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OZET

Giris ve Amag¢: Uykunun hem epilepsi ile hem de melatonin ile siki bir iliskisi oldugu
bilinmekle beraber epilepsi ve melatonin arasindaki iliski giincel ¢alismalarla arastirilmaktadir.
Bu ¢alismalari bir kisminda bu hormonun antikonviilzan 6zelligi oldugu gosterilmekle birlikte
prokonvulsif 6zelligi oldugunu iddia eden goriisler de mevcuttur. Epileptik nobetler ile
melatonin hormonu arasindaki iliski konusunda ¢ocukluk cagina ait az sayida ¢alismanin kisitl
saylda, heterojen gruplarda ve farkli metotlarla yapildig1 goriilmektedir.

Bu calismada epileptik nobet ile melatonin hormonun iliskisinin ndbet ve epilepsi
cellikleri de g&@ Gnine alinarak arastirilmasi planlandi. Diurnal epileptik ndbet gecirme 6zelligi
g&eteren (epilepsi, febril nobet tanili ve diger nedenlerle nobet gegiren) bir grup ¢ocukta ve uyku
ile sik1 bir iligkisi oldugu bilinen yavas uykuda elektriksel status epileptikus (USDD-EE) tanili
cocuklarda, melatoninin bazal ve nobet sirasindaki serum dieeyleri incelendi.

Geregve Yntem: Dokuz ay — 16 yas arasi 08.00-22.00 saatleri arasi epileptik nobet gegiren 98
cocuktan postiktal ilk yarim saat icinde ve farkli bir giinde alinan kanda melatonin diizeyleri
Olciilerek bu degerler birbirleriyle ve 137 ¢ocuktan olusan kontrol grubuyla karsilastirilmistir.
Ayrica ndbetler tani, semiyoloji, etiyoloji, siire, elektroensefalografi (EEG) ve tedaviye yanit
ozelliklerine gore gruplandirilarak her alt grubun kendi i¢inde ve kontrol grubuyla melatonin
diizeyleri agisindan da karsilastirilmasi yapilmistir. Bunun yaninda USDD-EE tanili 21 hastanin
giindiiz saatlerinde dl¢iilen melatonin diizeyi kontrol grubuyla karsilagtirilmistir.

Bulgular: Serum bazal melatoninir dieyi tUm epileptik nébet gegren gcuklarda ve USDD-
EE tanili ¢ocuklarda kontrol grubuna gore daha diistik saptanmistir (p<0,001, p<0,001). Bazal ve
ndbet sonrasi Ol¢iilen melatonin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmayip bu iki deger
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Rho=0,643). Nobet 6zelliklerine gore ayrilan gruplarda
uzak semptomatik etiyolojisi, agir epileptik aktiviteyle uyumlu EEG bulgulart ve tedaviye
direngli epilepsisi olan grubun bazal melatonin seviyesi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmamis olup, diger alt gruplarda gruplarda diistikliik saptanmustir.

Sonuc¢ Bilgilerimize gore tibbi yazindaki en genis hasta grubunda ndbetin ve epilepsinin tiim
ozelliklerinin incelendigi ilk ¢alisma olan bu ¢alismamizin sonuglari; hem epilepsi, febril ncoet
ve diger nedenlerle giindiiz uyaniklikta g&Uen epileptik ncoetlerin hem de uyku ile iliskili
USDD-EE’nin diisiik bazal melatonin hormonu dieeyi ile birlikteligini gostermektedir. Bu
iliskinin tedaviye yansitilabilmesi i¢in patogeneze yonelik daha ayrintili ¢alismalara gereksinim
vardir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, epilepsi, USDD-EE, uyku



SUMMARY

Background: Although sleep is well known to be in close relationship with both epilepsy and
melatonin, the relationship between epilepsy and melatonin has been investigated with current
studies. While some of these studies demonstrate the anticonvulsant properties of this hormone,
there are also opinions suggesting that it has proconvulsant properties. The studies about
therelationship between epileptic seizures and melatonin is limited in children and have been

performed in heterogeneous groups and with different methods.

In this study, it was planned to investigate the relationship between epileptic seizures and
melatonin hormone according to seizure and epilepsy characteristics. In children with a diagnosis
of diurnal epileptic seizure (epilepsy, febrile seizure and other seizures) and epileptic
encephalopathy with continuous spike and wave during sleep (CSWS) which is known to have a

tight relationship with sleep, the basal and postictal levels of melatonin were investigated.

Material and methods: In 98 children aged 9 months to 16 years, who had an epileptic seizure
between 8:00 am and 10:00 pm, the levels of melatonin were measured in the first half hour after
seizure and in blood taken on a different day and these values were compared with the control
group consisting of 137 children. In addition, seizures were grouped according to their diagnosis,
semiology, etiology, duration, electroencephalography (EEG), and response to treatment. In this
study, melatonin levels were compared between each group and control group. In addition,

melatonin levels of 21 patients with CSWS were compared with the control group.

Results: The basal melatonin levels were found to be lower in children with epileptic seizures
and the CSWS group compared to the control group (p <0.001, p <0.001). No significant
difference was observed between the basal and the post-seizure levels of melatonin and a
positive correlation was found between these two values (Rho = 0.643). While there was no
significant difference in basal melatonin levels between the control group and the subgroups with
remote symptomatic etiology, EEG findings compatible with severe epileptic activity and

refractory epilepsy, these levels were found to be lower in the other subgroups.

Conclusion: To the best of our knowledge the results of the first study to evaluate all the
characteristics of seizure and epilepsy in the largest patient group, reveal the relationship
between epileptic seizures and basal melatonin levels. It also demonstrates the need for more

detailed studies on pathogenesis to reflect this relationship to the treatment in the future.

Keywords: Melatonin, epilepsy, CSWS, sleep



1. GIRIS ve AMAC

Uykunun hem melatonin hormonu hem de epilepsi ile iliskisi uzun yillardir pek ¢ok
caligmaya konu olmus ve her yoniiyle tam aydinlatilamasa da bir iligki varlig1 kabul edilmistir (1,
2). Bu noktadan yola ¢ikarak, melatonin hormonu ile epileptik ndbetler arasinda da iliski
olabilecegi sorgulanmakta ve giliniimiize kadar devam eden calismalarla arastirilmaktadir. Ancak
bu konuda heniiz bir fikir birligi bulunmamaktadir. Epilepsi ve/veya febril nobet tanili hastalarda
bazal melatonin diizeyinin diisiik oldugunu ve nobet aktivitesinin baslamasinin ardindan bu
hormonun tepkisel bir sekilde yiikseldigini gosteren ¢alismalar, melatonin hormonun
antiepileptik etkisini vurgulamaktadir (3-5). Tibbi yazinda birtakim ¢alismalarda melatonin
hormonunun antikonviilzan 6zelligi oldugu hayvan ve insan deneyleriyle gosterilmis olmakla
beraber (6-10); aksi goriis olarak prokonvulsif 6zelligi oldugunu iddia eden c¢aligmalar da
mevcuttur (11, 12). Ikinci goriisii savunan arastirmacilar, nobet sikligmin daha fazla oldugu
saatlerde melatonin hormonunun daha yiiksek diizeyde bulduklarini bildirmektedirler (12). Fakat
bu yazilarin bir kismi olgu sunumu veya olgu serileri seklinde olup calismalarin kisitli sayida ve
homojen Ozellikleri olmayan hasta gruplarindan olustugu goriilmektedir. Ayrica melatonin
hormonunun sirkadiyen ritminin olmasi, ¢aligmalarda farkli metotlarin uygulanmasi, ¢ocukluk
cagma ait az sayida calisma olmasi nedenleriyle sonuglarin farkli 6zellikler gosterdigi
goriilmiistiir. Heniiz melatoninin gerek bazal gerekse nobet sirasindaki diizeyleri ve bu
diizeylerin degisimi konusunda goriis birligi bulunmamaktadir. Tibbi yazinda melatonin
seviyelerinin epilepsi tiiriine ve ndbet Ozelliklerine gore gruplandirilarak incelendigi bir
calismaya rastlayamadik. Caligmalardaki farkli sonuglarin ¢alismaya alinan hastalardaki
epileptik nobet tan1 ve 6zellik farkliliklarindan kaynaklanabilecegi sorusuna bu nedenle yanit
bulmamiz miimkiin degildir. Son zamanlarda ¢ok farkli noébet mekanizmalar1 glindeme
geldiginden melatonin hormonunun bu mekanizmalar i¢indeki yerini yalin olarak sdyleyebilmek
zor goriinmektedir. Bu nedenle homojen ve genis serili, saglam metotlarla kurgulanmig yeni
caligmalara gereksinim vardir.

Bu ¢alismada ¢ocuklarda melatonin hormonunun gerek bazal seviyesinin gerekse ndbet
sirasindaki diizeyinin epilepsi, febril nobet ve tiim epileptik nobetlerle iliskisini arastirmayi
planladik. Arastirma icin, uyku ile yakin iligkisi oldugu bilinen yavas uykuda elektriksel status
epileptikus (USDD-EE) tanili hastalar ve giindiiz epileptik nébet gegiren hastalar olmak Cezere 2
ayr1 hasta grubu olusturuldu. Genis epileptik ndbet geciren hasta grubu ile yapmaya ¢alistigimiz
bu calismada nobetin tanisi, semiyolojisi, etiyolojisi, siiresi, EEG bulgular1 ve tedaviye yanit
ozelliklerine gore gruplandirma yapilarak her bir hasta grubunun ayri ayr1 ele alinmasi

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi
2.1.1. Epilepsi Tanimi

Epilepsi; kortikal néronlardaki anormal ve asir1 elektriksel desarj sonucu ortaya ¢ikan, ani,
tekrarlayici, tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis ncbetler ile karakterize bir durumdur.
Epilepsinin insidansi toplumdan topluma degismekle birlikte genellikle yilda 20- 50/100.000
olarak bildirilmektedir. Aktif epilepsi prevalansi ise 4-10/1000 olarak, yasam boyu birikmis
insidans ise yaklasik %3 olarak verilmektedir. Epilepsi ¢ocukluk ve ergenlik caginda en sik
norolojik hastalik olarak belirtilmektedir. Hastanin degerlendirilmesinde klinik tablonun epilepsi
ndbeti olup olmadigina karar verilmesi ilk adimdir. Tan1 6ncelikle klinik olarak konur ve yapilan

tetkiklerle desteklenir.

Epilepsi, beynin siirekli epileptik ndbet olusturmaya yatkinligr ile karakterize bir
bozuklugudur ve bu durum noérobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglara neden olur.

ILAE’nin 6nerisine gore epilepsi tanist koyabilmek ign;

1. Tekrarlayici, ani ve tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis ndbetlerin veya ndbet
gecirmeye egilimin varligini kanitlamak gerekmektedir. Tekrarlayici ndbet demek igin
icin en az 2 nobet gerekir. Yirmi dort saat igindeki nobetler tek ndbet sayilir.

2. Ancak tek tetikleyici nobet gecirmis bir kiside 10 yil iginde bu nobetin tekrarlama riskini
ongorebiliyorsak (6rnegin yapisal bir lezyon varligi, EEG patolojisi) epilepsi olarak kabul
edilebilir.

3. Klinik ve EEG bulgular1 tanimlanmis bir epileptik sendromla uyumlu ise epilepsi tanisi

s¢x konusudur.

EEG tan1 ve izlemde en 6nemli yol gosterici bir tetkiktir. EEG’de zemin aktivitesinde
belirgin asimetri veya yavaslama, epileptiform desarjlar (diken, keskin ve diken-dalga desarjlar1)
elektroklinik sendromlar hakkinda bilgi verir. Normal bir EEG’nin epilepsi dislamayacagi ve her

EEG anomalisinin de epilepsi ile esdeger olmadigi unutulmamalidir (13-15).
2.1.2. Epilepsi Patogenezi

Epilepside temel mekanizma beyinde eksitasyonun artmasi veya inhibisyonun azalmasi
yoniinde dengenin bozulmasidir. Epileptogenezden tek bir mekanizma sorumlu olmayip farkl

caligmalardan elde edilen sonuglara bakilacak olursa norodejenerasyon, ndrogenez, gliozis,



aksonal blyUme, aksonal hasar, dendritik plastisite, anjiogenez, ekstraselUer matrikste

degisiklikler ve kazanilmig kanalopatiler rol sahibidir (16).

Hiicresel diizeyde bakildiginda voltaja bagli Na ve Ca kanallarimin sodyum ve
kalsiyumun igeri girisini saglamalar1 ile depolarizasyon olusumu sonrasinda, noéronlardan
eksitat& ndrotransmitter salinimi baslar. Béylece ndbet olusumu igin gerekli olan néron uyarimi
saglanir. Liganda bagli reseptorler, glutamat ve GABA gibi ndrotransmitterleri baglar ve cesitli
kaskat sistemleri ile iyon gegiren porlarin agilmasi sonucu depolarizasyon ve hiperpolarizasyona
sebep olur. En 6nemli inhibitdr norotransmitter GABA’dir, GABA-A resept&lerinin aktivasyonu
klor iyonunun hiicre i¢ine girisini saglar ve membran hipereksitabilitesine neden olur. GABA-B
reseptorleri ise kalsiyum ve potasyum gecisini diizenleyerek ndrotransmitter salinimini engeller.
Glutamat en &emli eksitatd ndotransmitter olarak NMDA ve non-NMDA resept&leri
Czerinden etkisini g&sterir (17).

2.1.3. Epilepsi Etiyolojisi

Epileptik ndbet ile bagvuran bir hastada Oncelikle epilepsinin etiyolojisini belirlemek
amaclanmalidir. Genellikle yapilan ilk arastirma goriintiileme, tercihen de kraniyal manyetik
rezonans gorlintiilemedir (MRG). Gdriintiileme ydntemleri epilepsiye yol acabilecek yapisal bir
anomali varligini ortaya koymada onemlidir. Yapisal anomaliler disinda etiyolojide genetik,
enfeksiyoz, metabolik, immUn nedenler ve bilinmeyen grup mevcuttur. Birden fazla etiyolojik
grup da epilepsi nedeni olabilir. Ornegin tuberosklerozlu bir hastada epilepsinin nedeni hem
yapisal hem de genetik kokene sahiptir. Yapisal anomaliler epilepsi cerrahisi i¢in énem arz

ederken genetik kdken genetik danismanlik agisindan 6nemlidir.
2.1.3.1. Yapisal Nedenler

Yapisal bir etiyoloji hastanin elektro-klinik degerlendirmesiyle saptanan
bulgularina yol acgabilecek ve goriintiileme yontemleriyle ortaya konmus yapisal
anomalileri igerir. Bunlara 0Ornek; inme, travma, enfeksiyon, kortikal gelisim
malformasyonlar1 verilebilir.
2.1.3.2. Genetik Nedenler

Genetik epilepsi kavrami, epilepsinin nobetlere yol agtig1 bilinen veya varsayilan
bir genetik mutasyondan dogrudan kaynaklanmasidir. Cok ¢esitli mutasyonlar bilinmekle
ve artan siklikta yeni mutasyonlar belirlenmekle birlikte halen bu konuda pek gk yeni

bilgilere gereksinim vardir.



Otozomal dominant bir hastalikta; benign ailesel neonatal epilepsi sendromunda
oldugu gibi aile dykiisiiyle taniya gidilebilir. Ciinkii ailede bu sendroma yol agan KCNQ2
veya KCNQ3 mutasyonlar1 gosterilebilir. Fakat otozomal dominant gecisli bir bagka
epileptik sendrom olan nokturnal frontal lob epilepsisi sendromunda bilinen altta yatan
mutasyon bu hastalarin ¢ok diisiik bir oraninda saptanmustir.

Bilinen bir genetik anomali hastalarda hafif ya da agir epilepsilere yol agbilir.
Genlerinin ¢ogunun fenotipik heterojenite gdstermesi ve sendromlarin ¢ogunun da
genetik heterojenite goOstermesi hastanin elektro-klinik degerlendirmesinin  onemli
oldugunu gostermektedir. Bir diger Onemli nokta genetik kokenin kalitsal oldugu
anlamina gelmemesidir. Hem ciddi hem de hafif epilepsi olgularinda artan sayida de novo
mutasyon bildirilmektedir. Elbette bu hastalarda aile 0ykiisii bulunmamaktadir. Bir grup
hastada ise yogun aile Oykiisii goriilmesine ragmen genetik gecisin tipi henik
bilinmemektedir. Hastalarda hastalik i¢in tanimlanmis bir mutasyonda mozaisizm
saptanabilir. Yani bu hastalarda mutasyonu tasiyan ya da tasimayan iki hiicre
popuasyonu mevcuttur ve mozaisizmin derecesi hastadaki epilepsinin ciddiyetinde
belirleyici olur.

Genetik etiyolojinin olmasi ¢evresel etmenlerin rolii olmadigl anlamina gelmemektedir.
Omegin uykusuzluk, stres ve hastaligin nobeti tetikledigi bilinmektedir. Genetik koken
hastanin epilepsisi lizerine Onemli bir etkisi olan mutasyonun varligi anlamina
gelmektedir.

2.1.3.3. Enfeksiyc@ Nedenler

Enfeksiyoz etiyoloji kavrami, nobete dogrudan yol actig1 bilinen bir enfeksiyonun
neden oldugu durumlardir. Yaygin 6rnekler norosistiserkoz, tiiberkiiloz, HIV, serebral
sitma, subakut sklerozan panensefalit, serebral toksoplazmozis ve Kkonjenital
enfeksiyonlardir.
2.1.3.4. Metabolik Nedenler
Metabolik nedenler aminoasidopatiler, organik asidemiler, mitokondriyal hastaliklar,
biyotinidaz eksikligi, kreatin bozukluklari, GLUT-1 eksikligi, peroksizomal hastaliklar,
ndotransmitter defektleri, porfirya, piridoksin bagimli ndbetler gibi pek ¢ok metabolik
defektleri kapsar. Bircok olguda altta yatan genetik bir defekt vardir. Fakat bazilar
serebral folat eksikligi gibi edinsel olabilir.
2.1.3.5. Immin Nedenler
Immiin etiyolojiden otoimmiin aracili bir santral sinir sistemi yangisinin gosterilmesiyle

bahsedilebilir. Hashimato, antiGAD iliskili ensefalit ve son zamanlarda antikor testlerine



ulagimin giderek yayginlagmasi ile taninmasi artan otoimmiin ensefalit ornek olarak
gGsterilebilir.

2.1.3.6. Bilinmeyen Nedenler

Epilepsinin nedeni heniiz ortaya konamamistir. Bunun nedeni etiyolojiyi aydinlatmak

icin yapilan degerlendirmenin kapsamindaki yetersizlik olabilir.

2.1.4. Epilepsi Siiflandirmasi

Uluslararas1 Epilepsi ile Savag Dernegi’nin (ILAE) 6nerdigi epilepsi siiflandirmasi ¢ogu
norolog tarafindan kullanilmaktadir (Sekil 1). Bu siniflandirma 1981 yilindan beri degisime
ugramis ve en son 2017 yilinda giincel hali yaymlanmistir (18). Bu 3 basamakli semanin ilk
basamagini nobet tipinin belirlenmesi olusturur. Fokal, jeneralize ya da bilinmeyen olarak
grupladiktan sonra ikinci basamak epilepsi tipini belirlemektir. Jeneralize epilepsi tanisi i¢in
hastanin EEG’sinde tipik jeneralize diken-dalga aktivitesi saptanir. Bu hastalardaki ndbet tipi
absans, myoklonik, atonik, tonik ya da tonik-klonik gibi ¢ok gesitli olabilir (Sekil 2).

Fokal Jeneralize Bilinmeyen

Yapisal

=

Eslik

y Genetik

Enfeksiyon
Eden ]

A Bozukluk]

Fokal |eneralize Fokal ve Jeneralize Bilinmeyen Metabolik
[mmiin

Bilinmeyen

Sekil 1. ILAE’nin 2017 yilinda 6nerdigi epilepsi siniflandirmasi

Fokal epilepsiler tek ya da birden fazla odakli olabilir. Interiktal EEG’de tipik olarak
fokal epileptiform desarjlar goriiliir. Oncelikle biling durumuna bakilarak bilincin korundugu

veya kapali oldugu fokal nobetlerden hangisi olduguna karar verilir. Fakat bilingdurumu atonik



veya epileptik spazm nébetlerinde oldugu gibi her zaman anlasilamayabilir. Bu yilizden bu

siiflandirma opsiyonel olup sadece kesin olarak bilinebildigi durumlarda kullanilir.

Bilincin korundugu nébetler eski terminolojiye gore basit parsiyel nobete, korunmadigi

ndbetler kompleks parsiyel nobete karsilik gelir.

Sonra bu n&betler motor veya non-motor olmalarina gore sorgulanir. Motor nébetler:
atonik (kas tonusunun fokal kayb1), tonik (kasta uzun stireli fokal katilasma), klonik (fokal ritmik
atimlar), myoklonik (diizensiz, hizli fokal atimlar) veya epileptik spazmlar (kollarin fokal

fleksiyon veya ekstansiyonu ve govdenin fleksiyonu) seklinde goriilebilir.

Otomatizma amagsiz, tekrarlayict motor aktivite olarak tanimlanir. Fokal ve absans

nchetlerde g& Uebilir.

Nonmotor baslangi¢h tiirlerinden biligsel nobetler dil ve diger biligsel alanlari, deja vu,
haliisinasyonlar, illiizyonlar ve algi bozuklugu gibi durumlar1 kapsar. Emosyonel nobetler

anksiyete, korku, seving gibi duygu durumlar1 ile kendini g&sterir.

Fokal otonom nobetler soguk veya sicak hissi, piloereksiyon, carpinti, soluk alip vermede

degisiklik seklinde olabilir.

Fokal kognitif nobetler nobet sirasinda diistinme veya yliksek kortikal fonksiyonlarda

bozulma, dil yeteneginde yetersizlik ile ortaya cikabilir.

Fokal emosyonel nobetler korku, kaygi, ajitasyon, kizginlik, paranoya, aglama ve giilme

ncoetleri olabilir.
Bir kisim fokal ndbetler yayilarak bilateral tonik-klonik ncbetlere d&ner.

Jeneralize baslangicli nobetler genellikle biling kaybi ile beraberdir. Bu yiizden fokal

nobetlerdeki gibi biling durumuna gore ikiye ayrilmaz.

Tonik klonik kavrami daha 6nce kullanilan grand mal ndbet tipine karsilik gelmektedir.
Ayrica motor nobetlere tonik (katilasma) ve klonik (stirekli ritmik atimlar) hareketlerden Gice

gelen myokloniyle karakterize yeni bir ndbet tipi eklenmistir.

Jeneralize klonik ndbetler bilateral ekstremitelerin ve genelde bas, boyun ve gdévdenin
devamli ritmik atimlariyla baslar ve sonlanir. Genellikle siit ¢ocuklarinda goriilen bu ncbetler

tonik klonik nobetlerden ¢ok daha nadirdir ve “jitteriness”’den ayirt edilmelidir.



Jeneralize tonik nobetler bilateral ekstremitelerde ve genelde boyunda katilagsma ile
ortaya ¢ikar. Tonik aktivitenin distoniden ayrimi zaman zaman gii¢ olabilir. Distoni hem agonist
hem de antagonist kaslarin siirekli kasilarak ve atetoid ve donme hareketleri yapmasi ile ortaya

cikar.

Jeneralize myoklonik ndbetler tek basimna ya da tonik veya atonik aktiviteyle beraber

gorilebilir. Myoklonus, klonustan daha hizli ve diizenli bir tekrar1 olmamasiyla ayrilir.

Jeneralize myoklonik-tonik-klonik nébetler myoklonik atimlarla baslayip tonik-klonik
aktivite ile devam eder. Bu ndobetler juvenil myoklonik epilepsi ve nadiren diger jeneralize

epilepsilerde g& Uebilir.

Myoklonik-atonik n&betler daha dice myoklonik-astatik nobet olarak tanimlanmistir ve

ekstremitelerin ve govdenin hizli bir atimindan sonra tonus kaybi ile ortaya ¢ikar.

Atonik nobette bacaklarda aniden tonus kaybi olmasiyla hasta kalgasinin veya 6ne dogru

dizlerinin iizerine diiser. Nobetin sonlanmasi genellikle birkag saniyede olur.

Epileptik spazmlar daha dnce infantil spazm olarak adlandirilan, proksimal ya da trunkal

kaslarda ani fleksiyon, ekstansiyon ya da mikst ekstansiyon-fleksiyon durumuna karsilik gelir.

Jeneralize nonmotor ndbet tipleri absansin ¢esitli tiplerini igerir. Atipik ya da tipik absans
nobeti ayriminda EEG gerekli olabilir. Myoklonik absans ndbeti absans ndbetine saniyede 3
myoklonik atimin eslik etmesi ile meydana gelir. Tipik olarak 10-60 saniye siirer. Bilin¢ kaybi1

belirgin olmayabilir.

Go6z kapagi myoklonisi gozlerin yukar1 deviasyonuyla beraber gz kapaklariin
myoklonik atimlarini igerir. Genellikle gozlerin kapatilmasiyla ya da 1s1kla tetiklenir. Goz kapagi
myoklonisi absansla ilisgkili olabilecegi gibi motor ndbetlere de eslik edebilir. Bu yiizden

kategorizasyonu zordur.

Bilinmeyen baslangi¢ motor ya da nonmotor olabilir. Bu smiflandirmanin en 6nemli
kullanim1 baglangicin belli olmadig1 tonik-Klonik ncbetler igndir. Epileptik spazmlarda video-
EEG monitorizasyonu yardimiyla baslangic netlestirilmelidir. Ciinkii fokal baslangi¢ saptanmasi

tedavi edilebilir fokal bir patolojiyi g&sterebilir.

Her nobet siiflandirmasi bir miktar belirsizlik igerir. Jeneralize veya fokal baglangictan

emin olunamadig1 durumlarda ndbetler bilinmeyen baslangigl kategorisinde siniflandirilmalidir.



Kombine jeneralize ve fokal epilepsi ad1 verilen yeni grupta tani hastanin bu iki gruba ait
ndbet tipinin klinige ya da EEG’ye yansimasiyla konur. Dravet ve Lennox-Gastaut sendromlari
bu gruba Ornek verilebilir. Nobet anamnezinin saglikli alinamadigi ya da EEG ¢ekiminin
yapilamadig1 durumlar ise bilinmeyen gruba alinir. Bu basamagin ardindan, son asamada; ndbet

tipi, EEG bulgular1 ve goriintiilemedeki bulgularla beraber epilepsi sendromu tanisina gidilir (19).

Fokal Baslangic Jeneralize Baslangi¢ Bilinmeyen Baslangig

Bilincin Etkilendigi
Bilincin
Etkilenmedigi

Motor
Otomatizmalar
Atonik
Klonik
Epileptik spazm
Hiperkinetik
spazm
Nonmotor
baslangic
Otonomik
Hareketlerde
duraklama
Kognitif
Emosyonel
Duyusal

Fokal baslayan
bilateral tonik-
klonik

Motor
Tonik-klonik
Klonik
Tonik
Myoklonik
Myoklonilk-
tonik-klonik
Myoklonilk-
atonik
Atonik
Epileptik spazm
Nonmotor
(absans)
Tipik
Atipik
Myoklonik
Goz kapagn
myoklonisi

Sekil 2. N&bet tipi siniflandirmasi

Motor
Tonik-klonik
Epileptik
spazmlar
Motor olmayan
Hareketlerde
duraklama
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Nobetin baslangi¢ yasi, epilepsi tiirlinii belirlemede yardimci olabilir (Tablo 1) (20).

Tablo 1. Baslangig¢ yasina gore siralanmis elektroklinik sendromlar

Yenidogan donemi

Selim ailesel yenidogan epilepsisi
Erken myoklonikensefolopati
Ohtahara sendromu

Hiperekspleksiya

Siit cocuklugu

Siit gocugunun yer degistiren fokal nobetli epilepsisi
West sendromu

Siit cocugunun myoklonik epilepsisi

Selim siit ¢ocuklugu epilepsisi

Selim ailesel siit cocuklugu epilepsisi

Dravet sendromu

Ilerleyici olmayan bozukluklardaki myoklonik ensfelopati

Cocukluk ¢ag

Kizlarda mental geriligin eslik ettigi epilepsi

Febril plus

Panayiotopoulos sendromu

Myoklonik atonik ncboetli epilepsi

Cocukluk ¢agimin iyi huylu santrotemporal dikenli epilepsisi
Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi

Geg baglangi¢li cocukluk c¢agi oksipital epilepsisi
Myoklonik absansh epilepsi

Lennox-Gastaut sendromu

Uykuda siirekli diken dalgah epileptik ensefalopati
Landau-kleffner sendromu

Cocukluk cag1 absans epilepsisi




Ergenlik ¢agi-eriskinlik

Juvenil absans epilepsi

Juvenil myoklonik epilepsi

Sadece jeneralize tonik-klonik nchetle olan epilepsi
Progresif myoklonik epilepsi

Isitsel 6zellikleri olan otozomal dominant epilepsi

Diger ailesel temporal lob epilepsileri

Yasla iliskisi daha az olan
Degisken odakl ailesel fokal epilepsiler
Refleks epilepsiler

Cerrahi Sendromlar
Hipokampal sklerozlu mezyal temporal lob epilepsisi
Rasmussen sendromu

Hipotalamik hemartoma eslik eden jelastik nobetler

Yapisal-metabolik nedenlere eslik eden epilepsiler

Kortikal gelisim malformasyonlari

N&okutan& sendromlar

TUma@, enfeksiyon, otoimmun/inflamasyon, travma, anjiyoma, perinatal sorunlar, hipoksik
iskemik ensefalopati/intraventrikUer hemoraji, inme, n&ometabolik durumlar,

norodejeneratif durumlar ve digerleri..

Nedeni bilinmeyen epilepsiler

Epilepsi tiruolarak kabul edilmeyen nébetler

Yenidoganin iyi huylu ndbetleri
Febril ncoetler

2.1.5. Yavas Uykuda Elektriksel Status Epileptikus Spektrumu Hastahklar:

Yavas uykuda elektriksel status epileptikus elektroensefalografik bir terim olmasina
ragmen epilepsi, davranig/kognitif fonksiyon bozuklugu, motor nérolojik semptomlardan olusan
klinik uzanimlar1 da igermektedir. Karakteristik EEG bulgusu, uyku nonREM’de (non-rapid eye
movement) strekli diken dalga aktivitesidir.

Tibbi yazindaki olgu 6rneklerine géore USDD-EE’nin baslangic yas1 3 ile 14 arasinda
degismektedir; ortalama yas 8 civarindadir. USDD-EE hastaliklar1 i¢cinde olgularin %80’inde
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epilepsi nchetleri g&lenirken, %25’inde ise ilk klinik belirti olarak noropsikolojik yikim

g&Umektedir.

Elektriksel status epileptikusun sona ermesi ile birlikte, ciddi olsun veya olmasin, epilepsi
tiim olgularda hafifleme gosterir. Idiyopatik epilepsiler, ergenlik ¢agindaki hemen tUm olgularda
nobetlerin kaybolmasi ile sekillenen iyi huylu bir prognoza sahiptir. Bu hastalarda 15 yasindan

sonra nobetlerin gézlenmedigi bildirilmistir.

Elektriksel status epileptikus spektrumu hastaliklarinin en onemli 6zelligi kognitif
ve/veya davranissal bozulmalardir. Bu durum hemen hemen tiim olgularda bir dereceye kadar da
olsa saptanabilmektedir. Bozulmanin baslangici akut olabilir; nadiren de ilk bulgudur. Ancak
daha siklikla ilerleyicidir. Noropsikolojik tutulum selektif veya global olarak g&Uebilmektedir.
Elektriksel status epileptikus sirasinda, siirekli ve belirgin 1Q diisiikliigli, konusma bozukluklari,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite, edinilmis apraksi, edinilmis frontal defisit, edinilmis gorsel
agnozi, psikotik bozukluklar, otistik davranis kusurlar1 bildirilmistir. Bu bozukluklarin paterni,
hastadan hastaya, tahminen diken-dalga desarjlarinin yerlesimine bagli olarak degisiklik

gGstermektedir.

Sonucolarak, USDD-EE hastaliklarinda goriilen bu davranis ve kognitif degisiklikler,
epilepsi nobetlerinin kendilerinden ¢ok daha fazla, EEG’deki odakla ve epileptojenik bosalimlar

yoluyla yansiyan anormal noral aktivitenin yayginlig ile iliskili goriinmektedir.

Epilepsinin ya da EEG’de USDD-EE’nin sonlanmasindan sonra, yukarida 6zetlenen

kognitif ve/veya davranigsal kusurlar belli oranlarda kalici olabilmektedir (21).
2.2. Febril Nchetler

Febril ncoet genellikle 6 ay — 5 yas arasi daha once afebril ndbet gegirmemis ¢ocuklarda

akut semptomatik bir neden veya santral sinir sitemi enfeksiyonu olmaksizin atesle birlikte

g@den ncpetlerdir (22).

Febril nobetler basit ve komplike olmak iizere 2 gruba ayrilir. Basit febril ndbetler daha
stk goriiliir ve jeneralize, 15 dakikadan kisa siiren, 24 saat i¢inde tekrarlamayan, ndbet sonrasi
postiktal bulgu gézlenmeyen nobetler olarak tanimlanir. Komplike febril nobetler ise fokal
baslangig, 15 dakikadan fazla siirmesi ve 24 saat icin tekrarlamasi 6zelliklerini tasir. Bu ayrim
prognostik dieme sahiptir. Komplike febril nchet gegren hastalarda febril ncoetin tekrar ve

epilepsi gelisim olasiliklar1 daha yiiksektir (23,24).
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Febril nobetler ¢cocuklarda goriilen en sik ndrolojik bozukluktur. Bes yas dncesi goriilme

siklig1 %2-4 olup 12-18 ay arasi pik yapar. Erkeklerde kizlardan 1,6 kat fazla goriiliir (25).

Bakteriyel enfeksiyonlardan ziyade viral enfeksiyonlarda febril nchbetlerin daha @k
gorildiigli gosterilmistir. Virlislerden ise human herpesvirus 6 (HHV6) 6zelikle febril nobetlerle
iliskili bulunmustur (26-27).

Febril nobetlerde cogu durumda kesin kalitim sekli bilinmese de genetik yatkinlik
gozlemlenmektedir. Atesli nobet geciren c¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda (ebeveyn ve
kardesler) febril nobet Oykiisii veya riski yiizde 10-20 arasinda verilmektedir. Ek olarak
monozigotik ikizlerde dizigot ikizlere g&e daha yiksek konkordans gosterilmistir (28).

Febril nobet tanis1 klinik bir tanidir. Ates ve nobet ile gelen bir hastada 6ncelikle santral
sinir sistemi enfeksiyonunun diglanmasi 6nemlidir. Lomber ponksiyon asagidaki kosullarda

Gherilir:

a. Menengial bulgu ve semptom varligi ya da diger klinik bulgularin menenjit veya
intrakraniyal enfeksiyon diisiindiirdiigli durumlarda  (Ense sertligi, Kernig ve
Brudzinski’s bulgusu),

b. 6-12 ay aras1 ¢ocuklarda 6zellikle Haemophilus influenzae tip b veya Streptococcus
pneumoniae asilar1 eksikse ya da asilanma durumu bilinmiyorsa,

c. Antibiyotik kullanan hastada menenjit bulgular1 gizlenebilecegi i¢in ancak suur
degisikligi (postiktal uzun devam etmesi), uzamis ndbetler (febril status epileptikus),
atesli hastalifin ikinci giiniinden sonra ortaya g¢ikan nébetler, komplike febril ndbet
varliginda klinik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilerek lomber ponksiyona hasta

cxelinde karar verilir.

Basit febril nobetlerden sonra, hicbir tetkike gerek olmadig: gibi bilgisayarli tomografi ya
da MRG gkimi de gerekli degildir. Komplike febril ndbetlerde bile intrakraniyal patoloji
saptanma insidansi oldukea diisiik olarak bildirilmektedir. Bu nedenle acil kraniyal goriintiileme;
anormal n&olojik muayene bulgusu, komplike febril ndoet (¢zellikle fokal, uzamis nobette),

kafa i¢i basing artig1 bulgusu ve status epileptikus varliginda 6nerilir (29, 30).

Norolojik agidan saglikli ¢cocuklarda basit febril nobet sonrasi rutin EEG ¢ekimi gerekli
degildir. Kompleks febril nobet sonrast EEG ¢ekimi ise klinik karara baghdir. 24 saat i¢inde
tekrarlayan ve fokal defisit birakmayan jeneralize atesli nobette EEG gerekmezken uzamis, fokal

cellikler igeren nchet n&olojik takip ve EEG gerektirir (31).
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2.3. Uyku Epilepsi Iliskisi

Ozellikle EEG’nin yaygmnlasmasiyla uyku ve epilepsi arasindaki iliski daha iyi
anlagilmistir. Bu iligki iki yonli olup epilepsinin uyku bozuklugu yapip uyku bozukluklarinin da
ayni1 sekilde epilepsiyi tetiklemesi seklindedir (1).

Uyku sirasinda nonREM ve REM olarak bilinen ve yaklagik 90 dakika siiren, tekrarlayict
dongiiler mevcuttur. Bir¢ok arastirmaci jeneralize desarjlarin ve klinik ndbetlerin nonREM
uykuda oldugunu gostermistir. Bu nedenle nonREM dénemi dogal bir epileptojenik etmen olarak
diistintilebilir. Buna karsin 6zellikle temporal lob epilepsilerinde goriildiigli sekilde REM uykusu
desarjlarin epileptojenik bolgeden yayilmasini sinirlandirir. NonREM uykusunun bu aktive edici
rolii talamokortikal yolakta artmis noronal senkronizasyonla iliskilendirilmistir. Ozellikle
birtakim hastaliklarda uykuda artmis epileptik aktivitenin varli§1 net olarak ortaya konmustur.
Uykuda stUrekli diken-dalga aktivitesi sendromlari bunun en tipik 6rnegi olup bu durum Lennox-
Gastaut sendromu, frontal lob epilepsileri ve ¢ocukluk ¢aginin benign fokal epilepsisinde de

gGsterilmistir (32).

Epilepsinin uyku Ceerine etkisini ele almak gerekirse yetersiz veya inefektif uykunun
epilepsi hastalarinda nadir olmadig1r gosterilmistir. Bunun nedeni ndbetin kendisinden, eslik
edebilecek uyku bozukluklarindan ya da antiepileptiklerden kaynakli olabilir. Bu durum bellek
disfonksiyonu, giinliik aktivitelerde belirgin fonksiyon kaybi1 ve yasam kalitesinde azalmayla

sonudanabilir (33).

Uyku bozukluklarinin tedavisi daha iyi bir yasam kalitesinin yaninda epileptik ndbetlerin

kontrol altina alinmasini da kolaylastirmaktadir (34).
2.4. Melatonin

2.4.1. Melatoninin Ozellikleri

Melatonin temel olarak pinealositlerde triptofandan sentezlenir. Triptofan &nce 5-
hidroksitriptofan’a hidroksile olup daha sonra serotonine dekarboksile olur. Olusan serotonin ise
pineal bezde bulunan iki enzim ile melatonine donistiiriilir (35). Hormon pineal bezde

depolanmadigindan serumdaki konsantrasyonu pineal aktivite ile iligkilidir (36).

Pineal bezden salgilanan temel hormon olan melatoninin ayrica gastrointestinal sistemde

enterokromaffin hiicrelerde de beslenme sonrasi, 6zellikle triptofan alimindan sonra da bir
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miktar sentezlenerek dolasima gectigi gosterilmistir (37). Yar1t 6mrii 15 — 30 dk gibi kisa bir
stredir (38).

Melatoninin iiretim ve salinimi1 karanlikla uyarilir, aydinlikla baskilanir. Retinadan alinan
151k uyarist hipotalamustaki suprakiazmatik ¢ekirdek ve sempatik sinir sistemi araciligiyla pineal
glanda ulasir. Gin 1s18inda retinal fotoresept& hucreleri hiperpolarize olup n&epinefrin
salinimini engeller. Bu da retinohipotalamik-pineal sistemin baskilanmasina ve ¢ok az miktarda
melatonin salinimina neden olur. Karanlikta bu baskilanma ortadan kalkarak melatonin {iretim ve
saliniminin artar. Insanlarda melatonin diizeyindeki artis giin 15181nin kaybolmasinin hemen
ardindan baslayarak sabaha karsi 2 ila 4 arasinda pik yapar, daha sonrasinda diisiise gecer. Serum
melatonin diizeyleri ayrica yasa gore degiskenlik gosterir. Yasamin ilk 3 ayinda melatonin @k

az miktarda sentezlenir. Sirkadiyan dongliye baslamasi daha sonraki donemde baslar (2).

Siit ¢ocuklugu doneminde melatonin dongiisiinliin olgunlasmasindan sonra nokturnal
melatonin Uretimi 3-6 yaslar arasinda en konsantrasyona ulasir ve eriskin dizeylere inene

kadar %80 azalma g&sterir (39).

Melatonin sirkadiyan dongiisiiniin yasamin 3. aymdan itibaren olustugu giincel
caligmalarda gosterilmistir. Ayrica 3. aydan itibaren 6-8 saat siUren nispeten daha uzun gece
uykular1 baslar (40).

Karaciger dolasimdaki melatoninin %90’1indan fazlasin1t metabolize eder. Karacigerde
sitokrom CYP1A2’de 6-hidroksimelatonin’e doniistiiriiliir daha sonra bu metabolit idrarla atilir.
Sitokrom CYP1A2 bir¢ok ilacin metabolizmasinda gorev aldigi i¢in ilag kullanim1 melatonin
metabolizmasmi etkiler. Ornegin sigara ve kafein alimi sitokromun etkinligini arttirarak
melatonin diizeylerini azaltir. Ayrica antiepileptik olarak kullanilan barbitiirat grubu ilaclarin da
bu sitokromu indiikledigi bilinmektedir. Yine de endojen nokturnal diizeylere etkisi yoktur (41,
42).

2.4.2. Melatoninin Fizyolojik Rolt

Pineal glandin yasamsal bir organ olmadigi bilindigi gibi melatonin hormonunun
eksikligi ya da replasmani, hormonun isleyisini gozlemlemede klinik olarak net bir fikir

vermemektedir.
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Chazot ve arkadaslar1 pinealektomili hastalarda gozlemledikleri bulgular1 kaydederek
buna “pinealoprive syndrome” adini vermistir. Bu sendrom temel olarak hemikraniyal bas agrisi,
unilateral orbital sefalalji ve gérme bozuklugundan olusur. Ayrica 6gleden sonralari olan uyku
hali, duygudurum bozukluklari, gorsel ve isitsel haliisinasyonlar ve konviilziyonlar da

kaydedilmistir (43).

Viicuttaki temel fizyolojik fonksiyonlar (kan basincinin diizenlenmesi, immiin yanit,
homeostaz vb.), hiicre ¢gogalmasi ve biyokimyasal mekanizmalar (solunum zinciri, antioksidan
savunma) sirkadiyan bir ritme sahiptir ve melatonin reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak
bulunmaktadir. Melatonin, geceleri viicut sicakliginin diigmesine katki saglar ve bu da kiside
uyku istegini arttirir. Viicut sicakligindaki bu diisiis, periferik damarlarda bulundugu bilenen

melatonin reseptorlerinin uyarilmasiyla meydana gelen periferik vazodilatasyon sonucu olabilir

(44).
2.4.3. Melatoninin Antioksidan Ozelligi

Melatoninin, E vitamininden daha gUgt bir serbest radikal gpgsidir (45). Yiksek
toksisiteye sahip hidroksil ve oksijen radikallerinin direkt olarak temizligini saglar ve bir
prooksidatif enzim olan NO sentazi inhibe eder (46). Antioksidan etkinin yaninda onkostatik,
yani antitlimoral etkisi de tanimlanmigtir. Bu etkisini tUm& hicrelerine y&nelik antiproliferatif,

immunstimUat& etki ve antioksidan aktiviteyle g&stermektedir (47).
2.4.4. Melatoninin Tedavideki Yeri

Melatonin, pozolojisi konusunda uzlasi saglanamamasi ve yan etkilerinin tam olarak
bilinmemesine ragmen bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (48-49). Uykuya dalmada

giicliik ve gece uyanikliklar1 pediatrik popiilasyonun %20’sinde goriilmektedir (50).

Bir¢ok c¢alisma uyku saatinden 30-60 dakika 6nce melatonin aliminin uykuya dalmayi
hizlandirdigr ve gece uyamkliklarimi azalttigini gostermistir (51). Ayrica dikkat eksikligi
hiperaktif bozukluk, duygudurum ve anksiyete bozuklugu, despresyon ve insomniada da yararl

oldugu gosterilmistir (52).

Melatoninin birgok farkli tiimor ¢esidi lizerindeki onkostatik etkisi, hormonun bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasinin Oniinli agmistir. Bazi insan tiimor hiicrelerinde

bliylimenin baskilanmast in vitro gosterilmistir. Bu etki antioksidan aktivite, apoptozun
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uyarilmasi, tiimor metabolizmasinin diizenlenmesi, metastaz ve anjiogenezin baskilanmasi ile
saglanmaktadir. Melatonin ayrica adjuvan terapi olarak destekleyici ve kematerapdtiklerin ve
radyasyonun yan etkilerini azaltmak tizere de kullanilabilir. Ayrica meme, prostat, gastrik ve

kolorektal kanserin @ilenmesinde de iyi bir adaydir (53).

2.5. Epilepsi ve Melatonin

Melatoninin ilk kez 1974'te Anton Tay ve ark. tarafindan farkli etiyolojileri olan tedavi
edilemeyen epileptik hastalarda klinik EEG paternlerini 6nemli dl¢tide iyilestirdigi bildirilmistir
(54). Melatoninin antiepileptik etkisi i¢in ¢esitli aciklamalar vardir. Glutamat reseptorlerini
inhibe etme ve GABA-benzodiazepin reseptorlerini giiclendirebilme 6zelliginden Otiirii
noroprotektif bir role sahip oldugu bilinmektedir (49). Melatonin ayrica, nobetler sirasinda
olusan yiiksek diizeyde toksik serbest radikalleri temizleyen bir antioksidan olarak da bilinir (55).
Son olarak, uykusuz kalmanin epilepsiyi daha da siddetlendigi bilinmektedir, bu nedenle uyku

diizeni ve kalitesi daha iyi olan hastalarin daha az ncbet ge@rmesi beklenir (51).

Epilepsi tanili ¢ocuklarda melatoninin etkisini inceleyen bir¢ok arastirma yapilmistir. Bu
caligmalar bazi ¢ocuklarda melatonin tedavisinin 6nemli iyilesme sagladig1 bazilarinda ise tam
tersi nobet sikliginin artmasiyla sonuglanmistir. Sheldon ve arkadaglarinin nérolojik defisiti olan
6 cocuk lizerinde yaptig1 ¢aligmada melatonin tedavisi sonrasi tiim hastalarin uyku diizeninde
iyilesme, fakat 4 hastanin norolojik bulgularinda kétiilesme ve nobet sikliginda artis kaydetmistir.
Tedavinin kesilmesi ile nobet aktivitesi bazal durumuna geri donmiistiir (56). Goldberg-Stern ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise epilepsi nedeniyle takipli 10 hasta melatonin tedavisi ile 3
hafta takip edilmis ve plasebo alan gruba gore diurnal nobet sikliklarinda belirgin disiis

saptanmis (57).

Melatonin ayn1 zamanda valproat ve fenobarbital kullanan hastalarda adjuvan tedavi
olarak denenmis ve antikonviilsan dozlarinda diisiis, dolayisiyla da yan etkilerinde azalma

saglanmstir (55, 58).

TUm bu sonugar melatoninin epilepsi tizerine etkisi lizerine daha fazla arastirma

yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Segmi ve Yntem
Bu calisma 2 ayr1 ¢alisma grubu ve kontrol grubunda gergeklestirilmistir.

I. Birinci hasta grubu, Kasim 2017 — Kasim 2018 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi — Cerrahpasa (IUC) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Okmeydan1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesi ¢ocuk acil polikliniklerine 08.00-22.00 saatleri arasinda epileptik
ndbet gecirme nedeniyle basvuran ya da servisteki izlemi sirasinda nobet gecirdigi
gozlenen 98 cocuktan olusmaktadir.

Il. ikinci hasta grubu, ayn1 tarihler arasinda uykuyla iliskisi olmayan birinci grubun
aksine uyku ile siki iligkisi oldugu bilinen USDD-EE tanil1 21 ¢ocuk hastadan
olusmaktadir.

lll. Kontrol grubu ise genel poliklinige bagvuran ndrolojik ve kronik hastaligi olmayan,

herhangi bir ilagckullanmayan 9 ay - 18 yas aras1 137 ¢ocuktan olusmaktadir.

l. Birinci gruptaki hastalarin se¢im 6lgiitleri;

a) Hastanin 9 ay 18 yas arasi olmasi,

b) Epileptik nobet tanisinin, gerek ilk nobet sirasi1 gerekse ikinci yapilan
kontroliinde 6ykdi, klinik ve laboratuvar bulgular ile degerlendirilerek
kesin olmasi,

c) Epileptik nobetin sabah 08.00 aksam 22.00 saatleri arasinda uyaniklik
aninda gecirilmis olmasi,

d) Nd&boet gegrdikten sonra ilk yarim saat iginde serum 6rneginin ayrilmis
olmasi,

Birinci gruptaki hastalari dislama 6lg¢iitleri;

a) 9 ayin altinda olmasi (Heniiz melatoninin sirkadiyen ritmi
olgunlagmadigi i¢in),

b) Epileptik nobet konusunda taninin siipheli olmasi, nobet hakkinda
bilgilerin yetersiz olmasi, tan1 ve siiflandirma igin gerekli laboratuvar
tetkiklerinin (EEG, kraniyal goriintiileme, metabolik tetkik...) eksik

olmasi,
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C) Nobetin aksam 22.00 — sabah 08.00 arasinda ya da uykuda gegirilmis
olmas1 (Melatonin hormonunun bazal degerinin {izerine ¢ikarak bu
saatler arasinda degisken degerler gosterebilmesi nedeniyle),

d) Nobet gecirdikten sonraki yarim saat i¢ginde serum orneginin
ayrilamamis olmas1 (Melatoninin yar1 Omriiniin yarim saat gibi ¢ok

kisa olmasi nedeniyle)

Yukaridaki kriterleri karsilayip ¢alismaya alinan hastalar farkli bir giinde IUC-Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji poliklinigine tekrar ¢agrildi. Gegirilen ndbetin 6zellikleri tekrar
sorgulandi. Nobet ve epilepsi siniflandirmasi i¢in gerekli 6ykii, 6zge¢mis ve soy geemis bilgileri,
norolojik muayene bulgulari tekrarlanarak not edildi. Gereklilik halinde ek tetkikler istendi.
Melatoninin bazal diizeyini degerlendirmek amaciyla ayni giin sabah 9.00-12.00 saatleri arasinda
tekrar kanlar1 alinarak serum ornekleri saklandi. Tiim hastalara uyaniklik — uyku EEG’si
cekilmesi planlandi. Ancak 7 hastada EEG ¢ekimi yapilamadi ve bazal melatonin diizeyi
alinamadi. Bunun disinda 2 hastada da yalniz uyaniklik EEG’si ¢ekilebildiginden bu hastalarin
EEG bulgular istatistiksel verilere eklenmedi.

3.1.1. Tamlarina gore gruplandirma
Bu grup hastalar tanilarina gore 3 gruba ayrildi.

1. Febril Ncbet Hasta Grubu: 9 ay GstUndeki bu hastalarda daha énce afebril nchbet
gecirmemis, santral sinir sistemi enfeksiyonu ve akut semptomatik neden olmadan rektal
38 derece tistii ates ile goriilen 6 yas alt1 hastalar1 kapsamaktadir.

2. Epilepsi Hasta Grubu: En az 24 saat ara olmak (zere 2 veya daha fazla tetiklenmemis
ndbeti goriilen ve epilepsi tanis1 alan hastalar1 kapsamaktadir.

3. Tek nobet geciren Hasta Grubu: Akut semptomatik ndbet geciren veya ¢alisma sirasinda
ilk afebril nobeti gézlenen ve izlemleri sirasinda nobeti tekrarlamayip; EEG, gerekli
goriilen hastalarda yapilan kraniyal goriintiileme, ileri metabolik tetkikleri normal
saptanan hasta grubunu kapsamaktadir. Aslinda bu grup afebril epileptik ndbet gecirmis
febril ndbet veya hentk epilepsi- epileptik sendrom tanis1 konmamis tiim diger nobetler

icin olusturulmustur.

3.1.2. Semiyolojiye gore nobet tiplerinin gruplandirilmasi

ILAE 2017 siniflandirmasina gore nobet tipleri 3 gruba ayrildi (18).
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1. Fokal Nébet
2. Jeneralize N¢bet
3. Bilinmeyen

3.1.3. Nobet siirelerine gore gruplandirma

Nobeti goren hekim ve/veya hasta yakini sorgulanarak; nobet siiresi 1 dakika ve alt1, 1-5

dakika arasi, 5-10 dakika aras1 ve 10 dakika ve listii olmak {izere 4 gruba ayrildi.
3.1.4. Etiyolojiye gore gruplandirma

Epilepsi tanil1 hastalarin etiyolojilerine yonelik yapilan kraniyal goriintiilleme, metabolik ve
genetik tetkikleri hasta dosyalarindan geriye doniik olarak incelendi. Sonuglar degerlendirilerek
ve eksikler varsa tamamlanarak etiyolojik siniflandirma yapildi. Akut semptomatik nobetler i¢in

acil servisteki laboratuvar tetkikleri degerlendirildi.

1. Febril Nobet (F); yukarida tanimlanmaigtir.

2. Akut Semptomatik (AS); metabolik, toksik, yapisal, enfeksiy6z ve de inflamatuvar
nedenlerle ger¢eklesmis akut santral sinir sistemi hasari ile yakindan iliskili tetiklenmis
gegci nchet olarak kabul edildi.

3. Uzak Semptomatik (US); Epileptik nobete egilimi arttirdigt bilinen santral sinir sistemi
veya sistemik bir hasardan 7 gin veya daha sonra gelisen n&betlerle karakterize olup; bu
gruba hipoksik iskemik ensefalopati sekelli, altta yatan vaskUer, metabolik neden veya
santral malformasyon saptanan hastalar alindu.

4. Kriptojenik (K); kraniyal g& tnttlemesi ve metabolik tetkikleri normal saptanan
muhtemelen genetik kokenli epilepsi hastalar1 dahil edildi.

5. Etiyolojisi Bilinmeyen; Cesitli nedenlerle etiyolojisi belirlenemeyen hastalari
kapsamaktadir.

3.1.5. EEG bulgularina gore gruplandirma
Hastalar EEG bulgularindaki epileptik aktiviteye gore 3 gruba ayrildi.

1. Birinci grup EEG de epileptik aktivite gozlenmeyen ¢ocuklardan olusturuldu,

2. lkinci grupta fokal ya da jeneralize epileptik aktivite gdzlenen ¢ocuklar yer aldi,
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3. Udinctigrup multipl néronal hipereksitabilite, hipsaritmi, “burst-supresyon paterni”

gibi agir epileptik aktivite saptanan grup olarak ayrildi.

3.1.6. Tedaviye g&re gruplama

Ikiden fazla uygun antiepileptik ilac1 yeterli siire ve dozda kullanmasina ragmen nébetleri

kontrol altina alinamayan hastalar tedaviye direngli kabul edildi. Hastalar tedaviye direngli olup

olmamalarina gore 2 gruba ayrildi.

Benzodiazepin ve barbitUrat grubu antiepileptiklerin, melatonin metabolizmasi {izerinde

rolii olan sitokromu (CYP1A2) indiikleyici etkisi oldugundan, melatonin hormonunun seviyesini

diisiirebilecegi tartigilmaktadir (41). Bu nedenle, c¢alismamizda bu grup antiepileptikleri

kullanan ve kullanmayan hasta gruplari olusturularak ilaglarin melatonin diizeyine etkisinin

goriilmesi planlanmustir.

1. Ikinci gruptaki hastalar serum alindig1 sirada asagida tanimlanan USDD-EE
kriterlerini karsilayan ¢cocuklardan olusturuldu. Bu hastalarin bazal melatonin
seviyelerinin ol¢limii igin en az 24 saattir nobet ge¢irmemis oldugu dénemde

sabah 09.00-12.00 arasinda serum rnekleri ayrildi.

Calismamiza asagidaki bulgularin hepsini kapsayan hastalar USDD-EE tanisi ile dahil

edilmistir.
1. Enaz 1 epileptik nobet varligi,
2. Kognitif, davranigsal ve psikiyatrik fonksiyonlarda gerileme,
3. Enaz 1 saatlik nonREM donemine ait EEG’de uyanikliga gore diken dalga aktivitesinde
artis,
4. NonREM d&neminde jeneralize, diffiz veya tek hemisferde hesaplanan diken dalga

indeksinin >%85 olmasi

I1l.  Kontrol grubuna alinan ¢ocuklardan melatonin diizeyinin bazal degerde oldugu
sabah saatlerinde melatonin seviyesi 6l¢iimii i¢in serum 6rnekleri ayrildi.

3.2. Laboratuvar Incelemeleri

Melatonin diizeyi vendz yoldan alinan kan drneklerinden ¢aligildi. Tim 6rnekler santrif(j

edilerek -80° derecede saklandi. Toplanan 6rnekler daha sonra toplu bir sekilde ELISA

yontemiyle Elabscience® human kits ile ¢alisildi.
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Calismaya alinan her 2 hasta grubundan 9 hasta harig tiimiine klinigimizde en az 1 kez
uyaniklik ve uyku EEG’si ¢ekildi. EEG ¢ekiminin siiresi en az 1 saat olup nonREM 1. ve 2.

evreleri kapsadi Uluslararasi 10-20 elektrot yerlestirme sistemi kullanildi.

Nchet gegren hastalarda ve USDD-EE hastalarinda bazal melatonin seviyesinin
degerlendirilmesi i¢in her iki hasta grubu ve kontrol grubunda dglen melatonin seviyelerinin

ortalamalar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Nobet geciren hastalarda ndbet sirasinda melatonin seviyesinde etkilenme varligini
arastirmak i¢in 1. grup hastalarin ndbet sirasindaki ve bazal dizeydeki serum melatonin

ortalamalar1 karsilastirildi.

Nobet geciren 1. hasta grubunda, bazal ve nobet sirasindaki melatonin seviyesini
etkileyebilecek birtakim parametrelerin arastirilmasi planlandi. Bu parametreler i¢in daha 6nce
yukarida bahsedildigi gibi tani, ndbet tipi, siiresi, etiyoloji, EEG ve tedavilere gore alt gruplar
olusturuldu. Olusturulan bu gruplardaki hastalara ait bazal donemde ve ndbet sirasinda 6l¢iilen
serum melatonin diizeylerinin ortalamalari karsilastirildi. Ayrica tiim alt gruplar ile kontrol

grubunun bazal melatonin seviye ortalamalar1 karsilastirildi.
3.3. Istatistiksel incelemeler

Bu ¢alismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 21.0 paket programi ile yapilmustir. Siirekli veriler ortalamaz#standart sapma/ ortanca
(minimum-maksimum) ile, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edildi. Kategorik
verilerin karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. iki grup arasinda ortalamalarin
karsilastirmasinda Mann-Whitney u ve Wilcoxon testi kullanildi. Ikiden fazla grubun
ortalamalarin karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi, post hoc ikili karsilastirmalarda Dunn
Testi kullanildi. Normal dagilmayan siirekli degiskenler arasinda iliski korelasyon katsayisi i¢in

Spearman testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.4. Etik Kurul Onay1

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin velilerinden aydinlatilmis onam alinmis olup etik kurul
onay1 T.C. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alindi1 (04/10/2017-368439).

23



4. BULGULAR

Calismaya nobet gecirme nedeniyle bagvuran ya da servisteki izlemi sirasinda ndbet

gecirdigi gozlenen 98 hasta, USDD-EE tanisiyla takipli 21 hasta ve 137 saglikli cocuk olmak

iizere toplamda 256 katilime1 dahil edildi.

Katilimceilarin % 45,7’si (n=117) kiz ve % 54,3’ (n=139) erkekti. Yaglar1 18 yas altinda

olan tiim olgularin yas ortalamas1 7,06 yildi. Birinci ¢aligsma grubunda 98 olgunun yas ortalamasi

5,47+4,25 yil, 2. ¢calisma grubu olan USDD-EE tanili 21 katilimcinin yas ortalamasi 7,7942,01

yil ve kontrol grubundaki 137 olgunun yas ortalamasi 8,08+5,04 yildi.

Olgularin cinsiyet dagilimina bakildiginda 1. hasta grubunda ki katilimeilarin % 43,881
(n=43) kiz, % 56,12’si (n=55) erkek, 2. Hasta grubu USDD-EE olan katilimcilarin % 42,86’s1
(n=9) kiz, % 57,141 (n=12) erkekti. Kontrol grubundaki katilimcilarin ise %47,45’1 (n=65) kiz
ve % 52,55°1 (n=72) erkekti.
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Sekil 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Birinci hasta grubundaki hastalarin tanilarinin %31,63’i (n=31) febril nobet, % 9,18’
(n=9) tek ndbet ve % 59,18’1 (n=58) epilepsiydi.
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Tablo 2. Birinci hasta grubunun taniya gore siniflandirilmasi

Tam n % (ylede)
Epilepsi 58 59,18
Febril Nchet 31 31,63

Tek Nchet 9 9,18

Total 98 100,00

Birinci hasta grubu fokal ve jeneralize nobet 6zelliklerine gore gruplandirildiginda %

80,61’1 (n=79) jeneralize, %19,39’u (n=19) fokal ndbet 6zelligi tasimaktaydi.

Tablo 3. Birinci hasta grubunun semiyolojik siniflandirilmasi

Semiyoloji N % (ylrde)
Fokal 19 19,39
Jeneralize 79 80,61
Total 98 100,00

Birinci hasta grubundaki olgularin ndbet siiresine bakildiginda 9%21,51°1 (n=20) 1
dakikadan az, %60,22’si (n=56) 1-5 dakika arasinda, %11,83’4 (n=11) 5-10 dakika

arasinda, %6,45°1 (n=6) 10 dakikadan fazla siire ndbet gec¢irmistir.

Tablo 4. Birinci hasta grubunun ncbet siiresine gore siniflandirilmast

Ndbet sUresi N % (ylrde)
1 dk ve alt1 20 21,51
1-5dk 56 60,22
5-10 dk 11 11,83

10 dk ve st 6 6,45

Total 93 100,00

Birinci hasta grubunu etiyolojik olarak gruplandirildiginda

semptomatik, %25°1 (n=22) uzak semptomatik, %34’ (n=30) kriptojenik, %30’u (n=26) febril

%10°’u (n=9) akut

nobet Ozelligindeydi. Etiyolojisi bilinmeyen hastalar (n=11) grubun %11,22’sini olusturup

istatistiksel hesaplamalara dahil edilmedi.
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Tablo 5. Birinci hasta grubunun etiyolojiye gore siniflandirilmasi

Etiyoloji N % (yUezde)
Akut semptomatik N&bet 9 9,18

Uzak semptomatik Nbet 22 22,44
Kriptojenik Ndbet 30 30,61
Febril Ncbet 26 26,53
Etiyolojisi bilinmeyen 11 11,22
Total 98 100,00

Birinci hasta grubundaki olgularin %351,14’linlin (n=45) EEG’si normal (birinci
grup), %29,55’inin (n=26) EEG’sinde fokal ya da jeneralize (ikinci grup), %19,32’sinin (n=17)
EEG’sinde multipl ndronal hipereksitabilite, hipsaritmi, agir epileptik aktivite bulgular (liglincii

grup) saptanmistir.

Tablo 6. Birinci hasta grubunun EEG bulgularina gore siniflandirmasi

EEG n % (ylrde)
Birinci grup 45 51,14
Ikinci grup 26 29,55
Udginctigrup 17 19,32
Total 88 100,00

Birinci hasta grubundaki %10,2 (n=10) hastanin direngli epilepsisi mevcut

iken, %89,8’inin (n=88) direngli epilepsisi yoktu.

Tablo 7. Birinci hasta grubundaki epilepsinin tedaviye yanit agisindan gruplandirmasi

Direndi epilepsi n %(ylede)
Yok 88 89,80

Var 10 10,20
Total 98 100,00

Birinci hasta grubunda %11,22 (n=11) olguda benzodiazepin veya barbitUrat grubu ilag
kullanimi1 varken, %88,78 (n=87) olguda bu ilaglarin kullanim1 yoktu.
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Tablo 8. Birinci hasta grubunda benzodiazepin ya da barbitUrat grubu ilac1 kullanimi

Benzodiazepin veya barbitUrat kullamm n % (yUzde)
Yok 87 88,78

Var 11 11,22
Total 98 100,00

Hasta olgulardan nobet sonrasi ilk yarim saat i¢inde alinan kanlardan galigilan serum
melatonin diizeyi ortalamasi1 107,73 pg/mL olarak Olclilmistiir. Ayni hastalardan ndbet
gecirmedigi diger bir giin bakilan kontrol melatonin diizeyi ortalamasi 132,13 pg/mL, kontrol
grubundan melatoninin bazal seyir izledigi gilindiiz saatlerinde calisilan melatonin diizeyi
ortalamast 151,65 pg/mL ve USDD-EE bulgusu olan gruptaki melatonin diizeyi ortalamas1 94,60
pg/mL olarak ol¢tilmiistiir.

Tablo 9. Olgularin nébet sonrasi ve bazal melatonin dteeyleri

Olciim zamam Grup n Ortalama =#5td. D Median Min Max

1 grup (Epileptik
Nobet sonrasi nchet) 98 107,73 89,12 82,33 20,04 436,00

1. grup (Epileptik

Bazal dénemde néhet) 91 132,13 183,43 85,53 17,45 1352,94
2. grup (USDD-EE) 21 94,60 78,85 76,30 40,64 420,77
3. grup (saglam) 137 15165 102,51 13500 25,11 993,00

Calisma gruplari cinsiyet agisindan karsilastirildiginda, kontrol grubunun %52°si (n=72)
erkeklerden, %56’1 (n=65) kizlardan, birinci hasta grubunun %40’1 (n=55) erkeklerden, %37’si
(n=43) kizlardan, ikinci grubun (USDD-EE) %9’u (n=12) erkeklerden ve %8’i (n=9) kizlardan
olugmaktaydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,832).
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Tablo 10. Olgu gruplarinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Cinsiyet Kontrol n(%) Hastan(%) USDD-EE n(%) Totaln(%) p*

Erkek 72 (%52) 55(%40) 12(%9) 139(%100) 0,832

Kiz 65(%56) 43(%37) 9(%8) 117(%100)

Total 137(%54) 98(%38) 21(%8) 256(%100)
*Ki-kare

Olgularin  melatonin kontrol ve nobet sirasindaki diizeyleri cinsiyete gore
karsilastirildiginda, nobet sonrasinda erkeklerdeki melatonin diizeyi ortalamas1 104,65 pg/mL,
kizlarda 111,67 pg/mL o6l¢iilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,311). Bazal
melatonin diizeyi ortalamasi erkeklerde 140,07 pg/mL, kizlarda 139,29 pg/mL 6l¢iilmiistiir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,401).

Tablo 11. Melatonin bazal ve nobet sonrasi diizeylerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Cinsiyet n Ortalama #5td. D Median Min  Max p*

Melatonin nchet Erkek 55 104,65 73,08 87,24 20,04 400,00 0,311
Kiz 43 111,67 106,99 80,71 28,86 436,00

Melatonin bazal Erkek 133 140,07 132,60 111,96 37,28 1352,94 0,401
Kiz 116 139,29 142,28 100,16 17,45 1088,24

* Mann -Whitney U

Olgu gruplarinin yas ortalamalar1 karsilagtirildiginda 1. grubun yas ortalamasi 5,47, 2.
grubun (USDD-EE) yas ortalamasi 7,79 yil, 3. grubun (saglam) yas ortalamasi 8,08 yil olup bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<001). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucu bu farkin birinci

grup ve kontrol grubu arasinda oldugu bulunmustur (p<001).
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Tablo 12, 13 ve 14. Olgu gruplarinin yas ortalamalarinin karsilastirilmasi

Yas n Ortalama #5td. D Median Min Max p*
Kontrol 137,0 8,08 5,04 8,42 0,75 17,83 <0,001
Birinci hasta grubu 98,00 5,47 4,25 4,13 0,75 15,25
USDD-EE 21,00 7,79 2,01 7,00 4,75 11,25

* Kruskal Wallis

Grup p*

Birinci hasta grubu-Kontrol <0,001
Birinci hasta grubu-USDD-EE 0,055
Kontrol-USDD-EE 1,000

*Dunn Testi

Yapilan univariate analizde iiclincli grupta (saglam) yasin melatonin degeri {izerine
anlamli etkisi goriillmemistir [F(1,245 ) p=0,695]. Bu nedenle hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

yas ortalamalarinin farkli olmasinin bir 6nemi yoktur.

Degigskenler df F p*
Yas 1 ,198 ,657

p * Univariate Analiz (Adjusted R Squared =,003)

Birinci hasta grubunda yer alan olgularin nébet sonrasi ve bazal melatonin diizeyleri
karsilastirildiginda nobet sonrasindaki melatonin diizeyi ortalamasi 107,73 pg/mL ve bazal
melatonin diizeyi ortalamas1 132,13 pg/mL saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamsizdir (p=0,396).

Tablo 15. Birinci grubunun ndbet sonrasi ve bazal melatonin diizeylerinin karsilastirmasi

Hasta Grubu N Ort i5td. D Median Min Max p*
Melatonin néoet 98 107,73 89,12 82,33 20,04 436,00 0,396
Melatonin bazal 91 132,13 183,43 85,53 17,45 1352,94

*Willcoxon Testi
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Bazal melatonin diizeyi ile ndbet sonrasinda 6l¢iilen melatonin diizeyi arasinda Spearman
korelasyon analizi ile pozitif yonde istatistiksel alarak anlamli bir iliski bulunmustur. Bazal
melatonin diizeyi arttik¢a nobet sonrasindaki melatonin diizeyi de artmaktadir (Rho=0,643)

(p<0,001).
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Sekil 4. Nobet sonrasi melatonin ve bazal melatonin diizeyleri arasindaki korelasyon

Caligma gruplar arasinda bazal melatonin diizeyleri ortalamalar1 karsilastirildiginda
kontrol grubunda 151,65 pg/mL, birinci hasta grubunda 132,13 pg/mL ve USDD-EE grubunda
94,60 pg/mL olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Yapilan ikili
karsilagtirmalarda bu farkin USDD-EE-kontrol grubu (p<0,001) ve birinci hasta grubu-kontrol

grubu (p<0,001) arasinda oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 16 ve 17. Calisma gruplar1 arasinda bazal melatonin diizeyi karsilastirmasi

Melatonin Kontrol n

Ortalama =#Std. D Median Min

Kontrol 137
Birinci hasta grubu 91
USDD-EE 21

151,65 102,51 135,00 25,11
132,13 183,43 85,53 17,45
94,60 78,85 76,30 40,64

Max p*
993,00 <0,001
1352,94

420,77

* Kruskal Wallis

Gruplar p*
USDD-EE-Birinci hasta

grubu 0,796
USDD-EE-Kontrol <0,001
Birinci hasta grubu-

Kontrol <0,001
*Dunn Testi

Nobet tanisina gore ayrilan gruplarda bazal melatonin diizeyi ortalamasi febril nobet

grubunda 142,98 pg/mL, tek ncoet grubunda 89,84 pg/mL ve epilepsi grubunda 132,66 pg/mL

olarak Olciilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,178). Nobet sonrasi

melatonin diizeyi ortalamalar1 febril nobet grubunda 86,33 pg/mL, tek ndbet grubunda 82,45

pg/mL ve epilepsi grubunda 123,09 pg/mL olarak oOlgiilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildir (p=0,144). Melatoninin degisim diizeyi ortalamasi incelendiginde febril grupta

bu deger %-11,46, tek ndbet grubunda %16,91 ve epilepsi grubunda %8,60 olarak Ol¢iilmiistiir

ve bu fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,209).
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Tablo 18. Taniya gore ayrilan gruplarin melatonin diizeylerinin karsilastirmasi

Melatonin
Direyi Ndbet N Ortalama Std. D Median Min Max *P

Bazal melatonin  Febril nchet 28 142,98 243,05 84,77 50,13 135294 0,178
Tek nchet 7 89,84 92,91 57,00 34,00 296,00

Epilepsi 57 132,66 156,24 89,00 17,45 1088,24
Nchet sonrasi
melatonin Febril nchet 31 86,33 66,83 69,63 22,72 383,66 0,144
Tek nchet 9 82,45 42,19 74,00 33,00 173,00
Epilepsi 58 123,09 101,61 92,50 20,04 436,00
Melatonin
degisim Febril nchet 28 -11,46 51,42 -2392 92,89 133,71 0,209
Tek nchet 7 16,91 63,66 -1,75 45,15 131,02
Epilepsi 56 8,60 62,67 -2,87 75,90 365,29

*Kruskal-Wallis
Melatonin degisim: Nobet sirasindaki melatoninin normal zamandakine gore artis veya azalig
ylrdesini g&Gstermektedir.

Bazal melatonin dieeylerinin her alt grup i¢in ayr1 ayr1 kontrol grubu arasindaki iligkisi
incelendiginde melatonin diizeyi ortalamalar: febril nobet grubunda 142,98 pg/mL, tek ndbet
grubunda 89,84 pg/mL ve epilepsi grubunda 132,66 pg/mL, kontrol grubunda 151,65 pg/mL
olarak olctilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Yapilan ikili
karsilastirmalarda bu farkin febril nébet-kontrol (p=0,004), epilepsi-kontrol (p<0,001), tek nchet-
kontrol (p=0,015) gruplarinda oldugu saptanmustir.

Tablo 19 ve 20. Bazal melatonin dieeylerinin taniya gore ayrilan her alt grup i¢in ayri ayri

kontrol grubu arasindaki iliskisi

n Ortalama Std.D Median ~ Minimum Maximum p*
Kontrol 137 151,65 102,51 135,00 25,11 993,00 <0,001
Epilepsi 56 131,99 157,57 88,50 17,45 1088,24
Febril nchet 28 142,98 243,05 84,77 50,13 1352,94
Tek nchet 7 89,84 92,91 57,00 34,00 296,00

*Kruskal-Wallis
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Ikili karsilastirmalar p*

Tek nchet-Febril ncoet 1

Tek n&oet-Epilepsi 0,954
Tek nchet-Kontrol 0,015
Febril nchet-Epilepsi 1
Febril nchet-Saglam 0,004
Epilepsi-Saglam 0,001
* Dunn Testi

Nobet semiyolojisine gore yapilan gruplamada fokal nobet grubunda bazal melatonin

diizeyi ortalamasi 84,31 pg/mL, ndbet sonras1 melatonin diizeyi ortalamasi 99,95 pg/mL olarak

Olciilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,360). Jeneralize nébet grubunda

bazal melatonin diizeyi ortalamasi 143,92 pg/mL, nobet sonrast melatonin diizeyi ortalamast

109,90 pg/mL olarak dl¢iilmistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,162).

Tablo 21. Fokal ve jeneralize nobet gruplarinda bazal ve ndbet sonrasi melatonin diizeylerinin

karsilagtirilmasi

Grup n Ort Std. D Median Min Max *p

Fokal Melatonin bazal 18 84,31 43,94 64,91 34,00 163,00 0,360
Melatonin ndbet sonrast 19 99,95 66,30 81,20 33,00 284,65

Jeneralize Melatonin bazal 73 143,92 202,21 88,00 17,45 1352,94 0,162
Melatonin nobet sonrast 79 109,60 94,04 85,00 20,04 436,00

*Wilcoxon Testi

Fokal ve jeneralize ndbet grubu arasinda yapilan karsilastirmada ndbet sonrast melatonin

diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,871). Bu iki grubun bazal melatonin

diizeyleri birbiriyle karsilastirildiginda yine anlamli fark saptanmamistir (p=0,871).
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Tablo 22. Fokal ve jeneralize nobet gruplarinin bazal ve nébet sonrasi melatonin dUeeylerinin

birbiriyle karsilastirilmasi

Grup n Ortalama Std. D Median Min Max  *p

Melatonin bazal Fokal 18,00 84,31 43,94 64,91 34,00 163,00 0,101
Jeneralize 73,00 143,92 202,21 88,00 17,45 1352,94

Melatonin ncbet Fokal 19,00 99,95 66,30 81,20 33,00 284,65 0,871
Jeneralize 79,00 109,60 94,04 85,00 20,04 436,00

* Mann- Whitney Testi

Fokal ve jeneralize nobet gruplarinin bazal melatonin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda
yapilan karsilastirmada anlamli fark saptanmistir (p<<0,001). Bu farkin hem fokal nobet-kontrol
grubu (p<0,001), hem de jeneralize nchet-kontrol grubu arasinda oldugu gosterilmistir (p<0,001).

Tablo 23 ve 24. Fokal ve jeneralize n6bet gruplarinin bazal melatonin seviyesinin kontrol grubu

ile karsilagtirilmasi

Grup n  Ortalama Std. D Median Min Max *P
Kontrol 137 151,65 102,51 135,00 25,11 993,00 <0,001
Melatonin bazal Fokal 18 84,31 43,94 64,91 34,00 163,00
Jeneralize 73 143,92 202,21 88,00 17,45 1352,94
*Kruskal Wallis
Gruplar *p
Fokal-Jeneralize 0,477
Fokal-Kontrol <0,001

Jeneralize-Kontrol  <0,001

*Dunn Testi
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Nobet siiresine gore bazal melatonin diizeyi ortalamasi1 1 dakikadan kisa siiren grupta
106,73 pg/mL, 1-5 dakika arasi siirenlerde 153,17 pg/mL, 5-10 dakika arasi siirenlerde 108,40
pg/mL ve 10 dakikadan fazla siirenlerde 111,22 pg/mL olarak 6l¢iilmiis olup bu fark istatiksel
olarak anlamli degildir (p=0,388).

Nobet sonras1 melatonin diizeyi ortalamasi 1 dakikadan kisa siiren grupta 117,58 pg/mL,
1-5 dakika arasi stirenlerde 110,65 pg/mL, 5-10 dakika arasi siirenlerde 90,75 pg/mL ve 10
dakikadan fazla strenlerde 99,45 pg/mL olarak 6l¢iilmiis olup bu fark istatiksel olarak anlamli
degildir (p=0,312).

Melatonin degisim ortalamasi 1 dakikadan kisa siiren grupta 14,95, 1-5 dakika arasi
surenlerde 3,11, 5-10 dakika arasi siirenlerde -15,54 ve 10 dakikadan fazla sUrenlerde pg/mL

olarak ol¢iilmiis olup bu fark istatiksel olarak anlaml1 degildir (p=0,156).

Tablo 25. Nobet siiresine gore ayrilan gruplarda bazal ve ndbet sonrast melatonin diizeyi

karsilastirmasi
Ndbet sUresi n Ortalama Std.D Med Min Max *p
Melatonin bazal 1 dk'dan az 19 106,73 93,89 76,03 50,13 462,00 0,388
1-5 dk 51 153,17 229,69 92,00 17,45 1352,94
5-10 dk 11 108,40 112,22 75,78 37,28 432,00

10 dk'dan fazla 5 111,22 112,39 57,71 40,00 309,41

Melatonin nchet

sonrasi 1 dk'dan az 20 117,58 100,89 79,85 31,13 416,00 0,312
1-5 dk 56 110,65 87,37 87,12 20,04 436,00
5-10 dk 11 90,75 110,00 42,69 22,72 400,00
10 dk'dan fazla 6 99,45 65,68 88,48 37,00 223,72
Melatonin
degisim 1 dk'dan az 19 1495 4451 14,11  -56,95 146,15 0,156
1-5 dk 51 311 69,20 -3,90 -92,89 365,29
5-10 dk 11 -15,54 5458 -27,29 -73,44 131,02
10 dk'dan fazla 5 7,92 34,74 -175  -27,69 64,58

Melatonin degisim: Nobet sirasindaki melatoninin normal zamandakine gore artis veya azalig

ylrdesini g&termektedir. *Kruskal-Wallis
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Etiyolojiye gore ayrilan gruplarda nobet sonrasi ve bazal melatonin diizeyleri ortalamasi
karsilastirildiginda US grubunda ndbet sonrasinda 6lgiilen melatonin diizeyi ortalamasi 177,52
pg/mL, bazal melatonin diizeyi ortalamasi ise 193,28 pg/mL olup bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (p=0,271). K grubunda ndbet sonrasinda oOlgiilen melatonin diizeyi 85,24 pg/mL,
bazal melatonin diizeyi ortalamasi ise 98,28 pg/mL olup bu fark istatistiksel olarak anlamsizdir
(p=0,098). F grubunda nobet sonrasinda dlgiilen melatonin diizeyi ortalamasi 89,62 pg/mL, bazal
melatonin diizeyi ortalamasi ise 152,22 pg/mL olup bu fark istatistiksel olarak anlamsizdir
(p=0,211). AS grubunda nobet sonrasinda Ol¢iilen melatonin diizeyi ortalamasi 90,06 pg/mL,
bazal melatonin dikeyi ortalamasi ise 77,19 pg/mL olup bu fark istatistiksel olarak anlamsizdir
(p=0,214).

Tablo 26. Etiyolojiye gore ayrilan her bir alt grupta bazal ve nobet sonrasi melatonin diizeyi

karsilastirmasi
Etiyoloji n Ortalama Std. D Median Min  Max p*

Melatonin Nchet us 22 177,52 130,17 143,06 37,00 436,00 0,271
Melatonin Bazal us 20 193,28 235,94 132,00 40,00 1088,24
Melatonin Nchet K 30 85,24 66,84 71,35 20,04 343,00 0,098
Melatonin Bazal K 30 98,28 78,83 81,14 37,28 462,00
Melatonin Nchet F 26 89,62 71,27 74,18 22,72 383,66 0,211
Melatonin Bazal F 25 152,22 256,16 91,04 50,13 135294
Melatonin Nchet AS 9 90,06 22,28 90,80 56,00 126,00 0,214
Melatonin Bazal AS 9 77,19 36,02 77,00 17,45 138,46

* Willcoxon Testi, US: Uzak semptomatik, K: Kriptojenik, F: Febril, AS: Akut semptomatik

Etiyoloji gruplar1 arasinda bazal ve ndbet sonrasindaki melatonin diizeyleri
karsilastirildiginda; bazal melatonin dizeyi US grubunda 193,28 pg/mL, K grubunda 98,28
pg/mL, F grubunda 152,22 pg/mL, AS grubunda 77,19 pg/mL olup bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,106). Nobet sonrast melatonin diizeyi US grubunda 177,52 pg/mL, K
grubunda 85,24 pg/mL; F grubunda 89,62 pg/mL; AS grubunda 90,06 pg/mL olup bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004). Yapilan ikili karsilagtirma sonucunda anlamli ¢ikan
farkin K ile US (p=0,005) ve F ile US (p=0,020) gruplar arasinda oldugu bulunmustur.
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Tablo 27 ve 28. Bazal ve nobet sonrasi melatonin diizeyleri igin etiyolojiye gore ayrilan

gruplarin kendi i¢inde karsilagtirmasi

Etiyoloji n  Ort Std. D Median Min Max p*
Melatonin nébet sonrast  US 22 177,52 130,1 143,06 37,00 436,00 0,004

K 30 85,24 66,84 71,35 20,04 343,00

F 26 89,62 71,27 7418 22,72 383,66

AS 9 90,06 22,28 90,80 56,00 126,00
Melatonin bazal us 20 193,28 235,94 132,00 40,00 1088,24 0,106

K 30 98,28 78,83 81,14 37,28 462,00

F 25 152,22 256,16 91,04 50,13 1352,94

AS 9 77,19 36,02 77,00 17,45 138,46

* Kruskal-Wallis, US: Uzak semptomatik, K: Kriptojenik, F: Febril, AS: Akut semptomatik

Ikili karsilastirmalar p*

K-F 1,000
K-AS 1,000
K-US 0,005
F-AS 1,000
F-US 0,020
AS-US 1,000

* Dunn Testi, US: Uzak semptomatik, K: Kriptojenik, F: Febril, AS: Akut semptomatik

Etiyolojik 6zelliklere gore ayrilan 4 grubun bazal melatonin diizeyi ile kontrol grubu

arasinda anlaml fark saptanmistir (p<0,001). Bu fark kontrol grubu ile AS (p=0,016), K

(p<0,001), F (p=0,033) arasinda saptanip US grup arasinda saptanmamaistir (p=1,000).
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Tablo 29 ve 30. Etiyolojiye gore ayrilan her bir grubun bazal melatonin diizeyinin kontrol grubu

ile karsilagtirmasi

Grup n Ortalama Std. D.  Median  Minimum Maximum p*

Melatonin

bazal Kontrol 137 151,65 102,51 13500 25,11 993,00 <0,001
UsS 20 193,28 23594 132,00 40,00 1088,24
K 30 98,28 78,83 81,14 37,28 462,00
F 25 152,22 256,16 91,04 50,13 1352,94

AS 9 77,19 36,02 77,00 17,45 138,46

* Kruskal-Wallis, US: Uzak semptomatik, K: Kriptojenik, F: Febril, AS: Akut semptomatik

Ikili karsilastirmalar p*
AS-K 1,000
AS-F 1,000
AS-US 0,227
AS-Kontrol 0,016
K-F 1,000
K-US 0,116
K-Kontrol <0,001
F-US 1,000
F-Kontrol 0,033
US-Kontrol 1,000

* Dunn Testi, US: Uzak semptomatik, K: Kriptojenik, F: Febril, AS: Akut sesmptomatik

Bazal melatonin diizeyleri EEG’si normal olarak degerlendirilenlerin birinci grupta
128,92 pg/mL, EEG’si fokal/jeneralize olarak degerlendirilen ikinci grubun ortalamasi 77,38
pg/mL ve en agir EEG bulgulara sahip ii¢lincli grubun ortalamasi 224,55 pg/mL olarak 6l¢iilmiis
olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Yapilan ikili karsilagtirma
sonucunda anlamli ¢ikan farkin {igiincii grup ile ikinci grup (p=0,001) ve birinci grup (p=0,001)

arasinda oldugu bulunmustur.
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Nobet sonrasi dlgiilen melatonin diizeyleri ortalamasi birinci grupta 97,73 pg/mL, ikinci

grupta 76,67 pg/mL ve lgilincli grupta 185,95pg/mL olarak 6l¢iilmiis olup bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Yapilan ikili karsilastirma sonucunda anlamli ¢ikan

farkin en agir EEG bulgulan igeren li¢iincii grup ile normal EEG’ye sahip olan birinci grup

arasinda oldugu bulunmustur (p=0,002).

Melatonin degisim ortalamasi birinci grupta %4,72, ikinci grupta %1,98 ve flgciincii

grupta %7,58 olarak 6l¢iilmiis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,389).

Tablo 31 ve 32. EEG bulgularinin agirligia gore melatonin diizeylerinin karsilagtirmasi

EEG n Ortalama Std.D Med Min Max p*
Melatonin bazal Birinci grup 45 128,92 196,20 86,00 17,45 1352,94 0,003

Ikinci grup 26 77,38 34,41 76,00 35,62 173,33

Ugnctigrup 16 224,55 264,86 120,89 55,26 1088,24

Melatonin ncbet

sonrasl Birinci grup 45 97,73 84,73 69,63 20,04
Ikinci grup 26 76,67 35,65 76,50 23,44
Udgncuigrup 17 185,95 127,08 138,13 41,82

Melatonin degisim  Birinci grup 45 4,72 78,65 -10,47 92,89
Ikinci grup 26 1,98 31,46 -1,80 56,95
Udgncuigrup 16 7,58 33,17 7,11 62,70

416,00 <0,001
163,00
436,00

365,29 0,389
73,06
64,58

Melatonin degisim: Nobet sirasindaki melatoninin normal zamandakine gore artis veya azalig

ylzdesini g&stermektedir.
*Kruskal-Wallis
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EEG p*

Melatonin ncbet

sonrasi Ikinci grup-Birinci grup 1,000
Ikinci grup-Udginctigrup 0,001
Birinci grup-Udinctugrup 0,001
Melatonin bazal Ikinci grup-Birinci grup 0,190

Ikinci grup- Ensefalopatik bulgular 0,002
Normal- Ensefalopatik bulgular 0,100

* Dunn

EEG o6zelliklerine gore ayrilan 3 grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). Bu fark kontrol grubu ile 1. grup (p<0,001) ve 2 grup (p<0,001) arasinda saptanip 3.
grup ile saptanmamistir (p=1,000).

Tablo 33 ve 34. EEG ozelliklerine gore ayrilan gruplarin bazal melatonin diizeylerinin kontrol

grubu ile karsilagtirmasi

n Ortalama Std. D Median ~ Minimum Maximum p*
Kontrol 137 151,65 102,51 135,00 25,11 993,00 <0,001
1. grup 45 128,92 196,20 86,00 17,45 1352,94
2.grup 26 77,38 34,41 76,00 35,62 173,33
3. grup 16 224,55 264,86 120,89 55,26 1088,24

*Kruskal-Wallis

Ikili karsilastirmalar p*

2. grup-1. grup 0,444
2. grup-3. grup 0,004
2. grup-Kontrol <0,001
1. grup-3. grup 0,152
1. Grup-Kontrol <0,001
3. Grup-Kontrol 1,000
* Dunn Testi
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Direncli epilepsisi olmayan gruptaki bazal melatonin diizeyi ortalamasi 132,01 pg/mL ve
direngi epilepsisi olanlarda 133,20 pg/mL olarak Ol¢iilmiis olup bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildir (p=0,750).

Direncli epilepsisi olmayan gruptaki ndbet sonrasi melatonin diizeyi ortalamasi 105,48
pg/mL ve direngi epilepsisi olanlarda 127,54 pg/mL olarak 6l¢iilmiis olup bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (p=0,121).

Direngli epilepsisi olmayan gruptaki melatonin degisim orani ortalamasi 2,51 ve direngli
epilepsisi olanlarda 8,11 olarak oOl¢iilmiis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,388).

Tablo 35. Tedaviye dirence gore ayrilan gruplarda bazal ve nobet sonrasi melatonin diizeylerinin

karsilastirmasi
Direndi
Epilepsi n Ort. Std. D Median Min Max p*
189,1 1352,9
Melatonin bazal Yok 88 132,01 0 84,77 17,45 4 0,750
128,3
Var 10 133,20 3 100,00 49,33 462,00
Melatonin nébet
sonrast Yok 88 105,48 89,85 81,20 20,04 436,00 0,121
Var 10 127,54 84,05 97,50 61,03 343,00
Melatonin degisim Yok 88 2,51 62,26 -7,03 -92,89 365,29 0,388
Var 10 8,11 28,21 2,65 -25,76 67,61

Melatonin degisim: Nobet sirasindaki melatoninin normal zamandakine gore artis veya azalis

yledesini g&stermektedir.
*Mann-Whitney U

Tedaviye direngli olan ve olmayan gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda arada
anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Bu fark direngi epilepsisi olmayan grup ile kontrol grubu

arasinda saptanmistir (p<0,001).
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Tablo 36 ve 37. Tedaviye direngli olup olmamasina goére ayrilan gruplarin kontrol grubuna g&e

karsilastirmasi

n Ortalama Std.D Median Minimum Maximum P*

Kontrol 137 151,65 102,51 135,00 2511 993,00 <0,001

Direndi epilepsi
olmayan grup 82 132,01 189,10 84,77 17,45 1352,94
Direndi epilepsi
olan grup 9 133,20 128,33 100,00 49,33 462,00

*Kruskal-Wallis

Ikili karsilastirmalar p*
Direndi olmayan-Direngi olan 1,000
Direngi olmayan-Kontrol <0.001
Direngi olan-Kontrol 0.332
* Dunn Testi

Benzodiazepin veya barbitiirat grubu ila¢ kullanmayan hastalarin bazal melatonin diizeyi
ortalamast 129,63 pg/mL, kullanan hastalarin 152,37 pg/mL olarak 6l¢lilmiis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,110).

Tablo 38. Benzodiazepin ve barbitiirat grubu ilag kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda

bazal melatonin seviyelerinin karsilastirmasi

Tla¢
Kullanimi n Ortalama Std.D Med Min  Max p*

Melatonin bazal Yok 81 129,63 191,17 84,00 17,45 13529 0,110
Var 10 152,37 105,34 113,50 49,33 365,00

*Mann-Whitney U
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5. TARTISMA

Calismamizda; nobet geciren hasta grubumuzun bazal melatonin diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli derece diisiik saptanmistir. Tanilara gore gruplara ayirdigimizda; epilepsi ve febril
nobet tanili hasta gruplar arasinda fark goriilmeksizin, her 2 alt grupta da bu anlaml diistikliik
tespit edilmistir. Ayrica daha heterojen bir grup olan; akut semptomatik afebril ndbet gegiren
veya ilk nobetlerini afebril gecirip, izlemleri sirasinda tekrarlamayip heniiz tanis1 net konmamais
hastalardan olusan “tek nobet” dedigimiz grupta da bazal melatonin diizeyleri benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Bu sonuglar epileptik nobet geciren hasta
grubumuzda bazal melatonin seviyelerinin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Nitekim daha
&ice bu bulguyu destekleyen galismalar da mevcuttur. Dabak ve ark.’nin 59 hastada yaptigi
caligmada postiktal 12. ve 24. saatte degerlendirilen melatonin diizeyi, kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiikk saptanmistir (p=0.02) (3). Eriskin doneme ait temporal lob epilepsisi tanili
11 hastadan olusan daha kiiglik bir ¢alisma grubunda da benzer sekilde bazal melatonin seviyesi
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (59). Guo ve Yao on beser ¢ocuktan olusan basit
FK, komplike FK, epilepsi ve kontrol grubunda yaptig1 ¢alismada epilepsi grubunda melatonin
seviyesinin kontrol ve her iki febril ndbet grubuna gore anlamli diisiik oldugunu
bildirmektedirler (5). Ardura ve ark. Hem febril nébet hem epilepsi grubunda ndbet sonrasi 1
gln boyunca 4 saatte bir tikCrikte melatonin dizeyi dgiklerini ve kontrol grubu ile
karsilagtirdiklarinda; hasta grubunda melatoninin sirkadiyen ritminin korundugunu fakat daha
diistik diizeylerde seyrettigini bildirmektedirler. Ancak bu farkin sadece febril nébet gegren
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulundugu not edilmektedir (4). Bu konuda ¢cuklarda
yapilan caligmalar incelendiginde; farkli sayr ve metotla yapildiklart ve fikir birligi
olusturmadiklar1 goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda da febril nébetler basit ya da komplike
olarak gruplandirilmamis olsa da epilepsi grubu ile febril nobet geciren grup arasinda ndbet
esnasinda ya da bazal diizeyde anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamizda akut semptomatik
nchet gegren veya henik tek nchet olarak degerlendirdigimiz hastalarda da bazal melatonin
seviyesi diisiikliigli sasirtict bir bulgu olup, tibbi yazinda bilgilerimize gore ilk ¢alisilan ve
tartisilacak bir konu oldugundan yorumlamak gii¢ goziikmektedir. Bu hastalarin daha uzun siire
izlemleri ile daha net tartisitlmasi miimkiin olacaktir. Ancak bu g¢ocuklarin nébet gegirmeye

egilimli olduklar1 gergegi ile melatonin seviyesi arasinda bir iligki kurulabilir.

Ayrica melatonin seviyesinin epilepsi tanili ¢ocuklarda diisiik olabilecegini dolayh
sekilde ifade eden ve melatonin hormonunun antikonviilzan 6zelligi oldugunu gosteren bir¢ok

caligma mevcuttur (6-10). Bu g¢alismalardan birinde 2-15 yas arasi epilepsi nedeniyle takipli
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¢ocuklarda melatonin replasmani sonrasi klinik nobetlerde azalma oldugu bildirilmistir (10).
Buna karsin tibbi yazinda melatonin hormonunun prokonvulsif 6zelligi olduguna dair karsit
gorisler de mevcuttur. Nitekim Sandyk ve ark. bu tezi savunmak i¢in ndbetlerin gece saatlerinde
daha sik go6zlendigini, bu durumun melatonin hormonunun bu saatlerde daha yiksek
seyretmesine bagli oldugunu iddia etmektedirler. Ayni arastirmacilar melatonin hormonunun
metabolizmasini arttirdig bilinen benzodiazepin grubu ilaglarin bir antiepileptik ilag olarak etkin
kullanilmasindan yola ¢ikarak, melatonin hormonunun prokonvulsif olabilecegini belirtmiglerdir
(11). Bu konuda daha giincel bir arastirma direngli epilepsisi mevcut eriskin hastalarda yapilan
bir ¢alismadir. Hastalard 4 saatte bir tlikiiriikten melatonin diizeyi g¢alisilmistir. Melatonin
hormonunun bu hastalarda genel olarak sirkadiyen ritminin saglam gruba gore farkli
seyretmedigi, fakat diiirnal, 6zellikle de sabah saatlerinde nobet gegiren hastalarda melatoninin
sabahki diizeyinin yiiksek oldugu, bu durumun melatoninin prokonvulsif etkisinden

kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (12).

Edindigimiz bilgilere gére daha 6nce tibbi yazinda bazal melatonin seviyesinin epileptik
nobetin  Ozelliklerine gore ayrintili  dagilimi  arastirllmamistir.  Calismamizda ndbetlerin
semiyolojik siniflandirilmasi, siiresi, etiyolojileri, EEG 6zellikleri, tedaviye direng varligina gore
gruplanan hastalardaki bazal melatonin seviyeleri degerlendirilmistir. Sonuglarimiz ndbet tipinin
fokal veya jeneralize olmasinin, ndbet siiresinin kisa veya uzun olmasinin bazal melatonin
seviyesi Lrerinde bir farklilik yaratmadigini gostermektedir. Tiim bu alt gruplarda da bazal
melatonin seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Ancak
EEG ozelliklerine gore incelendiginde agir epileptik bulgular tasiyan hasta grubunun melatonin
diizey ortalamasi epileptik aktivite gézlenmeyen ve sadece fokal/jeneralize epileptik aktivite
bulgular1 tagiyan hasta grubuna gore anlaml olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica bu alt grup ve
kontrol grubu arasinda bazal melatonin diizeyi ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmamaistir.
Sonuglarimiz agir EEG o6zellikleri tasiyan epilepsi tanili hastalarda ve tedaviye direngli grupta
melatonin seviyesinin diisiik olmadigint gostermektedir. Bir diger ¢arpict sonu¢ da hastalarin
etiyolojik gruplara gore dagiliminda gozlenmistir. Akut semptomatik, febril ncbet gegren ve
kriptojenik epilepsi tanili olgularin bazal melatonin seviye ortalamalar1 genel grupta gézlendigi
gibi kontrol grubuna gore diisiik bulunmakla birlikte; uzak semptomatik etiyolojiye sahip
epilepsi tanili hastalarda anlamli bir fark saptanmamistir. Agir epileptik EEG 6zellikleri
gozlenen, tedaviye direngli ve uzak semptomatik etiyolojiye sahip epilepsi tanili hastalarda bazal
melatonin seviyesinin kontrol grubuyla benzer diizeylerde bulunmasi tibbi yazinda daha 6nce

bildirilmemis ve tartisilmamistir. Daha 6nce yapilan caligmalarda genellikle heterojen epilepsi
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grubunun alindigr goriilmiistir. Henliz melatonin  hormonunun epileptik ndbetlerin
patogenezindeki yeri tam anlasilmamis ve aciklanamamis oldugundan ve bu konuda tibbi
yazinda farkli goriisler bulundugundan bu sonuglarimizi tartismamiz zor goriinmektedir. Agir
EEG bulgusu gcxlenen, tedaviye direngi ve uzak semptomatik etiyolojiye sahip hastalarda gk
farkli mekanizmalarin devreye girmesi séz konusudur. Ayrica bu grup noérolojik agidan ek
bulgulara ve komorbiditelere sahip bir gruptur. Melatonin hormonunun deeyini etkileyebilecek
farkli mekanizmalarin devreye girmesi sdz konusu olabilir. Elbette bu konuda daha ayrintili
deneysel ve klinik ¢alismalara gereksinim olacaktir. Antiepileptik 6zelligi oldugu kuvvetle
diisiintilen melatonin hormonunun bazal seviyesinin agir epileptik bulgular1 olan hastalarda bir
protektif mekanizma olarak goreceli yiiksek tutulmasi soz konusu olabilir. Tibbi yazinda
melatonin hormonunun epileptik nébetlerle iliskisi, sadece bu hormonun diizeylerinin 6l¢iimii
iizerinden degil, ndbetlerin melatonin tedavisine yaniti iizerinden de tartisilmistir. Epileptik
nobet ve uyku bozuklugunun birlikte goriildiigii hastalarda uyku bozukluguna yonelik verilen
melatonin tedavisinin ndbetlere de etkin olmasinin fark edilmesi ile bu konu giindeme gelmistir
(60, 61). Bununla birlikte yapilan hayvan ve insan deneyleri de melatoninin epileptik ndbetlerin
tedavisine olumlu etkisi oldugunu desteklemektedir (6, 7, 10). Ancak insanlarda yapilan
caligmalarda hasta gruplar kiiclik sayidadir veya bu calismalar olgu sunumu seklindedir. Ayrica
epileptik nobetlerin melatonin tedavisinden fayda gormedigine dair karsit goriisleri iceren
calismalar da mevcuttur. 2016 yilinda Cochrane’de yaymlanan Brigo ve ark.’nin yaptigi
derlemede toplam 125 hastadan olusan 6 calisma incelenmistir. Bu ¢alismalar melatonin ile
placebo arasinda ya da 5 mg melatonin ile 10 mg melatonin arasinda yapilmistir. Incelenen
hicbir calismada nobet sikligi, tam ncbet kontrolt veya yan etkilerin metodolojik olarak
degerlendirilmedigi raporlanmis olup sadece bir calismada nobet sikliginin ilag kullanimi
oncesine gore degismedigi, bir caligmada ise yasam kalitesinde yiikselme olmadig1 belirtilmistir
(62).

Cocukluk ¢aginda melatonin hormonunun ndbet sirasindaki degisimini arastiran ¢ok az
sayida ¢aligma bulunup metotlar1 da birbirlerinden farklilik gostermektedir. Bir grup arastirmaci
nobet sirasinda melatonin hormonunun yiikseldigini bildirmektedir (3, 63). Bizim ¢alismamizda
ise nobet sonrasi bakilan melatonin hormonunun ortalamasimin ayni hastalarin bazal diizey
ortalamasina gore anlamli bir fark gdstermedigi saptanmistir. Ustelik ndbet tanisi, semiyolojisi,
etiyolojisi, siiresi ve EEG bulgularima gore ayrilan alt gruplara gore de incelendiginde higbir
grupta anlamh bir fark bulunmamustir. Elde ettigimiz bilgilere gore bahsedilen alt gruplar

arasinda bir fark bulunmamasi tibbi yazinda daha once bildirilmemistir. Dabak ve ark.’nin 29
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afebril, 30 febril nébet gegren hastada yaptiklar1 bir ¢alismada postiktal ilk 1 saatte serum
melatonin diizeyi olgiilmiis olup, bu diizeylerin ayni hastalarin 12. ve 24. saatlerinde bakilan
melatonin diizeylerine gére anlamli olarak yiiksek oldugunu gosterilmistir. Ayni ¢alismada bizim
caligmamiza benzer sekilde febril ndbet ve epilepsi gruplar1 arasinda ndbet sonrasi dlgiilen serum
melatonin diizeyleri ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir (3). Mahyar ve ark.’nin
otuz yediser ¢ocuktan olusan basit FK, komplike FK ve atesli fakat ndbet gecirmemis kontrol
grubu ile yaptig1 ¢alismada gruplar arasinda serum melatonin diizeyi agisindan anlamli fark
bulunmamistir (64). Fakat bu calismada melatonin 6l¢iim zamani i¢in ndbetten sonraki ilk 24
saat gibi genis bir aralik verilmektedir. Bu silire tibbi yazindaki diger arastirmalarda da
belirtildigi ve yukaridaki boliimlerde tartigildigi gibi, yar1 omrii ¢ok kisa olan melatonin
hormonunun seviyesinin giin icerisinde de degisken olabilecegi gbz Oniine alinirsa giivenilirligi
sorgulanabilir. Molina-Carballo ve ark’nin febril nobet ve epilepsi nobeti gézlemlenen 54 hasta
ile yaptig1 calismada hastalar gecirilen nobetin zamanina goére 9.00-21.00 saatleri baz alinarak
giindliz ve gece gruplarina ayrilmis, her iki grubun da ndbet esnasinda ya da hemen ardindan
alinan melatonin diizeylerinin 1 saat ve 24 saat sonra alinan diizeylere gore anlamli olarak
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada 1. saatte bakilan diizey 24. saatte bakilan diizeyden
bir miktar daha yiksek g&tnse de arada istatistiksel olarak fark saptanmamis olup, 1. saatte dahi
bazal degere oldukca yakin bir diizeye diistiigii gosterilmistir (63). Bizim ¢alismamizda serum
melatonin diizeyinin ndbet sirasinda anlamli derecede ylikselmemis olmasi bir diger farkli bulgu
olarak gindeme gelebilir. Nitekim bizim lismamizi destekleyecek sekilde nobet sonrasi
melatonin diizeyinin yiikselmedigi ¢calismalar da mevcuttur. Direngli epilepsi tanili eriskin grupta
yapilan bir ¢alismada 4 saatte bir tiikiiriikte melatonin diizeyi calisilmis, ayrica nobetleri
g&lenen hastalardan noébet sonrasi tiikiirik Ornekleri alinmig olup ndbet sonrasi bakilan
dizeylerde 6nemli bir artis saptanmamis (12). Diger bir eriskin ¢aligmasinda epileptik nobeti
EEG ¢ekimi sirasinda gozlenen hastalarda 2 saat boyunca 15 dakikada bir serumda melatonin

dizeyi bakilmis ve saglikli insanlarla arada bir fark olmadigi gosterilmistir (65).

Melatonin hormonunun sirkadiyen ritmi nedeniyle giin i¢indeki saatlere gore degiskenlik
gosterecegi gliniimiizde kabul edilmektedir. Bu nedenle calismamiza bu farkliligi en aza
indirmek ign sadece 08.00-22.00 saatleri arasinda noébet gegiren hastalar dahil edilmistir.
Sonuglarni tartistigimiz bazi c¢alismalarda, bu diurnal farklilik gozetilmeden melatonin

hormonun degerlendirilmesi bulgular arasindaki farklilig1 agiklayabilir (3).

Melatoninin sirkadiyen ritminin 3 aydan sonra olusmaya basladig: bildirilmektedir (2).

Bu nedenle 9 ay alt1 hastalar calismamiza dahil edilmemistir. Melatonin hormonu diizeyinin yasa
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gore degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Waldhauser ve ark.’nin 3 giin — 90 yas aras1 367 kisi
ile yaptig1 ¢aligmada 23.00-01.00 aras1 tek vendz kan Ornegi ile bakilan degerlere gore 3 ay
sonras1 artig gosterip 1-3 yas arasi pik yapip daha sonra diisiise gegtigi gosterilmistir (39).
Griefahn ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya saglikli 46 erkek ve 38 kiz ¢ocuk dahil edilmis olup bu
hastalarin 3-18 yas arasi yillik takiplerinde ayni hastaya ait 24 saatlik idrar Orneklerinde
melatonin metaboliti olan 6-hidroksimelatonin sUfat (6-OHMS) c¢alisilmistir ve Waldhauser ve
ark.’nin aksine ¢ocukluk ve ergenlik yaslarinda melatoninde anlamli bir diisiis saptanmamastir.
Ayrica her iki cinsiyet arasinda da bir fark saptanmamistir (66). Literatiirde giindiiz serum
melatonin diizeyinde her yas i¢in belli bir referans deger bulunamadig1 i¢in bizim calismamiza
benzer tiim caligmalar bir saglam kontrol grubu ile karsilastirilarak yapilmistir. Bizim
calismamizda da kontrol grubunda degisken yas grubunun ve cinsiyetin melatonin diizeyi
lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gosterilmedigi i¢in hasta grubu ve kontrol grubu
arasindaki karsilastirmalarda yas ortalamasi farki ya da cinsiyet daglilimi farkinin istatistiksel

incelemelerde 6nemi olmamustir.

Ayrica melatoninin yar1 dmriiniin yarim saat gibi ¢ok kisa bir siire olmasi nedeniyle,
postiktal ilk yarim saat i¢inde kan alinmasi ¢aligmamizin sonuglarin1 daha giivenilir kildigini

diisiinmekteyiz.

Uykunun hem iktal hem de interiktal aktivite {izerine etkisi vardir. Iktal aktivitenin yani
nobetlerin ortaya c¢ikmasinda NREM uykusu yiiksek aktivasyon gostererek tetikleyici rol
oynadigi bilinmektedir. Bunun bir 6rnegi Lennox-Gastaut sendromunda NREM d&ieminde tonik
aksiyel nobetlerin goriilmesidir. NREM uykusu, interiktal epileptiform desarjlarin da giiglii bir
aktivatoridiir. Bunun en giizel 6rnegi ise, uyaniklikta izole olan diken-dalgalarin NREM’de
stiregen hale gelip biyoelektrik status olarak seyrettigi epileptik tablolardir. USDD-EE uykuda
biyoelektrik status ve klinik uzanimini kapsayan bir epileptik tablodur (67). Calismamizda uyku
ile iligkisinin en gii¢lii oldugu bilinen bu USDD-EE tanili 21 ¢ocuktan olusan hasta grubunda
bazal melatonin seviyesi arastirildi. Bilgilerimize gore tibbi yazinda USDD-EE spektrumu
hastalarinda melatonin diizeyini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sonuglarimiz USDD-EE
hasta grubunda bazal melatonin seviyesinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Birtakim ¢aligmalarla ndbeti engelleyici etkisinin bulundugu bildirilen melatonin
hormonunun uyku ile iligkili USDD-EE hastaliklar1 grubunda diisiik bulunmas1 bu ¢alismalarin

sonucunu destekleyicidir.
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Melatonin hormonunun %901 karacigerde sitokrom CYP1A2 ile metabolize edilir.
Benzodiazepin ve barbitCrat grubu ilagar bu sitokromu indikleyerek melatoninin
metabolizmasini arttirir (41, 42). Bu yiizden bu gruplardan ilag kullanan hastalar ¢aligsmalarin bir
kisminda dislanmistir (59). Bizim calismamizda benzodiazepin ya da barbitiirat grubu ilag
kullanan ve kullanmayan iki grup arasinda bazal melatonin seviyeleri arasinda anlamli fark
saptanmamigtir. Bu nedenle bu grup ilaglarin kullanilmasimin sonuglarimizi etkilemedigi

diisiiniilmekte olup ¢alisma grubundan dislanmamustir.
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6. SONUC

Diurnal epileptik ndbet gegiren ve uyku ile iliskili USDD-EE tanili tim ¢ocuk
hastalarimizda bazal melatonin seviyesi nobet tanisi, tipi ve siiresi ile iliskisiz olarak saglikli
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Nobet sirasinda 6l¢iilen melatonin diizeylerinin bazal

melatonin seviyeleri ile karsilastirilmasinda ise higbir bir grupta farklilik saptanmamustir.

Bilgilerimize gore tibbi yazindaki en genis hasta grubunda ndbetin ve epilepsinin tiim
oOzelliklerinin incelendigi ilk ¢alisma olan bu ¢alismamizin sonuglari; epileptik néoet gcxlenen
@cuklarda, etiyolojisinde uzak semptomatik nedenler, EEG’sinde agir epileptik aktivite ve
antiepileptik tedaviye direngyoksa bazal melatonin hormonu dizeyinde diisiikliik goriildigiini
ortaya koymaktadir. Gelecekte bu iliskinin tedaviye yansitilabilmesi i¢in patogeneze yonelik
daha ayrintili ¢aligmalara gereksinim vardir. Ayrica USDD-EE gibi uyku ile iligkili epilepsilerde
de bazal melatonin hormonu diisiikligiinUn daha ayrintili incelenmesi, patogenez ve tedavi

konusunda yeni goriisleri getirebilir.
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6. CIKARIMLAR

. Bazal melatoninin seviye ortalamasinin gerek diiirnal ndbet gegiren 1. hasta grubunda
gerekse USDD-EE tanili 2. hasta grubunda, kontrol grubundaki ortalamaya goére daha
diisiik oldugu goriilmiistiir.

. Uyku ile iligkisi olmayan diiirnal nébet geciren 1. hasta grubu ve uyku ile iliskili
USDD-EE tanili 2. hasta grubunun bazal melatoninin seviye ortalamalar1 arasinda
anlaml fark goriilmemistir.

Birinci hasta grubunda ndbet sonrasinda bakilan melatonin diizeyi ortalamasi ile
melatoninin bazal dilizeyi ortalamasi arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
gosterilememistir. Bu iki deger arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.

. Birinci hasta grubunda ndbetin tani, semiyoloji, etiyoloji, siire ve EEG 0zelliklerine
gore ayrilan alt gruplarinin bazal melatonin ve nobet sirasindaki melatonin degerleri
arasindaki degisim orani arasinda fark saptanmamastir.

. Birinci hasta grubunda ndbetlerin tanisi, tipi ve siiresine gore olusturulan gruplar
arasinda bazal melatonin seviyeleri ortalamasi yoniinden bir farklilik gosterilememis
ancak her alt grupta sonuglar saglikli kontrol grubuna goére diisiikk bulunmustur.
Birinci hasta grubu etiyolojik yonden, EEG bulgulari ve tedaviye direng 6zelliklerine
gore alt gruplara ayrildiginda; genel grubun sonuglarindan farkli olarak, uzak
semptomatik etiyolojisi olan, agir epileptik aktiviteyle uyumlu EEG bulgularina sahip
ve direncli epilepsi grubunda bazal melatonin seviyesi, kontrol grubuna gore farklilik
gostermemistir.

. Benzodiazepin ve barbitiirat grubu ila¢ kullanan hastalarin bazal melatonin seviye
ortalamalar1 ile bu ilaglar1 kullanmayan grup arasinda anlamli bir fark olmadig:

gosterilmistir.
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