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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi beynin anormal aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan, altta tetikleyici sebep
bulunmayan, tekrarlayan nobetlere denir. Epileptik nébetlerin tespiti 6zellikle klinik
bulgulara ve EEG monitérizasyonuna bagli olmaktadir (1). Su ana kadar literatiirde
nobeti belirleyebilecek EEG ve klinik veriler disinda uygun laboratuvar veri veya

yontem bulunamamustir.

Epilepsisi olan hastalarda ¢esitli fizyolojik, otonomik degisiklikler oldugu; g6z
hareketlerinin, g6z 1sisiin, pupil ¢apmin, sklera kanlanmasinin etkilendigi
belirtilmekle birlikte literatiirde goz bulgularinin detayli incelendigi bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamizda ise epilepsi hastalarinin EEG monitdrizasyonu
sirasinda gecirdikleri nébetlerin géz ve géz hareketleri iizerine etkisini makine gérme
ve yapay zeka teknikleri kullanarak once 6grenmek ve veri toplamak; sonrasindaysa
ndbet anmin ve hatta miimkiinse Oncesinin ve sonrasinin otomatik olarak tespit
edilmesi hedeflenmistir. Miimkiin oldugunca pupil ¢api, deviye goz hareketleri,
nistagmoid hareketler gibi anormal hareketler de kaydedilerek, EEG deki
elektrografik  bulgularla gbézdeki kayitlamalarin  anlamliliginin  arttirtlmasi

amaglanmaktadir.

Bircok hastada 0Ozellikle kognitif etkilenmesi olan ¢ocuklarda, mental
etkilenimi olan bireylerde nobetler net olarak belirlenememektedir. Ayrica psikojen
ndbetler, bazi nonepileptik paroksismal olaylar epilepsiden ayirt edilememektedir. Bu

amagla bir¢ok biyobelirte¢ degerlendirilmis ancak etkin bir gosterge bulunamamastir.

Calismamizin sonucunda elde edecegimiz veriler, hastanin ndbet gecirdigini
fark ederek rutin hayatta olabilecek birtakim olumsuzluklara ve risklere kars1 dnlem
alinmasina ve neticede hem hastanin hem de yakinlarimin hayat kalitesinin
iyilesmesine firsat verecektir. Ayrica veriler dogrultusunda, calismamizla miimkiinse
hastanin ndbet gecireceginin 6nceden farkina varilabilecegi verilerin de toplanmasi ve
bu sayede hastanin ndbete yonelik Onlemler alabilmesi i¢in yardimci olabilecegi
kanisindayiz. ileride bu amaca yonelik gelistirilebilecek islevsel cihazlar elde edilmesi

ana hedefimizdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocukluk Cag Epilepsileri

2.1.1. Epilepsinin Tarihsel Gelisimi

Epilepsi, insanligin baglangicindan beri var oldugu diisiiniilen; her ¢agda ve her
toplumda goriilebilen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (2). Epilepsi sdzciigii eski
Yunancada  “yakalamak” ve “kavramak” anlamlarina gelen ‘“epilambanein”

kelimesinden tiiremistir (3).

Epilepsinin ilk ger¢ek tanimi, Hipokrat tarafindan yapilmistir. Hipokrat,
epilepsinin beyinden kaynaklandigini belirtmis, kutsal hastalik anlamina gelen “sacred
disease” ifadesini kullanmis ve epilepsinin diyet ve ilag ile tedavi edilebilecegini 6ne

stirmdstiir (4).

2.1.2. Epileptik Nobet Tanim

Epileptik nobet; anormal elektriksel desarjlara bagli olarak ortaya ¢ikip motor,
duyusal, psisik ve/veya otonomik paroksismal degisikliklere yol agan ndronlarin
gecici disfonksiyonu olarak bilinir. Bu durumun belirtileri, kortekste tutulum alanina,
bu alanin iglevine ve desarjin diger anatomik bolgelere yayilimina bagh olarak degisir
(5). Nobetler, genelde EEG’de (elektroensefalografi) anormal elektriksel aktivite ile
beraber anormal desarjlarin morfolojisinde ve voltajinda degisiklik ile karakterize

olurlar (6).

2.1.3. Epilepsi Tanim

Epilepsi; noronlar anormal elektriksel desarji ile ortaya ¢ikan, istemsiz motor
hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu veya otomatizmalar ile kendini gdsteren,
diizenli ila¢ kullanimin1 gerektiren ve tekrarlayan nobetlerle karakterize kronik bir

hastaliktir. Tek bir ndbet epilepsi tanisi igin yeterli degildir (7—9). Akut bir hastaligin
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bulgusu olarak beliren ve o hastalik ile birlikte sonlanan ya da herhangi bir uyaran
olmadan sadece bir kez goriilen ndbet epilepsi tanimina girmez. Epilepsi beyinde
cesitli nedenler ile meydana gelen kronik islev bozuklugunun bir bulgusudur (10).

Genetik, metabolik ya da yapisal birgok sebepten dolayi ortaya ¢ikabilmektedir (11).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan epilepsi; beyinde uyarilabilir duruma
gelmis bir noron grubunun, tekrar eden anormal desarjlarina bagli olarak ani
baslangicli, gecici, motor, duyusal, istemsiz, biligsel bir olay ile neticelenen, beynin

tamaminin ya da bir kisminin fonksiyon bozuklugu seklinde tanimlanmistir (12).

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)‘ne gore epilepsi, asagidaki
kosullardan herhangi birini saglayan bir beyin hastaligidir.

e 24 saatten fazla ara ile en az 2 provoke edilmemis (tetiklenmemis) ndbet

gecirmek

e Tetiklenmemis bir ndbet ve sonraki 10 yil icinde meydana gelen iki
tetiklenmemis nobet sonrasi genel rekiirrens riskine benzer (en az % 60) bagka bir

ndbet olasiligl,
e Herhangi bir epilepsi sendromu tanisi almig olmak (13).

Onceki tanimlamalara gore en az 24 saat arayla iki ndbet geciren kisi epilepsi
tanis1 alirken, yeni tanimlamalarda tek ndbet ile bagvuran fakat ikinci ndbet gecirme
olasilig1 olan hastalara da epilepsi tanisit konabilir. ILAE’nin yeni tanimlamasinin
amact; ikinci nobeti beklemenin tani atlanmasina, taninin ge¢ konmasina ve tedavinin
gec baglamasina neden olmasini engellemektir. Ayrica yeni tanimlamada son 5 yili
ilags1z olmak tizere en az 10 y1l nobet gegirmemigse epilepsi tanisinin ortadan kalktigi

belirtilmistir (13).

Epilepsinin tiim formlarmin dogal gidisleri ve tedaviye verdikleri yanitlar
birbirinden farklidir (14). Bu farklililk muhtemelen altta yatan sebeplerin farkli
etiyolojik mekanizmalara sahip olmalarina, klinik ve patolojik 6zellikleri bakimimdan
birbirinden ayrilan epilepsi sendromlarinin gesitliligine baghidir (15). Diinya
niifusunun %8-10’unun hayati boyunca bir kez ndbet gecirme riski vardir (16). Uygun
antiepileptik ila¢ tedavisinin se¢imi, tedavi siiresi ve seyir ile ilgili dngoriiler epilepsi

tipinin belirlenmesi ile miimkiin olabilir. Epilepsiler ILAE’nin kabul ettigi son



smiflamaya gore siniflanir. Bu siniflamada nobet klinigi ve etiyoloji goz 6niline alinir
(10).

2.1.4. Epidemiyoloji

Diinyada epilepsisi olan yaklasik 50 milyon insan vardir ve bunlarin % 75"
tibbi hizmetlere ve tedaviye erisimi ¢ok az olan ya da hi¢ olmayan, tibbi tani ve tedavi
kaynaklarindan yoksun iilkelerde yasamaktadir. Gelismekte olan iilkelerde daha
yiiksek oranlar goriinmektedir. Epilepsi prevalansi ortalama her 1000 kiside 4-10 iken;
insidans1 gelismis iilkelerde yaklagik 50/100000, gelismekte olan tilkelerde ise 100-
190/100000 civarinda seyretmektedir (17).

Gelismis tilkelerde ¢ocuklarin %6-7’si hayatlar1 boyunca en az bir ya da daha

fazla nobet gegirmekte ve bu oranin gelismekte olan iilkelerde ise iki kat1 oldugu (%7-

15) tahmin edilmektedir (18).

Ulkemizde Serdaroglu ve ark. 2004 yilinda yaslar1 0-16 arasinda degisen 4683
cocuk ile yaptiklari anket tarama g¢aligmasinda epilepsi prevalansi %0,8 olarak
bulunmustur. Erkek cinsiyetin ve erken dogumun epilepsi gelisme riskini arttirdigi
tespit edilmistir (19). Kizlarda hayatin ilk 5 yilinda epilepsi goriilme sikligi biraz daha
fazla iken, biitlin yaslar degerlendirildiginde erkeklerde daha sik goriilmektedir (20).

2.1.5. Patofizyoloji

Epilepsiye neden oldugu diisiiniilen bircok mekanizma 6ne siiriilmiis ancak
hiicresel temeli heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir. Noronal agda inhibitor ve
eksitator Ozellik tasiyan mekanizmalar dengeli olarak ¢alismaktadir (21).
Norotransmitterler ndronlar arasinda iletiyi saglarlar. Presinaptik ugtan salgilanir ve
postsinaptik ugta eksitasyon ya da inhibisyona yol acabilirler. Eksitasyona yol
actiklarinda postsinaptik zarin sodyuma gegirgenligini arttirirlar ve buna bagli olarak
hiicre i¢i voltaj farki olusturarak impulsun diger nérona iletimini saglarlar. Aspartat,
glutamat ve asetilkolin eksitator norotransmitterlerdir. Bazi norotransmitterler ise klor
iyonlaria gegirgenligi arttirarak hiicre i¢indeki negatif istirahat potansiyelini ylikseltir

ve bunun sonucunda néronun uyarilmasini engellerler. Glisin, gama-aminobutirik asit
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(GABA), noradrenalin, dopamin ve taurin inhibitor norotransmitterlerdir (22,23).
Nobet durumunda eksitator ve inhibitér giiclerin dengesi eksitasyon lehine

bozulmaktadir (21).

Bazi epileptik sendromlarda ise genetik etkenlerin rolii vardir. Ornegin; gen
mutasyonlar1 iyon kanallarinda anormal fonksiyonlara yol agabilmekte ve anormal ag
baglantilarina neden olabilmektedir (24). Tek gen epilepsilerinin biiytik bir kismi,
ndronal iyon kanallarin1 kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir
(25). Iyon kanallarindaki mutasyonlar inhibitdr ve eksitatdr ndrotransmisyonun
etkinliginin ~ degismesine neden olmakta; buna baglh olarak eksitator
ndrotransmisyonun artmasina ya da inhibitér fonksiyonun azalmasina neden

olmaktadir (26).

2.1.6. Etiyoloji

Epilepsinin etiyolojisi klinik seyir ve prognozun en 6nemli belirleyicisidir (27).
Yas, cinsiyet, 1irk, sosyoekonomik durum ve epilepsi sendromunun tipi etiyolojide
onemli rol oynar. Gelismis tilkelerde gelisim anomalileri, genetik, vaskiiler ve
dejeneratif hastaliklar sik goriiliirken, gelismekte olan {ilkelerde enfeksiyonlar,

parazitler, kafa travmalar1 etiyolojide 6n siralarda yer alir (28).

Tedavi tizerine etkileri incelenerek pek ¢ok etiyolojik faktor tantmlanmistir. Bu
faktorler yapisal, genetik, enfeksiyon, metabolik, immiin ve bilinmeyen (idiyopatik)

olarak etiyolojik gruplar altinda toplanabilir (29).

2.1.7. Siniflandirma

Epilepsinin siniflandirmasi tedavi ve prognozun belirlenmesinde oldukga katk1
saglar. ILAE, smiflandirmalar1 2017 yilinda revize etmistir. ILAE’nin yeni
siniflandirma sistemi hastaligin klinik yonlerini de vurgulamaktadir ve farkli klinik
sartlarinda epilepsiyi tanimlamak i¢in tasarlanmis c¢ok diizeyli bir siniflandirma

ozelligi gostermektedir (30,31).



ILAE, epilepsileri ii¢ seviyede siniflandirmayr 6nermektedir. Bunlar nobet

tipleri, epilepsi tipleri ve epileptik sendrom seklindedir (Sekil 2.1).

Epilepsi smiflandirmasinda baslangic noktasi nobet tipini adlandirmaktir.
Fokal, jeneralize veya bilinmeyen baslangi¢ olarak smiflandirilir (29). Ikinci seviye
ise epilepsi tipidir. Epilepsi tipi jeneralize ve fokal epilepsilerin yani sira yeni
isimlendirilen ‘Kombine Jeneralize ve Fokal Epilepsi’ kategorisi ve ‘Bilinmeyen’
kategorisini de igermektedir (29). Ugiincii seviye bir epilepsi sendromu tanisidir.
Epilepsi sendromu, nobet tipleri, EEG ve goriintiilleme 6zelliklerini iceren pek ¢ok
ozellik icermektedir. Baslangi¢ yasi, remisyon durumu, nébet tetikleyicileri, giinliik

varyasyonlari, prognoz ve yasa bagli 6zellikleri de vardir (29).

Komorbiditeler: Epilepsilerin ¢oguna o6grenme, psikolojik ve davranig
problemleri gibi komorbiditeler eslik eder. Epilepsili her hasta igin, etiyoloji gibi
siiflamanin her asamasinda komorbidite varliginin da géz oniinde bulundurulmasi

erken tan1 ve uygun yonlendirmenin saglanmasi agisindan 6nemlidir (29).

~ Nobet ti

Fokal Jeneralize
| baslangic baslangic

Kombine
jeneralize ve

Ko-morbiditeler

Sekil 2.1. ILAE’nin 2017 Epilepsi Siiflandirmasi (29).

Nobet tipi siniflamasi temel ve genisletilmis olarak ayrilmistir. Smiflandirma

secenegi, klinisyenin bildigi detay derecesine baghidir (32).



Temel sitmiflandirma

Tablo 2.1. 2017 ILAE Noébet Tiplerinin Temel Siniflandirmasi (33).

Fokal baslangic Jeneralize baslangic Bilinmeyen baslangi¢
*Farkindalik (biling | *Motor *Motor

acik) /bozulmus biling Tonik- klonik Tonik- klonik
*Motor baslangi¢c/ motor Diger motor Diger motor
olmayan baslangic *Non-motor (absans) *Non-motor (absans)
*Fokal — bilateral

tonik- klonik *Smiflandirnilmayan

Nobetler ilk once baslangi¢ tipine gore fokal, jeneralize ve bilinmeyen
baslangi¢ olarak kategorize edilir. Fokal baslangi¢li ndbetler bir hemisferin sinirlar
icinde ortaya ¢ikan ndbetler olarak tanimlanir ve/ veya subkortikal yapilardan
kaynaklanabilir. Fokal nobet smiflandirmasinin bir sonraki asamasi, farkindalik
(biling) diizeyine karar vermektir. Farkindalik, kendini ve gevreyi bilme olarak
tanimlanabilir. Fokal nébet sirasinda biling bozulmamis olacaktir (33). Bunun yaninda
bilincin jeneralize ndbetler i¢in bir siniflandirict etken olmamasinin sebebi; jeneralize
ndbetlerin biiylik cogunlugunun biling bozuklugu veya biling kaybi ile birlikte
goriilmesidir. Istisnai olarak bazi jeneralize ndbetler sirasinda bilincin kismi tutuldugu
da bilinmektedir (32).



Genisletilmis siniflandirma

Tablo 2.2. 2017 ILAE Nobet Tiplerinin Genisletilmis Versiyon Siniflandirmasi (33).

Fokal baslangig Jeneralize baslangi¢ Bilinmeyen baslangug
**Farkindahk (acik biling)/ | **Motor **MMotor

bozulmus biling Tonik- klomk Tonik- klomk

**hMotor baslangg Klonik Epileptik spazmlar
Otomatizm Tonik **MMotor olmayan
Atonik Myoklonik (absans)

Klonik Myoklonik-tonik-klonik Davramssal bozukluklar
Epileptik spazm Myoklonik-atonik

Hiperkinetik Atonik #ESmmflandirilmayan
Myoklonik Epileptik spazmlar

Tonik

*=MNon-motor baslangig & MNon-motor (absans)

Otonom Tipik

Davramssal Atpik

Emosyonel Myoklonik

Sensoriyal Gozr kapag myoklonisi

Biligsel

**Fokal - bilateral tonik-

klomik

Fokal Baslangi¢

Farkindalik; genisletilmis siniflamanin fokal baslangi¢ siitunundaki birinci
asamada bilincin agik olmasi veya bozulmus biling seklinde belirtilmelidir.
Farkindalik, kisinin hareketsiz olsa bile nobet sirasinda kendinin ve ¢evrenin farkinda

oldugu anlamina gelir (33).
Motor baslangich nobet tipleri;
Otomatizm: Koordineli, amagsiz, tekrarlayan bir motor aktivite gosterir.
Atonik: Fokal tonus kayb1 olmasidir.
Klonik: Fokal ritmik, kaliplasmis, diizenli kasilmalara denir.

Epileptik spazm: Kollarin fleksiyon veya ekstansiyon, govdenin fleksiyon halinde

kalmasidir.

Hiperkinetik: Proksimal ve aksiyal kaslarin ardisik ve diizensiz hareketlerine denir.

Ornegin pedal cevirme.



Myoklonik: Kisa, diizensiz fokal titremeler olarak bilinir.
Tonik: Fokal tonus artisidir (33).
Motor olmayan baslangich nobet tipleri;

Otonom: Fokal otonomik nobetler gastrointestinal sikayetler, sicak veya soguk algisi,

piloereksiyon, carpinti, cinsel uyarilma, solunum degisiklikleridir.

Davramgsal: Hareketin durmasi, tutukluk ve tepkisizligi icerebilir. Bir¢ok ndbetin

baslangicinda kisa bir davranigsal tutuklama olmasi yaygindir.

Emosyonel: Korku, endise, ajitasyon, 6fke, paranoya, zevk, nese, giilme veya aglama

dahil olmak iizere bir¢ok duygusal degisiklikler ile birlikte bulunabilir.

Sensoriyel: Somatosensoriyel, koku alma, gorme, isitsel, tat alma, soguk algmligi

veya vestibiiler duyular iireyebilir.

Biligsel: Dejavu, haliisinasyonlar, yanilsamalar anormal bilissel 6rneklerdendir (33).

Jeneralize Baslangig¢

Jeneralize nobetlerin siniflandirilmasinda ana alt boliim motor ndbet tipleri ve

motor olmayan (absans) nébet tipleri olarak 2 boliime ayrilir (33).
Motor baslangich ndbet tipleri:

Tonik- klonik: Bu terim; “Grand mal” nébet tipinin yerini almigtir. Kaslarda bilateral
simetrik tonik kasilma, ardindan bilateral klonik kasilmalar olmasidir. Genellikle
otonomik olaylarin eslik eder (34). Biling; tonus artisi ve jerklerin hareketlerinden

once veya eszamanli olarak kaybolur.

Tonik: Jeneralize tonik nobetler bilateral ekstremite sertlesmesi, tonusun artmasi
olarak kendini gosterir. Genellikle boyun sertlesmesiyle birliktedirler. Tonik aktiviteyi
klonik hareketler izlemez.

Klonik: Jeneralize klonik nobetler viicudun her iki tarafinda ve genelde bas, boyun,

yiiz ve govdede ekstremitelerin siirekli ritmik sarsilmasi ile baslar, ilerler ve sona erer.



Myoklonik: Miyoklonus, klonustan diizenli ve tekrarli olmamakla ayrilir. Jeneralize
miyoklonik nobetler tonik veya atonik aktivite ile birlikte veya izole olarak ortaya

c¢ikabilir.

Myoklonik-tonik-klonik: Jeneralize miyoklonik-tonik-klonik nobetler birkag

miyoklonik jerkle baslar ve bunu tonik-klonik aktivite izler.

Myoklonik-atonik: Bir miyoklonik-atonik nébet ekstremitelerin veya govdenin kisa

bir sekilde sarsilmasini ve ardindan gevsek bir diisiisii igerir.

Atonik: Jeneralize atonik nobette alt ekstremite tonusu azalmasi veya kaybolmasina
bagl hasta kalganin iizerine veya dizlerine dogru diiser. Aksine, tonik veya tonik-

klonik nobetler daha tipik olarak hastanin geriye dogru diismesine neden olur.

Epileptik spazmlar: Epileptik bir spazm ani ekstansiyon, fleksiyon veya proksimal

ve trunkal kaslarin fleksiyon-ekstansiyonu seklinde ortaya ¢ikar (33).

Motor olmayan baslangich nobet tipleri ( absans):

Tipik: On-yirmi saniye kadar siirebilen nobetler olup ani baslayis ve bitisi olur. Biling
kaybi eslik eder. Hasta bir giin i¢inde birden fazla nébet gegirebilir. Hastada eslik eden

fotosensitivite olabilir ve hiperventilasyon ile nobetler tetiklenebilir (35).

Atipik: Atipik absanslar tipik absanslara gore daha uzun siirer, baslayis ve bitisleri
belirsizdir. Biling tam olarak kaybolmayabilir ancak norolojik anormalliklerin daha
sik eslik ettigi bilinmektedir. Otomatizmler tipik absansa gore daha belirgindir. Postur
ve tonus daha belirgin degisiklik gosterir (35).

Miyoklonik: Bir miyoklonik absans nébeti ritmik, {i¢ saniyelik, miyoklonik hareketler
ile beliren absans nobeti anlamina gelir. Siire genellikle 10-60 saniye arasinda degisir.

Biling bozuklugu belirgin olmayabilir (33).

Goz kapa@ miyoklonisi: Goz kapagr miyoklonisi goz kapaklarinin miyoklonik
hareketleri ve gozlerin yukari dogru kaymasidir. Siklikla gozlerin kapatilmasiyla veya

1sikla sonlanir (33).
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Bilinmeyen baslangich nobetler ise; motor ndbet veya motor olmayan ndbet
seklinde olabilir. Bu siniflandirmanin en énemli kullanimi, baslangicin belli olmadig:
tonik-klonik nobetler i¢indir. Epileptik spazmlar ve davranis tutulmasi, bilinmeyen
baslangicli diger olas1 ndbet tipleri de bu siniflamaya girebilir. Bir nébet; diger nobet

kategorilerine alinamiyorsa ya da yetersiz bilgi mevcutsa bu smiflandirilmaya ait
olabilir (33).

2.1.8. Epilepsi Tanis1

Hastanin degerlendirilmesinde klinik tablonun epileptik ndbet oldugundan
emin olunmasi ilk adimdir. Hastadan veya atagi goren kisiden alinan, nbeti tetikleyen
faktorler, nobet baslangicindaki his ve semptomlar, ndbetin siiresi, nobet semiyolojisi

ve postiktal donemi sorgulayan ayrintili alinan bir anamnez ¢ok degerlidir.

Anamnez sonrasinda yapilacak olan fizik muayene ve norolojik muayene
ikinci basamakta yer almaktadir (36,37). Cocugun tiim antropometrik olgimleri
yapilmali, ekstremite anomalileri, genital anomaliler, kulak deformiteleri, goz
bulgulari, hemanjiomlar, asir1 killi bolgeler, ciltte bulunan hipo ve hiperpigmente
lekeler detayli muayene edilmeli ve kaydedilmelidir. Cocugun biligsel ve sosyal
gelisimi, kaba- ince motor davranislari, refleksleri, serebral bulgulari, yiirlime ve

konusma anormallikleri incelenmelidir (38).

Uglincii  basamakta;  laboratuvar  bulgulari, ndro-goriintileme  ve
elektroensefalografi (EEG) vardir. EEG; ndbet oldugu disiiniilen her hastada
cekilmelidir. Nobetin tipini ve prognozunu belirlemede biiyiik rolii vardir. Video-EEG
paroksismal olaylar ile epilepsi ayriminda 6nemli bilgiler verir. Yapisal nedenleri
ortaya ¢ikarmak i¢in ndro-goriintiileme teknikleri kullanilabilir. Bunlardan Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) en sik tercih edilen goriintiilleme yontemidir (39).
Laboratuvar testlerinden de taniyr destekleme ve ayirici tani agisindan

yararlanilmaktadir (36,37).
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2.1.9. Ayirict Tam

Epilepsi tanis1 koyarken hastalarin kronik bir hastalik tanis1 aldig1 digiiniilmeli;
bu tanmnin hasta agisindan psikolojik, sosyolojik, ekonomik ve toplumsal etkileri goz
oniinde bulundurulmalidir. Hastalarin yanlis tan1 almamasi i¢in tiim basamaklar
dikkatli incelenmelidir. Ayirici tanida non-epileptik paroksismal olaylar ilk siralarda
yer almaktadir (40).

Tablo 2.3. Cocuklarda goriilen epilepsi dis1 paroksismal olaylar (41)

Yenidogan Dénemi

Siit Cocugu ve Okul Oncesi

Okul Cocuklar: ve Adolesanlar

1) Asfiktik olaylar
2) Selim vyenidogan

1) Katilma nébeti

Palid katilma nébeti

1) Senkop

Vazovagal senkop

uyku myoklonisi Siyanotik katilma nébeti Kardiyopulmoner senkop

3) Hiperpleksi 2) Selim paroksismal vertigo Serebrovaskuler senkop
3) Selim paradoksal tortikollis

4) Siklik kusma

Ortostatik hipotansiyon
2) Hareket bozukluklan
5) Mastiirbasyon Tik

Paroksismal koreatetoz

3) Migren

6) Gece terdrii
7) Uyurgezerlik
8) Narkolepsi / katapleksi 4) Alternan hemipleji

5) Psikojenik nobet

Senkop hizli baslangic goOsteren, kisa siirede spontan tam iyilesme ile
karakterize, global serebral hipoperfiizyona bagli gegici biling kaybi olarak bilinir.
Pediatrik hastalarda gecici biling kaybinin nadir ancak énemli nedenleri olarak kabul

edilen epilepsi ve psikojenik psodosenkop, mutlaka senkoptan ayirdedilmelidir (42).

Katilma nébeti ise cocukluk ¢aginda sik goriilen, epileptik olmayan, prognozu
Iyi seyreden paroksismal bir hastaliktir (43). Katilma ndbetleri siyanotik, soluk ve
mikst tip nobet olmak iizere ii¢ tipte siniflandirilmaktadir. Katilma nobetleri senkopun
bir tipi olup, otonom sinir sisteminin fonksiyon bozukluguna bagli oldugu
diistiniilmektedir (44).

REM (rapid eye movement) uyku bozukluklari; ritya sirasinda goriilen motor

ve davramigsal degisikliklerle belirgindir. Bu donemde goriilen giilme, konusma,
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inleme, tekmeleme gibi motor ve davranigsal hareketler epileptik nobetler ile
karisabilmektedir (45).

Gece teroriinde ise gocuk uyuduktan yaklasik 1,5-2 saat sonra korku ile uyanr.
Haliisinasyonlar belirgindir. Bu siirede ailesini tanimaz. Bir kag dakika sonra kendine
gelir, olanlar1 hatirlamaz. Olay dis uyaranlardan ve giindiiz yasanilan olaylardan
bagimsizdir. Okul ¢aglarina dogru kaybolur. Ozellikle frontal lob epilepsisinden
ayirmak gerekir (46). Parasomniyalar da gece uykusunun 1/3 ’liikk ilk kisminda olan
istemsiz hareketleri igeren uyku bozukluklarindandir. Epileptik nobetlerle en sik

karisan uyku bozukluklar1 parasomniyalardir (47).

Psikojenik non-epileptik krizler genellikle ergenlik doneminde goriilmeye
baslar. Gegmisi hatirlama, duygular, tarih, mekanlar, kisiler gibi tetikleyici etmenlerle
ortaya cikan hareket bozuklugudur. Uzun bir uyarilara yanitsizlik sonrasi el ve
ayaklarda senkronize olmayan tonus kaybi ile seyreder. Siklikla diisme esnasinda
yaralanma olmaz. Nobet tipleri birbiri ile uyumsuzdur. Epileptik nobetlerin aksine
genellikle gozler kapalidir. Idrar ve gayta kacirma gézlenmez. Bazi hastalar da ikincil

kazang amaci ile ndbeti taklit edebilirler (47).

Migren cocukluk ¢aginda en sik goriilen paroksismal norolojik hastaliktir.
Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da; damarsal, hormonal, kimyasal ve
ndronal teoriler lizerinde durulmaktadir. Komplike migren; bas agris1 sirasinda gegici
ndrolojik bulgularin eslik etmesidir. Epilepsi ve migren hastaliklarinin her ikisinde de
mide bulantisi, bas agrisi, tinnitus, gorsel belirtiler, uykuya egilim gibi ortak
goriilebilen semptomlar hekimleri bu iki tan1 arasinda birakabilmektedir. Baz1 migren
hastalarinda 6zellikle oksipital lob alanlarinda EEG de anormal bulgular gézlenmistir
(47).

Mastiirbasyon, c¢ocugun kendi kendine uyarici haz davraniglar1 olarak
tanimlanmaktadir. Goriilme yasi genelde 3 ay-5 yas arasinda, her iki cinsiyette
olabilmekle birlikte kizlarda daha sik izlenmektedir. Bir ka¢ dakika siirer, miidahale
ile kesilebilir. Giinde 15-20 kez tekrarlayabilir. Bu hastalarda en énemli ayirici tani
epilepsidir. Video-EEG 0ykiisii siiphede kalinan hastalarda mutlaka epilepsi tanisini
ekarte etmek icin gereklidir (47).
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Tikler tekrarlayici, engellenebilen, donem donem ya da siirekli olabilen, bir ya
da birden ¢ok kas grubunu etkileyen, istemli olarak kisa bir siire de olsa kontrol
edilebilen hareketler olarak adlandirilir. Motor kismi epileptik ndbetlerle ayirt
edilmelidir. Tikler; nobet gibi epizodik degillerdir, giin iginde birgok kez
tekrarlayabilirler (47).

Cocuklarda tan1 hatalar1 sik yapilmaktadir. Ilk atakla gelen gocuk hastalarin
1/4’inde yanliglikla epileptik nobet tanist konmus, epilepsisi olan ¢ocuklarin 1/3’tinde
ise tan1 atlanmistir. Nobet semiyolojisi ile ilgili tan1 koydurucu yeterli bilgi elde
edilemediginde epilepsi nobeti tanis1 konmamalidir. Bu yaklasim EEG ve diger
yontemlerle epilepsi ile iligkili olabilecek bulgular saptansa da siirdiiriillmelidir. Cilinkii
epilepsi tanisinin siipheli kaldigi durumlarda hekim tercihini epilepsi yoniinde
kullandiginda gereksiz yere ila¢ kullanimina ve yasam bi¢iminin 6nemli oranda
degismesine neden olabilecek, ayn1 zamanda ciddi bazi hastaliklarin tanis1 da
atlanabilecektir. Boyle bir durumda hasta ve yakinlarimi bilgilendirmek, sonraki

nobetler i¢in egitilerek taniyr zamanla dogrulamak en uygun yol gériinmektedir (39).

2.1.10. Epilepsi ve EEG

Elektroensefalografi (EEG), epilepsilerin tan1 ve tedavisindeki en Onemli
inceleme yontemidir. Beynin elektriksel aktivitesi sacl deriye yerlestirilen elektrotlar
araciligiyla kaydedilip degerlendirilir. Sinyal akisi kortikal piramidal hiicrelerin
postsinaptik potansiyellerinden kaynaklanmaktadir. Zemin aktivitesinde belirgin
asimetri veya yavaslama, epileptiform desarjlar (diken, keskin ve diken-dalga
desarjlar1) elektroklinik sendromlar hakkinda bilgi verir. EEG zemin aktivitesi
postiktal déonem disinda idiyopatik epilepsilerde normaldir, yavaslama semptomatik
epilepsiyi diistindiiriir. Epileptiform desarjlar fokal, lateralize ve jeneralize olabilir.
Her EEG anomalisinin epilepsi ile esdeger olmadigi ve normal bir EEG’nin de

epilepsiyi dislamayacagi unutulmamalidir (48).

Rutin bir EEG ¢ekimi ortalama 30 dakika siirmelidir. Ideal olan her EEG kayd1
uyaniklik-uyku-uyaniklik biyolojik dongiisiinii igermelidir. Hiperventilasyon ve fotik
stimiilasyon gibi epileptik odag: aktif hale getirebilecek yontemlerin de uygulanmasi
onerilir. Miimkiinse video-EEG monitdrizasyonu da uygulanmalidir (48,49).
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Video-EEG monitérizasyon (VEM), nobet aktivitesinin epileptik oldugunu
belirlemekte biiyiik rol oynar. Ayrica ndbetin tipini siniflamada ve ndbet aktivitesini
kontrol altina alacak uygun tedavi protokoliinii belirlemede yardimei olur. Iktal EEG
kaydinin sensitivitesi ve spesifitesi, interiktal EEG’den daha tistiin tan1 araci olmasini
saglamaktadir. Video-EEG monitdrizasyon, ndbetlerin iktal semiyolojisinin agik

sekilde gozlemlenmesini saglamaktadir (50).

2.1.11. Epilepside Tedavi

Epilepsi tedavisinin en 6nemli bolimiini ilag tedavisi olusturur. Nobetlerin

%70-90’1 antiepileptik ilag tedavisiyle kontrol altina alinabilmektedir (51).

Ilag tercihinde en O6nemli rol; Sykiiniindiir. Nérolojik muayene, EEG ve
goriintlileme yontemleri de ilag se¢iminde yardimcidir. Ancak pratikte her
konviilsiyonu siniflandirmak miimkiin degildir. Ila¢ se¢iminde nébetin tipi, hastanin
yas1, cinsiyeti, mental durumu, eslik eden hastaliklar1 (obezite, kilo kaybi, davranis
bozukluklari, 6grenme giicliikleri, salya akmasi gibi), ailenin sosyoekonomik durumu
ve ilacin maliyeti, ulasilabilirligi, kullanim kosullar1 g6z oniinde bulundurulmalidir

(52).

2.2. Goz Hareketleri

Gorsel uyaranlar canlilarin gida bulabilmesi ve tehlikeden kagabilmesi,
cevresinde olanlara dogru ve hizli tepki verebilmesi i¢in olduk¢a O6nemlidir ve de
hayati degere sahiptir. Bir canlinin gérme alaninin genis olmasi; bu nedenle hayatta
kalma olasiligint arttirmaktadir. Ancak beyinde tiim gérme alanindaki uyaranlar
yiiksek ¢oziiniirliikte isleyebilecek ndronal alt yapt mevcut degildir (53). Her canli
tirti, bu uyaranlarnn kendi ihtiyacina gore isleyebilecek mekanizmaya sahiptir.
Insanlardaki mekanizma ise; hedef objeyi goriintiinin en net oldugu ve
fotoreseptorlerin en yogun oldugu retinanin merkezine (fovea) diisiirmeye caligir.
Goriintii foveadan uzaklastik¢a netligi de azalir. Fovea merkezinin 2-3° periferinde
gorme keskinligi yaklasik %50 oraninda azalmaktadir (54) (Sekil 2.2). Bu sebeple

santral sinir sisteminin degisik bolgeleri tarafindan kontrol edilen géz hareketlerinin
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temel amaci hedef objenin goriintiisiiniin foveaya diismesi ve burada kalmasini
saglayarak en net goriintiiyli elde etmektir. Ancak tiim duyusal sistemler gibi, gorme
sistemi de devamli bir uyarana alisacagindan, retinada uyaranin uzun siire sabit
kalmasi da vizyon netliginde diismeye yol agacaktir. Bu nedenle fiksasyon sirasinda

bile gérme keskinligini yiiksek tutmak i¢in kii¢liik géz hareketleri yapilmaktadir (55).

Gorme keskinligi
20720

0 10 20 30 40 50
Retinal eksen kayikligi (derece)

Sekil 2.2. Retinadaki imajin foveaya uzakligi ile gérme keskinligi arasindaki iliski.
A: Foveanin retinadaki goriiniimii, B: Imajin foveaya uzakligi ile gorme keskinligi

grafigi (Jacobs ve ark. 1979’dan uyarlanmistir) (54).

2.2.1. Goz Hareketlerinin Mekanigi

Goz kiiresini ¢evresini saran viskdz doku, goz hareketleri i¢in mekanik bir
engeldir. Gozlerin hareket edebilmek igin Oncelikle bu elastik ¢ekme kuvvetini
yenmesi gerekmektedir. Ornegin; hizl1 goz hareketlerinden sakkadlarda; ekstra okiiler
kaslarin hareketi i¢in gerekli kontraksiyonu okliimotor ndronlardan kaynaklanan fazik
noral aktivite, “vuru (pulse)” uyarani saglar. G6z yeni konumuna ulastiginda gozii
noétral pozisyonuna ¢ekmek isteyen elastik giliclere direnerek bu konumda kalmasini
saglayan ise “basamak (step)” uyaranidir (56). Sakkadlarin disinda, hiz ve pozisyon
komponentleri diger tiim goz hareketleri igin de gegerlidir. Daha yavas goz hareketleri

(yumusak takip, vestibiiler ya da optokinetik refleksin yavas fazi1 ya da verjans gibi)
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icin desarj gerceklestiginde olusan fazik artis, sakkadlar i¢in gerekenden daha azdir
(57).

2.2.2. Goz Hareketlerinin Siniflandirilmasi

Goz hareketleri ile gorsel uyarilar foveaya tasiir ve burada fiksasyonu
saglanir. Goz hareketleri; goz kaslari, okiiler motor sinirler ve ¢ekirdekler, serebral

korteks, serebellum ve vestibiiler yapilar araciligiyla gergeklestirilmektedir.

Okiiler motor sistem; infraniikleer, niikleer, interniikleer ve supraniikleer
olmak iizere 4 ana anatomik béliime ayrilir. interniikleer yapilar; okiilomotor, trohlear,
abdusens ve vestibiiler niikleuslar arasindaki anatomik baglantilardan olusur ve medial
longitudinal fasikiilus (MLF) olarak adlandirilir. Supraniikleer yapilar ise kortikal

merkezler ve beyin sapina inen yollardan olugmaktadir.

Binokiiler gérme teorisi yaklasik bir buguk asir 6nce ilk kez Ewald Hering
tarafindan bahsedilmistir. Hering her iki goziin ayni uyaran tarafindan ayni anda
hareket ettirildigini ve bunun bir at arabasindaki iki atin bir siiriicii tarafindan
yonlendirilmesine benzedigini ifade etmis, boylece iki goziin tek bir organ gibi kontrol
edildigini belirtmistir. Bu teori hala kabul gormektedir; gozler supraniikleer yapilar

tarafindan miikemmel bi¢imde hareket ettirilmektedir.

Gozler imgeleri foveada tutmak i¢in hareket ederler. Bu islem i¢in gesitli goz
hareketleri yapilmaktadir. Eger gozler konjuge olarak ayni1 yonde hareket ediyorlarsa
bu harekete versiyon hareketi denmektedir. Versiyonel hareketler; hizli goz hareketleri
(sakkadlar) ve yavas izleme (smooth pursuit) goz hareketleri, vestibulo-okiiler

hareketler ve optokinetik hareketler olarak siniflandirilabilir.

Eger gozler ayni anda zit yonlerde hareket ediyorsa verjans goz hareketlerinden

s0z edilir; bunlar diverjans ve konverjans hareketleridir (58).

Sakkadlar istemli, spontan ve refleks olarak ortaya c¢ikabilir. Ayrica
nistagmusun hizli fazinda ve REM uykusunda goriilen hizl1 g6z hareketleri de sakkad
olarak adlandirilir. Sakkadlarin yonetildigi kortikal merkezler; frontal goz alam
(Brodmann 8), suplamenter g6z alani, dorsolateral prefrontal korteks ve lateral

intrapariyetal alanlardir. Bu merkezlerden ¢ikan yollar beyin sapindaki paramedian
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pontin retikiiler formasyon (PPRF), superior kollikulus ve serebelluma ulasir. Frontal
g0z alani istemli sakkadlarin, pariyetal goz alani ise refleks sakkadlarin baglatilmasini
yonetir. Suplementar goéz alami ise sakkadlarin motor programlanmasinda rol
almaktadir. PPRF, horizontal géz hareketlerinin beyin sapindaki merkezidir ve frontal
g6z alanindan afferent uyar1 alir. Inen yollar kapsula internanin anterior kolundan
gecerek serebral pedinkiil yoluyla orta beyine ulasir ve capraz yaparak PPRF’de
sonlanir. Vertikal g6z hareketleri ise; orta beyinde yer alan MLF’in rostral interstiyel
niikleusu araciligiyla yapilir. Bu ¢ekirdek dogrudan frontal géz alanindan impuls alir,
ancak biiyiik 6l¢iide PPRF ’den gelen impulslarla kontrol edilmektedir(58). Sekil

2.3de sakkadik sistemin sematize edilmis hali gosterilmistir.

Suplementer Frontal goz alani Posterior
alani (Brodmann 8) i riyetal

Spontan/refleks
sakkadlar

Volonter sakkadlar Orta beyin
riMLF-V pons
PPRF-H

Sekil 2.3. Sakkadik sistem (Glaser 1990°dan uyarlanmistir). riMLF-V: Rostral
interstisyel medial longitudinal fasikiiliis-vertikal, PPRF-H: Paramedian pontin
retikiiler formasyon-horizontal (58).

Santral sinir sistemini tutan ¢esitli hastaliklarda, lezyonun yerlesim yerine bagl

olarak g6z hareket bozukluklar1 gézlenebilir (58).
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2.2.3. Epileptik Goz Hareketleri

Pupil reaktivitesi kritik 6neme sahiptir. Ani ortaya ¢ikan anizokori, tek tarafl
reaksiyon vermeyen dilate pupil; transtentoryal herniasyon bulgusu olup ndbetle
birlikte kontralateral hemipleji ve biling kaybi ile seyredebilir. ilag etkisine bagli her
iki gbzde miyozis veya midriyazis olabilir. Gozlerin tonik deviasyonu iktal bir durumu
gosterebilir ve patolojiyi lokalize edebilir. Nistagmus fenitoin veya karbamazepin
intoksikasyonlarinda goriilebilir. Anormal goérme alani testi gorme yolaklarindaki bir
patolojiyi lokalize edebilir. Korneal refleks trigeminal ve fasiyal sinirleri test eder.
Pupillerde midriyazis trisiklik antidepresan, miyozis ise organik fosfor zehirlenmesi

veya opiat kullanimini gdsterebilir.

(G06z dibi bakisinda optik sinirde papilodem artmis kafa i¢i basinci diisiindiiriir.
Vestibiiler sistem bakisi i¢in tas bebek (okulosefalik) refleksi ve anormal bulunursa
okulovestibiiler (kalorik) refleksler kontrol edilmelidir. Anormal okulosefalik refleks
barbiturat zehirlenmesinde ve beyin sap1 tegmentum lezyonlarinda goriiliir. Anormal
okulovestibiiler refleks, lezyonu beyin sapina veya serebral hemisferlere lokalize eder.

Normal refleks psikojen nébetlerde goriilmektedir (59).

2.2.3.1. Epileptik Nistagmus

Epileptik nobetler sirasinda ortaya ¢ikan hizli, tekrarlayan goz hareketleri ile
karakterize nadir bir iktal fenomendir. Santral kaynakli g6z hareket bozukluklari
iginde; silkintili (jerk), pandiiler, rotatuvar, disosiye veya mikst formlarda nistagmus
goriilebilir. Silkintili nistagmusun yavas ve hizli fazlar1 vardir. Pandiiler nistagmus
simetrik siniizoidal osilasyonlardan olusur. Nistagmus 2 gozde simetrik degilse,
disosiye form olarak adlandirilir. Ayrica tahterevalli (seesaw) ve konverjans-
retraksiyon nistagmusu gibi farkli nistagmus 6rnekleri de santral olaylarda goriilebilir

(60-65).
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2.2.3.2. Goz Kapag1 Miyoklonileri

GOz kapagit miyoklonisi genellikle EEG desarjlar1 ile birlikte goriiliir ve
tekrarlayici, siklikla ritmik, hizli (3-6 Hz) kiiciik ya da genis goz kapag: sigramalari
seklindedir. G6z kapag1 sigramalarinin siddeti, sayis1 ve amplitiidii ayni1 hasta i¢in bile
degisken seyreder. Tipik olarak goz kapaklari tonik es zamanli kasilir ve gozler,
baslangigta acik ya da kapali olmasindan bagimsiz olarak yar1 acik pozisyonda goriiliir.
GOz kiirelerinin dikey sigramasi ve yukari deviasyonu, goz kapagi sigramalart ile es
zamanlhdir. Ayrica bas ya da gozlerde lateral deviasyon da olabilir. G6z kapagi
miyoklonilerine ekstremitelerde sigramalar eslik edebilir (66). Nadiren g6z kapaklari
ve bastaki tonik komponent klonik komponentten daha 6n planda olabilir. Tipik absans
nobetlerindeki gelisi giizel, gozler karsiya bakar pozisyondaki ritmik goz
kapamalardan ya da ciliz g6z kapagi titremelerinden farklidir (66). Oksipital kortekse
ulasan uyar1 (g6z kapama, aralikli fotik uyar1 ya da gorsel girdi kaybi gibi), ‘superior
colliculus’ ya da pretektal alanlar aracilifiyla ulasarak beyin sapini tetikleyebilecek
kadar kuvvetli ise klinikte gordiiglimiiz gbz kapagi miyoklonileri olusabilir. Eger
beyin sapini tetikleyemez ise yalnizca elektrofizyolojik olarak EEG’de posterior
paroksismal epileptiform aktiviteler olarak gozlenebilirler. Posteriorda olusan
epileptiform desarjlar yeterince genis ise veya transkortikal yolaklar senkronize olur
ise jeneralize epileptiform desarjlar goriilebilir. Jeneralize epileptiform desarjlarin
yaytlimi ve klinik absans ndobetlerinin olusumunda bu yolagin rol aldig

diistiniilmektedir (67—70).
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Sekil 2.4. Goz kapagi myoklonilerinin elektroklinigini olusturdugu diisiiniilen yolaklarin

sematik gosterimi (71).

2.2.3.3. Goz Kirpma

Goz kirpmalar; refleks, spontan veya istemli olabilir. Gerek istemli gerekse
spontan gbz kirpmalar yiiksek derecede steriotipik kinematik 6zellik gosterirler. Bir
dakikada, toplam 200-400 ms siirer ve pupil bunun 100-150 ms siiresince tamamen
ortiliir (72). Gegici kuruluk veya ¢ok kiiciik irritasyonlara karsi, korneanin mekanik
olarak korunmasi i¢in siirekli goéz kirpilir. Spontan géz kirpma dogumda yoktur,
cocuklukta artar ve erigkinde sabit kalir (73,74). G6z kirpma sayisi ile dopaminerjik
diizey arasinda gosterilen iligkinin yami sira, serotonerjik bir etki de oldugu
distintilmektedir (73). G6z kirpmanin istemli olarak inhibisyonu sirasinda, normal géz
kirpmaya gore, sag ve sol orbitofrontal alanlarda daha fazla aktivite artigi, santral
orbitofrontal alanda ise aktivite azalmasi gozlenmis ve g6z kirpma sayisinin
kontroliiniin bu lateral orbitofrontal alanlarda olabilecegi, santral orbitofrontal alanin

ise lateral alanlar ile koaktivasyon gosterdigi diisiiniilmektedir (75).
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2.2.3.4. Oksipital Lob Nobetlerinde Zorlu Goz Kapamalar ve Kirpmalar

Zorlu gbz kapamalar ve goz kirpmalar hem idiyopatik hem semptomatik
parsiyel oksipital lob nobetlerinde goriilebilen klinik bir bulgudur. Bu erken iktal bir
isaret olabilir ve zorlu niteligi ile diger fokal nobetlerde goriilen alisilmis goz
kirpmalardan ayirt edilebilir. Genellikle gorsel haliisinasyon fazindan sonra gelirler ve

bu asamada biling bozulmustur, ardindan gelecek sekonder jeneralize ndbetin uyaricisi
olabilir (66).

2.2.3.5. Gozlerin Deviasyonu (Versiv/Non-versiv Deviasyon)

Versiyon, tonik-klonik zorlu ve géziin istemsiz olarak basla beraber donmesi,
boynun ekstansiyon yapmast ya da siirekli ve dogal olmayan bas donmesinin siklikla
ayni tarafa olan konjuge sakkadik goz hareketleri ile birlikte goriilmesidir. Non-
versiyon ise goz velveya basin bir tarafa dogru kuvvetli olmayan ve istemli gibi
goriinen, 2 saniyeden uzun, 60 saniyeden kisa siiren basin dogal pozisyonundan 30
derecelik deviasyonudur. Nobetin erken doneminde (ndbet baslangicindan itibaren
yaklasik 10 sn i¢inde ) ilk bas hareketi genelde non-versiftir ve ipsilateral hemisferi
isaret eder. Versiv bas deviasyonu, jeneralizasyondan hemen Once olur, 5 saniyeden
uzun siirer, kontrlateral hemisferi isaret eder, frontal g6z alanlarin (Brodmann’in 6.-
8. alan1) uyarilmasi ile gelisebildigi gibi, oksipital gz alaninin (Brodmann’in 19.
alani) uyarilmasi ile de ortaya ¢ikabilmektedir (76—78). Wyllie ve arkadaslari, 37
kiside 74 nobette bas ve goz hareketlerini izlemisler ve zorlu, istemsiz versiyonun
lateralizasyon i¢in 6nemli oldugu ve genelde kontrlateral hemisfer bulgusu verdigini
saptamislardir. Yapilan calismalara gére zorlu versiyon tonik-klonik nébetten hemen
once olduysa, boyun ekstansiyonu ile birlikte ise jeneralize tonik klonik ndbetin
sonunda (geg), ipsiversiyon olduysa lateralizasyon icin giivenilirdir. Kontralateral
versiyonun mekanizmasi diisiiniildiigiinde odak frontal g6z alani ve presantral girusun

On alanlar1 (Brodmann’in 6.-8. alanlar1) olmaktadir (79).

22



2.2.3.6. Tonik Bakis Deviasyonu

Tonik bakis deviasyonu, belli bir pozisyonda gozlerin siirekli deviasyon

gostermesi halidir. Bu durum horizontal ya da vertikal olabilir.

Horizontal deviasyon; ayni taraf akut serebral hemisfer ya da karsi taraf pons
lezyonlarinda tonik konjuge bakis deviasyonu goriilebilir. Epileptik olgularda frontal
g6z alaninin uyarilmasi (irritasyonu) ile de gozlerin karsi tarafa deviasyonu ortaya
cikabilir. Vertikal deviasyon ise; yukari ya da asagi olabilir. Yukar1 deviasyon,
postensefalitik parkinsonizm, vaskiiler hastaliklar ve fenotiyazin gibi ilaglara bagh
olarak gelisen okiilojirik krizlerde ortaya cikar. Asagi deviasyon ise hidrosefali,

metabolik ensefalopati veya talamik kanama sonucu sik gelisir (80).

2.2.3.7. iktal Midriyazis ve Miyozis

Iktal pupiller degisiklikler yaygn olarak gdzlemlenmektedir; bilateral
midriyazis siklikla jeneralize tonik nobetler sirasinda goriiliir fakat ayni zamanda

kompleks parsiyel nobetler sirasinda da ortaya ¢ikabilir (81).

“Pupiller hippus” terimi, pupillerin spontan bilateral senkron ritmik daralmasi
ve dilatasyonunu ifade eder. Epileptik pupiller hippus altinda yatan patofizyoloji net
bilinmemektedir. Pupiller ikili innervasyon ile uyarilir. Sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu, irisin radyal kaslarmin kasilmasina neden olarak, midriyazis ile
sonuglanir. Duygusal heyecan veya iktal epileptik desarjlar; merkezi sinir sistemindeki
sempatik yolaklarin aktivasyonuna yol agarak, beyin sap1 noronlar: araciligryla spinal
kordun intermediolateral kolonundaki preganglionik néronlarin uyarilmasina bagl
pupiller dilatasyona yol agabilir. Parasempatik sinir sisteminin aktivasyonu ise irisin

sirkiiler kaslarinin kasilmasina ve miyozise neden olur (82).

Bazi yazarlar pupiller hippusun; sempatik aktivasyonu (iktal faz) takip eden
parasempatik tonusun yeniden dengelenmesi veya artmasi (postiktal faz) seklindeki

siklik periyotlara bagl olabilecegini 6ne siirmektedir (Sekil 2.5) (83).
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Sekil 2.5. Iktal ve postiktal fazda midriazis ve myozis gelisimi (83).

2.2.4. Epilepside Biyoisaretleyiciler ve EEG Tabanh Olmayan Nobet
Tespit Cihazlar

2.2.4.1. Epilepside Biyoisaretleyiciler

Biyoisaretleyici, normal veya patolojik bir biyolojik siirecin objektif olarak
Olctilebilen bir Ozelligi olarak tanimlanir. Epileptogenez baglaminda molekiiler
biyoisaretleyiciler epileptojenik bir hadise sonrasinda kronik spontan ndbetler
gelistirme riski yliksek hastalar belirlemekte yardimci olabilir. Ayrica néropatolojik
olarak hasarlanmis, epileptojenik potansiyele sahip dokunun varhigini, tipini ve
siddetini gosterecek biyoisaretleyiciler ¢ok degerli olacaktir. Epileptogenezden
spontan epileptik bir duruma gegisin ve iligkili artmis nobet egiliminin semiyolojik
olarak aciga cikisinin degerlendirilmesinde; nobet esigindeki dinamik degisimleri
gosteren molekiiler biyoisaretleyiciler biiylik Oneme sahip olacaktir. Epilepsi

gelisimini  gdsterecek molekiiler biyoisaretleyiciler epileptojenik siireci sekteye
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ugratacak veya tamamen durduracak ya da epilepsi gelisimindeki son asamay1 nobet
esigini ylkselterek Onleyecek ilaglarin/girisimlerin monitorize edilmesinde ve
sonuglariin 6ngoriilmesinde kullanilacaktir. Klinik ¢alismalarda sonlanim noktasi
olarak kullanilan spontan nobet gelisiminin gostergesi olacak biyoisaretleyiciler,

spontan nobet gelisimi i¢in beklenmesini ortadan kaldirarak zaman kazandiracaktir
(84).

Potansiyel biyoisaretleyiciler 3 grupta toplanabilir: Goriintiileme yontemleri,
elektrofizyolojik yontemler ve kan veya BOS’ta oOlgiilebilen maddeler. Son yillarda,
goriintiileme yontemlerinden manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile astrositler ve ndroenflamasyon goriintiilenmektedir ve
bu yontemler epileptogenez gelisimine yol acan molekiiler mekanizmalarin
gosterilmesinde Oniimiizdeki yillarda biyoisaretleyici rolii tstlenebilirler (85-87).
Epileptogenez ve epilepsi i¢in potansiyel biyoisaretleyiciler olan elektriksel olaylar ise
interiktal epileptiform desarjlar (IED) olarak beliren noronlarin senkron ateslemeleri
ve yliksek frekansli osilasyonlardir (HFO) (84). HFO’larin nobet sonrasi artmazken
IED’lerin artmasi1 ve antiepileptik ilaclarin azaltilmasi ile HFO’larm néobetler gibi
artmasi, HFO’larin hastalik aktivitesinin 1yi bir isaretleyicisi olabilecegini
gostermektedir (88) ve ayrica HFO’larin sadece intrakraniyal EEG ile degil skalp EEG

ile de gosterilebilmesi umut vadetmektedir (89,90).

Kan veya BOS’ta olciilebilen maddelere bakildiginda ise; dolasimdaki
inflamatuar proteinlerin diizeylerinin epileptogenez i¢in potansiyel biyoisaretleyiciler
olabilecegi ve bu proteinlerin serebral inflamatuar molekiillerin veya hiicrelerin kana
sizmas1 ya da periferik enflamasyon kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir (91). Yapilan
bir ¢alismada postiktal donemde epilepsi hastalarinin kaninda kontrollere gore sitokin
diizeyleri yiliksek bulunmus, interiktal donemde ise sitokin diizeylerinin geriledigi
dolayistyla ylikselmis serum sitokin diizeyleri ile ndbetler arasinda zamansal bir iliski
olabilecegi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada ayrica status epileptikus ile IL-6 arasinda bir
iliski bulunmustur (92). Baska ¢alismalarda da erken postiktal donemde BOS ve
serumda IL-1la ve IL-6’nin diizeylerinin yiikseldigi ve nobetin siddeti ile sitokin
diizeylerinin korele oldugu gosterilmistir (93). Adezyon molekiillerinin 6lgiildiigl bir
calismada serum ¢oziinebilir interselliiler adezyon molekiilii-1 (SICAM-1), serum ve

BOS ¢o6ziinebilir vaskiiler hiicre adezyon molekiiliil (sVCAM-1) diizeylerinin ilaca
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direngli epilepsi hastalarinda, ilaca yanith hastalara ve yeni epilepsi tanist konan

hastalara gore yliksek oldugu gosterilmistir (94).

Inflamatuar maddelerin kan veya BOS’ta dl¢iimii, glial aktivasyonun ve
enflamasyonun PET ve MR gibi gériintiileme yontemleri ile gosterilmesi, kanda
mikroRNA 6l¢iimii, elektrofizyolojik yontem olarak da HFO’lar son yillarda epilepsi

biyoisaretleyicisi bulma ¢abalarinin iirtinleridir.

2.2.4.2. EEG Tabanh Olmayan Nébet Tespit Cihazlan

Epileptik nobetlerin tespiti ve erken uyari sistemleri giderek daha fazla talep
edilmekte ve arastirllmaktadir. EEG tabanli olmayan ndbet tespit cihazlarina dair
yayinlanan ¢alisma sonuglarinda, altin standart yontem olan video-EEG'ye kiyasla
%2,2-% 100 arasinda degisen sensitivite oranlar1 ve saatte 0-3,2 arasinda degisen
yanlig tespit oranlar1 bildirilmektedir. Aragtirmalar farkli ndbet tiirleri, zamanlama
(gece/giindiiz) ve hastalara (yetiskinler/ pediatrik hastalar) odaklandigindan arastirma
sonuglariin karsilastirilmasinda zorluklar mevcuttur. Su ana kadar olusturulan nobet
tespit sistemleri igerisine en etkin olanlarin, hareket ve kalp atis hizi i¢in tespit

yontemlerini birlestiren ¢ok modlu cihazlar oldugu diistiniilmektedir (95).

Nobet tespit cihazlarinin etkinligini destekleyen kanitlarin sistematik olarak
gozden gecirildigi bir meta-analizde (96) literatiirden derlenen 43 g¢alisma
degerlendirilmistir. Ozellikle hastalarin ev ortaminda ve giinliik kullanimima uygun
olabilecek yontemler degerlendirmeye alinmistir. EEG'yi kaydi i¢in kafa derisi
elektrotlarinin uzun siireli kullanimin igeren ¢alismalar, gilinliik aktivitelerin kabul

edilemez sekilde kisitlanmasi gerekgesiyle degerlendirmeye alinmamustir.

Mevcut nobet tespit calismalari, nébet dncesinde ve sirasinda meydana gelen
fizyolojik degisiklikleri tespit etmeye odaklanmistir. Serebral oksijen seviyelerinde
artis, motor hareketlerdeki degisiklikler, kalp atis hiz1 degisiklikleri, kaslardaki
elektriksel aktivite ve galvanik deri direncindeki degisiklikler {izerine yapilmis
caligmalar mevcuttur. Ek olarak, ndbetleri tespit ettigi goriilen kdpeklerle ilgili

caligmalar da vardir.
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Nobet tespiti amactyla; anormal hareket veya hareket yoklugunu tespit etmek
icin carsaf veya siltenin altina bir basing veya hareket sensorii yerlestirilen ¢aligmalar
mevcuttur. Nobetleri tespit etmede basarilar1 ¢ok degisken bulunmustur. En basarili
cihaz; tonik klonik nébetlerin % 89'unu tespit etmistir (97). Ancak baska bir ¢alismada,

gece tonik klonik ndbetlerin yalnizca % 30'u tespit edilmistir (98).

Hareket sensorii kullanilarak ndbet aktivitesini tespit etmek amaciyla
tasarlanan iki ayr1 “’yatak alarm’’ cihazinin karsilastirildigr bir ¢calismada bir cihaz
herhangi bir gece nobetini tespit edemezken; diger cihaz ndbetlerin %66’ sin1 tespit

etmistir. Hastalarin nobet aktivitesi video-EEG ile dogrulanmistir (99).

Hareket monitdrlerinin spesifitesi tartismalidir. Bir ¢alisma 269 yanlis pozitif
sonu¢ kaydedilmistir (100). Bagka bir ¢alismada, ¢ok sayida yanlis alarm oldugunu
bildirilmis, 28 hasta hatali sensorler, yanlis pozitiflikler ve nébetlerin yataktan kalkma
ile iligkili hareketlerden ayriminda yasanan giicliikler nedeniyle c¢alismadan

cikarilmustir (97).

Ivmedlgerler, 2 veya 3 boyutta hem hareketi hem de hizdaki degisiklikleri
olen cihazlardir. Ornegin, akilli telefonlarm ne zaman egildiklerini,
dondiiriildiiklerini veya hareket ettirildiklerini algilayan 3 yonlii bir ekseni vardir.
Literatiirde hastalarin uzuvlarina kiiciik ivmedlgerler takilarak ndbet tespiti saglamaya
yonelik yapilmis calismalar mevcuttur. Dort ayr1 ivmedlger kullanilan bir ¢alismada
% 95'lik bir duyarlilik gbzlenmis (101), bu bulgular tek bir bilege takilan iinite
kullanilarak % 91 hassasiyet gosteren baska bir calismanin bulgulaniyla da
desteklenmistir (102). Bununla birlikte, herhangi bir uzuvda takilabilen ve Bluetooth
araciligiyla bir akilli telefonla iletisim kurma avantajina ve hassasiyeti ayarlama
yetenegine sahip olan, piyasada bulunan bir akilli saat de bildirilmistir. Video-EEG ile
es zamanli izlenen 15 hastada gelisen tiim jeneralize tonik klonik ndbetlerin cihaz ile
tespit edildigi bildirilmis ve cihaz FDA tarafindan pediatrik hastalarda kullanim onay1
almistir (103).

Nobet baglangici, otonom sinir sistemindeki degisikliklerle tespit edilebilir
(104). Poh ve ark. tarafindan yapilan bir pilot ¢aligmada, epileptik nobetlerin artan
terlemeye bagl olarak cilt direncinde bir azalmaya neden oldugu gézlemlenmistir

(105). Yedi hasta ile yapilan galvanik cilt direnci ve ivmeodlgerlere dayanan baska bir
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caligmada ise cihazin jeneralize tonik klonik nobetlerin % 94'ini tespit ettigini

bulunmustur (106).

Kalp hizindaki degisiklikler yoluyla nobet tespitini amaglayan bir bagska
calismada 92 hasta degerlendirilmis ancak diisiik duyarlilik oranlar1 nedeniyle bu

yontem uygulanabilir bulunmamustir (107).

Elektromiyografi, kaslardaki elektriksel aktivitedeki degisiklikleri olger.
VEEG ile dogrulanan 29 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, gelistirilen EMG
algoritmasi, VEEG ile dogrulanan tiim jeneralize tonik klonik nobetleri 30 saniye
iginde tespit etmis ve yanlis pozitiflik saptanmamistir (108). Bu yontem ndbet
tespitinde umut vaat etmekle birlikte heniiz ev kullanimi igin gelistirilmis mevcut bir

EMG cihazi bulunmamaktadir.

Kizilotesi  spektroskopi  kullanilarak hemoglobin  oksijenizasyonundaki
degisiklikleri 6lgen bir calismada, ndbet tespiti icin uygun bir yontem olmadigi

bulunmustur (109).

Baz1 kopeklerin, nobet gelismeden dakikalar veya saatler dncesinde nobetleri
tespit etme yetenegi oldugu bildirilmistir. Lyons ve ark. tarafindan bildirilen egitimsiz
bir evcil kopekle ilgili bir vaka caligmasinda, kdpegin nobetleri %100 dogrulukla tespit
edebildigi ve yanls pozitiflik olmadig: bildirilmis ve bulgular EEG ile desteklenmistir
(110). Baska bir galismada, ndbete tepki veren 9 kdpek incelenmis ancak bunlardan

sadece 3'iiniin tepkilerinin nobet 6ncesine denk geldigi belirtilmistir (111).

Nobet tespit yontemleri halen gelistirme asamasindadir ve literatiirde heniiz

biiyiik 6lgekli karsilagtirmali bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya baslamadan once Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.01.2018 tarihli (Karar No: 19) etik kurul onay1
almmustir (Ek-1). Calisma siiresince Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar

kilavuzu prensiplerine uyulmustur.

Bu calismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji
Poliklinigi’ne 15.04.2018 ile 18.06.2020 tarihleri arasinda bagvuran hastalar
prospektif olarak degerlendirildi. Poliklinige n6bet benzeri yakinmalar ile bagvuran ve
rutin EEG ¢ekimi planlanan hastalar kayit altina alindi. Oncelikle nobet siklig1 fazla
olan ve EEG monitdrizasyonu sirasinda nobet gecirme ihtimalinin yiiksek oldugu
ongoriilen, géz hareketlerinin tespiti i¢in takilacak olan aparata uyum saglayabilecek,
yenidogan grubu disindaki, toplam 60 hasta onam formu alindiktan sonra ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalarin preiktal 30 dakika oncesinden, postiktal 30 dakika sonrasina
kadar bulgular kaydedildi. Bu bulgular iktal donem g6z hareketleriyle karsilagtirildi.
Ayrintili anamnez, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri, kranial MRG, interiktal EEG,
VEM ve es zamanli g6z hareketlerinin tespiti sonrasi ¢alisma dizaynina uygun olarak

yeterli veri elde edilen 10 hastanin sonuclar1 degerlendirildi.

Tiim hastalardan ve/veya ebeveynlerinden ndbet-atak oykiisli ayrintili olarak
alindi. Hastalarin demografik ozellikleri, tibbi ve aile dykiileri, ayrintili ndrolojik
muayeneleri ve interiktal EEG bulgular kaydedildi. Tiim hastalara kisa siireli VEM
(3-4 saat) uygulanarak, miimkiinse hem uyaniklik, hem de uyku dénemleri goriildii.
Hastalarin nobet tipi ve lokalizasyonu Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi’nin
(ILAE) smiflandirmasina gore belirlendi. Hastalarin tiimiiniin demografik bilgileri,
tibbi ve aile dykiileri, febril ve yenidogan doneminde ndbet varligi, ndbetin tipi, sikligi,
giin i¢indeki zamani (uyku, uyaniklik, karisik), kullanilan antiepileptik ilaglarin ads,
kullanim siiresi ve dozu kaydedildi. Tiimiine ayrintil1 sistemik ve ndrolojik muayene
ve ndbet etiyolojisine yonelik laboratuvar tetkikleri (Serebral Bilgisayarlt Tomografi
veya MRG, metabolik taramalar gibi) yapildi. Tiim bilgiler yapilandirilmis hasta kayit
foyleri kullanilarak kayit altina alindi. Hastalarin hicbirinde antiepileptik ilag
kesilmedi. Kayitlar i¢in 19 kanalli EEG cihazi (Nihon-Kohden) kullanildi ve yiizeyel
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elektrodlar uluslararas1 10-20 sistemine gore takildi. Kii¢lik ¢cocuklara spontan veya
sedasyonla saglanan uykuda, digerlerine uyaniklik ve miimkiinse uykuda c¢ekim
yapildi. Bipolar ve referans montajlar kullanildi. Kayitlar, zemin aktivitesi ve patolojik

aktiviteler acisindan incelendi.

Video-EEG monitorizasyon i¢in Telefactor monitorizasyon sistemi kullanildi.
Elektrografik kayitlar ile es zamanli video kayitlar1 kombine olarak alindi. Tim
hastalarin 3-4 saatlik ¢cekim ile miimkiinse hem uyaniklik, hem de uyku donemleri
kaydedildi. Hasta ebeveynleri, kayit sirasinda saptanan nobet/ataklarin daha
oncekilere benzeyip benzemedigini teyit amaciyla ve nobet aninda butona basmalari

icin kayit sirasinda odada bulunduruldu.

3.1. Video-EEG Monitorizasyonu ile Es Zamanh Go6z Bulgularinin Tespiti

Calismaya alinan hastalarin Video-EEG ile es zamanli olarak géz bulgularinin
tespit edilmesi amaglandi. Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Bilgisayar
Miihendisligi Boliimii iiyeleri yardimi ile ¢calismamiz kapsaminda EEG 6Glgiimlerini
etkilemeyecek ve hasta konforunu bozmayacak sekilde goriintii alinabilmesi i¢in basit
bir cihaz tasarlandi. Aparatin yapimimda RGB endoskop kamera ile birlikte yumusak
kenarlara sahip bir kulaklik kullanildi. Kamera {izerinde bulunan 151k ayar1 sayesinde
ortam 1s181ma gore gozlin en 1yi gorlintiisiinlin alinmas1 hedeflendi. Yapilan dl¢timler
sirasinda hastalardan alinan geri bildirimlerle aparatin tasariminda iyilestirmeler
yapilarak hastalarin konforu en {ist seviyeye ¢ikarildi. Tasarlanan cihaz ile ¢alismaya
dahil edilen tim hastalarin VEM ile es zamanl olarak goz bulgular tespit edilerek
kayit altina alindi. Sekil 3.1°de bu aparatin kullanimi sirasinda ¢ekilen goriintiiler

goriilmektedir.
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Sekil 3.1. VEM sirasinda tasarlanan cihaz ile goz goriintiilerinin elde edilmesi

Proje Kapsaminda elde edilen goriintiilerdeki degisimlerin daha tutarli bir
sekilde incelenebilmesi i¢in derin 6grenme yontemleri kullanilmasina karar verildi.
Derin 6grenme yonteminde gerekli olan veri miktarina ulasabilmek igin “UnityEyes”
adli program kullanilarak elde edilen 3782 adet yapay gz goriintiisiinii etiketlemek
amaciyla “Python-OpenCV” tabanli bir etiketleme yazilimi gelistirildi. “UnityEyes”
tarafindan iiretilen yapay goriintiilerde iris ve sklerayr olusturan noktalar ilgili JSON
dosyasindan direk olarak elde edildi. Bu dosyalarda pupil ile ilgili bir bilgi
bulunmamasi nedeniyle pupil etiketleme islemini interaktif bir sekilde yapacak bir
etiketleme yazilimi gelistirildi. Sekil 3.2°de etiketleme Oncesi (a) ve sonrasina (b) ait

goriintiileri gostermektedir.
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| a) b)

Sekil 3.2. Etiketleme yazilimi1 kullanilarak goze ait noktalarin hassas bir sekilde
etiketlenmesi. a) Etiketleme Oncesi noktalar, b) Etiketleme yazilimi ile diizeltilmis
pupil noktalari.

Etiketleme yazilimi ile istenilen g6z goriintiisiiniin kolay bir sekilde secilmesi,
pupil koordinatlarinin iris koordinatlari ile uyumlu bir sekilde daraltilmast veya
genisletilmesi, (x,y) koordinat bilgilerinin interaktif bir sekilde giincellenmesi, pupili
olusturan noktalarin {stten veya yanlardan basik (eliptik) hale getirilmesi
saglanabilmektedir. Interaktif islemler sonucunda yapilan degisiklikler ekrana
yansitilarak etiketleyicinin hassas ayarlar yapabilmesi saglanmistir. Bu islemler
sonucunda elde edilen koordinat bilgileri mevcut JSON dosyasinin giincellenmesi ile

dosya igerisinde saklanmaktadir.

Veritabam Olusturulmasi:

Calisma kapsaminda hastalardan elde edilen goriintiilerin igaretlenmesi de
gerektiginden; bu amagcla farkli bir program olusturuldu. “UnityEyes” programindan
elde edilen goriintiilerle hastalardan elde edilen goriintiiler birlestirilerek derin
O0grenme agina vermek iizere veri tabani olusturuldu.

Alinan goriintiller endoskop kameranin fiziksel sinir1 olan 640x480
¢cOziiniirliiglinde ve 9 goriintii/saniye Ozelliklerinde kaydedildi. Kaydedilen
goriintiilerin yaklagik 5000 adedi olusturulan isaretleme programi araciligiyla elle
isaretlendi ve yapay sinir aginda kullanmak {izere veri tabani olarak kullanimi i¢in
ayrildi. Yapay Sinir Ag olarak Google’in gelistirmis oldugu “DeepLabv3+”
kullanildi.

Calisma kapsaminda g6z hareketleri ve EEG verilerinin eszamanli bir sekilde
islenmesi gerektiginden verileri eszamanli hale getirme caligmalar1 yapildi. Bu

calismanin sonucunda esit zamanli veriler Sekil 3.3’deki gibi gozlemlenerek
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aralarindaki baglanti arastirilmaya hazir hale getirildi. Elde edilen goriintiiler
olusturulan bir ara yiiz yardimiyla EEG sinyalleriyle birlikte goriintiilendi ve

yorumlandi.

Sekil 3.3. Goz hareketleri ve EEG verilerinin es zamanl degerlendirilmesi.

3.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0
paket programi (IBM Corp, Armonk, NY) ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
n(%) ve medyan (min-maks) degerleri ile sunulmustur. Normallik varsayiminin
analizinde Shapiro Wilks testi kullanilmustir. Iki grubun 6l¢iim degerleri arasindaki
farkin analizinde normal dagilima uymadigt durumda Mann-Whitney U testi
kullamilmistir. EEG, klinik ve Goz hareketine gore hesaplanan ndbet siireleri
arasindaki farkin analizinde Friedman test yapilmistir. 0,05'den kiiciik p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 10 hasta degerlendirilmistir. Cinsiyet dagilimina
bakildiginda 6’s1 kiz (%60), 4’1 erkektir (%40). Hastalarin ortalama yas1 105+£56 (min
50, maks 216) ay olarak, EEG ¢ekimi tarihindeki ortalama yasi ise 93+56 (min 38,
maks 204) ay olarak saptanmistir. Gestasyonel haftalari incelendiginde tiim hastalarin
matiir dogum oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ilk nébet baslangic yasi ortalama 40+60

(min 1, maks 180) ay olarak saptanmistir.

Calismadaki hastalarin ek hastaliklar1 incelendiginde; 1 hastada Hipotiroidi, 1
hastada Serebral Palsi, 1 hastada Lafora Sendromu ve 2 hastada Tuberoskleroz tanisi

oldugu goriilmiistiir. Calismadaki diger 5 hastada (%50) ek hastalik saptanmamustir.

Hastalarin 6zge¢misi incelendiginde 2 hastada status epileptikus Oykiisii
oldugu (%20), 3 hastada febril konviilziyon dykiisii oldugu (%30), 1 hastada ailede
febril konviilziyon dykiisii oldugu (%10), 4 hastada ise ailede epilepsi ykiisii oldugu
(%40) gorilmiistiir. Hastalarin 2’sinde ebeveynler arasinda akrabalik saptanmustir
(%20).

Hastalarm antiepileptik ila¢ (AEI) tedavileri incelendiginde tiim hastalarin AEI
kullandigr goriilmiistiir. Yedi hastanin (%70) epilepsi tedavisi i¢in politerapi
kullandig1, 3 hastanin (%30) ise monoterapi aldig1 goriilmiistiir. Ug hasta (%30) 2 adet
AEI kullanmakta, 4 hasta ise 3’den fazla AE{ kullanmaktadir.

Hastalar ~ndromotor ve mental gelisim basamaklari  yoniinden
degerlendirildiginde 5 (%50) hastada néromotor ve mental gelisim geriligi oldugu
saptanmistir. Yapilan ayrintili norolojik muayenede ise 3 hastada (%30) anormal

bulgular saptanmustir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik, klinik ve norolojik muayene 6zellikleri

n:10

Yas (ay) (X£SS) (min-maks) 105456 (50-216)
EEG yasi (ay) (X£SS) (min-maks) 93456 (38-204)
i1k nobet yasi (ay) (X£SS) (min-maks) 40+60 (1-180)
Cinsiyet

Kiz 6 (60)

Erkek 4 (40)
EKk hastalhik

Var 5 (50)

Yok 5 (50)
Status oykiisii

Var 2 (20)

Yok 8 (80)
FK oykiisii

Var 3(30)

Yok 7 (70)
Ailede FK oykiisii

Var 1(10)

Yok 9 (90)
Ailede epilepsi oykiisii

Var 4 (40)

Yok 6 (60)
Ebeveyn akrabahgi

Var 2 (20)

Yok 8 (80)
Noromotor gelisim geriligi

Var 5 (50)

Yok 5 (50)
Mental gelisim geriligi

Var 5 (50)

Yok 5 (50)
Norolojik muayene

Normal 7 (70)

Anormal 3 (30)
Antiepileptik ilac sayisi 2 (1-5)

Bulgular n(%) veya medyan+SS (min-maks) ile gosterilmistir.
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Hastalarin Kranial MRG bulgular1 incelendiginde; 5 hastada (%50) patolojik
bulgular saptandigi, diger 5 hastanin (%50) ise Kranial MRG’si normal oldugu
goriilmiistiir. Hastalarda saptanan Kranial MRG bulgular1 Tablo 4.2°de gésterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin Kranial MRG Bulgulari

Hasta

No Kranial MRG bulgulari

=

Normal

Subkortikal tuberler, subependimal nodiiller.

Normal

Korpus kallozum splenium kesim voliimii azalmus.

Multipl kortikal kalsifik-nonkalsifik tuberler ve sag frontal lob anterior
medialde korpus kallozuma uzanan dev kortikal tuber, subependimal nodiiller.

Normal

Serebral sulkal yapilarda derinlesme.

Normal

OO NO| O | B|WIN

Normal

Suprasellar araknoid kist, periventrikiiler lokomalazi, bilateral parietal loblarda
kalsifikasyonlar, periferal U lifleri tutan myelinize olmamuis alanlar.

=
o

Nobet gelis zamanlari incelendiginde tiim hastalarin uyaniklikta ndbeti oldugu

goriilmiistiir, uykuda ndbeti olan hasta saptanmamastir.

ILAE 2017 epileptik ndbet siniflamasina gore hastalarda goriilen nobetlerin alt
tiplerine gore dagilimini inceledigimizde; 4 hastada (%40) absans ndbet, 2 hastada
(%20) atonik, 2 hastada (%20) tonik, 1 hastada (%10) klonik, 1 hastada (%10) ise

tonik-klonik nébet oldugu gorillmustiir.

Hastalarin Video-EEG kayitlar1 ve es zamanhi géz hareketlerinin kayitlari
incelenmistir. Calismadaki hastalarin tamaminda Video-EEG monitdrizasyonu
sirasinda Klinik nobet aktivitesi ve patolojik EEG bulgulart saptanmis olup; hastalarin
EEG bulgular1 Tablo 4.3’de, klinik ndbet aktivitelerinin igerigi ise Tablo 4.4’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin EEG bulgulari

Hssc;[a EEG bulgular
1 Jeneralize ¢oklu diken dalga 3.5 hertz izlendi.
2 Sag sentroparietal ritmik delta
3 Jeneralize 3 hertz diken dalga
4 Jeneralize 3 hertz diken dalga
5 Sag frontotemporal diken keskin dalga, sag hemisfer 6ne genis yayilim
gosteren ritmik polimorfik teta aktivitesi iktal donemde izlendi.
6 jeneralize epilepsi ve absans nobet, 2.5-3 hertz diken dalga
7 diken keskin ve yavas dalgali, orta-ylksek amplitlidli, asenkron jeneralize iktal
patern izlendi.
sag temporooksipitalde yiksek amplittidli 3.5 hertz teta aktivite ile baslayip 5-
8 6 hertz teta aktiviteye donislip tekrar evolliasyon gosterip yliksek amplittdla
3 hertz delta ritmine donis izlendi.
9 jeneralize coklu diken ve yavas dalga, aralikli keskin aktivitelerin eslik ettigi
2.5-3 hertz jeneralize aktivite izlendi.
10 Jeneralize ¢oklu diken dalga

Tablo 4.4. Hastalarin klinik nobet aktiviteleri

H&Sc;[a Nobet aktivitesi
1 gozlerde kirpma,ellerde myokloni,yutkunma
2 oromotor yalanma,oromotor otomatizma, sabit bakma
3 bos bakma tarzi absans
4 bos bakma tarzi absans
5 sabit bakis,gozlerde titreme,agizda seyirme
6 sabit bakis
7 gozlerde yukari deviasyon,nistagmus, agizda seyirme
8 dil gevirme,anlamsiz konusma,agiz sapirdatma,goz dikme
9 bos bakma, agizda ¢igneme hareketi
10 bas diismesi

Hastalarin tamaminda ndbet sirasinda g6z acgikligr izlenmis olup kayitlarda
hepsinde g6z hareketleri oldugu saptanmistir. Bir hastada (%10), g6z hareketlerinin
EEG’deki ndbet aktivitesinden dnce bagladigi goriilmiistiir (9 numarali hasta) ve sabit

bakma seklinde 14 saniye devam etmistir. Kalan 9 hastada ise EEG’deki ndbet
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aktivitesi ve klinik nobet baglangicindan 6nce goz hareketi saptanmamis fakat nobet

sirasinda goz hareketleri oldugu izlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin EEG bulgulari, klinik ndbet ve goz hareketi baslangic

zamanlarinin karsilastirilmasi

n (%)
Goz hareketi-EEG
Daha once 1(10)
Ayni1 anda 4 (40)
Daha sonra 5 (50)
Goz hareketi-Klinik
Daha once 3 (30)
Ayni1 anda 4 (40)
Daha sonra 3 (30)

Dort hastada (%40) goz deviasyonu izlenmemis olup; kalan hastalarin 2’sinde
(%20) saga deviasyon, 1’inde (%10) sola deviasyon, 2’sinde (%20) yukar1 deviasyon,

I’inde (%10) ise asag1 deviasyon izlenmistir.

Bir hastada (%10) EEG’deki nobet aktivitesiyle es zamanli baglayan gozlerde
bilateral yukar1 deviasyonu takiben “vertikal nistagmus” izlenmis olup, 19 saniye
boyunca devam etmistir (7 numarali hasta). Kalan 9 hastanin goéz kayitlarinda ise

nistagmus saptanmamistir.

Ug hastada (%30) pupil ¢apinda iktal désnemde anlamli degisiklik saptanmis
olup; 2’sinde (3 ve 10 numarali hastalar) siklik ve ardisik miyozis-midriazis ataklari
seklinde izlenen “pupiller hippus”, 1’inde (6 numarali hasta) ise bilateral midriazis

saptanmuistir.

Hastalarin 4’iinde Video-EEG monitdrizasyonu sirasinda iki ayri epileptik
nobet aktivitesi saptanmis; kalan 6 hastada ise bir kez epileptik ndbet aktivitesi
saptanmis ve her bir ndbet ayr1 ayr1 géz hareketleri ile birlikte incelenmek iizere kayit

altina alinmistir.
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Tablo 4.6. Hastalarin nobet 6zellikleri

n:10

Nobet tipi

Absans 4 (40)

Atonik 2 (20)

Tonik 2 (20)

Klonik 1(10)

Tonik-klonik 1 (10)
Goz deviasyonu

Yok 4 (40)

Saga deviye 2 (20)

Sola deviye 1(10)

Yukar1 deviye 2 (20)

Asagi deviye 1 (10)
Nistagmus

Yok 9 (90)

Vertikal 1 (10)
EEG’de nobet sayisi

1 6 (60)

2 4 (40)

Bulgular n(%) veya medyan+SS (min-maks) ile gosterilmistir.

Hastalar demografik ve klinik 6zelliklerine gore gruplandirilarak VEM
sirasinda kaydedilen ndbet siireleri ve patolojik g6z hareketi siireleri incelendiginde;
cinsiyet, ek hastalik varligi, status Oykiisii, FK Oykiisii, ailede FK Oykiisii, ailede
epilepsi Oykiisii ve ebeveyn akrabalig1 agisindan gruplar arasinda nobet siireleri ve
patolojik g6z hareketi stlireleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamaistir

(p>0,05).

Noromotor gelisim geriligi ve mental gelisim geriligi olan hastalarda ise
EEG’de saptanan ndbet siiresi ve patolojik goz hareketlerinin siiresi, gerilik olmayan
hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p<0,05).
Benzer sekilde norolojik muayenesinde anormal bulgular saptanan hastalarin EEG ve
klinik olarak saptanan nobet siireleri; ndrolojik muayenesi normal olan hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun bulunmustur (p<0,05).

Hastalar kullandiklar1 antiepileptik ilag (AEI) sayilarina gore gruplandirilarak

incelendiginde 3 ve daha fazla sayida AEI kullanan hastalarin EEG ve klinik olarak
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saptanan nobet siireleri; 3’den az AEI kullanan hastalara gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha uzun bulunmustur (p<0,05).

MR bulgusu normal ve patolojik olan hasta gruplari arasinda EEG ve klinik
olarak saptanan ndbet siireleri ile patolojik goz hareketlerinin siireleri arasinda anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Hastalarin demografik ve klinik o6zelliklerine gore nobet ve gbéz hareketi

siirelerinin karsilagtirilmasi Tablo 4.7’ de gdsterilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine gére ndbet ve goz hareketi

stirelerinin karsilastirilmast

Klinik
EEG nobet nobet Goz hareketi
siiresi p siiresi p siiresi p
Cinsiyet
Kiz 12,5(1-74) 6(1-70) 12,5(1-38)
0,257 0,171 0,610
Erkek 45,5(5-288) 40,5(5-288) 10,5(6-300)
EKk hastalik
Yok 12(1-28) 5(1-28) 5(1-20)
0,095 0,056 0,095
Var 63(5-288) 53(5-288) 19(6-300)
Status oykiisii
Yok 12,5(1-288) 6(1-288) 6,5(1-300)
0,400 0,400 0,267
Var 43,5(13-74) 41,5(13-70) 28,5(27-38)
FK oyKkiisii
Yok 12(1-288) 7(1-288) 7(1-300)
0,183 0,667 0,383
Var 63(13-74) 53(3-70) 20(6-38)
Ailede FK
Yok 13(1-288) 7(1-288) 7(1-300)
0,400 0,400 0,400
Var T4(74-74) 70(70-70) 38(38-38)
Ailede epilepsi
Yok 13(4-288) 0.762 10(3-288) 0.762 12,5(4-300) 0.914
Var 16,5(1-74) 16,5(1-70) 10,5(1-38)
Ebeveyn akrabahgi
Yok 12,5(1-74) 6(1-70) 6,5(1-38)
i 0,267 | 150,5(13- 0,267 | 159,5(19- 0,178
Var 150,5(13-288) 288) 300)
Noromotor gelisim
geriligi
Normal 5(1-28) 5(1-28) 5(1-14)
. 0,032 0,151 0,032
Geri 63(13-288) 53(3-288) 27(6-300)
Mental durum
Normal 5(1-28) 5(1-28) 5(1-14)
. 0,032 0,151 0,032
Geri 63(13-288) 53(3-288) 27(6-300)
Norolojik muayene
Normal 12(1-28) 5(1-28) 7(1-27)
17 17 0,183
Anormal 74(63-288) 00 70(53-288) 0.0 38(6-300)
Antiepileptik ilag
sayisl
<3 8,5(1-28) 5(1-28) 6(1-20)
1 - 1 0,114
>3 68,5(13-288) 0,019 612"2531)3 0,019 28,5(6-300)
MR bulgusu
Normal 12(1-28) 5(1-28) 7(1-20)
0,151 0,056 0,421
Patolojik 63(4-288) 53(5-288) 19(4-300)

*Mann-Whitney U test. Bulgular medyan(min-maks) ile gosterilmistir.
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Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri, nérolojik muayene bulgulari,
antiepileptik ila¢ kullanimlari, kranial MRG sonuglari, EEG’de saptanan ve klinik
olarak belirlenen ndbet siireleri, nobet sirasinda izlenen goéz hareketleri ve bu
hareketlerin nobet baslangicina gére zamanlamasi, EEG bulgular1 ve klinik ndbet

aktiviteleri asagida her hasta i¢in ayr1 ayr1 detayli olarak anlatilmigtir.

Hasta No 1:

Bir numarali hasta; 15 yas 10 aylik, bilinen ek hastalig1 olmayan, matiir dogum
Oykiisii olan, ilk ndbetini 15 yasinda gegirmis, febril konvulziyon ve status dykiisii
olmayan bir kiz hastaydi. Nobet tipi, uyandiktan sonra ellerde titreme, irkilme, elindeki
cisimleri diigiirme ve sol elde kramp seklinde olup klonik vasifli olarak degerlendirildi.
Ailede epilepsi Oykiisii bulunmakta idi. Ebeveyn akrabalig1 yoktu. Néromotor gelisim
geriligi ve mental durumunda anormallik bulunmamakta idi. Norolojik muayenesi ve
MRG bulgulart normaldi. Antiepileptik olarak tekli levetirasetam kullanmaktaydi.
EEG bulgusu olarak; jeneralize coklu diken dalga 3.5 hertz izlendi. Hastanin
kaydettigimiz her 2 nobetinde de uyamk ve gozleri agikti. Kaydettigimiz ndbet
karakterleri; gozlerde kirpma, ellerde myokloni, yutkunma seklindeydi. Klinik nobet,
g6z hareketi ve EEG deki yansimasi ile ayni anda baslayip 1 saniye kadar siirdii.
Gozlerde kirpma seklinde goz hareketleri oldu. Kaydettigimiz 2. goz hareketi ise;
EEG’ deki nobet aktivitesinden 3 saniye, klinik nobet aktivitesinden ise 2 saniye sonra

basladi ve 3 saniye siirdii. GOz hareket karakteri ise; saga deviasyon ve géz kirpmaydi.

Hasta No 2:

Iki numaral hasta; 4 yas 11 aylik, bilinen tiiberoskleroz tanisi olan, matiir
dogum 6ykiisii olan, ilk nobetini 5 aylikken gecirmis bir erkek hastaydi. Ozgegmisinde
febril konvulziyon dykiisii var, status oykiisii yoktu. Soygecmisinde ise; ailede febril
konviilziyon ve epilepsi Oykiisii bulunmazken ebeveynler arasinda akraba evliligi de
yoktu. Hastanin yasitlarina gore néromotor gelisim geriligi mevcuttu. Nobet vasfi
cogunlukla tonik, gdzlerde kayma seklinde seyretmekteydi. Bazi ndbetlerinde ise;
dalma seklinde bos bakma tarzinda nobetleri mevcuttu. Norolojik muayenesinde alt

ekstremitede spastisite disinda anormallik yoktu. MRG bulgusu olarak subkortikal
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tiiberler ve subependimal nodiiller mevcuttu. Sultiam, primidon, klobazam, sodyum
valproat olmak iizere dort adet antiepileptik kullanmakta idi. EEG bulgusu olarak sag
sentroparietal ritmik delta mevcuttu. Kaydettigimiz nobette oromotor yalanma,
oromotor otomatizma, sabit bakma gozlendi. EEG de ndbet aktivitesi basladiktan 3
saniye sonra klinik ndbet, 2 saniye sonra ise goz hareketleri basladi ve 5 saniye kadar

stirdii. Gozlerde sabit bakma ve sola deviasyon gozlendi.

Hasta No 3:

Ug numarali hasta; bilinen bir hastalig1 olmayan, 11 yas 11 aylik matiir dogum
Oykiisii olan, ilk nobetini 30 aylikken geg¢irmis bir kiz hastaydi. Hastanin febril
konviilziyon Oykiisii var, status Oykiisii yoktu. Ailesinde febril konviilziyon, epilepsi
Oykiisii yoktu ve ebeveyn akrabaligi bulunmamaktaydi. Néromotor gelisimi yasitlarina
gore geriydi. Norolojik muayenesi normaldi. MRG’de patolojik bulgusu yoktu.
Antiepileptik olarak tekli sodyum valproat kullanmakta idi. EEG’de jeneralize 3 hertz
diken dalga izlendi. Nobet aktivitesi bos bakma tarzi absans olarak izlendi.
Kaydettigimiz ilk nobetinde; EEG de ndbet aktivitesi basladiktan 2 saniye sonra goz
hareketleri basladi, 20 saniye kadar devam etti. Bu esnada pupillerde 6nce miyozis,
ardindan midriazis sonra da gozlerde saga deviasyon gozlendi. Ikinci ndbette ise EEG
de nobet aktivitesi bagladiktan 2 saniye sonra klinik ndbet ve goz hareketleri basladi.
Gozlerde sabit bakma ve sola deviasyon gézlendi. Pupillerde ise ardisik miyozis ve

midriyazis izlendi, yaklasik 5 saniye kadar stirdii.

Hasta No 4:

Dort numarali hasta ise; 4 yas 11 aylik matiir dogum 6ykiisii olan bilinen ek
hastalig1 olmayan ilk ndbetini 3 yas 9 aylikken geg¢irmis bir kiz hasta idi. Hastanin
febril konviilziyon ve status oykiisii yoktu. Ailesinde febril konviilziyon ve epilepsi
Oykiisii bulunmamakla birlikte ebeveyn akrabaligi da yoktu. Noromotor gelisimi
yasitlartyla benzerdi. Norolojik muayenesi normal olup ¢ekilen MRG’inde korpus
kallozum splenium kesim voliimii azalmis olarak izlendi. Sodyum valproat ve
lamotrijin olmak tizere ikili antiepileptik kullanmaktaydi. EEG’sinde jeneralize 3 hertz

diken dalga izlendi. Kaydedilen ilk nobetinde ise EEG de nobet aktivitesi, klinik nébet
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ve goz hareketleri ayn1 anda basladi ve goz hareketleri 4 saniye kadar siirdii. Gozlerde
yukar1 deviasyon gdzlendi. Ikinci nobetinde ise EEG’deki nobet aktivitesi ve goz

hareketleri ayn1 anda basladi ve 2 saniye siliren gézlerde yukar1 deviasyon eslik etti.

Hasta No 5:

Bes numarali hasta ise; 7 yas 4 aylik bilinen tiiberoskleroz hastasi olan bir kiz
hasta idi. ilk nobetini 1 aylikken gecirmis, matiir dogum 6ykiisii olan 6zgegmisinde
febril konviilziyon ve status Oykiisii olan, soyge¢misinde ailede febril konviilziyon ve
epilepsi Oykiisii bulunan hastanin ebeveynlerinde akrabalik yoktu. Néromotor gelisimi
yasitlarina gore geriydi. Norolojik muayenesinde alt ekstremitelerde derin tendon
reflesklerinin alinamamasi disinda normaldi. MRG’inde multipl kortikal Kkalsifik-
nonkalsifik tuberler ve sag frontal lob anterior medialde korpus kallozuma uzanan dev
kortikal tuber, subependimal nodiiller mevcuttu. Clobazam, primidone, zonisamid,
lakozamid ve levetirasetam olmak iizere besli antiepileptik kullantyordu. EEG’de Sag
frontotemporal diken keskin dalga, sag hemisfer 6ne genis yayilim gosteren ritmik
polimorfik teta aktivitesi iktal donemde izlendi. Nobet aktivitesi olarak sabit bakis,
gozlerde titreme, agizda seyirme goriildii. Kaydettigimiz ilk nobette EEG de nobet
aktivitesi basladiktan 1 saniye sonra klinik nobet, 18 saniye sonra ise goz hareketleri
baslad1 ve 38 saniye kadar siirdii. G6zlerde sabit bakma ve agag1 deviasyon izlendi. On
yedi saniye siiren kaydettigimiz ikinci nobetinde ise EEG ve klinik nobet aktivitesi

ayn1 anda baslad1 ancak belirgin géz hareketi izlenemedi.

Hasta No 6:

Altt numarali hastamiz ise; 7 yas 9 aylik bir kiz hasta idi. Matiir dogum 6ykiisii
olup bilinen ek hastalig1 yoktu. ilk nobetini 5 yas 6 aylikken gegirmisti. Ozgegmisinde
febril konziilziyon ve status Oykiisii bulunmamakla birlikte, ailesinde febril
konvulziyon ve epilepsi Oykiisii de yoktu. Ebeveyn akrabaligi yoktu. Norolojik
muayenesi ve noromotor gelisimi normaldi. MRG’inde patolojik bulgusu yoktu.
Lamotrijin ve sodyum valproat olmak {izere ikili antiepileptik kullaniyordu.
EEG’sinde jeneralize epilepsi ve absans nobet, 2.5-3 hertz diken dalga izlendi. Nobet
aktivitesi sabit bakis seklinde idi. EEG de nobet aktivitesi bagladiktan 4 saniye sonra
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klinik ndbet, 6 saniye sonra ise goz hareketleri basladi ve 5 saniye kadar siirdii.

Gozlerde sabit bakma ve midriazis gézlendi.

Hasta No 7:

Yedi numarali hasta 18 yasinda bilinen Lafora sendromlu bir kiz hastaydi.
Hastanmn matiir dogum oykiisii mevcuttu. ilk nobetini 12 yasinda gecirmis, febril
konviilziyon Oykiisii yoktu. Status oykiisii vardi. Ailede febril konviilziyon ve epilepsi
Oykiisii yoktu. Ebeveynlerinde akraba evliligi mevcuttu. Noromotor gelisimi
yasitlarina gore geriydi. Tonik- klonik vasifta nébetleri mevcuttu. MRG’inde serebral
sulkal yapilarda derinlesme izlendi. Klonazepam, pirasetam, levetirasetam,
pirimidone, topiramat, sodyum valproat, zonisamid ve fenitoin sodyum olmak iizere
sekiz adet antiepileptik kullanmakta idi. EEG’sinde; diken keskin ve yavas dalgali,
orta-yliksek amplitiidlii, asenkron jeneralize iktal patern izlendi. Kaydettigimiz ndbet
esnasinda gozlerde yukari deviasyon, nistagmus, agizda seyirme gozlendi. Goz
hareketleri; EEG’deki nobet aktivitesiyle es zamanli bagladi ve 19 saniye kadar siirdii.

Gozlerde yukar1 deviasyon ve vertikal nistagmus gozlendi.

Hasta No 8:

Sekiz numarali hasta; 4 yas 2 aylik bilinen bir hastaligi olmayan erkek hastaydi.
Hasta ilk nébetini 3 yasinda gegirmis olup 6zge¢misinde febril konviilziyon ve epilepsi
Oykiisii bulunmamaktaydi. Ailesinde febril konviilziyon dykiisii yoktu, ancak epilepsi
Oykiisii vardi. Ebeveyn akrabaligi yoktu. Noromotor gelisimi yasitlarima gore
normaldi. Norolojik muayenesinde patolojik bulgu yoktu. Nobetleri atonik vasiftaydi.
MRG’i normaldi. Antiepileptik olarak levetirasetam kullanmaktaydi. EEG’sinde sag
temporooksipitalde yiiksek amplitiidlii 3.5 hertz teta aktivite ile baslayip 5-6 hertz teta
aktiviteye doniisiip tekrar evoliiasyon gosterip yliksek amplitiidlii 3 hertz delta ritmine
doniis izlendi. Nobet aktivitesi olarak dil ¢evirme, anlamsiz konusma, agi1z sapirdatma,
g0z dikme gozlendi. EEG, klinik nobet ve goz hareketleri ayn1 anda basladi. Goz
hareketi sabit bakma seklinde 6 saniye kadar siirdii.

45



Hasta No 9:

Dokuz numarali hasta; 12 yas 1 aylik, bilinen hipotiroidisi olan erkek hasta,
matiir dogum Oykiisii olup, ilk ndbetini 4 yasindayken gecirmisti. Febril konviilziyon
ve status Oykiisii yoktu. Ailesinde epilepsi Oykiisii vardi ancak febril konviilziyon
Oykiisli yoktu. Ebeveyn akrabaligi yoktu. Noromotor gelisimi yasitlariyla benzerdi.
Norolojik muayenesi normaldi. MRG’1 normaldi. Rufinamid ve levetirasetam olmak
tizere ikili antiepileptik kullaniyordu. EEG’sinde jeneralize c¢oklu diken ve yavas
dalga, aralikli keskin aktivitelerin eslik ettigi 2.5-3 hertz jeneralize aktivite izlendi.
Nobet aktivitesinde bos bakma, agizda ¢igneme hareketi izlendi. Goz hareketi
EEG’deki nobet aktivitesinden 1 saniye once basladi ve 14 saniye kadar sabit bos

bakma seklinde devam etti.

Hasta No 10:

On numaral1 hasta; 9 yas 9 aylik bilinen serebral palsili erkek hasta, ilk nébetini
2,5 yasinda gegirmisti. Ozgegmisinde febril konviilziyon ve status dykiisii yoktu.
Ailesinde febril konviilziyon ve epilepsi Oykiisii yoktu. Ebeveynlerinde akrabalik
mevcuttu. Noromotor gelisimi yasitlarina gore geriydi. Nobetleri atonik vasiftaydi.
Norolojik muayenesinde ekstremitelerinde spastisiteler mevcuttu. MRG’inde
suprasellar araknoid kist, periventrikiiler l6komalazi, bilateral parietal loblarda
kalsifikasyonlar, periferal U lifleri tutan myelinize olmamis alanlar izlendi.
Levetirasetam, pirimidone, lamotrijin ve rufinamid olmak iizere dortlii antiepileptik
kullantyordu. EEG’sinde jeneralize ¢oklu diken dalga izlendi. Nobet aktivitesinde bas
diismesi vardi. EEG’deki nobet aktivitesi ve klinik ndbet aym1 anda basladi, goz
hareketleri ise EEG’deki nobet aktivitesinde 17 saniye sonra basladi ve 5 dakika kadar

miyozis-midriazis ataklar seklinde devam etti.
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5. TARTISMA

Epilepsi her yas grubunda goriilmekle birlikte 6zellikle ¢ocukluk yas grubunu
ilgilendiren yaygin bir saglik sorunudur. Epilepsi ¢cogunlukla kronik bir seyir gosterir,
cesitli komorbid durumlar eslik eder; hastalarin yagam kalitesini etkileyen sosyal ve

ekonomik sonuglar ortaya cikar.

Epilepsinin etiyolojisi ve klinigi ¢ok heterojendir; ndbetlerin tespiti 6zellikle
klinik bulgu ve EEG monitdrizasyonuna bagli olmaktadir. Bir¢ok hastada 6zellikle
yenidoganlarda, kognitif etkilenmesi olan c¢ocuklarda ve mental geriligi olan
bireylerde nobetlerin net olarak belirlenmesinde giicliikler yasanmaktadir. Cocukluk
caginda epileptik nobetlerin non-epileptik epizotlardan ayirici tanisinin yapilmasi
olduk¢a 6nemlidir. Dogru taninin konmasi hastay1 gereksiz yere uzun siire alacagi
antiepileptik ilaclarin potansiyel yan etkilerinden ve ekonomik yiikiinden kurtaracak,
tan1 alamamis ve tedavi edilmemis ndbetlerin de morbidite ve mortalitesini

azaltacaktir.

Literatiirde epileptik nobetler sirasinda ortaya ¢ikan goz hareketlerinin

incelendigi ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Epileptik versiyon veya versif nobet, siirekli ve asir1 konjuge goz hareketleri
ile lateral bag ve gdvde hareketlerinin goriilmesi olarak tanimlanir ve parsiyel epileptik

nobetler sirasinda meydana gelebilir (112,113).

Genellikle “versif nobet” olarak adlandirilan kontraversif epileptik goz
deviasyonu, frontal gbz alaninin epileptik stimiilasyonu sonucu goriilen en yaygin

frontal lob ndbet tiplerinden biridir (114,115).

Parsiyel epileptik nobetler sirasinda goriilen iktal g6z deviasyonlarinin
lateralize ve lokalize edici 6nemi, lateralizasyona odaklanan birgok fokal epilepsi
calismasinda sorgulanmistir. Literatiirde epileptik géz deviasyonunun; frontal, santral,
temporal, parietal veya oksipital alanlardan kaynakli nobetlerde goriilebilecegi ve
EEG’de saptanan odaga ipsilateral veya kontralateral olabilecegini gosteren ¢alismalar

mevcuttur (116-124).
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Williamson ve arkadaslar1 erken donemde goriilen bas/gdz deviasyonlarinin
genellikle nobet odagi ile ipsilateral oldugunu, ancak ge¢ donem bas/goz

deviasyonunun biiyiik oranda kontralateral oldugunu belirtmistir (125).

Yakin tarihli bir stereoelektroensefalografi (SEEG) ¢alismasi (126), bas ve goz
hareketlerinin anterior ve medial prefrontal bélgeleri iceren nébetleri dngérebilecegini

gostermistir.

Dupont ve arkadaslarinin medial temporal lob epilepsisi izlenen 391 hasta ile
yaptig1r bir ¢alismada ise (127), iktal bas ve goz deviasyonunun sik goriilen bir
lateralizan motor belirti oldugu belirtilmistir. Hastalarin 171’inde (% 44) bas ve goz
deviasyonu mevcut olup, 165 hastada unilateral deviasyon izlenmis ve ipsilateral odak
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yiiz altmis bes hastanin 110'unda
(% 67) nobet odagmin ipsilateralinde; 55’inde (%33) ise ndbet odagmin
kontralateralinde bas ve goz deviasyonu izlenmistir. Bu bulgular medial temporal lob
yapilarinda baglayan ve prefrontal bolgelere yayilan potansiyel epileptik desarjlarin;

erken donem ipsilateral bas/géz deviasyonu olusturabilecegini diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin tamaminda nobet sirasinda goz agiklhigi
izlendigi ve patolojik g6z hareketleri oldugu saptanmustir. Bir hastada (%10), patolojik
g6z hareketlerinin; EEG’deki nobet aktivitesi ve klinik nobet aktivitesinden once

basladigi goriilmiistiir (9 numarali hasta).

Calismamizdaki 10 hastanin 4’tinde (%40) géz deviasyonu izlenmemis olup;
kalan hastalarin 2’sinde (%20) saga deviasyon, 1’inde (%10) sola deviasyon, 2’sinde
(%20) yukar1 deviasyon, 1’inde (%10) ise asag1 deviasyon izlenmistir. Saga deviasyon
izlenen 2 hastada (1 ve 3 numarali hastalar) EEG’de “jeneralize ¢oklu 3-3.5 hertz diken
dalga” izlenmistir. Sola deviasyon izlenen 1 hastada (2 numaral hasta) ise EEG’de
“sag sentroparietal ritmik delta dalgas1” izlenmis olup, géz deviasyonu epileptik

odagin kontralateralinde saptanmustir.

Epileptik nistagmus epileptik nobetler sirasinda ortaya ¢ikan hizli, tekrarlayici
g6z hareketleri ile karakterize nadir bir iktal fenomendir. Epileptik nistagmus,
epileptik nobetin tek belirgin semptomu olabilir. Bildirilen vakalarin ¢ogunda
nistagmus sarsintili, horizontal, konjugedir ve siklikla tonik, horizontal bas ve goz

deviasyonlari tabloya eslik eder. Iktal EEG paterninin lokalizasyonu siklikla temporo-
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parietal-oksipital bolgelerde ve nistagmus atiminin yoniiniin kontralateralindedir.
Nistagmus, takip edici veya optokinetik g6z hareketlerinde rol oynayan kortikal
merkezlerin ya da sakkadik bolgelerin uyarilmasindan kaynaklanabilir (128,129)

Nobetler sirasinda bas ve gozlerin tonik deviasyonu yaygin goriiliirken,
nistagmoid goz hareketleri daha az siklikta bildirilmistir. Epileptik nistagmus agirlikli
olarak binokiiler ve horizontal izlenir; vertikal veya monookiiler olmasi ¢ok nadirdir.
Nistagmusun hizli faz1 epileptik odagin kontralateraline dogru goriiliir; bas ve goz
deviasyonu ile ayni taraflidir. Bas ve goz deviasyonu nistagmus ile es zamanh

olabilecegi gibi nistagmusun dncesinde veya sonrasinda da ortaya ¢ikabilir (130,131).

Lee SU ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada epileptik nistagmus
izlenen 33 hasta degerlendirilmis ve EEG ile saptanan epileptik odak alanlar ile
korelasyonu incelenmistir. Tiim hastalarda unilateral horizontal nistagmus izlenmis
olup, hepsinde nistagmus atimlarinin iktal desarj olan tarafin tersi yonde oldugu
goriilmiistir. Yirmi bir hastada epileptik nistagmus Oncesinde bakis deviasyonu
goriilmiis olup 19’unda kontraversif, 2’sinde ise ipsiversif olarak saptanmustir.
Calismanin sonucunda epileptik nistagmusun hizli fazinin ¢ogunlukla epileptik odagin
tersi yonde gelistigi ve siklikla odagin serebral hemisferin posterior kisminda yer

aldig1 belirtilmis; bu agidan lokalize edici degerinin olabilecegi vurgulanmigtir (132).

Bizim calismamizda, 1 hastada (7 numarali hasta) gozlerde bilateral yukari
deviasyonu takiben “vertikal nistagmus” izlenmistir. EEG’sinde “diken keskin ve
yavas dalgali, orta-yiiksek amplitiidlii, asenkron jeneralize iktal patern” izlenmis olup
nistagmus EEG’deki nobet aktivitesiyle es zamanli baglamis ve 19 saniye boyunca

devam etmistir. Kalan 9 hastanin goz kayitlarinda ise nistagmus saptanmamustir.

Iktal pupiller degisiklikler arasinda en yaygin olani jeneralize tonik-klonik,
kompleks parsiyel nobetler ve 6zellikle medial temporal lob epilepsisinde siklikla
goriilebilen bilateral, simetrik midriyazistir. Cok daha az siklikla miyozis ve hippus da

ortaya ¢ikabilir (133,134).

“Pupiller hippus” terimi, pupillerin spontan bilateral senkronize ve ritmik
olarak daralmasi ve dilatasyonunu ifade eder. Otonomik bir belirti olan iktal pupiller
hippus altinda yatan mekanizmanin, epileptik desarjlarin neden oldugu siklik sempatik

asir1 aktivasyon olabilecegi belirtilmistir (83).
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Centeno ve arkadaglart yaymladiklart bir calismada parlaklik algisinda
dalgalanmalar seklinde seyreden epileptik ndbetleri olan bir vakada, ana semiyolojik
Ozellik olarak diger otonomik bulgular goriilmeksizin izole bilateral pupiller hippus

saptandig@ini belirtmislerdir (135).

Bizim calismamizda 3 hastada (9%30) pupil ¢apinda iktal donemde anlamli
degisiklik saptanmis olup; 2’sinde (3 ve 10 numarali hastalar) siklik ve ardisik
miyozis-midriazis ataklari seklinde izlenen “pupiller hippus”, 1’inde (6 numarali
hasta) ise bilateral midriazis saptanmistir. 3 hastanin da EEG’sinde “jeneralize ¢oklu

diken dalga” izlenmistir.

Calismamizda degerlendirmis oldugumuz 10 hastanin tamaminda gelistirmis
oldugumuz cihaz ile preiktal, iktal ve postiktal donemde patolojik goz hareketleri
saptanmis ve kayit altina alinmistir. Bir hastada EEG’de ndbet aktivitesi baglamadan
once patolojik g6z hareketlerini tespit etmek miimkiin olmustur. Literatiir bilgileri
degerlendirildiginde mevcut bulgular epilepsi tanisinda, non-epileptik epizodlar ile
ayirict tanida, nobet tipinin ve epileptojenik odagin belirlenmesinde, cerrahi dncesi
degerlendirmede goz hareketlerinin uygun sekilde analizinin 6nemini gozler dniine
sermektedir. Tasarladigimiz cihazin gelistirilmesi ile ilerleyen zamanlarda yapay zeka
destekli analizler sayesinde g6z hareketlerinin ¢ok daha objektif olarak
degerlendirilebilecegi ve kayit altina alinabilecegi ongoriilmektedir. Belki de g6z
hareketlerinin erken tespiti ile nobet aktivitesi heniiz baslamadan hastanin uyarilmasi
da miimkiin olabilecektir. Elde ettigimiz veriler 1s181nda ¢alismamizin umut vaat ettigi
goriilmiistiir. Ancak hasta sayimizin kisitl olmasi nedeniyle, bu konuda daha giiglii
veriler ve analizlerle degerlendirilmesi acisindan daha fazla hasta ile yapilacak

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Nisan 2018 - Haziran 2020 tarihleri arasinda prospektif olarak 60 hasta
degerlendirildi ve yeterli veri toplanan toplam 10 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin g6z hareketlerinin tespiti amaciyla Miihendislik Fakiiltesi ile
birlikte ¢alisilarak yapay zeka destekli 6zel bir cihaz tasarlandi; tiim hastalarda
Video-EEG monitdrizasyonu ile es zamanli olarak tasarlanan cihaz ile goz
hareketleri kayit altina alindi.

Cinsiyet dagilimina bakildiginda 6’s1 kiz (%60), 4’1 erkekti (%40). Hastalarin
ortalama yas1 105+£56 (min 50, maks 216) ay olarak, EEG ¢ekimi tarihindeki
ortalama yas1 ise 93+56 (min 38, maks 204) ay olarak saptandi. Gestasyonel
haftalar1 incelendiginde tiim hastalarin matiir dogum oldugu goriildii.
Hastalarin ilk nobet baslangi¢ yasi ortalama 40+60 (min 1, maks 180) ay olarak
saptandi.

Calismadaki hastalarin ek hastaliklar1 incelendiginde; 1 hastada Hipotiroidi, 1
hastada Serebral Palsi, 1 hastada Lafora Sendromu ve 2 hastada Tuberoskleroz
tanis1 oldugu gorildii. Calismadaki diger 5 hastada (%50) ek hastalik
saptanmadi.

Hastalarin 6zge¢misi incelendiginde 2 hastada status epileptikus Oykiisii
oldugu (%20), 3 hastada febril konviilziyon oykiisii oldugu (%30), 1 hastada
ailede febril konviilziyon Oykiisii oldugu (%10), 4 hastada ise ailede epilepsi
Oykiisii oldugu (%40) goriildii. Hastalarin 2’sinde ebeveynler arasinda
akrabalik saptandi (%20).

Hastalari antiepileptik ilag (AEI) tedavileri incelendiginde tiim hastalarin AE]
kullandig1 goriildi. Yedi hastanin (%70) epilepsi tedavisi i¢in politerapi
kullandig1, 3 hastanin (%30) ise monoterapi aldig1 goriildii. Ug hasta (%30) 2
adet AEI kullanmakta, 4 hasta ise 3’den fazla AEI kullanmaktayd.

Hastalar néromotor ve mental gelisim basamaklar1  ydniinden
degerlendirildiginde 5 (%50) hastada néromotor ve mental gelisim geriligi
oldugu saptandi. Yapilan ayrintili nérolojik muayenede ise 3 hastada (%30)

anormal bulgular saptandi.
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Hastalarin Kranial MRG bulgular1 incelendiginde; 5 hastada (%50) patolojik
bulgular saptandigi, diger 5 hastanin (%50) ise Kranial MRG’si normal oldugu
goriildii.

Nobet gelis zamanlar1 incelendiginde uykuda ndbeti olan hasta saptanmadi,
tiim hastalarin uyaniklikta nébeti oldugu goriildii.

ILAE 2017 epileptik nobet siniflamasina gore hastalarda goriilen ndbetlerin alt
tiplerine gore dagilim1 incelendiginde; 4 hastada (%40) absans ndbet, 2 hastada
(%20) atonik, 2 hastada (%20) tonik, 1 hastada (%10) klonik, 1 hastada (%10)
ise tonik-klonik nobet oldugu goriildii.

Hastalarin tamaminda nobet sirasinda goz agikligi izlenmis olup kayitlarda
hepsinde patolojik goz hareketleri oldugu saptandi. Bir hastada (%10), goz
hareketlerinin;, EEG’deki nobet aktivitesinden once basladigi goriildi (9
numarali hasta).

4 hastada (%40) goz deviasyonu izlenmemis olup; kalan hastalarin 2’sinde
(%20) saga deviasyon, 1’inde (%10) sola deviasyon, 2’sinde (%20) yukari
deviasyon, 1’inde (%10) ise agagi deviasyon izlendi.

Bir hastada (%10) EEG’deki nobet aktivitesiyle es zamanli baslayan gozlerde

3

bilateral yukar1 deviasyonu takiben “vertikal nistagmus” izlenmis olup, 19
saniye boyunca devam ettigi saptandi (7 numarali hasta). Diger 9 hastanin g6z
kayitlarinda ise nistagmus saptanmada.

Ug hastada (%30) pupil ¢apinda iktal désnemde anlamli degisiklik saptanmis
olup; 2’sinde (3 ve 10 numarali hastalar) siklik ve ardigik miyozis-midriazis
ataklar1 seklinde izlenen “pupiller hippus”, 1’inde (6 numarali hasta) ise
bilateral midriazis saptandi.

Hastalar demografik ve klinik 0Ozelliklerine goére gruplandirilarak VEM
sirasinda kaydedilen nobet siireleri ve patolojik g6z hareketi siireleri
incelendiginde; cinsiyet, ek hastalik varligi, status dykiisii, FK 6ykiisii, ailede
FK oykiisii, ailede epilepsi Oykiisii ve ebeveyn akrabaligi acisindan gruplar
arasinda nobet siireleri ve patolojik g6z hareketi siireleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Noromotor gelisim geriligi ve mental gelisim geriligi olan hastalarda EEG’de
saptanan nobet siiresi ve patolojik géz hareketlerinin siiresi, gerilik olmayan
hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun bulundu (p<0,05).

Benzer sekilde norolojik muayenesinde anormal bulgular saptanan hastalarin
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EEG ve klinik olarak saptanan nobet siireleri; noérolojik muayenesi normal olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun bulundu
(p<0,05).

Hastalar kullandiklar1 antiepileptik ilag (AEI) sayilarma gére gruplandirilarak
incelendiginde 3 ve daha fazla sayida AEI kullanan hastalarin EEG ve klinik
olarak saptanan nobet siireleri; 3’den az AEI kullanan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun bulundu (p<0,05).

MR bulgusu normal ve patolojik olan hasta gruplar1 arasinda EEG ve klinik
olarak saptanan nobet siireleri ile patolojik goz hareketlerinin siireleri arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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7. OZET

Epileptik Nobet Amnda Goz Bulgularimin Gériintii ve Sinyal Isleme
Teknikleri Kullanarak Tespiti

Epilepsi her yas grubunda goriilmekle birlikte 6zellikle ¢ocukluk yas grubunu
ilgilendiren yaygin bir saglik sorunudur. Epileptik nobetlerin tespiti ve erken uyari
sistemleri giderek daha fazla talep edilmekte ve arastirilmaktadir. Bizim ¢alismamizda
epilepsi hastalarinin EEG monitorizasyonu sirasinda gecirdikleri ndbetlerin goz ve goz
hareketleri iizerine etkisini makine gérme ve yapay zeka teknikleri kullanarak once
ogrenmek ve veri toplamak; sonrasindaysa nobet aninin ve hatta miimkiinse éncesinin

ve sonrasinin otomatik olarak tespit edilmesi hedeflenmistir.

Nisan 2018 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalar prospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin goz bulgularinin tespit edilmesi amaciyla Miihendislik
Fakiiltesi ile birlikte galisilarak yapay zeka destekli 6zel bir cihaz tasarlandi; tiim
hastalarda Video-EEG ile es zamanli olarak tasarlanan cihaz ile goz hareketleri kayit
altina alindi. Calismaya dahil edilen 60 hastanin ayrintili anamnez, fizik muayene,
laboratuvar tetkikleri, kranial MRG, interiktal EEG, VEM ve es zamanli goz
hareketlerinin tespiti sonrasinda g¢aligma dizaynina uygun olarak yeterli veri elde

edilen 10 hastanin sonuglar1 degerlendirildi.

Hastalarin 6’s1 kiz (%60), 4’1 erkekti (%40). Yas ortalamasi 105+56 (50-216)
ay, EEG sirasindaki yas ortalamasi 93+56 (38-204) ay, ilk ndbet baslangic yasi ise
ortalama 40+60 (1-180) ay olarak saptandi. Gestasyonel yasa gore hepsi matiir
dogumdu. Besinde (%50) ek hastaliklar mevcuttu. ki hastada status epileptikus
oykiisii (%20), 3 hastada febril konviilziyon 6ykiisii (%30) vardi. Bir hastada ailede
febril konviilziyon dykiisii (%10), 4 hastada ailede epilepsi oykiisii (%40), 2 hastada
ebeveyn akrabalig1 (%20) mevcuttu. Tiim hastalar antiepileptik ilag (AEI) kullanmakta
olup 7 hastanin (%70) politerapi, 3 hastanin (%30) ise monoterapi aldigi gériildi. Dort
hasta (%40) 3’den fazla AEI kullanmaktayd:. Bes hastada (%50) néromotor ve mental
gelisim geriligi, 3 hastada (%30) ise norolojik muayenede anormal bulgular mevcuttu.
Bes hastada (%50) Kranial MRG’de patolojik bulgular saptandi.

54



Tiim hastalarin uyanikken ndbeti oldugu goriildii, uykuda nobeti olan hasta
saptanmadi. Dort hastada (%40) absans, 2 hastada (%20) atonik, 2 hastada (%20)
tonik, 1 hastada (%210) klonik, 1 hastada (%10) ise tonik-klonik nébet oldugu goriildii.
Hastalarin tamaminda ndbet sirasinda goz acikligi izlenmis olup kayitlarda hepsinde
patolojik gbz hareketleri oldugu saptandi. Bir hastada (%10), géz hareketlerinin;
EEG’deki nobet aktivitesinden once basladigi goriildi. Alti hastada (%60) goz
deviasyonu izlendi; 2’sinde (%20) saga deviasyon, 1’inde (%10) sola deviasyon,
2’sinde (%20) yukar1 deviasyon, 1’inde (%10) ise asag1 deviasyon izlendi. Ug hastada
(%30) pupil ¢apinda iktal donemde anlamli degisiklik saptandi; 2’sinde pupiller

hippus, 1’inde ise bilateral midriazis mevcuttu.

Hastalar demografik ve klinik oOzelliklerine gore gruplandirilarak VEM
sirasinda kaydedilen nobet siireleri ve patolojik gbz hareketi siireleri incelendiginde;
cinsiyet, ek hastalik varligi, status oykiisti, FK 6ykiisii, ailede FK Oykiisii, ailede
epilepsi Oykiisii ve ebeveyn akrabaligi acisindan gruplar arasinda nébet siireleri ve
patolojik gz hareketi siireleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Noromotor gelisim geriligi ve mental gelisim geriligi olan hastalarda EEG’de
saptanan nobet siiresi ve patolojik goz hareketlerinin siiresi, gerilik olmayan hastalara
gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun bulundu (p<0,05). Benzer sekilde
norolojik muayenesinde anormal bulgular saptanan hastalarin EEG ve klinik olarak
saptanan nobet siireleri; ndrolojik muayenesi normal olan hastalara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha uzun bulundu (p<0,05).

Hastalar kullandiklar1 antiepileptik ilag (AEI) sayilarma gore gruplandirilarak
incelendiginde 3 ve daha fazla sayida AEI kullanan hastalarin EEG ve klinik olarak
saptanan nobet siireleri; 3’den az AEI kullanan hastalara gore istatistiksel olarak

anlaml derecede daha uzun bulundu (p<0,05).

Calismamizda hastalarin tamaminda gelistirmis oldugumuz cihaz ile preiktal,
iktal ve postiktal donemde patolojik gbz hareketleri saptanmis ve kayit altina
almmistir. Bir hastada EEG’de nobet aktivitesi baslamadan Once patolojik goz
hareketlerini tespit etmek miimkiin olmustur. Tasarladigimiz cihazin gelistirilmesi ile
ilerleyen zamanlarda yapay zeka destekli analizler sayesinde goz hareketlerinin gok

daha objektif olarak degerlendirilebilecegi ve kayit altina alinabilecegi
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ongoriilmektedir. Belki de goz hareketlerinin erken tespiti ile ndbet aktivitesi heniiz
baglamadan hastanin uyarilmasi da miimkiin olabilecektir. Elde ettigimiz veriler
1s1g¢inda caligmamizin umut vaat ettigi goriilmiistiir. Ancak hasta sayimizin kisith
olmasi nedeniyle, bu konuda daha gii¢lii veriler ve analizlerle degerlendirilmesi

acisindan daha fazla hasta ile yapilacak randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Epileptik g6z hareketleri, Nobet tespit cihazi
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8. ABSTRACT

Detection of Eye Movements During Epileptic Seizures by Using Image

and Signal Processing Techniques

Although epilepsy can be seen in all age groups, it is a common health problem
that especially concerns the childhood age group. Detection of epileptic seizures and
early warning systems are increasingly in demand and research. In our study, it was
aimed to learn the effects of seizures on eye movements during EEG monitoring and
to collect data by using machine vision and artificial intelligence techniques first; then
to automatically detect the moment of seizure and even before and after the seizures if
possible.

Patients who applied to Akdeniz University Faculty of Medicine Pediatric
Neurology Clinic between April 2018 and June 2020 were evaluated prospectively. In
order to detect the eye findings of the patients, a special device supported by artificial
intelligence was designed in cooperation with the Faculty of Engineering; eye
movements were recorded by the designed device simultaneously with the Video-EEG
in all patients. The detailed patient history, physical examination, laboratory tests,
cranial MR, interictal EEG, VEM and eye movements of 60 patients included in the
study were examined. The results of 10 patients were evaluated who had sufficient

data in accordance with the study design.

Six of the patients were female (%60) and 4 were male (%40). The mean age
was 105 = 56 (50-216) months, the mean age during EEG was 93 + 56 (38-204)
months, and the mean age at first seizure onset was 40 £ 60 (1-180) months. All were
mature births by gestational age. Five (%50) of them had additional diseases. Two
patients had a history of status epilepticus (%20), 3 patients had a history of febrile
convulsion (%30). One patient had a family history of febrile convulsion (%10), 4
patients had a family history of epilepsy (%40), and 2 patients had a parental
consanguinity (%20). All patients were using antiepileptic drugs (AEDs). Seven
patients (%70) received polytherapy and 3 patients (30%) received monotherapy; 4
patients (%40) were using more than 3 AEDs. Five patients (%50) had neuromotor
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and mental retardation, and 3 patients (%30) had abnormal findings on neurological
examination. Pathological findings were detected in cranial MRI in 5 patients (%50).

It was observed that all patients had seizures while awake, no patient had
seizures during sleep. Four patients (%40) had absence, 2 patients (%20) had atonic, 2
patients (%20) had tonic, 1 patient (%10) had clonic, and 1 patient (%10) had tonic-
clonic seizures. Eye opening was monitored during the seizure in all patients, and
pathological eye movements were detected in all of the patients records. In 1 patient
(10%), it was observed that eye movements started before the seizure activity on the
EEG. Eye deviation was observed in 4 patients (%40); 2 (%20) had right deviation, 1
(%10) had left deviation, 2 (%20) had upward deviation and 1 (%10) had downward
deviation. In 3 patients (%30), significant change in pupil diameter was detected
during the ictal period; 2 had pupillary hippus and 1 had bilateral mydriasis.

When the patients were grouped according to their demographic and clinical
characteristics and the seizure durations recorded during VEM and pathological eye
movement periods were examined; no statistically significant difference was found
between the groups in terms of the duration of seizures and pathological eye movement
in terms of gender, presence of additional disease, status history, FC history, family
history of FC, epilepsy history in the family, and parental consanguinity (p>0.05).

In patients with neuromotor retardation and mental retardation, the seizure
durations detected on EEG and the duration of pathological eye movements were
found to be statistically significantly longer than patients without retardation (p<0.05).
Similarly, with the EEG and clinically detected seizure durations of patients with
abnormal findings on neurological examination was found statistically significantly

longer than patients with normal neurological examination (p<0.05).

When the patients were grouped according to the number of antiepileptic drugs
(AEDSs) they used, with the EEG and clinically detected seizure durations of the
patients using 3 or more AEDs was found statistically significantly longer than the
patients using less than 3 AEDs (p<0.05).

In our study, pathological eye movements in the preictal, ictal and postictal
periods were detected and recorded with the device we developed in all patients. In 1

patient, it was possible to detect pathological eye movements before seizure activity
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on EEG started. With the development of the device we designed, it is predicted that
eye movements can be evaluated and recorded much more objectively thanks to the
analysis supported by artificial intelligence. Perhaps, with early detection of eye
movements, it will be possible to warn the patient before the seizure activity begins.
In the light of the data we have obtained, it has been seen that our study is promising.
However, due to the limited number of patients, randomized controlled studies with

more patients are needed to evaluate them with stronger data and analyzes.

Keywords: Epilepsy, Epileptic eye movements, Seizure detection device
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