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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi hastalarinda c¢ekilen elektroensefalografi (EEG) tetkiklerinde
patolojilere iliskin ¢esitli paternler goriilmektedir. Keskin dalgalar, yavaslamalar,
diken dalgalar ve diken dalga kompleksleri bu patolojiler arasinda tanimlanir. Bu
paternlerin ¢ogu hakkinda hem 6zellikleri hem de klinik 6nemleri agisindan birgok
calisma mevcuttur. Ancak subklinik ndbetlerin klinik 6nemi net olarak tanimlanmis
degildir (1). Subklinik ndbetler (SKN) bilingte veya davranista, objektif ve subjektif
degisiklige yol agmayan, zamana yayilan ritmik iktal desarjlardan olusan
elektrografik nobetler olarak tanimlanmaktadir (2). SKN’ler intrakranial veya
ylizeyel EEG monitorizasyonu ile saptanabilirler. Bircok ¢alismada, SKN’lerin
klinik nobetlerle ayn1 kortikal alandan kaynaklandigi ve bununda epileptojenik
alan1 belirlemede kullanilarak tani agisindan da degerlendirilebilecegine dair veriler

sunulmaktadir (1).

SKN’ler hakkindaki az sayida ¢alisma bulunmaktadir. SKN’lerin net prevelansi
bilinmemekle beraber Velkey ve ark. yaptigi bir ¢calismada, ¢ocuklarda yapilan
uzun donem EEG monitorizasyonda gdzlemlenen subklinik ndbet orani %18,
diagnostik  stirece katikilar1 %85 olarak  saptanmustir  (3). Literatiir
degerlendirildiginde, SKN’lerin cerrahi prognoz ve nobetsizlik durumu tahminleri
icin kullanilabilecegi belirtilmistir (4). Fernandez-Torré ve ark.’nin yaptigi
calismada ise gliom tanili hastalarda SKN varliginin progresyon lehine bir bulgu
olabilecegi rapor edilmistir (5). SKN’lerin bellek defisitleri ve otonomik
disfonksiyon ile iliskili olabilecegini soyleyen kanitlar da mevcuttur. Vassel ve ark.,
Alzheimer hastalig1 tanisi ile takipli hastalarda SKN varlig1 ve bunun hasta iizerine
etkisini arastirmislardir. Calismaya alinan hastalarin %42’sinde SKN saptanmustir.
Bu hastalar takibe alindiklarinda, kognisyon ve yiriitiicii islevlerin SKN’li
hastalarda daha hizli yitirildigi gozlenmistir. Saptanan SKN’lerin %60°1 uyku

sirasinda goézlenmistir (6).

Jin ve ark., SKN prevelansi ve 6zellikleri a¢isindan ¢alismalar yapmistir. Bu
caligmalarda, bu nobetlerin varligi farmakorezistans epilepsi, anormal MRG ile

iligkili bulunmustur. Prevelans %35.3 olarak saptanmis ve SKN saptanan



hastalarin%79.4’unda epileptojenik odak lokalizasyonu acisindan bilgi sagladigi
belirtilmistir. SKN’lerin 20 dakikalik EEG’de %7,7’si, 24 saatlik EEG’de %83,3’11,
48 saatlik EEG’de %92,8’1 saptandigi belirtilmistir. Bu nobetlerin ¢ogu uyku

sirasinda saptanmustir (4).

Yakinlarda yapilan bir ¢aligmada, EEG’de saptanan epileptiform desarjlarin
varliginda belirgin nobet riskinde artma saptanmistir. Subklinik ve klinik nobet
paternlerinin benzer sirkadyen ritme sahip olduklari, ayni diizenleyici

mekanizmalardan olustuklar1 diistiniilmistiir (4).

SKN’lerin, kalict noronal degisikliklere sebep olabilecegi ve bunun sekel
olabilecek kognitif defektlere yol acabilecegi belirtilen ¢alismalar mevcuttur. Bu
nedenden dolay1 bir¢ok yazar klinik nobetlerle ayni sekilde tedavi gerektirdigini

diisiinmektedir (4).

Andersen ve ark.’nmin yaptig1 calisma SKN’lerin sirkadyen paternini
incelemistir. En sik saat 23.00 ve 05.00 arasinda goriildigii belirlenmistir.
Uykudaki SKN’lerin arastirilmasmin klinik tedavi yanitlar1 ve en uygun tedavi

zamani se¢iminde etkili olacagi diisiiniilmektedir (4).

SKN’lerin tani, prognoz ve tedavi yanitlar1 {izerine belirgin etkilerinin
oldugunu goriilmektedir. Klinigimizde takip edilen parsiyel epilepsi tanili
hastalarda bu nobetlerin varligi, uyku ile iligkisi incelenerek taniya katkisi, tedavi

secimine ve prognoza olan etkisini aragtirmay1 planlanmaktayiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Uyku
2.1.1. Tanim ve Fonksiyonlar

Uyku merkezi sinir sisteminin (MSS) ve dolasimsal, solunumsal ve
metabolik durumun degisken dalgalanmalar gosterdigi aktif bir durumdur. Turden
tiire degisen karakteristikleri olan uyku, dis uyaranlara cevap esiginin yiikseldigi ve
Ozel bir postirde sakin gecirilen bir suredir. Bu surecin, kendine ait

elektrofizyolojik mekanizmalari mevcuttur (7-9).

Uykunun; gelisim ve varolus acisindan gerekli oldugu gosterilmekle
beraber, ana fonksiyonu hala gizemini korumaktadir. Uyku siresi, kalitesi ve
mimarisi yasam siiresince degiskenlik gostermektedir. En biiylik degisim ise
yasamin ilk 5 yilinda gozlenmektedir. Yenidoganlar zamanlarmin %80’ini uykuda
gecirmektedir (10). Insanlar, hayatlarnin %30’unu, giiniin ortalama 8 saatini

uykuda gecirmektedir (11).

Uyku, tiim hayvan aleminde ¢esitli formlarda goriilen bir fenomendir. Bu

nedenden dolay1 evrimsel 6zellik tasidigr da diistiniilmektedir (11).

Uykunun asil amaci net bilinmemekte olsa bile, bircok teori mevcuttur.
Yenilenme teorisi, viicudun uykuda kendisini tamir edip yeniledigini One
stirmektedir. Tam gecirilmis bir uykudan kalkan birey, kendini ding ve yenilenmis
hissetmektedir. Tam tersi eksik gecirilmis bir uyku siirecinde; halsizlik, enerji

eksikligi, giin i¢i performansta azalma ve immiin sistemde zayiflama goriilmektedir

(12,26).

Biiyiime hormonunun; uykuda en yiiksek seviyesine ulagsmasi kas ve hiicre
gelisimi ve yenilenmesi ile iligkili olabilecegi diislintilmiistiir. Uyku sirasinda beyin
metabolizmasi, giin i¢inde biriken adenozin gibi metabolitlerin temizlenmesinde rol
oynamaktadir (12,26). Uykunun 6zellikle interstisyel alanlarin arttirilmasi ve bunun

sonucunda norotoksinlerin temizlenmesinde rol oynadigi gozlenmistir (13,26).

Caligmalar gostermistir ki, uyku beyin plastisitesi, 6grenmeye bagl

sinapslarin gelisiminde ve devammin saglanmasinda gorev almaktadir (14-16).



Uykusuz kalan bireylerin 6grenme kapasitesindeki diisiis, uykunun 6grenme ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Yenidoganlarin erigkinlere gore uyku siirelerinin
belirgin uzun olmasi da uykunun bu fonksiyon ile ilgili olabilecegini
diistindiirtmektedir. Bazi aragtirmacilar, riiyalar swrasindaki duysal verilerin ve
motor korteks aktivitesinin beyin gelisiminde etkili oldugunu diistinmektedir

(17,26).

Uykunun sayilan bu iki fonksiyon disinda; enerjiyi koruma, yaslanma
stirecine direng, imminolojik korunma, termoregilasyon, ©Onemli beyin
bolgelerinin korunmasi, korneal anoksinin ©Onlenmesi, ndronal biitiinliigiintin

devamini saglamak fonksiyonlarinin da oldugu diistiniilmektedir (14-16).
2.1.2. Uykunun Evreleri ve Organizasyonu

Uyku genel olarak bakildiginda 2 evrede incelenmektedir. Hizli goz
hareketleri (Rapid Eye Movement-REM) ve hizli géz hareketleri olmayan (Non-
REM, NREM) evre olarak adlandirilmaktadir. Yasam, sonugta (¢ evreden;
uyaniklik, REM ve NREM’den olusmaktadir. Her evrenin kendine ait anatomik ve

fizyolojik ozellikleri vardir (14,15).

Uyku evrelerinin skorlanmasi ve belirlenmesi amaciyla American Academy
of Sleep Medicine (AASM) skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu sisteme gore 30
saniyelik donemler skorlamada kullanilmaktadir. Evrelerin belirlenmesi amaciyla
elektroensefalografi (EEG), kas tonusu icin elektromyografi (EMG) ve g0z
hareketleri igin elektrookulografi (EOG) kullanimi sarttir (18,26).

REM ve NREM uyku i¢in gorevli belli bolgeler yoktur. Uyaniklik jenerator
olarak beyinsapinda retikiiler aktive edici sistemde lokalize iken, NREM
uykusunun bulbus ve 6nbeyin bdlgesinde, REM uykusunun da ponsta oldugu
diisiiniilmektedir. Ponsta vestibiiler ¢ekirdeklerin REM uykusunun olusumunu ve
‘perilocus coeruleus’un ise atoniyi sagladigi bildirilmektedir (14,15,16,19).

Mekanizmalar1 ve EEG bulgular1 detayli olarak asagida tartigilacaktir.



2.1.2.1 REM Evresi

Tonik ve fazik olmak Uzere iki gruba ayrilir. Fazik aktivite sirasinda hizli
g0z hareketleri baslar, solunumsal degisiklikler, ani sempatik aktivite artig1 ve kisa
stireli seyirmeler seklinde EMG kayitlar1 gozlenir. Tonik fazda daha az miktarda
hareket gozlenir (14-16). Riiyalarin %80’i REM uykusunda goriiliir. Canli riiyalar
ile iliskilidir (20,26).

REM evresinin en 6nemli bulgusu diyafram ve ekstraokiiler kaslar disinda
atoni mevcudiyetidir. REM uykusunda aynen uyanikliktaki gibi duysal uyaranlarin
gecisi vardir, ancak korteks bu uyaranlari1 degerlendirmeye almaz. REM evresinin,
uyanikliktan farki atoni ve anormal otonomik degisikliklerdir (19,26). Degisken

kalp rismi ve termoregiilasyondaki kayiplar otonomik bulgulardir (10).
Uyku siiresinin, %25’inden daha azin1 olusturmaktadir (21,26).
2.1.2.2 NREM Evresi

Genel olarak parasempatik sistem etkisi altindadir. Cogu erigkin, uykuya
NREM evre Gzerinden girmektedir. 3 alt parcada incelenmektedir. Bu alt parcalar
N1, N2, N3 olarak adlandirilmaktadir (18,26).

N1 evresi, uykunun en hafif dénemidir. Bu evreden uyanan insanlar,
uykuda olduklarin1 fark etmezler. Goz hareketleri, genel olarak yavas ve
yuvarlayict sekildedir (18,22,26). Genel uykunun %5-10’unu olusturmaktadir
(21,26). Uyanikliktan N1 evreye dogru geciste, agr bir uyku hali ve bazen

hipnogojik haliisinasyonlar, istemsiz kasilmalar gorulebilmektedir (10).

N2 evresi, uykunun en fazla yer kaplayan evresidir. Uykunun %45-%55’ini
olusturmaktadir (21,26). Kendine has EEG bulgular1 mevcuttur. EEG bulgular1
ileride detayli anlatilacaktir. N1 evreye gore, cevreye olan ilgide ve kas

kativitesinde belirgiin diisme gozlenir (10).



N3 evresi, derin uyku olarak da adlandirilmaktadir ve uykunun %10-
%20’sini olusturmaktadir. Ilerleyen yaslarda giderek orani azalir. Gecenin ilk
siralarinda daha sik goriilmektedir ve kiginin bu uykudan uyandirilmasi ¢ok zor

olmaktadir (21,26).

2.1.2.3. Uyku Organizasyonu

Uyku homojen bir yapida degildir ve gece boyunca birgcok siklus
yasanmaktadir. Sikluslara genel olarak bakildiginda NREM ve REM’den
olusmaktadir. Sikluslar 90-120 dakika arasinda siirmektedir. 8 saatlik bir uykuda
klasik olarak 4 siklus gorilmektedir (14,15,16).

Gecenin ilk siklusu uyanikliktan N1 evresi ile bagslamakta, ardindan sirasiyla
N2, N3 evrelerine gecis ve en son REM evresine gecis ile sona ermektedir. Gece

ilerledikge REM evresi artmakta, N3 evresi kisalmaktadir (14,15,16,21).

Uyku organizasyonu yasam boyu farklilik gostermektedir. Yenidoganlar
16-18 saat uyumaktadir ve siklusuna REM evresi ile baslarlar. 3 aylikken
gece/giindiiz farkindahig1 gelisir ve yetiskin bireylerin siklusuna benzer sekilde

uyumaya baslarlar (23,24,26).

Geng eriskinler, gecede yaklasik 8 saat uyurlar ve N3 uyku evresi oran
olarak uykunun biiyiik kismini olusturmaktadir. Yas ilerledikg¢e, uyaniklik ve N1
evresi oran1 artmaktadir. REM evresi yas ilerledikce kisaldig1 soylenmekle beraber,
oran olarak bakildiginda eriskinlik boyunca neredeyse sabit kaldig1 goriilmektedir
(25,26).

2.1.3. Uyku Mekanizmalan

Uyku gorevleri cakisan, 2 farkli sistem tarafindan organize edilmektedir.
Bunlar sirkadyen sistem ve uyku/uyaniklik homeostazisidir. Her iki sistem de bir

denge seklinde caligir, bedeni uyku ve uyaniklik arasinda dengede tutarlar (10).



2.1.3.1. Sirkadyen Sistem

Vicut iginde 24 saate uygun bir sekilde organize edilen biyolojik sikluslar1
kapsamaktadir. Bunlarin i¢inde uyku/uyaniklik, dikkat, viicut sicakligi, hormonlar

(melatonin ve kortizol gibi) ve dolasimsal parametreler bulunmaktadir (10).

Sirkadyen sistemin motoru ventral hipotalamusta bulunan suprakiazmatik
cekirdektir(SCN). Bu motor digsaridan gelen ipucular1 ile viicudun biyolojik
ritmlerini organize eder. En biiylik ipucu, 15181n retinal tabakaya diismesi ve pineal
glanddan melatonin salgilanmasidir. Alarmlar, yemekler de benzer sekilde ipuclari

olarak kullanilirlar (10).

Sirkadyen noronal ritmler, cesitli genlerin negatif feedback translasyonlari
ve transkripsiyonlar1 ile organize edilmektedir. Bu genlerden birkaci; Per,Cry,
Bmall ve Clock’tur (27,34). SCN hasara ugratildiginda, sirkadyen ritm
davranislarinin kayboldugu gézlenmistir (28,34).

Yapilan bir ¢aligmada, laboratuar ortaminda gece ritmine uygun yasayan
farelerin, dogal ortama salininca 1s18a gore sirkadyen ritmlerinin degistigi
gbzlenmistir (29,34). Bagka bir ¢calismada ise, diisiik yiyecek odullendirmesi ve
ortam sicakhiginin diisiirtilmesi ile davranigsal paternin gece durumunda giindiiz
durumuna gectigi gozlenmistir (30,31,34). Bu durum da, sirkadyen sistemin

cevresel faktorlerden etkilendigini géstermistir (34).

SCN’un beyin i¢indeki baglantilar1 halen net bilinmemekle beraber,
subparaventrikiler bolge (SPZ) ve hipotalamusun dorsomedial niklusu (DMH) ile

baglantili oldugunugosteren ¢alismalar mevcuttur (32,33,34).

2.1.3.2. Uyku/Uyaniklik Homeostazisi

Uyanma ve uyku; halen ¢ok az bir kismi anlasilabilmis, beyin sapmdan
kortekse uzanan ndronal yolaklarin aktivasyonu ve inhibisyonu ile organize edilen

kompleks, dinamik fizyolojik bir strectir (10).



2.1.3.2.1. Asendan Uyanma Sistemi

Uyanma, beyin sap1 ve hipotalamustan kortekse uyanan yolaklarla organize
edilmektedir. Anatomik olarak 2 yolaktan olusur; ilki talamus ilizerinden ikincisi ise

hipotalamus tizerine kortekse ulasir.

Talamik yolun verileri, pedinkulopontin (PPT) ve lateral tegmental
nikleustan (LDT) c¢ikarak talamusun retikiiler ¢ekirdegine, ardindan kortekse
ulagir. Buradaki noronlarm kullandig1 norotransmitter asetilkolindir (ACH) (Sekil-
1) (10,35-38)

Sekil-1: Uyanma Sisteminin Talamik Yolu

Pedinculopontin ve Talamus

Lateral Tegmental
Korteks

Niikleus Retikiler

(ACH) Nuiklues

Hipotalamik yolda ise; locus coeruleus (LC), dorsal raphe niklues (DR) ve
tiiberomamiller niikleus (TMN)’tan c¢ikan veriler korteksi uyarwr. Buradaki

norotransmitterler monoaminlerdir. LC’de sorumlu noérotransmitter noradrenalin

(NA), DR’ta serotonin, TMN’ta histamindir (Sekil-2) (10,35-38).



Sekil-2: Uyanma Sisteminin Hipotalamik Yolu

Raphe Niikleus

(Serotonin)

Ttiberomamiller

Locus Coeruleus 5
Nukleus

(NA)

(Histamin)

Lateral hipotalamustan salinan oreksin, 0zellikle LC ve TMN uzerine
cksitator etki gostererek uyaniklikta katkida bulunmaktadir (10).  Oreksin
molekill, iki eksitator goreve sahip reseptdri bulunan bir peptiddir (34). Bir¢ok
yolak ile baglantili oldugu gosterilmistir. Ozellikle asendan uyanma sistemi
(6zellikle monomainerjik ve kolinerjik) ve REM-off bolgesi ile iliskileri 6nemlidir.
Ventrolateral periaquaduktal gri cevher(VIPAG) ve lateral pontin tegmentum (LPT)
REM-off bolgesi olarak tanimlanmistir. REM uykuyu baskilamakla gorevlidir (39).
Oreksin, bu bolgeleri aktive ederek hareket halindeki bireyin uykuya dalmasini

engeller ve uyaniklihig: stirdiiriir (39,41,42).

Oreksin, indirekt yollardan suprakiazmatik ntkleus ve dorsomedial talamus
tarafindan uyartlir. Sirkadiyen sistem tarafindan organize edilir (34,40). Oreksin,
arcuat niikleusu eksite ederek, noropeptid Y salmimi uyarir, bu da gida aliminda

gorevlidir (34,43,44).

Ventrolateral preoptik nukleus (VLPO), daha sonra da anlatilacag: iizere
REM ve NREM evreler Gzerine etkilidir ve gama aminobdtirik asiti (GABA)
ndrotransmitter olarak kullanarak oreksin salmimini inhibe eder. Boylece uyaniklik

strdurulemez (34,45-47).



Oreksinin eksitator ve inhibitér oldugu diisiiniilen baglantilar1 sekil-3’te
gosterilmistir (34,39). Kisaca bakildiginda oreksinin daha ¢ok uyanik kalmak
konusunda gérevi mevcuttur. Bunu da uyaniklik mekanizmalarin1 aktive edip, uyku
mekanizmalarini inhibe ederek gostermektedir. Sirkadyen ritm tarafindan kontrol
edilmektedir ve amigdala, talamik ve hipotalamik bir¢ok niikleustan veri almaktadir
(34,39).

Sekil-3: Oreksinin Eksitatér ve Inhibitér Baglantilart

KORTEKS

Ventral
LC- Serotonin
DR- NA

TMN-
Histamin

Ventrolateral
preoptik nikleus-
GABA

Amigdala

2.1.3.2.2. Uyku Duzenleyici Sistem

Ventrolateral preoptik alan (VLPO) ve median preoptik alan (MNPO),
asendan uyaniklik sisteminin birgok 68esini GABA ve glutaminerjik
ndrotransmitterler ile inhibe etmekte ve bu sekilde uykuya gecisi saglamaktadir
(10,48,49).

Asendan uyaniklik sistem tarafindan salinan monoaminler VLPO’1 inhibe
etmektedir. Uykuya geciste VLPO, bu monoaminlerin salinimmi inhibe ederek
kendi iizerindeki inhibisyonu da kaldrmaktadir. Boylelikle, asendan uyaniklik
sisteminin Uzerindeki baski daha da artmaktadir (10,49).
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Uyku uyaniklik arasindaki gecisler, bircok feedback mekanizmasinin

kontrolii ile “flip-flop” degisimi ayarlanmaktadir (10,49).
2.1.3.2.3. NREM ve REM Evrelerinin Duzenlenmesi

VLPO ve MNPO, monoaminerjik noronlar1 inhibe ederek NREM ve REM
uykuya geg¢isi saglamaktadir. Monoaminerjik ndron aktivitesi en yiiksek uyaniklik
halinde olup; NREM’de ¢ok az, REM’de hicbir aktivite gostermemektedirler
(10,48,49).

REM evresi, ponsun iist kismmda yer alan LC’un ventralinde yer alan
sublaterodorsal niikleus (SLD) tarafindan organize edilmektedir (41,50,51).
SLD’un asagi parcasindaki noronlar glutaminerjik olup, REM uykusundaki
atoniden sorumludur (41,50,52).

SLD’ta bulunan noéronlar LPT ve vIPAG’daki GABAerjik noronlar
tarafindan inhibe edilmektedir (REM-off néronlar). REM-off néronlar oreksin ve

lateral hipotalamustan veri alarak REM evresini diizenlemektedir (41).

Asendan uyaniklik sistemindeki kolinerjik néronlarin bir grubu, REM
evresinde aktive olarak medial medulladaki hticreleri aktive ederek, motor

noronlarin inhibisyonuna yol agar. Bu da karakteristik bulgu olan atoniyi saglar

(10,38,48).

Lateral hipotalamusta oreksin salgilayan hiicreler REM veNREM uykuyu
inhibe ederken, yine aymi bolgedeki bazi ndéronlar inhibe edici 6zellikteki MCH
(melanin salgilatict hormon) salgilayarak uykuya katikida bulunur (10,48,53).

REM Evresinin diizenlenme mekanizmasi Sekil-4’te gosterilmistir.
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Sekil-4: REM Evresinin Mekanizmalarn

P

Oreksin
Te O O
DR Ui-ﬁifﬁ
LPT

Alfa mator nidron
hiperpolarizasyonu

Hipotalamus
Spinal Asendan sistem
uyanlar inhibisyonu

2.1.3.2.4. Uykunun Motivasyonel Diizenlenmesi

Motivasyonel siiregler uyku/uykaniklik siirecinde kuvvetli bir sekilde etkili
olmaktadir. Tehlike aninda veya istediklerine insanlar, sirkadyen ve homeostazik

sistemleri ekarte ederek uyanik kalabilmektedirler (11).

Motivasyonel siireclerden ventral tegmental alandaki (VTA) dopaminerjik
noronlar sorumludur ve uyku/uyanikhigi ¢evreden aldigi stimuluslar ile diizenler
(11,54). Bu néronlarin lezyonu ile, hayvanlarda ¢iftlesme sirasinda bile uyanik

kalma zorunu saptanmugtir (11,55).

VTA’daki dopaminerjik ndronlar; glutamat, GABA, serotonin ve ACH
ndrotransmitterleri ile uyarilarak mesolimbik yolak olarak bilinen yol ile niikleus
accumbensi (NCa) uyarr. NCa 06dil sistemi, bagimlilik ve davranigsal
uyku/uyaniklik ile gorevlidir. Direkt ve indirekt yollarla kortikal ve uyaniklik
sistemi aktivasyonu yapmaktadir. NCa modiilasyonu dopamin, adenozin ve

glutamat ile regiile edilmektedir (56).

Uyku/uyaniklik sisteminin diizenlenmesi ile genel bilgiler Cizelge-1°de

Ozetlenmistir.
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Cizelge-1: Uyku/Uyanikhk Mekanizmalar (11,12,40,57)

Niiklues Norotransmitter = Uyamkhk NREM REM
Talamik yol Asetilkolin (ACH) + +
Hipotalamik yol Monoaminler + +

VLPO GABA + +
Lateral Oreksin/hiporetin +

hipotalamik alan

Lateral MCH +
hipotalamik alan

VTA Dopamin + + +

2.2. Elektroensefalografi (EEG)
2.2.1. Genel Bilgiler

Sagli deriden amflikatorlerle wuyar1 siddeti arttirilarak, piramidal
hicrelerdeki inhibitér ve eksitator sinaptik potansiyeller &lgilmektedir.
Uluslararasi 10-20 sistemine gore elektrotlar yerlestirilerek, filtrelerden gegirilerek

elektronik sisteme aktarilarak degerlendirme yapilmaktadir (57).

EEG’de cesitli amplitiidlerde ve frekanslarda dalgalar izlenmektedir ve
buna gore degerlendirme yapilmaktadir (Cizelge-2) (57).
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Cizelge-2: EEG’de goriilen dalgalar ve frekanslar (58)

Alfa 8-12 Hertz (Hz)
Beta 13-25 Hz

Teta 4-7 Hz

Delta 1-3 Hz

Alfa dalgasi, erigkinlikte en sik goriilen dalgadir. Nondominant tarafta daha
belirgin olmak iizere, yaygin olarak tiim hemisferde goriilmektedir. Dikkate dayali
yapilan islerde kaybolur. Alfa dalga komasi, patolojik bir durumdur. Ponsun
destriktif-hipoksik hasarlarinda goriiliir ve uyarana yanitsiz hastalarda anterior ve

posterior derivasyonlarda saptanir (57).

Beta dalgalar, tiim yas gruplarinda goriiliir ve daha c¢ok kiigiik amplitiidlii
anterior derivasyonlarda goze c¢arpmaktadir. Teta ve delta dalgalar1 uyuyan
bireylerde goriilen yavas dalgalardir. Uyanik hastalarda goriilmesi, patolojiktir.

Normal olarak yenidoganlar ve ¢ocuklarda da goriilebilirler (58).

Patolojik bulgular yavas dalgalar ve epileptiform degisiklikler olarak iki ana grupta
incelenebilir. Uyanik bir bireyde teta ve delta dalgalarmin goriilmesi, yavas dalgalara

ornektir. Epileptiform olarak iki dalga formundan bahsedilebilir. Diken (70msn alt1
tabani olan) ve keskin (70-200msn tabanli) dalgalardir (57).

Dalgalarin stiresi, sikligi, lokalizasyonu, dalga kompleksleri incelenerek
gerek epilepsi gibi patolojik durumlar gerekse uyku gibi fizyolojik durumlar

acisindan bilgi edinilebilmektedir.
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2.2.2. Uyku ve Evrelerinin EEG 0zellikleri
2.2.2.1.NREM Evresi EEG Ozellikleri

Uyanikliktaki bir beyinde, uykuya dogru gegiste oncelikle stabil posterior
alfa dalgalar1 gézlemlenir. Ardindan birey N1 evreye gecince dalga frekansi daha
da azalir. N1 evresinde, 30 saniyelik dénemin (skorlama sistemine gore) yiizde
50’sinden fazlasinda diisiik amplitiidlii, teta frekanslarinda (4-7 Hz) karisik dalgalar
gorilmektedir (26,59) (Sekil-5).

Sekil-5: NREML1 evre EEG paterni

N2 evresi teta dalgast agirlikli bir evredir ve kendine has 2 adet EEG
bulgusu mevcuttur: uyku igcikleri ve K kompleksi. Uyku igcikleri, kisa siireli
(ancak en az 0.5 sn surmelidir) 12-14 Hz frekansinda ve daha g¢ok verteks
bolgelerinde goriilen dalgalardir. K kompleksi kolay betimlenebilen, 0.5saniyeden
daha uzun siiren baselinedan yiikselmis pozitif dalganin takip ettigi negatif keskin
dalga kompleksidir. Frontal bdlgelerde en yiiksek amplitiidiine ulagmaktadir
(26,59). Benzodiapezinler, Ozellikle N2 evreyi uzatmaktadir ve artmis uyku
igcikleri ile iligkilidir (61) (Sekil-6).
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Sekil-6: NREM2 evrede K kompleksi ve ardindan uyku igcikleri

N3 evresi, derin uyku veya yavas dalga uykusu (SWS) olarak da
adlandirilmaktadir. 30 saniyelik donemin en az %20’sini kapsayan diisiik frekansh
(0.5-2 Hz), yiiksek amplitiidlii (>75 mikrovolt) dalgalardan olusmaktadir. Yas

ilerledikge siiresi ve orani azalir (26,59).
2.2.2.2. REM Evresi EEG o0zellikleri

Diisiik amplitiidlii, karigik EEG paternlerinden olugmaktadir. 2-6 Hz
frekansinda testere disi paterninde keskin dalgalar sik ve kisa araliklarla
gorilmektedir. Aralikli olarak g6z hareketlerine baglh artefaktlar izlenebilmektedir
(26,59).

2.2.2.3. CAP (Siklik Alternan Patern)

NREM uykudan olusan periyodik EEG paterni olarak tanimlanmaktadir. 1
dakika araliklarla olan, zemin EEG aktivitesinden ayirt edilebilen gegici
elektrokortikal olaylardir. CAP, uyanma fluktuasyonlari ile iligkili olup, NREM
uykunun her bolumde gorilmektedir. REM uyku evresinde gdzlenmemektedir
(59,61,62).
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CAP, 2 fazdan olugmaktadir: A ve B. Faz A, amplitiidde ve frekansta zemin
aktivitesinden belirgin farklilik gdsteren elektrokortikal dalgalar1 belirtmekte olup,

Faz B ise A fazlar1 arasindaki intervali gostermektedir (59,61,62).

CAP bulgusunun fizyolojik mi yoksa patolojik bir bulgu mu oldugu
tartisilmakla beraber; Haldsz, Terzano ve ark.’1 bu bulgularm normal uyku
stirecinde goriildiiklerini ve insan1 uyku sirasinda ¢evredeki tehlikelere, uyarilara

hazirladigini diistindiiklerini belirtmislerdir (63).
2.2.3. Uyku-Epilepsi Iliskisi

Uykunun prokonviilzan etkisi yapilan calismalarda da gosterilmistir. NREM
uykusunda fokal epileptiform degisikliklerin prevalansinda ve yayilimdaki artis
cesitli caligmalarda kabul gormiistiir. REM evresinde ise bu degisikliklerin inhibe
oldugu bilinmektedir (65).

Hipotalamik ve beyin sapindaki uyku ve uyamiklikla ilgili sistemlerin,
kortekse uzanan diffliz baglantilart mevcut olup bunlarin hem fizyolojik uyku
evrelerinde hem de IED’lerin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir
(87).

Primer ve sekonder jeneralize nobetlerin, uykuda daha sik goriildiigii de
caligmalarda saptanmustir (65). Frontal lob kompleks parsiyel ndbetlerin, uykuda

daha sik goriildiigii, psikojen nobetlerin ise nadir goriildiigi bildirilmistir (65-67).

NREM evrede, noronlarin senkronizasyonunu saglayan ve uyku igcikleri ile
K kompleksinden sorumlu talamokortikal dongiilerin epileptik alanin
aktivasyonuna yol actig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle temporal lob epilepsilerinde,
interiktal epileptiform desarjlar (IED), SWS evresinde goriilmektedir (64,68,69).

Derin elektrodlar ile yapilan ¢aligmalarda, SWS’de ve REM evresinde
uyanikliga gore desarjlarin ateslenmesinde ve hipersenkronizasyonunda belirgin

artig saptanmistir (64,70,71).

Jeneralize IED’ler sikliklarini ve hipersenkronizasyonlarini 6zellikle
NREM evrenin CAP Al doneminde arttirmaktadirlar ve NREM evreden ¢ikis
slirecinde ise azaltmaktadirlar (64,72). NREM CAP evresinin, intrinsik kortikal
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ritimlerin ve infraslow kortikal dalgalanmalarin diizeltilmesi evresi oldugu ileri
stiriilmiigtir ve bu durumun fizyolojik K kompleksi, patolojik IED’larin

olugmasinda etkili oldugu diistiniillmektedir (64,73,74).

Cocukluk ve eriskinlikteki parsiyel epilepsilerde, nobetlerin NREM evrede
tetiklendigi ve frekanslarinin arttigi bircok caligmada gosterilmistir (69,90-92).
Yapilan caligmalar, NREM evrede kortikotalamik baglantilardan kaynaklanan
dalgalanmalarin 6zelliklerinin senkronizasyonu ve aktivasyonu sirasinda IED’larin
ortaya ciktigin1 gostermektedir. K kompleksi ve uyku igciklerinden sorumlu olan
bu yolaklarin paroksizmal ateslenmeleri ile patolojik bulgular ortaya
cikabilmektedir (88, 93-95).

Uykudaki IED ve nobet prevelanslarmin tepe noktasi degiskenlik
gostermektedir. IED’lar SWS evresinde daha sik gozlemlenirken, ndbetler ise
NREMI1 ve NREM2 evrelerinde daha siktir (64,66,75,76). Parsiyel ndbetlerin
1/3’1 uykuda ve 6zellikle NREM1 ve NREM2’de gozlemlenmektedir. Uykuda
gelisen parisyel nobetlerin, uyanikliga goére yayilma ve sekonder jeneralize olmas
oran1 daha yiiksektir (64,75,76). SWS’de olan ndbetler daha uzun slirme
egilimdedir (64,66).

Uykuda saptanan IED’lerin epileptik odagi belirlemekte de faydalari
bulunmaktadir. Frontal lob parsiyel epilepsileri, temporal lob epilepsilerine gore
daha fazla oranda uykuda saptanmaktadir (64,75,77).

Bazi hastalar sadece uykuda nobet gegirmektedir. Bu hastalarin tamamina
yakini ise parsiyel epilepsi hastalaridir (64,78). Nokturnal parsiyel epilepsiler ilaca
direnclilik gostermekte iken, jeneralize epileptik hastalar daha benign
seyretmektedir (64,79).

Uyku ile yakin iliskide birgok epileptik sendrom bulunmaktadir. Bunlardan
en sik karsimiza ¢ikan ve tanimlananlar; benign rolandik epilepsi (BRE), Landau-
Kleffner Sendromu (LKS), Lennox-Gastaut Sendromu, Juvenil myoklonik epilepsi,
otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi (NFLE), nokturnal temporal lob

epilepsisidir (NTLE). Nokturnal ndbetler genellikle temporal lob disindaki
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odaklardan kaynaklanir ve post-iktal donem yoklugu, garip otomatize hareketler

nedeniyle psikojenik olarak diistiniiliirler (64).

BRE’de hipersalivasyonla giden basit fokal nobetler, hemifasiyal motor
nobetler ve sekonder jeneralize tonik klonik nobetler gorilmektedir. Bunlarin
bircogu uykuda gozlenmektedir. EEG’de ipsilateral sentrotemporal yiiksek
amplitiidlii diken dalga desarjlar1 saptanir ve desarjlar uykuda frekansini arttirir

(64).

LKS, normal bir dil gelisimini takiben subakut progresif kayb1 ve nobetlerle
presente olmaktadir. Lennox-Gastaut Sendromu’nda multiple primer jeneralize
ndbet tipleri gordlir. Nokturnal atoni, tonik/klonik, myoklonik ndbetler ve

noéromotor gelisim geriligi siktir (64).

NFLE’nin bir¢ok fenotipi bulumaktadir: kisa hipermotor aktivitelerin eslik
ettigi paroksizmal auralar, kompleks distonik ve diskinetik 6zelliklerin oldugu
motor ataklar ve parasomniler ile karigsabilen epizodik gece yirimeleri. Geceleri

multiple nébetler goralir (64,80-83).

NTLE, ilaca direncgli temporal lob epilepsilerinin nobetlerinin tamamina
yakininin gece oldugu bir subtipidir (64,84). Hastalarin ¢ogu aura ile uyanir ve
amnezi, otomatizmalarin eslik ettigi kompleks parsiyel nobet gegirirler (64). Juvenil
myoklonik epilepsi; kisa bir aura ardinda myokloni, absans ve sekonder jeneralize

nobetlerle karakterizedir (64,84,85).

Nokturnal ndbetler, antiepileptik ilaglarin (AED) sedatif etkileri, kotii uyku
hijyeni ve co-morbid uyku bozukluklari, giindiizleri uyuklama ve enerji kaybina yol
acmaktadir. Nobetlerin kendisi de uykunun bozulmasma neden olmaktadir.
Ozellikle temporal lob epilepsilerinde uykuyu saglayan sirkulatuar mekanizmalarin
kesintiye ugramasi ile uyku boliiniir (64). AED’lerin ¢ogu uyku yapisi (izerine
etkiye sahiptir. REM ve SWS siirelerini kisaltip, NREM1 ve NREM2 uykuda artisa
sebep olmaktadir (52).

Uyku ve epilepsi iligskisi halen arastrmaya devam edilen ve birgok

baglantiya sahip bir konudur.
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2.3. Subklinik Nobetler

SKN’ler; davranigsal ya da biligsel herhangi bir degisiklik yaratmayan,
elektrografik zamanda ve alanda yayilim gosteren ritmik epileptiform degisiklikler
olarak tanimlanmaktadir (4,96). Net prevelanslar1 belli olmamakla beraber, uzun
donem ¢ekilen EEG tetkiklerinde ortaya ¢ikmaktadirlar (4). Klinik olarak herhangi
bir bulgu vermediklerinden dolayi, uzun zamandan bu yana arka plana ittirilmis,

degerlendirmeye alinmamiglardir (97).

Epileptik atak sikligmi ve siddetini azaltmak klinikte belirgin diizelmeye
neden olmaktadir. Cesitli ¢alismalar gostermistir ki, SKN’leri olan hastalarda
bellek, biligssel fonksiyonlarda azalma mevcuttur. SKN’lerin bellek kusuru ve
otonomik disfonksiyona neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (4,99-101).
SKN’lerin tedavisi ve eliminasyonu ile bu olgularin, bilissel fonksiyonlarinda
belirgin duzelme gozlenebilmektedir (97-99).

SKN’lerin saptanmasi ile; hastalik sliresinin  uzunlugu, VEEG
monitorizasyon siiresinin uzunlugu, kiicik yas ve nobet sikligi ile orantili

bulunmustur (4,102,103).

Hipotalamusta olan SKN’lerin, otonom sinir sisteminin kortikolimbik
yolaklarin1 etkileyerek kalp ritmi tzerine degisikliklere neden olabilecegi

gosterilmistir (104-106).

Velkey ve ark. Yaptigi bir calismada, ¢ocuklarda yapilan uzun donem EEG
monitorizasyonda gozlemlenen SKN orani %18, diagnostik siirece katikilar1 %85

olarak saptanmistir (3)

Farooque ve ark. Yaptig1 ¢alismada, epilepsi cerrahisi gegiren hastalardaki
SKNler ele alinmistir. Sonuglarda, epilepsi cerrahisi yapilan alanda SKN varligi
gosteren hastalarin %64 unda iyi prognoz gézlenmistir. SKN’lerin, cerrahi prognoz
ve nobetsizlik durumu tahminleri igin kullanilabilecegi belirtilmistir. Ayni
calismada, calismaya alnan hastalarda saptanan SKN’lerin, cogunlugunun
temporal bdlge disindan kaynaklandigi gosterilmistir (4). Diger bir¢ok ¢alismada
ise, daha ¢ok temporal kaynakli olduklar diistiniilmustiir (1).
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Vassel ve ark., Alzheimer hastalig1 tanis1 ile takipli hastalarda SKN’lerin varlig1
ve bunun hasta lizerine etkisini arastirmiglardir. Caligmaya alinan hastalarin
%42’sinde SKN’lere rastlanilmistir. SKN’lere sahip hastalar takibe alindiklarinda,
kognisyon ve yiiriitiicii islevlerde daha hizl1 bir yikima sahip olduklar1 gézlenmistir.

Saptanan SKN’lerin %60’1 ise uyku sirasinda gézlenmistir (6).

Jin ve ark., SKN prevelansi ve 6zellikleri agisindan ¢alismalar yapmuistir. Bu
calismalarda, bu ndbetlerin varlig1 farmakorezistans epilepsi, anormal MRG ile
iligkili bulunmustur. Prevelans %35.3 olarak saptanmis ve SKN saptanan
hastalarin%79.4’unda epileptojenik odak lokalizasyonu acisindan bilgi sagladigi
belirtilmistir. SKN’lerin 20 dakikalik EEG’de %7,7’s1, 24 saatlik EEG’de %83,31i,
48 saatlik EEG’de %92,8°1 saptandig1 belirtilmistir. Bu nodbetlerin ¢ogu uyku

sirasinda saptanmustir (4).

Yakinlarda yapilan bir ¢alismada, EEG’de saptanan epileptiform desarjlarin
varliginda belirgin nobet riskinde artma saptanmustir. Subklinik ve klinik ndbet
paternlerinin benzer sirkadyen ritme sahip olduklari, ayni diizenleyici
mekanizmalardan olustuklar1 distinilmistiir (4). SKN’lerin, kalici ndronal
degisikliklere sebep olabilecegi ve bunun sekel olabilecek kognitif defektlere yol
acabilecegi belirtilen ¢alismalar mevcuttur. Bu nedenden dolay1 bir¢ok yazar klinik

nobetlerle ayn1 sekilde tedavi gerektirdigini diistinmektedir (4).

Andersen ve ark.’min yaptigi1 calisma SKN’lerin sirkadyen paternini
incelemistir. En sik saat 23.00 ve 05.00 arasinda goriildiigii belirlenmistir.
Uykudaki SKN’lerin arastirilmasinin klinik tedavi yanitlar1 ve en uygun tedavi

zamani se¢iminde etkili olacagi diistiniilmektedir (4).

SKN’lerin; prognoz, progresyon ve tedavi Uzerindeki belirgin etkileri
goriilmektedir ve bunlarin en ¢ok uykuda saptanmalari, uyku ile belirgin iliskisi
oldugunu diisiindiirtmektedir. Bu sebepten dolayr SKN’ler ve uyku iligkisi, bunun

klinik degeri arastirilmaya deger konulardir.
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3. YONTEM VE GEREC

3.1. Hasta Se¢imi

3.1.1. Orneklem

Calismada Kasim 2016 ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Klinigi EEG Unitesinde monitorizasyon yapilan
parsiyel epilepsi tanili hastalar alinmistir.

Hastalarin demografik Ozellikleri hastane isletim sisteminden retrospektif
taranarak elde edilmistir. Verilerine ulasilamayan hastalar calisma disinda
brrakilmistir.

Hastalarin calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri agagida belirtilmistir.

Kasim 2016- Temmuz 2017 arasinda EEG Unitesinde cekilen 1,626 EEG
incelenmistir. Bu EEG’lerin 96 tanesi yirmi dort saatlik ¢ekime sahiptir. Bunlarin
626 tanesinin, parsiyel epilepsi tanili hastalara ait oldugu saptanmistir. Bu EEG’ler
incelenmis ve fokal epileptiform 6zellik gosterenler calismaya alinmistir. Sonug
olarak 140 adet yirmi dakikalik EEG monitorizasyon ve 28 adet yirmi dort saatlik

EEG monitorizasyon hastasi ¢alismaya alinmastir.

3.1.2. Dahil edilme kriterleri
1. Parsiyel epilepsi tanil1 hastalar
2. EEG monitorizasyon yapilmis hastalar

3. Yapilan EEG’de fokal epileptiform degisikliklerin olmas1
3.1.3. Dislanma Kriterleri

1. EEG monitorizasyon yapilmamis hastalar

2. Verilerine ulagilamayan hastalar
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3.2. Veri Toplama Araclan
Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalarin demografik Ozellikleri
hastane isletim sisteminde retrospektif taranarak elde edilmistir. Bakilan
parametreler asagida belirtilmistir.
3.2.1. Parametreler
1.Yas
2. Cinsiyet
3. Protokol numarasi
4. Kullandig1 ilaglar (Say1 ve nitelik agisindan)
5. Direngli epilepsi varligi
6. Parsiyel ndbetlerin anatomik lokalizasyonu

7. Hastalik stresi

3.2.2. EEG monitorizasyon

EEG monitorizasyon, uluslararasi 10-20 sistemine gore yerlestirilen ylizeyel
elektrotlarla ve VEEG dijital sistemler ile yapilmstir.

Basvuran hastalara yapilan rutin 20 dakikalik EEG monitorizasyonlar1 ve 24
saatlik yapilan EEG monitorizasyonlar1 incelemeye alimmistir. Calismada, rutin
EEG monitorizasyonu yapilarak SKN’lerin ve uykunun saptanma orani ve klinik
degeri arastirilmak istenmistir. Bu nedenden dolayi, kisa EEG monitorizasyonlar
da calismaya almmistir. Istatistik calismalarmda kisa siireli ve 24 saatlik EEG
monitoizasyonlar ayr1 olarak ve sonunda beraber degerlendirmeye alinmisitr.

Yapilan EEG’lerde uyku varligi, American Academy of Sleep Medicine
(AASM) skorlama sistemi’ne gore belirlenen evrelerin literatiirde tanimlanan EEG
paternlerine gore degerlendirilmistir.

EEG’lerde SKN varligi, uyku ile iliskisi incelenmistir. SKN’lerin, uyku-
uyaniklik sirasinda gozlenip gézlenmedigi, uykuda gézlenmekte ise hangi evrede

gozlendigi belirlenmistir.
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3.3. Tamimlar

3.3.1. Parsiyel Epilepsi tamim

Parsiyel epilepsi tanis1 ve tanimi International League Against Epilepsy
(ILAE) 2017 Epilepsi Guideline ile belirlendi (107).

Unifokal, multifokal ve tek hemisferi ilgilendiren nobetlerin hepsi fokal
epilepsi olarak adlandirilmaktadir. Fokal ndbetler bilincin agik olup olmadigi,
semptomlarn  motor veya non-motor olup olmadigma bagl olarak
siniflandirilmaktadir.Fokal kaynakli bilateral tonik-klonik vasifli nébetler de bu
grup icindedir (107).

Motor semptomlar; otomatizmalar, atonik, klonik, epileptik spazmlar,
hiperkinetik, myoklonik, tonik olarak belirlenmistir. Non-motor semptomlar ise;
otonomik, davranissal, kognitif, emosyonel ve duysaldir. Kognitif semptomlar
icinde; dil yeteneklerinde bozulma, diger kognitif alanlara yonelik defisitler, dejavu
ve haliisinasyonlar gibi pozitif fenomenler sayilmaktadir (107).

Interiktal EEG, fokal epileptiform desarjlar gdstermektedir. Tanis1 klinik ile
konulmakta ve EEG ile desteklenmektedir (107).

3.3.2. Subklinik Nobet tanimi

SKN’ler; siibjektif veya objektif klinik bulgu olmaksizin, zamanda ve
lokalizasyonda yayilim gosteren paroksizmal ritmik epileptiform EEG paternleri
olarak tanimlanmaktadir (4).

Uyaniklikta alfa ritm yoklugu, posterior reaktif ritm yoklugu ve fokal veya
jeneralize yavaslama anormal olarak kabul edilmistir. Uykuda ise, yasla uyumlu
olmayan uyku igciklerinin yoklugu, asimetrik uyku igcikleri ve devamli olan
asenkronizasyon anormal olarak kabul edilmistir (4).

Elektrografik nobet, zamanda ve uzayda gelisim gosteren (baglantili
elektrotlarda da degisimlere neden olan), 10 saniyeden uzun, klinik bulgu vermeyen
ritmik epileptiform aktivite olarak tanimlanmistir (4).

Video EEG monitorizasyon sirasinda hastalarin siibjektif yakinmalar:
sorgulanmis ve objektif nobet agisindan takip edilmistir. Herhangi klinik bulgu

olmayan elektrografik nobetler, SKN olarak ele alinmustir.
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3.4. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizlerde; kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Kikare
testi, stirekli degiskenlerin karsilastirmasinda iki ortalama arasindaki farkin

anlamlilik testi kullanilmuistir.

Kikare testinde anlamli ¢ikan degiskenler i¢in Odds Ratio(OR)

hesaplanmistir.

Anlamlilik degeri p<0,005 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Yirmi dakikalik EEG ¢ekilen hastanin %56.4’1 kadm, %43, 6’s1 erkektir.
Grubun yas ortalamasi 42,55’tir. Katilimcilarin %22,1’inin direngli epilepsiye
sahip oldugu, %33,6’sinin EEG’sinde uyku varliginin mevcut oldugu, uyku mevcut
olan EEG’ler incelendiginde ndbetlerin %60,6’sinin NREM-1 evresinde oldugu ve

hastalarin %37,1 ‘inin frontal lob epilepsi odagma sahip oldugu saptanmistir
(Cizelge 3).

Cizelge-3: Yirmi Dakikahk EEG cekilen hastanin demografik ve klinik
ozelliklerinin dagilim

Degiskenler Say1 Ylzde
Cinsiyet

Kadin 79 %56,4
Erkek 61 %43,6

Direncli Epilepsi

Var 31 %22,1
Yok 109 %77,9
Uyku Varhgi

Var 93 %66,4
Yok 47 %33,6
Uykuda Subklinik Nobet

Var 66 %47,1
Yok 74 %52,9
Uyku Evresi

NREM-1 40 %60,6
NREM-2 26 %39,4

Epileptik Odak

Frontal 52 %37,1
Temporal 60 %42,9
Diger 28 %20
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Yirmi doért saatlik EEG ¢ekilen hastanin %67,9’u kadin, %32,1°1 erkektir.
Grubun yas ortalamas1 33,9’dur. Katilimeilarin %53,6’sinin direngli epilepsiye
sahip oldugu goriilmiistiir. EEG’lerin tiimiinde uyku paterni mevcuttur ve uykudaki
SKN’ler incelendiginde ndbetlerin %3,6’smin NREM-1 evresinde, %96,4’li derin
uyku sirasinda oldugu saptanmistir. Hastalarm %60,7 ‘sinin frontal lob epilepsi

odagina sahip oldugu saptanmustir (Cizelge 1).

Cizelge-4: Yirmi dort saatlik EEG cekilen hastamin demografik ve
klinik 6zelliklerinin dagilimm

Degiskenler Say1 Ylzde
Cinsiyet

Kadin 19 %067,9
Erkek 9 %32,1

Direncli Epilepsi

Var 13 %53,6
Yok 15 %46,4
Uyku Evresi

NREM-1 1 %3,6
NREM-2+NREM-3 27 %96,4

(Derin uyku)
Epileptik Odak

Frontal 17 %60,7
Temporal 9 %32,1
Diger 2 07,1

Toplam hasta sayisina bakildiginda (168 hasta) uykuda SKN
gecirmeyenlerin yas ortalamast 44,8 +£22.1, gecirenlerin 39,3 +16,9 olarak
saptanmustir (p=0,146). Hastalik siiresine bakildiginda ise ndbeti olmayanlarda 7 +
9,1 yil, nobet gegirenlerde 9,76 + 11,1 yil olarak saptanmistir (p=0,109) (Sekil-7).

27



Sekil-7: Hastalik sUrelerine gore hasta sayisi grafigi

Hastalik Siirelerine Gore Hasta Sayilari
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Yirmi dakika EEG ¢ekilen hastalarin en kii¢iigli 17 yasinda, en biiytigii 89
yasindadir. Ortalamalar1 42,5 £ 19,9 olarak hesaplanmistir. Hastalik siiresine
bakildiginda 1 yil ile 45 yi1l arasinda degismektedir ve ortalamasi 8,3 + 10,1 yil
olarak saptanmustir (Cizelge-5).

Cizelge 5: Yirmi dakika EEG cekilen hastalarin yas-hastalk streleri

En kicguk En blyuk Ortalama  Standart

hata
Yas 17 89 425 19,9
Hastahk 1 45 8,3 10,1

Sdresi

Yirmi dort saat EEG ¢ekilen hastalarin en kiigiigii 18 yasinda, en biiytigii 67
yasindadir. Ortalamalar1 33,9 + 12,7 olarak hesaplanmigtir. Hastalik siiresine
bakildiginda 1 yil ile 39 y1l arasinda degismektedir ve ortalamasi 11,21 + 10,5 y1l
olarak saptanmistir (Cizelge-6).
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Cizelge-6: Yirmi dort saat EEG c¢ekilen hastalarin yas-hastalik
sureleri

En kuguk En buyik Ortalama Standart
Hata
Yas 18 67 33,9 12,7
Hastahk 1 39 11,21 10,5

Suresi

Yirmi dakika EEG ¢ekilen hastalarin kullandiklar1 ilag sayilarina
bakildiginda %14’tiniin hicbir ila¢ kullanmadigi goriildi. %40’ unun bir ilag
kullandigi, bes ilag kullanan hastalarin ise %2’sini olusturdugu goriildi (Sekil-8).

Sekil-8: Yirmi dakika EEG cekilen hastalarin ila¢ say1 ylzdeleri

ILAC SAYISINA GORE YUZDELER
4 5 0
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19% "3
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Yirmi dort saat EEG c¢ekilen hastalarin kullandiklar1 ila¢ sayilarma
bakildiginda %18’inin hicbir ila¢ kullanmadigr goriildii. %36’smmn bir ilag
kullandig1, en fazla ti¢ adet ilag kullanimi oldugu bunlarin ise hastalarn %21’ini

olusturdugu goriildii (Sekil-9).
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Sekil-9: Yirmi dort saat EEG cekilen hastalarin ilag sayr ylzdeleri

ILAC SAYISINA GORE KULLANMA YUZDESIi
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Yiiz altmis sekiz hastanin kullandig1 ilaglar say1 ve yiizde olarak
bakildiginda, ilk siray1 %50 hasta kullanimi ile levetiresetam almistir. Ardindan
%17,9 ile zonisamid, %14,9 ile okskarbamazepin ve %14,9 ile lakozamid gelmistir.
%3 kullanim ile fenitoin ve %1,8 ile fenobarbital son sirada yer almistir (Cizelge-

7).

Cizelge-7: YUz altmms sekiz hastanin ila¢ kullanimi

Ilac isimleri Say1 Yiizde
Levetiresetam 84 50%
Zonisamid 30 17,90%
Okskarbamazepin 25 14,90%
Lakozamid 25 14,90%
Karbamazepin 23 13,70%
Valproat 22 13%
Lamotrigin 20 11,90%
Topiramat 8 4,80%
Fenitoin 5 3%
Fenobarbital 3 1,80%
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Cizelge-8’de uykuda SKN varliginin cinsiyete gore dagilimi verilmistir.
Uykuda nobeti olmayan katilimeilarin %56,8°1 kadin, %43,2’si erkektir. Uykuda
ndbeti olan hastalari %56,1°1 kadin, %43,9’u erkektir. Yapilan istatistiksel
analizlerde uykuda SKN ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(p=0,953).

Cizelge-8: Cinsiyetin uykuda nobet Uzerine etkisinin dagilim

Degiskenler Uykuda Nobet

Yok Var p
Say1 Ylzde Say1 Ylzde

Kadin 42 56,8 37 56,1

Erkek 32 43,2 29 43,9

Toplam 74 100,0 66 100,0 0,953
Kikare: 0,007

Cizelge-9°da ila¢ sayismm uykuda SKN varligi ve ilag sayisi iliskisi
gosterilmistir. SKN olan hastalarin %45,5’1 bir ilag, %?21,2’si ise higbir ilag
kullanmamaktadir. Ilag sayis1 ve SKN arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski

saptanmamustir (p=0,355).

Cizelge-9: Ila¢ sayisimin uykuda nébet etkisinin dagilin

Degiskenler Uykuda Nobet

Yok Var p
Say1 Yuzde Say1 Yizde

0 6 8,1 14 21,2
1 39 52,7 30 45,5
2 16 21,6 11 16,7
3 8 10,8 8 12,1
4 4 5,4 2 3
5 1 1,4 1 1,5
Toplam 74 66 0,355

Kikare: 5,527
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Direngli epilepsi varligi ile SKN varlig1 incelenmistir. Nobeti olan hastalarin
%21,2’sinde direncli epilepsi varligi saptanmistir (Cizelge-10). Direngli epilepsi ve
SKN varligi arasinda anlamli istatistiksel iliski goriilmemistir (p=0,482).

Cizelge-10: Direncli epilepsi varhigimin uykuda ndbet iizerine etkisinin
dagilinm

Degiskenler Uykuda nobet

Yok Var p

Say1 Ylzde Say1 Ylzde

Var 17 23 14 21,2
Yok 57 77 52 78,8
Toplam 74 66 0,482
Kikare: 0,063

Epileptik odagin SKN iizerine etkisine bakildiginda ise ndbet varligi olan
hastalarin %51,5’1 frontal lob epilepsisi, %33,3’li temporal lob epilepsisine sahip
oldugu gozlenmistir. Epileptik odak ile SKN varligi arasinda anlamli iligki
saptanmustir (p=0,004) (Cizelge-11).

Cizelge-11: Epileptik odagin uykuda nébet iizerine etkisinin dagilimi

Degiskenler Uykuda nobet

Yok Var p
Say1 Yuzde Say1 Yizde

Frontal 18 24,3 34 51,5

Temporal 38 51,4 22 33,3

Diger 18 24,3 10 15,2
Toplam 74 66 0,004

Kikare: 11.054
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Cizelge-12°de, SKN’i olan yirmi dakika EEG cekilen hasta grubu ile 24
saatlik EEG ¢ekilen hasta grubu kiyaslanmistir. Yirmi dakikalik EEG ¢ekilen hasta
grubu Grup 1 olarak adlandirilmistir. Grup 1’in %56,4’t kadin, Grup 2’nin %67,9’u
kadin olarak saptanmistir. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan bakildiginda anlaml1

farklilik saptanmamustir (p=0,263).

Iki grup kiyaslandiginda benzer seklinde bir adet ila¢ kullanimmin en sik
oldugu gdzlenmistir. 11k grupta bir adet ilag kullanimi %49,3, ikinci grupta %35,7

olarak saptanmustir. ki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,432).

Grup 1'in %22,1’inde, Grup 2’nin %46,4’linde diren¢li epilepsi
saptanmustir. ki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmustir (p=0,004).

Yirmi dort saatlik EEG ¢ekilen hastalarda direngli epilepsi orani belirgin yiiksektir.

Iki grup arasinda uyku evreleri karsilastirmasinda; ilk grubun SKN’lerinin
%60,6’s1 NREM1 evresinde, ikinci grubun %96,4’tinde NREM2 ve NREM3
evresinde saptanmustir. ki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik mevcuttur

(p=0,0001).

Epileptik odak agisindan iki grup karsilastirmasinda, frontal lob epilepsisi
olan hastalar ilk grupta %37,1 ikinci grupta %60,7 olarak saptanmistir. Temporal
lob epilepsisi olan hastalar ise, ilk grupta %42,9, ikinci grupta %32,1 olarak

saptannustir. iki grup arasinda anlamli farklilik meveuttur (p=0,005).

SKN’1i olan ve anlamli istatistiksel farklilig1 olan hastalarda risk belirleme
agisindan OR ¢alisilmistir. Direngli epilepsi varliginda SKN riski 3,1 (1,3-7,08) kat

artmistr.

NREM2 ve NREM3 evrelerinde SKN varligi, NREM 1 evresine gore 41,5
(5,3-324,6) kat daha fazladir.

Frontal lob epilepsilerinde SKN varligi, temporal lob epilepsisine gore 2,2
(1,0-5,3) kat daha fazladir.
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Cizelge-12: Yirmi dakika ve yirmi dort saat EEG c¢ekilen hasta
gruplarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri  Kikare OR
Sayr Yizde Say1 Yiizde
Cinsiyet
Kadin 79 56,4 19 67,9
Erkek 61 43,6 9 32,1 0,263 1,254 -
Ila¢ Sayisi
0 20 143 5 17,9
1 69 49,3 10 35,7
2 27 19,3 7 25,0
3 16 11,4 6 21,4
4 6 4,3 0 0
) 2 1,4 0 0 0,432 4,872 -
Direncli
Epilepsi
Var 31 22,1 13 46,4
Yok 109 77,9 15 53,6 0,004 7,119 3,1(1,3-7,08)
Uyku Evresi
NREM1 40 60,6 1 3,6
NREM2+3 26 39,4 27 96,4 0,0001 65,610 41,5 (5,3-324,6)

Epileptik Odak

Frontal 52 37,1 17 60,7
Temporal 60 42,9 9 32,1
Diger 28 20,0 2 7,1 0,05 5,969
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Uykuda SKN’i olan hastalarda epileptik odak ve uyku evresi arasindaki
iliskiye bakilmistir. SKN’i NREM1 evresinde olan hastalarin %58,5°1 frontal lob,
%29,3 ‘U temporal lob epilepsisi hastalarinda gézlenmistir. Derin uyku evresinde
nobet saptanan hastalarin %50,9’u frontal lob, %35,8’i temporal lob epilepsisine
sahiptir. Uyku evresi ve epileptik odak arasinda anlamli istatistiksel farlilik

saptanmustir (p=0,003) (Cizelge-13).

Cizelge-13: Uyku evresi ve Epileptik Odak karsilastirmasi

Degiskenler Uyku Evresi

NREM1 NREM2+3 p

Say1 Ylzde Say1 Ylzde

Frontal 24 58,5 27 50,9
Temporal 12 29,3 19 35,8
Diger 5) 12,2 7 13,2
toplam 41 100 53 100 0,003

Kikare: 16,113

Uyku evresi ve direngli epilepsi varhigi karsilastirildiginda anlamli

istatistiksel fark saptanmamustir (p=) (Cizelge-14).

Cizelge-14: Uyku evresi ve Direngli Epilepsi karsilastirmasi

Degiskenler Uyku Evresi

NREM1 NREM2+3 p
Say1 Yuzde Say1 Yuzde

Var 9 22 18 34
Yok 32 78 35 66
Toplam 41 53 0,296
Kikare:2,433
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Gruplarda en sik kullanilan ilag olan levetiresetam ile SKN varligi
arasindaki iliskiye bakilmistir. SKN’i olan hastalarin %56,4’linde levetiresetam
kullanim1 saptanmistir. Levetiresetam kullanimi ile ndbet arasinda istatistiksel
anlaml iliski saptanmistir (p=0,044). Risk i¢in hesaplanan OR’da levetiresetam
kullaniminda 1,2 (1-1,6) kat fazla nobet siklig1 elde edilmistir (Cizelge-15).

Cizelge-15: Levetiresetam kullanimi ve subklinik nobet arasindaki iliski

Degiskenler Nobet

Yok Var p
Say1 YUzde Say1 Ylzde

Var 31 41,9 53 56,4
Yok 43 58,1 41 43,6
Toplam 74 100 94 100 0,044

Kikare:3,47 OR:1,2 (1-1,6)

Gruplarda uzun zamandir kullanilan,bilinen antiepileptik ila¢ kullanimi ile
yeni nesil antiepileptik tedavilerin nobet ile iliskisine bakilmistir. Levetiresetam,
valproat, okskarbamazepin ve karbamazepin kullanan hastalar (Grup 1) ile
lakozamid ve zonisamid kullanan hastalar (Grup 2) karsilastirilmistir. SKN gegiren
hastalarin %34°u grup 1 ilaclar1 kullanmakta iken, ge¢irmeyen hastalarda bu oran
%13,5 olarak saptannustir. Iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmustir
(p=0,002). Yapilan risk analizinde grup 1 ila¢ kullanimu ile 1,5 (1,2-1,9) kat daha
fazla nobet gozlemistir (Cizelge-16).
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Cizelge-16: Grup 1 ve Grup 2 ila¢ kullaniminin nébet ile iliskisi

Degiskenler Nobet

Yok Var p
Say1 YUzde Say1 Ylzde

Grup 1 10 13,5 32 34,0
Grup 2 64 86,5 62 66,0
Toplam 74 100 94 100 0,002

Kikare: 9,3 OR: 1,5 (1,2-1,9)
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5.TARTISMA

Sekiz ay i¢inde yapilan bu retrospektif ¢alisma, SKN’lerin tani degeri ve
uyku ile iligkisini saptanmasi amaciyla yapilmistir. Parsiyel epilepsi tanili
hastalarin, birgogunda SKN varligi mevcuttur. Bu nobetlerin yas, hastalik siiresi,

epileptik odak ile iliskisi arastirilmaktadir.

Klinik calismamizin bu On sonuglarinda goriilmiistiir ki, poliklinige
basvuran hastalarda cekilen yirmi dakikalik EEG monitorizasyonda dahi uyku
paterni gorulebilmektedir. SKN’lerin uykuda daha sik saptanmasi da fokal odaklar1

yakalamakta yardimc1 olmaktadir.

SKN’lerin klinik ve tedavi se¢imine ait verileri hakkinda g¢ok kisithi
calismalar bulunmaktadir. Net prevelans: bilinmemektedir. Velkey ve ark. Yaptigi
bir c¢alismada, c¢ocuklarda yapilan uzun donem EEG monitorizasyonda
gOzlemlenen SKN orani %18, diagnostik siirece katikilar1 %85 olarak saptanmistir
(3). SKN varliginda yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET) ile odagin ve

patolojinin saptandigina dair ¢alisma bulunmaktadir (112).

Jin ve ark., SKN prevelansi ve dzellikleri agisindan ¢alismalar yapmustir. Bu
calismalarda, bu nobetlerin varhigi farmakorezistans epilepsi, anormal MRG ile
iligkili bulunmustur. Prevelans %35.3 olarak saptanmis ve SKN saptanan
hastalarin%79.4’unda epileptojenik odak lokalizasyonu acisindan bilgi sagladigi
belirtilmistir. SKN’lerin 20 dakikalik EEG’de %7,7s1, 24 saatlik EEG’de %83,3"1i,
48 saatlik EEG’de %92,8’1 saptandig1 belirtilmistir. Bu ndbetlerin ¢ogu uyku

sirasinda saptanmustir (7).

Calismamizda, yirmi dakikalik EEG cekilen hastalarin %66’sinda uyku
varlig1 saptanmistir ve bunlarin da %47’sinde SKN mevcuttur. Yirmi dort saatlik
EEG monitorizasyon yapilan hastalarin hepsinde uyku paterni mevcuttur ve
%30’unda SKN saptanmistir. Bu saptanan ndbetlerin hepsi uyku sirasinda

mevcuttur.
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Hastalarin ¢alisan demografik 6zelliklerinde cinsiyet ve yas durumunda
anlamli farklhilik saptanmamistir. Cesitli calismalarda, hastalik siiresi ve SKN
arasinda anlamli iligki saptanmustir (3). Bu ¢aligmada, o iligki goriilmemistir ancak
p degeri ve testin degerine bakildiginda hasta sayisi arttirildiginda anlamlr iligki

saptanabilecegi diisliniilmiistiir.

Direncli epilepsi ile takipli hastalarda SKN varligina bakildiginda ise
anlaml iligki saptanmamistir ancak bu durumun da benzer sekilde hasta sayis1 ile
ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir. Wang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da

benzer seklinde bir iliski saptanmamustir (111).

NREM uykusunda fokal epileptiform degisikliklerin prevalansinda ve
yayilimdaki artis cesitli ¢alismalarda kabul gérmiistiir. REM evresinde ise bu

degisikliklerin inhibe oldugu bilinmektedir (66).

Calismada, yirmi dakikalik EEG’lerde NREM1 ve NREM?2 evre gozlenmis,
uzun stireli EEG’de ise NREM uyku evrelerinin tiimii gozlenmistir. Polisomnografi
ve okuloekeltrografi kullanilmadigindan dolayt REM evresi ayrimi net

yapilamayacagindan degerlendirmeye alinmamustir.

NREM?2 ve NREM3 evreleri derin uyku olarak beraber degerlendirilmistir.
Uyku evrelendirmesi ile SKN arasinda anlamli iliski saptanmis ve derin uyku lehine
riskte belirgin artis gOriilmistiir. Hasta sayisiin azligindan dolayr OR 41
saptanmustir. Yirmi dort saatlik EEG monitorizasyonda SKNi yiizeyel uyku
sirasinda olan bir hasta olmas1 nedeniyle bu sonucun ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Hasta
sayist arttirildiginda, bu oranin daha normalize olarak elde edilecegi

diistiniilmiistiir. Derin uykunun, daha riskli oldugu diger calismalarla da orantilidir

(66).

Farooque ve ark. Yaptig1 caligmada, epilepsi cerrahisi gegiren hastalardaki
SKNIer ele almmistir. Sonuglarda, epilepsi cerrahisi yapilan alanda SKN varlig:
gosteren hastalarin %64 unda iyi prognoz gézlenmistir. SKN’lerin, cerrahi prognoz
ve nobetsizlik durumu tahminleri i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir. Ayni

calismada, calismaya alinan hastalarda saptanan SKN’lerin, cogunlugunun
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temporal bolge disindan kaynaklandigi gosterilmistir (4). Diger birgok ¢alismada

ise, daha ¢ok temporal kaynakli olduklar1 diistiniilmistiir (1).

Yirmi dakikalik EEG ¢ekilen hastalarda %42 oraninda temporal odak, %37
oraninda frontal odak saptanmustir. Yirmi dort saatlik EEG c¢ekilen hastalarda ise
%60 oraninda frontal odak saptanmustir. Ileri istatistiksel analizlerde, frontal odaga
sahip hastalarda SKN varlig1 temporal odaga gore 2,2 kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Frontal lob epilepsisi olan hastalarda, uykuda SKN olma riski daha
yiiksektir. Bu hem kisa siireli hem de uzun siireli EEG’de gozlenmistir. Bu durum
da gostermektedir ki, kisa siireli EEG ¢ekiminde hastalarin uyutulmasi durumunda,

frontal lob epilepsisi tanis1 konma sansi ylikselmektedir.

Epileptik atak sikligini ve siddetini azaltmak klinikte belirgin diizelmeye
neden olmaktadir. Cesitli ¢alismalar gostermistir ki, SKN’leri olan hastalarda
bellek, biligssel fonksiyonlarda azalma mevcuttur. SKN’lerin bellek kusuru ve
otonomik disfonksiyona neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (7,101-103).
SKN’lerin tedavisi ve eliminasyonu ile bu olgularin, bilissel fonksiyonlarinda

belirgin duzelme g6zlenebilmektedir (99-101).

Vossel ve ark.’in Alzheimer hastaligit (AH) tanili hastalarda yaptigi
calismada, AH tanili hastalarin %42,2’inde SKN saptanmistir. Bu SKN saptandigi
sirada, hastalarda herhangi bir klinik bulgu mevcudiyeti goriilmemistir. Ancak
takipler gostermistir ki, SKN’i olan hastalarda daha hizli bir kognitif yikin siireci
mevcuttur (110).

SKN’lerin tedavi siireci ile iligskileri degerlendirilmek iizere, calismada
hastalar1 kullanig1 ilag sayilar1 ve tiirleri de veri olarak almmustir. ilag sayisi
kullanimina bakildiginda, kisa siireli EEG ¢ekilen hastalarda daha ¢ok monoterapi
kullanildig1 goriildii. Ugten fazla medikasyon kullanimi da benzer sekilde bu grupta
oldugu goriildii. Bu hastalar incelendiginde, hepsinin medikasyon gegis siirecinde
oldugu goriildii. Yirmi dort saatlik EEG cekilen hastalarin birgogu, epilepsi
cerrahisi adayr olup medikasyonlarinin daha diizenli ve takip altinda oldugu
goriildii. Bu sebepten dolay1 ilag sayilarinin dagilimmin daha diizgiin oldugu
saptand1. ilag sayis1 ile SKN arasinda anlaml farklilik saptanmadi ancak anlaml

istatistiksel degere yakmligi, hasta sayismin artmasi durumunda bu durumun da
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anlamlilik kazanabilecegini diislindiirtmiistiir. Bundan dolayr da SKN’i olan

hastalarda politerapi kullanimi lehine sanuglanabilecegi diigiiniilmektedir.

Calismadaki hastalarm, %50’sinin levetiresetam kullandig1 gézlenmistir.
Bu oranin yiiksekligi, parsiyel epilepsi ve jeneralize epilepsi ayrimmin net
yapilamadigr ve genis spektrumlu medikasyon se¢iminden kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. Bu sebepten dolay1 levetiresetam kullanimi olan hastalarda OR
bakildiginda, SKN riskinde 1,2 kat artis gézlenmistir. Bu durum, parsiyel epilepsi
tanist konulmasinda titiz olunmast ve buna bagli medikasyon se¢iminin nobet

kontroliinde daha etkin olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Son yillarda, epilepsi ile savasta yeni medikasyon segenekleri mevcuttur.
Bunlarin arasinda en sik tercih edilenler, lakozamid ve zonisamiddir. Calismadaki
hastalarda da %17,9 ve %14,9 olmak iizere, yiiksek kullanim orani mevcuttur. Bu
iki ilac etkinliginin diger ilaclara gore karsilastirilmasi yapilmistir. Noroloji
polikliniklerinde sik tercih edilen etkin olan; levetiresetam, valproat,
okskarbamazepin ve karbamazepin kullanan hastalarla, yeni nesil ilaglar1 kullanan
hastalarda yapilan karsilastirmada anlaml istatistiksel farklilik saptanmistir. Dort
ilact kullanan hastalarda hesaplanan OR’a gore 1,5 kat SKN riskinde artis
saptanmugtir. Hasta sayisimin arttirilmasi ile bu analizin detaylandirilmasi ve daha

blyuk farklar elde edilmesi mimkunddr.

Hastalar1 iki grup olarak ele almamizin sebebi, bir¢ok merkezde yirmi dort
saatlik EEG ¢ekim olanaklarinin bulunmamasi ve bu sebepten dolay1 kisa stireli
EEG ile anlamli bulgularin saptanip saptanmadigini gostermektedir. Cekilen kisa
stireli EEG’lerin ¢ogunda uyku paterni mevcuttur ve nobetlerin ¢ogu uyku
evrelerinde saptanmustir. Bu da gostermektedir ki, hastalar uyutularak cekilen
EEG’lerde epileptiform degisiklikler saptanmasi olasilig1 daha yiiksektir. Bu da

bize, daha kolay tani imkan1 vermektedir.

Yirmi dakikalik EEG cekiminde dahi, NREM1 ve NREM2 evrelerinin
ozelliklerine rastlanilmast SKN’lerin uyku ile iligkisi géz Oniinde

bulunduruldugunda ¢ok degerlidir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Parsiyel epilepsi tanili hastalarda, SKN’lerin varligr hem hastanin klinik
stirecini hem de hayat kalitesini etkilemektedir. SKN’lerin saptanmasi hem

epileptik odagin tanisinda hem de prognozu belirlemekte yol gostermektedir.

Epileptik desarjlarin uyku esnasinda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Bu
iliski SKN’ler ile de benzerdir. Bu sebepten dolayr hem SKN’lerin varligi hem de

bunlarin uyku ile iliskisini incelemek istenmistir.

Bu calismadan elde edilen veriler gostermistir ki, parsiyel epilepsi tanili
hastalarin birgogunda EEG’de SKN varligi mevcuttur. Bunlarin biiyiik orani

uykuda ve uykunun ilerleyen safhalarinda goriilmektedir.

Hem kisa EEG c¢ekiminde hem de uzun siireli EEG’de SKN’lerin ve
uykunun iligkisi saptanmistir. Bu durum, kii¢iik kapsamli noroloji kliniklerinde
dahi ¢ekilebilen kisa EEG ile, SKN’lerin varligin1 saptamanin miimkiin oldugunu

gostermektedir. Ozellikle kisa siireli dahi olsa, uyku EEG’si ¢ekilmesi onerilir.

Calisma sonuglarina bakildiginda, o6zellikle frontal lob epilepsisinden
stiphenilen hastalarda uzun siireli monitorizasyon imkani olmasa dahi kisa siireli
EEG cekilerek SKN saptamak mimkundir. SKN’lerin takibi ile tedavi yaniti

degerlendirmek miimkiindiir.

Epileptik nobet siiphesi ile gelen hastalarda, parsiyel veya jeneralize epilepsi
tanisi titizlikle konulmali ve uygun medikasyon se¢cimi yapilmalidir. Calismada,
genis spektrumlu antiepileptik tedavi seceneklerinin yeni nesil ilaglara kiyasla daha

az etkin oldugu, 6zellikle levetiresetamda riskin arttig1 gosterilmistir.

Uyku hem fizyolojik hem patolojik olaylar1 incelemede, elimizde sahip
oldugumuz silahlardan biridir. G6z 6niinde olmayan patolojileri ortaya ¢ikartmakta
kullanilmaktadir. SKN’ler ise tani, prognoz ve tedavi de klinik agidan giderek
deger kazanmaktadir. Bu ikilinin iligkisi, daha fazla hasta sayisinin ve merkezin

oldugu gelecek arastirmalar icin de 6nem arz etmektedir.
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7. OZET

Parsiyel Epilepsi ile Takipli Hastalarda EEG’de Saptanan Subklinik
Nobetler, Uyku Evreleri ile iliskisi ve Klinik Degeri

Subklinik nobetler (SKN) bilingte veya davranista, objektif ve subjektif
degisiklige yol a¢mayan, zamana yayilan ritmik iktal desarjlardan olusan
elektrografik nobetler olarak tanimlanmaktadir. SKN’lerin, epilepsi tanili

hastalarda tani ve lokalizasyonu belirlemekte yardime1 oldugu bilinmektedir.

SKN’lerin saptanmasi, birgok hastalikta prognoza da yardimci olmaktadir.
Gliom ve Alzheimer hastalig1 tanili hastalarda progresyon ve prognoz agisindan
anlamli oldugu gosterilmistir. SKN’i olan hastalarin direngli epilepsi sikliginin

fazla ve hastalik siiresinin uzun oldugu bildirilmektedir.

Uyku ve epilepsi iliskisi uzun zamandir arastirilmaktadir. Derin uyku
evresinde epileptiform degisikliklerin, altta yatan elektrofizyolojik yolaklara bagl

olarak daha sik goriildiigli bilinmektedir.

Calismamizda, Kasim 2016-Haziran 2017 tarihlerinde klinigimize basvuran
parsiyel epilepsi tanili hastalarin ¢ekilmis EEG incelendi. SKN’i olan hastalar
secilerek, EEG’lerinde uyku varligi, uykuda SKN varlig1 incelendi. Toplamda
yirmi dakikalik EEG ¢ekilen 140 hasta, yirmi dort saatlik EEG cekilen 28 hasta
calismaya alindi. Calismaya alman hastalarin yas, cinsiyet, kullandiklari ilaglar ve
sayilari, hastalik siireleri ve epileptik odaklar1 hastane isletim sisteminden taranarak

verilere eklendi.

Istatistiksel calismada, iki grup kendi icerisinde ve karsilastirmali
degerlendirildi. Anlamli istatistiksel iligki saptanan durumlarda, ileri analiz

calismasi ile odds ratio hesaplandi.

Yas, hastalik siiresi ile SKN arasinda anlamli farklilik gézlenmedi. Frontal
lob epilepsisine sahip hastalarda, daha sik oranda SKN’lere rastlanildi. Temporal
lob epilepsisi olan hastalara gére 2,2 kat daha biiylik bir risk saptandi. Uyku
evrelerine bakildiginda ise, NREM2 ve NREM3 evrelerinde 41 kat daha fazla
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SKN’lere rastlanildi. Bu iki durum igin anlamli istatistiksel fark elde edildi. Iki grup
icin bakildiginda direngli epilepsisi olan hastalarda 3,1 kat daha fazla SKN saptandi.

Kullanilan ilaglara bakildiginda, ila¢ sayist ile anlamli farklhilik
saptanmamakla beraber, levetiresetam kullanimi ve eski nesil, genis spektrumlu

antiepileptik kullanimi ile yiikselmis risk saptandu.

Calismamizda; SKN’lerin klinik degeri, uyku ile iligkisi aragtirilmak
amaclanmistir. Iki grup olarak calismaya alinmasmin sebebi, imkani olmayan
kiglk Kliniklerde dahi yapilabilen kisa siireli EEG monitorizasyonu ile bu
ndbetlerin saptanabilirligini gdstermek ve anlamli istatistiksel sonug elde edilmeye

calisiimasidir.

Sonug¢ olarak c¢alismada Onerimiz, kliniklerde yirmi dort saatlik EEG
monitorizasyon imkani olmasa dahi, 6zellikle frontal lob epilepsisi siiphesi olan
hastalarda kisa siireli uyku EEG c¢ekilmesi ve ila¢ tercihi yapilirken daha dar

spektrumlu yeni nesil antiepileptik tercihi yapilmasidir.

Bu caligma gostermistir ki, hasta sayis1 arttirilarak daha genis merkezlerce
uyku ve SKN’in iligkisinin arastirilmasi parsiyel epilepsi tanili hastalar1 daha iyi

anlamamizi ve ndbetleri daha iyi kontrol edebilmemizi saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: subklinik nébet, uyku, parsiyel epilepsi
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7. ABSTRACT

Subclinical Seizures Detected in EEG, Relation to Sleep Stages and Clinical

Value in Patients with Partial Epilepsy

Subclinical seizures are defined as electrographic seizures of rhythmic ictal
discharges that spread over time, which do not lead to objective or subjective
changes in consciousness or behavior. Subclinical seizures are known to help
diagnose and localize patients with epilepsy. Detection  of  subclinical
seizures also helps the prognosis in many diseases. Subclinical seizures have been
shown to be related of progression and prognosis in patients diagnosed with
Gliomas and Alzheimer's disease. Patients with subclinical seizures are reported to

have a higher frequency of refractory epilepsy and a longer duration of illness.

The relationship between sleep and epilepsy has been investigated for a long
time. It is known that epileptiform changes in deep sleep are more frequently seen

due to the underlying electrophysiological pathways.

In our study, a retrospective EEG study of patients with partial epilepsy who
applied to our clinic between November 2016 and June 2017 was performed.
Patients with subclinical seizures were selected, and the presence of sleep in EEGs
and the presence of subclinical seizures in sleep were examined. A total of 140
patients with a twenty minute EEG and 28 patients with a 24 hour EEG were
included in the study. The age, sex, medication by number and names, duration of
iliness and epileptic foci of the patients taken into the study were added to the data

by screening from the hospital software system.

In the statistical study, two groups were evaluated within themselves and
comparatively. In cases where significant statistical relationship was established,

the odds ratio was calculated by further analysis.

There was no significant difference between age, duration of illness and

subclinical seizure. Patients with frontal lobe epilepsy had subclinical seizures more
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frequently. There was a 2.2 times greater risk than patients with temporal lobe
epilepsy. When the sleep stages were examined, 41 times more subclinical seizures
were observed in NREM2 and NREM3 stages. A significant statistical difference
was obtained for these two cases. For both groups, 3.1 times more subclinical

seizures were observed in patients with refractory epilepsy.

With the number of drugs used were not significantly different in two
groups, elevated risk was detected with the use of levetiracetam and the use of older

generation, broad spectrum antiepileptic drugs.

In our study; we tried to show the relationship between clinical value of
subclinical seizures and sleep. The reason for taking these two groups is to
demonstrate the detectability of these seizures with short-term EEG monitorization,
which can be done even in small clinics where it is not possible to do longer

monitorization, and to try to obtain meaningful statistical results.

In conclusion, our recommendation in the study is to choose short-term
sleep EEG in patients with suspected frontal lobe epilepsy and a narrower spectrum
new generation antiepileptic when the choice of medication is made, even though

there is no possibility of 24-hour EEG monitoring in clinics.

This study showed that increasing the number of patients and investigating
the relationship between sleep disturbances and subclinical seizures in wider
centers will allow us to better understand our patients with partial epilepsy and to

better control seizures.

Key words: subclinical seizure, sleep, partial epilepsy
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