin ortaya ¢ikmasiyla bu konular tekrar arastirilmaya deger bulunabilir. Biz de
bu caligmada fokal epilepsili hastalarin interiktal diken ve iktal desarjlarmin karakteris-

tiklerini ve bunlarin prediktibilite degerini arastirdik.
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Deneysel epilepsi modellerinde ve fokal insan nobetlerindeki desarjlar ylksek
amplititli ( >50mv), lmzli EEG’ik gecislerdir. interiktal dikenler olarak adlandirilirlar
ve bunlar1 takiben birkag yiiz milisaniye siiren yavas dalga ortaya cikar (82). Interiktal
dikenler ¢ok hizli gegenler (50 ms’den daha kisa siireli senkroniteler) ve daha yavaslar
(50-200 ms sureliler) olarak tasnif edilirler. Birinciler spike (diken), ikinciler sharp
(keskin) olarak adlandirilirlar (83)

Interiktal dikenlerin periyodik olarak, siklikla kiimeler halinde gorildikleri, ya
lokalize kaldiklar1 ya da subkortikal yapilar vasitasiyla ikincil yayilim gosterdikleri bi-
linmektedir.

Nobet aktiviteleri arasinda goriilen interiktal dikenler basitge bir preiktal feno-
men olarak diisiiniilmez ya da tersine iktal desarjlar interiktal dikenlerin zorlamasimin,
giiclenmesinin bir sonucu olarak diisliniilmez. Kismen farkli ndronal mekanizmalarin
aracilik ettigi tiimiiyle farkli bir EEG paterni olarak kabul edilir. Temel soru iktal de-
sarjlarm olusumunda, iktal gegiste interiktal dikenlerin yol agic1 ya da onleyici bir rolii

var mudir? (84)

Calismamizda, tanimlanmis interiktal dikenlerin yamsira iktal doneme yaklas-
tikga deforme olmus olarak nitelendirebilecegimiz diken formlari ile beraber salinimsal
formata yakin dalgaciklar artmaktadir. Nobet anindan hemen 6nce, belki de nobeti tetik-
leyen diken formuna bakildiginda, dikenin zerine uniform olmayan bir titresimin

stperimpoze oldugunu gormekteyiz (Sekil 14).

Calismamizda bu elektriksel aktiviteye sistemsel olarak baktigimizda, interiktal
donemde ve hemen ndbet 6ncesi alinan diken Orneklerinin zaman-frekans paterninden
sunu goriiyoruz. Ylizeyel kayitlanan bir dikende 0-35 Hz frekans bandindaki tiim
harmonikler 50 ms saniye sireyle ortaya ¢ikmaktadirlar. Bu bilesenlerin genligi diisiik
frekanstan yliksek frekanslara dogru gittikce kademeli olarak diismektedir. Ancak bu
genliklerin tamami toplandiginda, zaman ekseninde bu toplam genligin 50 mV’dan bi-
yik oldugu acikca goriilmektedir. interiktal dikenin zaman frekans domeynindeki ka-
rakteristik yapisinin bir 6zelligi de interiktal dikenin yliksek frekanstan baslamasi ve
hareketini yavas frekansli bilesen ile bitirmesidir. Yine interiktal dikenin ortaya ¢iktigi
stirecte interiktal dikenin icerdigi spektral enerji o anda EEG’deki diger tiim aktiviteden
daha fazladir. Interiktal dikenin éncesinde zaman frekans paterninde dikenin ortaya ¢i-

kacagina dair bir patern algilanamaktadir. Bu durumda beyinde olusan siiregleri dikkate
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almaksizin sadece disaridan interiktal diken 6ncesi patternden interiktal dikenin ortaya
cikmasmin tesadiifi olacagini sdylemekle yetiniriz. NObet anina yaklasildik¢a interiktal
dikenin disiik frekanslardaki bilesenin genliginde anormal yiikselmeler de gdzlemek
miimkiindiir. Ayrica preiktal dikende de dikenin zaman frekans karekterinin interiktal
dikene gore tamamen bozuldugunu ve bir ¢cok non-uniform enerjinin karistigmi gérmek
mumkundur (Sekil 14).

Epileptik olmayan dikenlerin zaman-frekans formatlarma bakildiginda bu diken-
lerin epileptik olan dikenlerden farkli karakteristik yapilarit oldugunu agik¢a gorebil-
mekteyiz. Interiktal dikenlerde 0’dan 35 Hz’e kadar tim frekanslar mevcut iken non-
epileptik dikenlerde spektrumun birka¢ farkli frekansta konsantre oldugunu gérmekte-
yiz. Yani bu diken goriniimiinde olan dalgaciklar i¢in sunu sdyleyebiliriz; Esasen bilgi
isleme ile alakali farkli birka¢ frekanstaki harmonikler ¢ok kisa bir siire i¢in (diken si-
recinden daha buyuk) senkrone olmaktadir veya baska bir deyisle koherent duruma
gecmektedir. Bazen de bu senkrone olmus harmonikler girpsel bir yap1 sergilemektedir-
ler ki bu da ilging bir durumdur (Sekil 14 ve 15). Bu senkrone olma durumu belki de o
anki bilgi islemenin bir geregidir. Yiizeyel elektrot kayitlarindan tespit ettigimiz bu ka-
rakteristik yapilarin degisikligi ve farkliligi, mekanizmalarinin ve islevlerinin farkli ol-

duguna dair bilgi vermektedirler.

Bu g0zlediklerimizi daha iyi anlamak icin literatire baktigimizda asagida da ay-
rmtism1 sunacagimiz su bilgi ile karsilasmaktayiz; Interiktal dikenler epileptik kortikal
alan igindeki bircok jeneratérden kaynaklanmaktadir ve her interiktal dikenin sekli bir-
birinden farklidir.

Interiktal dikenler kortikal noronal toplulugun senkron ve asir1 desarjinin
ekstraselliiler karsiligidir. Tek bir interiktal diken yavas bir depolarizasyon potansiyeli-
ne sliperimpoze olmus, 200-500Hz, aksiyon potansiyellerinin hizli ardisik ateslenmesi-
ne karsilik gelen potansiyel kaydidir. PDS iki kisma ayrilabilir: baslangicta kisa siire-
1i(50-100msn) aksiyon potansiyeli hizli ardisik ateslenmesi olur, bunu takiben bu primer
desarjla baglantili uzamis, tekrarlayict sinaptik geri bildirime bagh ikincil desarjlar or-
taya cikar. PDS’nin baslangictaki hizli ardisik ateslenmesi bir sinaptik aktiviteye bagh
degildir, bu olaymn hicre ici intrinsik membran iletim 06zelliklerine bagli, uzamis
rejeneratif bir potansiyelin aktivasyonu oldugu bircok delille gosterilmistir. Normal
eksitabilite durumlarinda farkli kortikal bolgelerdeki belirli néronlar intrinsik olarak bu

tarz hizli ardisik ateslenme aktivitesi jenere edebilirler. Bu sekilde fizyolojik olarak hizli
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ardisik ateslenme Ureten ndronlar hipokampuste CA1-CA3’te, neokortexte 5. tabakada,
priform kortexte derin tabakalarda bulunmaktadir. Bu tabakalarin yam swra baska
kortikal néronlar da (CA1deki kimi néron topluluklari, priform kortexin yilizeyel tabaka-
lar1 ve entorinal kortexin derin tabakalar1) eksitasyonlar1 arttiginda veya inhibisyonlar1
zayifladiginda hizli ardisik ateslenme davranigi gosterebilirler. Nonepileptik olarak de-
gerlendirilen EEG keskin dalgalar1 hipokampiis gibi belirli bolgelerde fizyolojik hizli

ardisik ategleyen noronlarin aktivitesi olarak goriilebilir.

Interiktal dikenleri nonepileptik dalgalardan aywan kriterler sunlardir:
nonepileptik dikenler daha irregulerdir, sekilleri daha komplekstir, daha kiglk
amplitudlu ve uzun sirelidirler (84). Hem fizyolojik hizli ardigik ateslenen desarjlar
hem de muhtemelen PDS’nin primer hizli ardisik ateslemelerini ortaya c¢ikaran
membran iletim karakteristikleri degisik noron topluluklarinda farklidir. Hipokampusta,
neokortekste, entorinal kortekste ve priform korteksteki piramidal néronlarda Ca*™ aki-
mi1 daha ¢ok dnemlidir. Ve bu bdlgelerde PDS’den sorumlu olarak yiiksek voltajli Ca™
dikenleri gordlir. Kalsiyum kanal blokerleri ile bu bolgelerde PDS olusumlar: azaltila-
bilmis veya engellenmistir. CALl ve hipokampal néronlarda ve korteks 5. tabakada ise
Na" iletimi PDS’den sorumlu tutulmaktadir. Epileptogenez sirasinda eksitabilite arttig
zaman noronlarda spontan esik alt1 bosalimlar artar ve bu postsinaptik potansiyelde za-
mansal-uzaysal olarak artisa yola acar ve bu potansiyellerin konverjanst bir
depolarizasyon baslatir ve bu da tek bir ndéron veya noéron toplulugunda intrinsik
rejeneratif (Ca veya Na ) potansiyel aktivasyonunu tetikleyebilir. Birgok ¢alismada akut
epilepsi modellerinde tek bir PDS’nin eksitator sinaptik potansiyellerin tedrici
sumasyonuyla baglatildig1 gosterilmistir. PDS bir kez basladiginda nonsinaptik meka-
nizmalarla ya da yakin ndronlar arasi sinaptik baglantilarla hizli ve etkili noronal senk-
ronizasyon ortaya ¢ikartilabilir. Hipokampus CA3 bdlgesi gibi belirli beyin bélgelerinde
cok guclu rekdrren eksitator baglantilar vardir ve bu bdlgelerde tek bir ndronun hizli
ardisik ateslenme aktivitesi noron toplulugunda senkronize desarj baslatabilir. Bu mode-
le gore az sayidaki bir néron toplulugunda bu primer intrinsik hizli ardigik ateslenme
aktivasyonu inhibe edilemezse ¢evre ndronlart uyarir ve bu uyari tekrar kendilerine
rekurren sinaptik eksitasyon olarak geri doner ve bu da PDS’nin ge¢ doneminde gori-
nen uzamis membran depolarizasyonunu ortaya ¢ikarir. Inhibisyonun bloke edildigi
durumlarda rekirren eksitasyon uzar ve tekrarlarsa baska bir interiktal desarj formuna

gegis olur (85).
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Jeneralize epilepsideki diken dalga jenerasyonundan, inhibisyonun katkida bu-
lundugu senkron ndronal aktivasyon sorumludur. Kortikal temel néronlarmn senkroni-
zasyonu, bir rebound fenomeni olarak lokal inhibitdr interndronlarin aktivasyonu ile

ortaya ¢ikan gegici membran hiperpolarizasyon cevabina yol acarlar (86).

Hem GABAerjik noronlar arasindaki hem de GABAerjik ve temel néronlar ara-
sindaki resiprokal ilisikiler sayesinde gama ranjindaki hizli kortikal aktivite, yiiksek
frekansli (100-500Hz) osilatuar aktivite ve ripple’leri ortaya ¢ikartmaktadir (87; 88).

Epileptik hastalarda ripple’larin interiktal dikenlerin jenere oldugu bdlgelerde
cok sik olarak goriilebilecegi ifade edilmektedir. Ozellikle interiktal dikenin ilk gorl-
diigi bolgede gorilmekte olup, bu dikenlerin sekonder yayildigi diger bolgelerde g0-
rilmemektedir. Kortikal noronlar arasindaki gap junctionlar ripple olusumunu kolaylag-
tirmaktadir (84).

Hipokampus noéronlarinin sinaptik ileti olmaksizin yiiksek oranda senkron
spontan desarjlar jenere ettikleri gozlemistir ve bu senkron epileptiform olayin jeneras-
yonunda non sinaptik hiicresel baglantinin primer rolii oldugu ortaya konmustur. Gap
junction yoluyla iktal desarjlar sirasinda olan bu noronal senkronizasyonun interiktal

desarjlarin jenerasyonunda da rol aldig: diistiniilmektedir (89).

PDS sirasindaki hizli ardisik ateslenme aktivitesi ile iligkili transmembran iyon
ve su hareketi ndronlarda ve glialarda sismeye yol acar. Bu da sonucta ekstraselluler
mesafeyi azaltir ve noronlarla glialar1 birbirine yaklastirir. Bu sekilde noronlar arasin-
daki efatik iliski ile etkilesim artar. Paroksismal néronal desarjlar sirasinda komsu n0-
ronlar arasindaki direkt eksitasyonun fasilitasyonu néronlarda senkronizasyonu baslatir,
bu ozellikle hipokampiis gibi ndéronlarin ¢ok siki oldugu kortikal bolgelerde ortaya ¢i-
kar. Ekstraselliiler mesafedeki azalma ekstraselliler K*u artirir ki hem iktal hem de
interiktal desarjlar sirasinda ekstraselliler K™ miktarinda artis oldugu gdsterilmistir.
Interiktal dikenleri sonlandiran kiitlesel senkron néronal desarjla ilgili gegici bir depres-
yondur. Buna da senkronize postinteriktal diken inhibisyon denmektedir. Bu
postinteriktal diken inhibisyonun diizeyini norotransmitter aracili inhibisyondaki artis
ve intraselliiler ve ekstraselliiler ¢evredeki degisiklikler belirler. Postinteriktal diken
inhibisyon interiktal dikenlerin periyodisitesinden sorumlu olabilir (90).
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EEG epilepsi tanisinda patolojiyi ortaya koymada ¢ok onemlidir, fakat interiktal
patolojileri jenere eden kortikal bdlgelerin topografisini belirlemedeki kullanimi azdir
(84).

Interiktal dikenler epileptik kortikal alan igindeki bircok jeneratérden kaynak-
landiklar1 i¢in her interiktal dikenin sekli birbirinden farklidir. Temporal lob epilepsi-
sinde uzaysal ve zamansal olarak birbirinden ayri, amplitit ve siireleri farkli bir¢ok
interiktal diken saptanmistir (91). Nadiren bir veya daha ¢ok jenerator es zamanl ates-
leme yapiyor. Kortikal irrtatif alan ile iktal baslatic1 alan birbirinden farklidir. Ikisine
birden epileptik zon denir. Irritatif zon her zaman iktal baslatic1 zondan daha biiyik ol-
makla birlikte bu iki bdlgenin birbirine oram degisebilir. Irritatif zon sadece diken Ure-
tirken, iktal zon her zaman iktal durumu baslatan desarjlar iiretir. Nobet baslangici
EEG’de desenkronizasyonla iliskili, bu da derin elektrot kayitlarinda yiiksek frekansli
hizli dikenlerin artis1 ile koreledir (92). Diken kantifikasyon ¢alismalarinda interiktal
dikenlerin nobetin hemen dncesinde sonlandig1 gosterilmistir ve frekansi nobetten 6nce
ya azalmakta ya da hi¢ degismemektedir. Antiepileptik ilaglar nobet sayisini azaltirken
veya tamamen yok ederken interiktal dikenlere etkisi pek fazla degildir. Ozellikle
karbamazepin ve fenitoin gibi fokal epilepside etkili ilaclar interiktal dikenlerin frekan-
sinda degismeye yol agmaksizin morfolojisinde degisiklige yol acarken, barbiturat gibi
genis spektrumlu antiepileptik ilaglar interiktal epileptiform aktiviteyi de azaltirlar (93).
Epilepsi cerrahisinde iktal baslatici zon disindaki bolgenin alinmasi gerekmemektedir
(94). interiktal dikenlerin nobet gelisimine direkt etkisi zayiftir. Dikenlerin oran1 gelen
nébetten ziyade ge¢mis ndbetlerin gostergesidir. Interiktal diken ¢alismalarinda goriil-
mistir ki; interiktal dikenler g¢esitli mekanizmalar yoluyla kortikal sistemin
eksitasyonunu diisiirme amagh bir siirecin karsiligidir. Interiktal dikenler ndbetin

provakasyonunu engellemek i¢in ndral agin asir1 ¢alismasiyla ortaya ¢ikmaktadir (84).

Calismamizin sonucunda 6ncelikle icerisinde dikenlerin oldugu EEG isaretinin
zaman-frekans karakteristigi ortaya konuldu ve nobet anina yaklastik¢a isaretin icerdigi
enerji miktarinin yavas yavas diisiis gosterdigi, bu diislisiin 6zellikle belirli kayit bolge-
lerinde daha fazla oldugu agik¢a gosterildi. Kayit bolgeleri arasinda zamansal ve uzay-
sal faz ve enerji sekronizasyon endeksinin de diistiigii gozlendi. Ayrica kayit bolgeleri
arasinda EEG isaretinin faz ve enerji senkronizasyondaki diigme egilimleri, ndbete yol
acmayan dikenlerin kismi veya tam jeneralize olmalar1 halinden 6nce de tespit edildi.

Ancak diken jeneralizasyonundan once, 0.2 ve altina diisen senkronizasyon endeksi
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degerinin nobete yol agmayan diken jeneralizisyonundan hemen sonra eski degerine,
0.4-0.5 civarmna tekrar ¢iktigi gézlendi. Ki bu fenomeni sunulan sekillerde agik bir se-
kilde gormek mumkundar (Sekil 8-11). Her jeneralizasyon dncesinde tespit edilen bu
senkronizasyon endeksindeki diigme egilimi uniform degildir, yani diisme egilimi bazen
hizli bazen de yavas olabilmektedir. Bu da muhtemelen o siirecte beyinde iglenen bilgi
yogunlugu ve tirlyle ve belki de tahmin edilemeyen baska ndral sureclerle ilgili olabi-
lir. Epileptik EEG’de goriilen bu karakteristik yap1 epileptik olmayan bir EEG’ninki ile
karsilastirildiginda benzer duruma rastlanmadi. Yani epileptik olmayan EEG’de boyle
bir diisiis yoktu ve enerji senkronizasyon endeksi hi¢ bir zaman 0.2 degerinin altina
diismedi (Sekil 11). Bu karakteristik yap1 ¢alismaya dahil edilen saglam deneklerin t0-
munun EEG’sinde gozlendi.

Sistemsel olarak g¢alismamizda elde ettigimiz bu bulgular1 degerlendirilecek

olursak agagidaki teoriler tiretilebilir:

1) .Beyin bir elektromanyetik sistem olarak diistiniildiigiinde, beynin isleyisi
sirasinda sistemdeki kiiciik ve/veya blyuk 0l¢ekli anormal yapilarin sistemin
islevsel yapisini etkilediklerini, bilgi igleme sirasinda dolasan bir kisim enerjinin
bir sekilde bu anormal yapilarda tutuldugunu ve dolayisiyla anormal bir elektrik
alam (lokal veya genel) olusturduklarini (bu elektrik alan ayn1 zamanda elektrik
alanin duali olan magnetik alani da bereberinde olusturur) diisiinebiliriz. Siste-
min bu durumdan etkilendigini ve bundan kurtulmak i¢in kontrol
mekanizmasinimn (eksitasyon veya inhibisyon seklinde) devreye girdigini, siste-
min bu olagan dis1 durumdan tekrar normale gecisi i¢in geregini yaptigini
diistinebiliriz. EEG de gorulen dikenleri bu kontrol mekanizmasmin bir
yansimasi olarak diisiinebiliriz.

2) Olusan bu anormal elektrik alan bazen bir kag komsu bolgede de elektrik
alanlar1 olusturabilmektedir, yani bir birimin desarji ile ortaya ¢ikan enerjinin
etkisiyle (belki de elektrik alanlar1 arasinda yiik atlamasi seklinde) diger bolge-
lerde de bu desarjin jeneralize oldugunu ifade etmek de mimkindir. Bu jeneral-
ize ylik desarjlarmin daha siddetli ve daha fazla jeneralize ve senkronize olmasi
durumunda da ndbetlerin ortaya ¢iktigini diisiinebiliriz.

3) Sistemin daha fazla yuk tuttugu (elektrik alani olusturdugu) durumu ise hemen
ndbetten Once sistemden disartya ¢ikan enerjinin en diisiik duruma gegmesinden

anliyoruz. Bazi caligmalarda yaklasik olarak nobetten 20 dakika Oncesinden
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4)

basladig1 bildirilen bu enerji diisiisiiniin nobet tahmini i¢in bir markir olarak
kullanilabilecegi rapor edilmistir (71).

Beyin bir elektromanyetik sistem olarak diisiiniildiigiinde diken, beyinde her
enerji azalmasinda enerji saglayan mekanizmalarin devreye sokularak islevlerin
stirdiiriilme g¢abasinin bir karsiligi, bir gostergesi midir? Beyin islevlerinin
saglikli bir sekilde siirdirebilmesi icin gerekli enerji kaynaklarinin
saglanamadig1 ya da beyin enerji ihtiyacinin birdenbire arttig1 durumlarda, bey-
nin Kontrol mekanizmasi devreye girmekte, enerjinin sisteme girisini ¢cok hizlica
(turbo) saglamak igin bir dizeltme hareketi yapmaktadir. Diken bunun bir
yansimasi, gostergesidir. Dikenin bdyle bir iglevin karsilig1 oldugu diisiiniiliirse,
nobet desarji i¢in de sOyle bir Onermede bulunulabilir: Birincil kontrol
mekanizmasinin yetersiz kaldigi durumda, daha siddetli ve yikici bir dizeltme

cabasi.
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SONUC VE ONERILER

Biz beyin dalgalar1 iizerinden ndbet tahmininde 6nemli oldugunu disiindigiimiiz
EEG’deki diken dalgalarin elektriksel niceligini ve nasil jeneralize oldugunu, elektriksel
olarak jeneralizasyon oncesi 6zel bir 6rintl ortaya koyup koymadiklarini inceledik. Bu

amagla degisik elektriksel algoritmalar uyguladik.

Calismamizin sonucunda dikenlerin zaman-frekans karakteristigini ortaya koy-
duk ve nobet anina yaklastikca isaretin igerdigi enerji miktarimin yavas yavas diisiis gos-
terdigini, bu disiistin 6zellikle belirli kayit bolgelerinde daha fazla oldugunu saptadik.
Kayit bolgeleri arasinda zamansal ve uzaysal faz ve enerji sekronizasyon endeksinin de
diistigiind gozledik. Kayit bolgeleri arasindaki EEG isaretinin faz ve enerji senkroni-
zasyondaki diisme egilimlerinin, ndbete yol agmayan dikenlerin kismi veya tam
jeneralize olmalar1 halinden Once ortaya c¢iktigini tespit ettik. Ancak diken
jeneralizasyonundan dnce, 0.2 ve altina diisen senkronizasyon endeksi degerinin ndbete
yol agmayan diken jeneralizisyonundan hemen sonra eski degerine, 0.4-0.5 civarina
tekrar ¢iktigimi saptadik. Epileptik EEG’de gorilen iistte anlatilan karakteristik yapiya
epileptik olmayan bir EEG’de rastlamadik. Yani epileptik olmayan EEG’de boyle bir
diisiis yoktu ve enerji senkronizasyon endeksi hi¢ bir zaman 0.2 degerinin altina diism0-

yordu.
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OZET

Epilepsi diinyada inmeden sonra ikinci en yaygin norolojik hastaliktir. Saglik ve
takip sistemleri gelismis tilkelerde dahi epileptik hastalarin % 20-25’inde uygun ve gin-
cel tedavi yaklagimlarina ragmen ndbetler kontrol edilemez. Bu hastalarda genelde ise
tim epileptik hastalarda nobetin dnceden klinik ve/veya elektrofizyolojik ipugclari ile
tahmin edilmesi diisiincesi heyecan vericidir ve bununla ilgili arastirmalar birka¢ on
yildir artarak devam etmektedir. Temel amag bir erken uyar1 yontemi ile gelecek ndbe-
tin engellenmesidir. NObetin hafif gecirilmesi veya istenilen ortamda gecirilmesi de

tedavi planlamasinda 6nemlidir.

Bizde beyin dalgalar1 iizerinden ndbet tahmininde énemli oldugunu diisiindiigi-
miz EEG’deki diken dalgalarin elektriksel niceligini ve nasil jeneralize oldugunu,
elektriksel olarak jeneralizasyon Oncesi Ozel bir Oriintii ortaya koyup koymadiklarimi

inceledik. Bu amagla degisik elektriksel algoritmalar uyguladik.
Calismamizin sonucunda;

»  Oncelikle igerisinde dikenlerin oldugu EEG isaretinin zaman-frekans karakteristigi-
ni ortaya koyduk ve nobet anina yaklastikca isaretin igerdigi enerji miktarinin yavas
yavas diisiis gosterdigini, bu diisiisiin 6zellikle belirli kayit bolgelerinde daha fazla
oldugunu saptadik.

= Kayit bolgeleri arasinda zamansal ve uzaysal faz ve enerji sekronizasyon endeksinin
de diistiigiini gozledik. Kayit bolgeleri arasindaki EEG isaretinin faz ve enerji senk-
ronizasyondaki diisme egilimlerinin, ndbete yol agmayan dikenlerin kismi veya tam
jeneralize olmalar1 halinden 6nce ortaya ¢iktigini tespit ettik.

= Ancak diken jeneralizasyonundan 6nce, 0.2 ve altina diisen senkronizasyon endeksi
degerinin nobete yol agmayan diken jeneralizisyonundan hemen sonra eski degeri-
ne, 0.4-0.5 civarmna tekrar ¢iktigini saptadik.

= Epileptik EEG’de gorilen iistte anlatilan karakteristik yapiya epileptik olmayan bir
EEG’de rastlamadik. Yani epileptik olmayan EEG’de bdyle bir diisiis yoktu ve ener-
ji senkronizasyon endeksi hi¢ bir zaman 0.2 degerinin altina diismlyordu.

= Beyni bir elektromanyetik sistem olarak kabul ederek, sistemsel olarak
calisgmamizda elde ettigimiz bu bulgulardan EEG’de goriilen dikenleri, sistemdeki
kiictik ve/veya biiyiik 6l¢ekli anormal yapilarin sistemin iglevsel yapisina etkisini

engellemeye doniik kontrol mekanizmasimin (eksitasyon veya inhibisyon seklinde)
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bir yansimasi olarak yorumladik. bir diger deyisle beyin bir elektromanyetik sistem
olarak diisiiniildiigiinde dikeni, beyinde her enerji azalmasinda enerji saglayan
mekanizmalarin devreye sokularak islevlerin siirdiiriilme ¢abasinin bir karsiligi, bir
gOstergesi olarak yorumladik? Acaba beyin, islevlerinin saglikli bir sekilde
stirdiirebilmesi igin gerekli enerji kaynaklarmin saglanamadigi ya da enerji
ihtiyacinin birdenbire arttig1 durumlarda, kontrol mekanizmalarin devreye girmesi
ile, enerjinin sisteme girisini ¢ok hizlica (turbo) saglamak igin bir diizeltme hareketi
mi yapmaktadir? Biz dikeni bunun bir yansimasi, bir gostergesi olarak diistindiik.

= Dikenin boyle bir iglevin karsilig1 oldugu diisiiniiliirse, nobet desarji i¢in de soyle
bir 6nermede bulunulabilir: Birincil kontrol mekanizmasimin yetersiz kaldig: du-

rumda, daha siddetli ve yikic1 bir diizeltme cabasi.

Sonugta dikenin, EEG ile nobet tahmin algoritmalarinda yeniden ve daha

ayrmtil bir sekilde dikkate alinmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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SUMMARY

Following the stroke, epilepsy is the second wide-ranging neurological disease
in the world. In spide of the valuable and updated treatment approachs, even in the
countries in those the health care and patient management systems are well developed,
the seizures are not controlled in 20-35% of patients. The concept of estimation of sei-
zure before occurrence through clinical and/or electrophysiological signs manifasted in
such patients is challenging and in the last few decades the research in this direction is
increasingly continuing. Herein, the main purpose is to prevent seizures by an early
alarming system. However a safe seizure or a seizure at a desired place is important in

the planning of the treatment.

Using the electromagnetic brain waves that we have considered as important in
seizure prediction, a variety of signal processing algorithms were conducted on the EEG
for investigation of the electrical properties of spikes emerged in the EEG in terms of
how they do generalize, either there is an marker or particular pattern before their gen-

eralization.

In this study, firstly the time-frequency characteristic of EEG and the spikes
were represented. It was found that as the seizure time approaches the energy content of
the electrical signal is gradually reduces until the occurrence of seizure. This reduction
was much evident in the particular sites that were considered as epileptic focus.

The temporal and spatial synchronization between the recording sites were quan-
tified in terms of signal’s phase and energy content. A nonuniform reduction in the
phase and energy synchronisation index was observed before the partial or absolute
spike generalization those were not leading to seizure. It was found that the energy syn-
chronisation index is decay to below 0.2 just before the emergence of spike generaliza-
tion and after the generalization this index was raises back to its normal value; around
0.3-0.4. Interestingly these characteristics found in the epileptic EEG was not encoun-

tered in the nonepileptic EEG.

From an alternative point of wiev, if the whole brain medium considered as an
electromagnetic system, one may consider that minor and/or major ubnormal struc-
tures within the brain might have affected the funcion of the system and this had re-

flected into the EEG records. The spikes found in the EEG, in this case, may be consid-
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ered as the reflections of the controlling mechanizm (in the form of exitation or inhibi-
tion) for preventig the brain from unexpected circumstances. In other words, in case of
considering the brain is an electromagnetic system each time of the reduction observed
in the energy index we thought that the structures that provides energy for brain func-
tioning are controlled somehow with the involvement of the controlling mechanisms. If
this is the case, we wonder if the the required energy sources for sustaining brain func-
tioning in a reliable way dos not function well or the need for energy is extremely in-
creased? is the energy provided to the system is a rapid correcting action? Therefore we
have considered the spikes are the sign of the struggle of brain for maintaining its func-
tion reflected into EEG.

If the occurance of spikes could be considered as a result of such a process, a su-
peculation for the occurrence of seizure may be made: The seizure is the reflection of a
secondary controlling mechanism in case of the failure or insufficiency of the primary

controlling mechanism.

The results found in this study implied that, the markers attached to spikes need
to be considered in the seizure prediction algorithms based on EEG.
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