T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

EPIiLEPTIK NOBETLERIN
SIRKADYEN DAGILIMI

SELEN ILHAN ALP

SINIR BiLIMLERI TEMEL SINIRBILIMLER

YUKSEK LiSANS TEZi

iZMiR-2014

TEZ KODU: DEU.HSI.MSc/PhD-Student number



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

EPIiLEPTIK NOBETLERIN
SIRKADYEN DAGILIMI

SINIR BILIMLERI TEMEL SIiNIiRBILIMLER

YUKSEK LiSANS TEZi

SELEN iLHAN ALP

Danigman Ogretim Uyesi: Prof. Dr. Baris BAKLAN

TEZ KODU: DEU.HSI.MSc/PhD-Student number






ICINDEKILER

TCINDEKILER. ...ttt n e tatanas i
TABLO DIZINL...ooiiiiiiiiii e ii
GRAFIK DIZINT. oot iii
KISALTIMALAR . ...ttt bbbt b e s bt e e e bt ne e b e e b e s \Y
TESEKKUR . ...t v
OZET ...ttt 1
ABSTRACT .ttt e bt e st e eb e e be e te Rt e e bt e bt e Rt e R e e teene e bt e teaneenreenreentens 4
L.GIRIS VE AMAG ..o 7
1.1. Problemin Tanimi ve ONEMI...........c.co.oveevevieeieeceeieeeeee e 7
1.2, AraStirmanin ATNACE .....cccuveeeeeiiuieeeeeiieeeeeeeieeeeeeieteeeeeetreeeeesaaseeeeasasseeeesnsaeeeeasseseeanssseaesesnnes 8
1.3. Arastirmanin HipotezIeri..........c.ooiuiiii i e 8
2. GENEL BILGILER. ..ottt e, 9
3.GEREC VE YONTEM ..ot e, 18
3.1, AraStirmanin tIPL .o ne ettt 18
3.2. Arastirmanin Yeri V€ ZAMANT ........oueuuentntneeet ettt ettt ettt ettt enennenaenens 18
3.3. Arastirmanin evreni ve Orneklemi ......... ... 18

3.4, Calisma materyall ......ooueiieii e 18
3.5. Arastirmanin degiskenleri.............ooiiiiiiii 18

3.6. Veritoplama araglari....... ... 19

3.7, ATaSITMA PLANL. ..ottt et 19
3.8. Verilerin degerlendirilmesi.... ..o 19
3.9. Arastirmanin sinirhiliKlart ... 19

3.10. Etik KUrul Onayi.......oouoiniiiii e e e 19
4, BULGUL AR . .. 20
S TART IS M A . 25
6. SONUC VE ONERILER..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 29
7 K AY N A K L A R 30



B ERLER. .. 33

TABLOLAR DIZiNi

Sayfa No
Tablo 1. Calismaya Dahil Edilen Olgularin Cinsiyet Dagilimlari. .............................. 20
Tablo 2. Olgularin Yas, Nobet Sayisi ve Siireleri Dagilimlart...................oooooeiinin.. 20
Tablo 3. Olgularin Nobet Tipi Dagilimlart.............oooooiiiiiiii e, 20
Tablo 4. Olgularin 5 Giin Video EEG Goriintiilemesi Takiplerinde Nobet Gegirdikleri
Glinlere GOre Dagilimi. ... ...oouiiiii e 22
Tablo 5 izlenen Nobetlerin Uyku ile THsKisi...........covviviiiiiiiiii e, 22
Tablo 6. Nobet Tiplerinin Uyku ile THigKisi.............ooeuuiiiiiieieiie e 23
Tablo 7. iktal Dénem Video EEG Monitorizasyon Bulgularinin Uyku-uyamiklik Dénemleri
T8 THESKIST. . eee ettt e, 23



GRAFIKLER DiZiNi

Sayfa No
Grafik 1. Olgularin interiktal donem EEG bulgularina gore dagilimlart. ........................ 21
Grafik 2. Olgularin iktal donem EEG bulgularina gore dagilimlart. . ............................ 21

Grafik 3.iktal EEG patolojisine gore ndbetlerin giin ici zamansal dagilimlari................. 24



KISALTMALAR

M.O.: Milattan Once

ILAE: Uluslararasi Epilepsi ile Savas Ligi
JTK: Jeneralize tonik-klonik

REM: Rapid Eye Movements

N- REM: Non- Rapid Eyes Movements
SCN: Suprakiazmatik Nukleus

GABA: Gamma-aminobiitirik asit

EEG: Elektroensefalografi

IED: interiktal Epileptiform Bosalimlar
SS: Uyku sleep spindle'lar

SW: diken-dalga (spike & wave)

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
NFLE: Noktiirnal Frontal Lob Epilepsisi

ESES: Electrical Status Epilepticus of Sleep



TESEKKUR

Noroloji uzmanlik egitiminden sonra norolojik bilimler alaninda bilgilerimi artirma ve
derinlestirme adina Sinir Bilimleri Temel Sinir Bilim’inde yiiksek lisans yapabilme firsati
buldugum i¢in mutlu oldugumu ifade etmek isterim. Meslegimin ayrintilarin1 6grenmek ve
hastalarima zarar vermeden faydali olmak i¢in durmadan g¢alismak durumunda oldugumu

biliyorum.

Yiiksek lisans egitimi boyunca ilminden faydalandigim, insani ve etik degerleri ile de drnek
edindigim, yaninda g¢aligmaktan onur duydugum ve ayrica tecriibelerinden yararlanirken
gostermis oldugu hosgorii ve sabirdan dolayr basta danisman hocam, sayin Prof. Dr. Baris
BAKLAN’a, destek ve yardimlarindan dolayr hocam sayin Prof. Dr. Ibrahim OZTURAya ve
egitiminde bana yardimci olan diger hocalarima ve ekiplerindeki herkese; birlikte ¢alismaktan

zevk aldigim degerli uzman hekimlere ve asistan arkadaslarima;

Bu giinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan aileme ve dostlarima tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Selen ILHAN ALP



OZET

EPILEPTIK NOBETLERIN SIRKADYEN DAGILIMI

Selen ILHAN ALP,
Namik Kemal Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tekirdag

Amac:
Epileptik hastalarin nobetlerinin giin icinde zamansal dagilimi1 ve uyku evreleriyle

olan iligkisi ile nobet tiplerinin zamansal iliskisi aragtirilmasidir.

Yontem:

Bu calisma; retrospektif, girisimsel olmayan, tanimlayict bir arastirma seklinde
yapilmistir. Epilepsi ve Uyku Merkezi Laboratuvarinda 2005-2011 yillar1 arasinda epilepsi
tanis1 almig, 5 giinliik video EEG goriintiilemeleri yapilmis ve nobet tespit edilmis 113 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, ndbet tipleri ve nobetlerin ortaya ¢ikis saatleri, EEG
patolojisi ile nobet sayisi degiskenler olarak degerlendirildi. Hastalarin nobet tipleri, EEG
patolojisi, ndbetlerin zamansal dagilimi ve EEG patolojileri iktal ve interiktal doneme gore

siniflandirildi.

Bulgular:

Olgularm 60 (%53)’1 kadmn, 53’i (%47) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi
28.56+11.7 yil, izlenen toplam nobet sayisi 497, ortalama nébet siiresi 84,6 (2-560) sn olarak
hesaplandi. Nobet tipleri %19.5°1 primer jeneralize, %45.1°1 parsiyel, %32.7’si sekonder
jeneralize olarak izlendi.

Bes giinliik video EEG goriintiilemesinde ilk nobetler 1. Giin %41.6, 2. giin %29.2, 3.
giin %22.1, 4. giin %7.1 oraninda izlenmistir. 5. giin i¢inde ise hi¢ ndbet kayd1 alinamamustir.

Nobetlerin %24.8’inde uykuda, %19.5’inde uyaniklikta, %55.7°inde hem uyku hem de
uyaniklikta oldugu tespit edilmistir. Parsiyel ve sekonder jeneralize ndbetler uykuda daha

fazla olarak ortaya ¢ikmaktadir (p<0.05).



Iktal EEG patolojisine gore nobetlerin zamansal dagiliminda temporal ve frontal
epileptik aktivite izlenen hastalarda nobetler 00.00-05.59 saatleri arasinda anlamli bir artig

gostermektedir.
Sonug:
Calismamiz video goriintiileme ile 3 giin izlemin tan1 i¢in yeterli olabilecegini ve

baz1 nobet tiplerinin uykuyla iliskili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Soézciikler: Epilepsi, uyku, sirkadyen dagilim, video EEG,



ABSTRACT

CIRCADIAN DISTRIBUTION OF EPILEPTIC SEIZURES

Objective:
We investigate the temporal distribution of the seizures of epileptic patients during
the day and the relationship with sleep.

Method:

This study was conducted as a retrospective, non-interventional and descriptive
research. 113 patients identified to have seizures and included in the study were investigated
at Epilepsy and Sleep Center Laboratories from 2005 to 2011. Age and sex of the patients,
types of the seizures they experienced, EEG pathologies, the times at which these seizures
happened and the numbers of seizures were evaluated. EEG pathologies were classified

according to ictal and interictal periods.

Results:

There were 60 female (53 %) and 53 male (47 %) patients. Mean age of the
patients was 28.56+11.7 years, total number of observed seizures was 497, mean duration of a
seizure was calculated as 84.6 (2-560) seconds. Distribution of the types of seizures; 19.5 %
were primer generalized, 45.1% were partial, 32.7% were secondary generalized.

In five day video recordings were obtained, first seizure was experienced: 41.6% of
the seizures were on day 1, 29.2% were on day 2, 22.1% were on day 3, 7.1% were on day 4.
No seizure recordings were obtained on day 5. Partial and secondary generalized seizures
happen more frequently during sleep (p<0.05).

Temporal distribution of the seizures based on ictal EEG pathology, the frontal and
temporal seizures showed an increase from 00.00 to 05.59am.



Conclusion:
Our study demonstrates that follow-up of three days with video imaging could be
sufficient for diagnosis purposes and some seizures types had a distribution in relation with

sleep.

Key Words: Epilepsy, sleep, circadian distribution, video EEG,



1. GIRIS VE AMAC
Problemin Tanimi ve Onemi

Epilepsi; beyindeki ndronal hiperekstabiliteden kaynaklanan bir klinik durumdur.
Epilepsi nobeti gri maddedeki artmis, hizli ve lokal elektriksel bosalimlardan kdken alir ve
klinikte belli bir siireye smirli olarak, biling, davranig, duygu, hareket veya algilama
fonksiyonlarma iliskin stereotipik bir bozukluk olarak gdzlenir. Nobetler zaman iginde her
hasta i¢in belli bir paternde, genellikle spontan olarak veya bazi tetikleyen faktorler zemininde
tekrarlar. Nobetler arasinda hasta genellikle normal yasantisini siirdiiriir. Nobet araliklart ve
tipleri son derece degisken olmakla birlikte ayni hastada genellikle ayni bir veya belli birkag

nobet tipi tekrarlama egilimi gosterir.

Epilepsi olus zamani belli olmayan tekrarlayan nobetlerle karakterize sik goriilen
norolojik bir hastaliktir. Uyku ile iligkisi uzun zamandir bilinen bir durumdur. Yaklasik 100
yil dnce Gowers 1885°te ndbetleri diurnal, nokturnal ve herhangi bir zamanda olusan seklinde
siiflamistir. Diurnal ndbetler giindiiz ve gece gozlenen nobetler iken nokturnal ndbetler ise
gece uyanmadan once ortaya ¢ikan ndbetlerdir. Nobetlerin uyku ile iligkisinin ve giin i¢inde
zamansal dagiliminin tespiti tedavi agisindan 6nemlidir ve bu konuda ¢aligmalar yapilmistir.

Olgularmn giinliik veya daha uzun izlenmesi ile bu iligki degisik yontemlerle arastirilmustir.

Video EEG monitorizasyon; epilepsi tanisinin konmasi, ndbet tipinin belirlenmesi,
eslik eden ek ndbetlerin varliginin tespiti amaciyla epilepsi merkezlerinde sik kullanilan
giivenli bir tan1 yontemidir. Hastalarin tanilarinin dogru konmasi tedavilerinin basarili bir

sekilde yapilmasina olanak verir.

Yasayan organizmalarin biyolojik aktiviteleri belirli bir ritme uygun sekilde olusur ve
tiim canlilarda 24 saatlik ritme uygun biyolojik aktivite mevcuttur. Insanlarda saglikli ve
hastalikli donemlere ait biyolojik ritimlerin gosterilmesi, hastalik tanilarmin belirlenmesi,

tedavileri ve klinik takipleri agisindan tibbi gelismelere katkida bulunmustur.



Arastirmanin Amacu:

Epilepsi hastalarinda epileptik ataklarin sirkadyen ritminin oldugu bilinmekle
beraber nobet tipleri ve iliskili faktorlerin giin igi zamansal dagilimu ile ilgili ¢alisma sayisi
kisithidir. Sirkadyen ritmin epileptik nobetlerle iliskili olabilecegi bildirilmistir. Bu
calismada 5 giinliik video goriintiileme yapilan epileptik hastalarin nobetlerinin giin i¢inde
zamansal dagilimi ve uyku evreleriyle olan iligkisi ile nobet tiplerinin zamansal iliskisi

arastirilacaktir.

Arastirmanin hipotezleri

1. Epileptik ndbetlerin 5 giinliik video EEG goriintiilemeleri ile giin i¢indeki dagilimlari
degiskenlik gosteriyor mu?

2. Video EEG goriintiileme ile epileptik nobet odaklar1 ve tipleri ile giin i¢i dagilimlar
arasinda fark var midir?

3. Uykunun epileptik nobetler lizerindeki etkisi var midir?



2. GENEL BIiLGILER

EPIiLEPSILER

(13

Epilepsi sozciigii Yunanca “ epilambanein “ kelimesinden koken alir. Bu kelime
saldirmak, tutulmak” anlamina gelir. Tarihte ilk kez antik ¢aglarda Babil tibbinda karsimiza
¢ikmaktadir. Tanrilarin ve seytanlarin saldirisi sonucunda olustugu disiiniilmiistiir(1). Antik
Yunanda tanrilarin kendilerine gore farkli epileptik tablolar yarattigi soylenmektedir.
Poseidon’un epileptik ¢igliga, Ares’in agzin kopiirmesine, Hekate’nin ise yataktan firlayip
yiiriimeye neden olduguna inanilmigtir. M.O. 400’lerde Hipokrat epilepsinin fizyolojik bir

temeli oldugunu ve beyinden kaynaklandigini ortaya koymustur (2).

Epilepsilerin siniflandirilmast

Epilepsi hastaligi, etyolojik siniflandirmadan bagka ndobetlerin tiplerine gore de
siiflandirilmaktadir. Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Ligi (ILAE) 1981 ve sonrada 1989
yilinda nobet simiflandirmasi ile ilgili bir dnerilerde bulunmustur ve halen tiim diinyada bu

simiflandirmalar kullanilmaktadir (3,4).

1. Semptomatik epilepsi: MSS hastaligina bagli olarak ortaya ¢ikan provoke olmaksizin

tekrarlayan nobetlerdir.

2. Kriptojenik epilepsi: Bugiinkii kosullarda altta yatan sebebin tanimlanamadigi ancak
muhtemelen semptomatik epilepsi grubu igersinde yer alan epilepsilerdir. Bu gruba giren
epilepsi orani teknik gelismelere bagli olarak zamanla azalmakta ve yerini semptomatik

epilepsilere birakmaktadir.

3. Idiyopatik epilepsi: Genetik olarak tasinan epilepsiler olarak tanimlanirlar ve bir takim

sendromlar bu grupta yer alir.



ILAE epileptik nébetlerin simflandirmasi (1981 ve 1989)(3,4)

Parsiyel Nobetler (Fokal)

Parsiyel nobetlerde ilk klinik ve elektrografik belirtiler nobetin baglangicinin bir
serebral hemisferin sinirli bir bolgesindeki ndronlarin aktivasyonu oldugunu diistindiiriir.
Parsiyel bir nobet kendi ic¢inde temel olarak bilincin etkilenip etkilenmedigine gore
stniflandirilir. Bilincin etkilenmedigi nobetler basit parsiyel olarak tanimlanirlar. Eger biling
etkilenmigse bu durumda nobet kompleks parsiyel ndbet olarak ifade edilir. Biling etkilenmesi
nobetin hemen bagslangicinda ortaya c¢ikabilecegi gibi basit parsiyel bir nobeti takiben de

olabilir ve bdylece basit parsiyel ndbeti kompleks parsiyel bir ndbet takip etmis olur.

I. Parsiyel nobetler asagidaki {i¢ temel gruba ayrilirlar;

A. Basit parsiyel nobetler

B. Kompleks parsiyel nobetler
1. Baglangicindan beri suurun etkilendigi nobetler

2. Suurun etkilenmesinin basit parsiyel bir ndbeti takiben olustugu ndbetler

C. Jeneralize tonik-klonik (JTK) hale gelen parsiyel nobetler (Sekonder jeneralize Nobetler)
1. Basit parsiyel baslayarak JTK olanlar
2. Kompleks parsiyel olarak baglayip JTK olanlar (basit parsiyel olarak baslayanlarda
dahil)

I1. Jeneralize Nobetler (Konvulsif ya da Non-Konvulsif )
Jeneralize nobetler, ilk klinik ve elektrografik belirtilerin her iki hemisferin ayni anda

tutuldugunu gosteren belirtilerle baslarlar. Nobetler sirasinda biling etkilenebilir ve bu ndbetin

ilk belirtisi olabilir. Motor belirtiler iki tarafli olur.



Bu nobetlerde klinik tablolarina gore alt gruplara ayrilirlar.
a. Absans nobetleri

b. Myoklonik ndbetler

c. Klonik nébetler

d. Tonik nobetler

e. Tonik-klonik ndbetler

f. Atonik ndbetler

SIRKADIYEN RiTiM

Kronobiyoloji ilanindaki ilk dnemli gelismeler 1900°1ii yillarin ortalarinda baslamistir.
Jirgen Aschoff (1913—-1998), ritim belirleyiciler ilizerinde ¢alismis ve “zeitgeber” terimini
literatiire kazandirmistir. Franz Halberg (1919) kronobiyoloji laboratuar1 kurmus ve giinliik
ritim anlamina gelen “circadian” terimini kullanmistir. Gunther Hildebrandt (1924-1999) ise

kronobiyoloji’nin tibbi durumlarla iligkisine dair ¢alismalara pek ¢ok katki yapmuistir (5-7).

Biyolojik Ritimler (8-10)

Herhangi bir ritmi tanimlayabilmek i¢in periyot, siklik, evre gibi kavramlarin
bilinmesi gerekir. Periyot, ritmin tek bir dongiisii i¢in gegen zaman dilimini; siklik (frekans),
belirli bir zaman diliminde tekrarlayan dongii sayisini; evre (faz) ise ritme ait baslangig ve
sonlanma gibi 6zellikleri ifade eder.

Fizyolojik olaylar bu farkli siklik ve periyotlarda meydana gelebilirler. Dongii

slirelerine gore temelde 4 ana biyolojik ritimden s6z edilebilir.

1. Sirkadyen ritim; yaklasik olarak 24 saatlik ritmi ifade eder. Pineal bez’den melatonin
salgilanmasi, viicut sicakliginin ayarlanmasi ve plazma kortizol seviyelerindeki
degisimler 24 saatlik dongiilerde tekrarlayan olaylara 6rnektirler.

2. Diurnal ritim; bazen sirkadyen ritim gibi giinliik tekrarlayan olaylar1 ifade etmek igin
kullanilirken, bazen giin boyunca (giindiiz-gece, sabah-aksam) farklilasan olaylari

tanimlamak i¢in kullanilir.



3. Ultradiyen ritim; 24 saatten daha kisa dongiileri ifade eder. 90 dakikalik dongiilerde
yer alan REM uykusu veya 3 saatlik dongiide yer alan biiylime hormonu salinimi gibi.

4. Infradiyen ritim ise menstriiel donem gibi 24 saatten daha uzun dongiileri ifade eder.

Sirkadyen Ritmin Diizenlenmesi

Sirkadyen ritim endojen biyolojik pacemaker tarafindan olusturulan yaklasik 24
saatlik davranigsal ve fizyolojik degisiklikleri igerir ve c¢evresel uyaranlar (zeitgeber)
tarafindan da senkronize edilir. Insanda sirkadyen sistemi retina, retinohipotalamik yol, pineal
bez ve suprakiazmatik niikleus olustursa da temelde sirkadyen ritimden sorumlu olan merkez
sirkadyen ya da biyolojik saat olarak da bilinen ve anterior hipotalamusta yer alan
suprakiazmatik niikleus’tur. Memelilerde sirkadyen pacemaker, hipotalamik suprakiazmatik
cekirdek (SCN) de yerlesiktir. Insan fizyolojisinin, metabolizmasinin ve davranislarmmn bir
cok yonii, 24 saatlik uyku-uyaniklik dongiisii, uyaniklik ve performans yapisi, ¢ekirdek viicut
sicakligr ritmleri, glukoz regiilasyonu, melatonin ve kortizol gibi hormonlarin iiretimi

sirkadyen sistem tarafindan kontrol edilir (11,12).

Suprakiazmatik niikleus 24 saatlik ritim ve gilindiiz-gece ritmini (diurnal) ayarlamak
i¢cin pek cok ritim verici tarafindan uyarilir. Bununla birlikte baslica ritim verici 1siktir. Isik,
retinada bulunan ganliyonlardan retinohipotalamik yolla suprakiazmatik niikleusa ulasir ve
SCN’den ¢ikan en 6nemli noral yolak paraventrikiiler niikleus araciligiyla pineal beze gider.
Melatonin bir pineal hormondur ve uykunun baslatilmasinda suprakiazmatik niikleus ile
iliskili mekanizmalarda gorev alir. Melatonin salgilanmasi bireyin aliskanlik haline gelen
yatis saatlerinden yaklagik 2 saat once aksam uykululugu ile es zamanli olarak artmaya baglar.
Uyanikliktan uykuya gegis ile melatoninin gece yiikselis an1 birliktelik gosterir. Melatonin
suprakiazmatik niikleusdaki gamma-aminobiitirik asit (GABA’erjik) mekanizmalar1 aktive
ederek suprakiazmatik niikleusun uyarilmasini engelleyerek uykunun baslamasina yardimci

olur (6,7).

Sirkadyen ritim bazen farkl sekillerde de senkronize edilir ve yemek, egzersiz, yatis-

kalkis zamanlar1 ve sosyal iliskilerin planlandig1 saatler gibi 151k disindaki belirleyiciler

10



tarafindan diizenlenir. Bu ritim dzenleyicilere genel olarak sosyal ritim vericiler (social

zeitgeber) ismi verilir (11,12).

Sirkadyen Modeller Temelinde Segili Anatomik Yapilar

Suprakiyazmatik Nukleus

SCN ciftleri anterior hipotalamusta optik kiazma tistiindeki li¢lincii ventrikiil tabaninda
yerlesiktir ve icerdigi yaklasik 50000 hiicrenin her biri in vivo ve in vitro olarak gen
ekspresyonu ve aktivitesinin yaklasik 24 saatlik yapisini kendiliginden olusturur. Bu ritmler,
bircok bagimli gen setlerini olusturan ¢oklu transkripsiyonel translasyon feedback dongiileri
tarafindan olusturulur. Bir¢ok gen; saat fonksiyonu, kendiliginden diizenlenen (otoregiilatif)
transkripsiyonel ve translasyonel feedback dongiisii i¢in elzem olan proteinleri kodlar.

SCN’deki noronal atesleme, hiicre kiiltiiriindeki néronlar ayristiginda bile devamlilik gosterir.

SCN’de yaklasik 24 saatlik ritmler gozde yiikselen glutamaterjik monosinaptik yol
olan retinohipotalamik yoldaki sinyaller tarafindan 24 saatlik 1sik-karanlik dongiisiine
siiriiklenirler. Ozellesmis 1513a duyarl retina ganglion hiicreleri, ¢evreden gelen 1s13a uyum
saglamakla gorevli olan dig retinal hiicreler (¢cubuk ve koniler) olmadiginda dahi 15181
dogrudan algilarlar. Bu hiicreler diisiik dalga boylarinda (yaklasik 480 nm) bile yiiksek
hassasiyet gosteren yeni bir opsin ve melanopsin igerirler. Ayrica kendiliginden 1s18a duyarli
olmalarina ragmen, sirkadyen isik algilama sisteminin hassasiyetini artiran c¢ubuk ve

konilerden de ek inputlar alirlar (5,6).

Bu hiicreler oncelikle; sirkadyen, noroendokrin ve sirkadyen sifirlamasi, pineal
hormon melatonin baskilanmasi, akut uyari ve performans arttirict etkileri, yiiksek alfa
frekansi (10-12 Hz), ve delta aktivitesi (0,5-05 Hz), uyaniklik EEG’sinde baskilanma, kalp
hizinda ve gece sicakliginda yiikselme ve hatta cekirdek saat gen ekspresyonu da dahil olmak

tizere insanlardaki norodavranigsal etkilerin olugmasi i¢in 15181 algilarlar.

Suprakiazmatik niikleus uyku ile iligkili degiskenlerin diizenlenmesindeki baslica

sorumlu merkezdir. Bu bolgenin uyarilmasiyla pineal bezden salinan melatonin uykunun

11



baslatilmasini saglar. Diurnal degisimle ilgili olarak sabahlar1 erken uyanma, REM latansinin
kisalmast ve yogunlugunun gecenin ilk iicte birlik donemine kaymasi, viicut sicakliginin
ritminde, kortizol salgilanmasinda, monoaminlerle beraber metabolitlerinin de salinim
ritminde faz ilerlemesinin goriilmesi, epilepsi hastalarinda sirkadyen ritmin bozuldugunu veya
sitkadyen ritimde bozulmanin epileptik ndbet olusumuna katkida bulundugunu

gostermektedir (5,12).

Bir SCN ana inputlarini rafe projeksiyonlar1 ve paraventrikiiler ¢ekirdegin yan sira
retinohipotalamik, genikulohipotalamik, pretektal hipotalamik yollar ile alir. SCN efferentleri
icin potansiyel bolgelerin c¢oklugu epilepsili hastalarindaki farkli nobet tipleri ve

lokalizasyonun uyarilabilirlik ve duyarliliginin bireysel sirkadyen diizenlemesini agiklayabilir.

Kortikotalamik Aglar

Salinimli talamokortikal devreleri bazi epilepsilerde uyku sirasindaki patolojik
salmimlarla ilgili olabilir. Retikiiler niikleustaki inhibitor talamik néronlar, dorsal talamik
cekirdekteki uyarici talamokortikal baglantilar ve yavas kortikal salinimlar arasindaki iligki
uyku ekseni olusumunda rol oynuyor olabilir. Bu baglantilar ayn1 zamanda genellestirilmis
nobetlerin yayillmasina katkida bulunmasi sebebiyle siipheli durumdadirlar ve bu ¢evrimlerin
durum bagimli aktivasyonu segimli ndbetlerdeki giindiiz nobet duyarliligini etkileyebilir
(13,14).

SIRKADIYEN RiTiM ve EPILEPSI

Uyku- Epilepsi

Uyku ve epilepsi arasindaki iligskiye ilk kez antik Yunan doneminde rastlanmaktadir.
M.O. 4. yiizyilda Aristoteles uykunun epilepsiye benzedigini ve bazi yonlerden de uykunun
epilepsi oldugunu sdylemistir. Galen ve Hipokrat uyku diizenini bozulmasinin epilepsiye
neden olabilecegini belirtmislerdir (3). Aretaeus epilepsinin uykuyu bozdugunu sdylemistir
(1). EEG’nin kesfinden 6nce uyku ile epilepsi iliskisine yonelik arastirmalar nobetle zaman
arasindaki baglantiya odaklanmistir 1853’de Romberg ayin diinya etrafindaki doniisiiniin

epileptik hastalari etkiledigini kabul etmistir (1).
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Fere 1880 yilinda kendi kliniginde izledigi mental bozuklugu olan epileptik hastalarin
ticte ikisinin ndbetlerinin aksam 8:00 ile sabah 8:00 arasinda ortaya ¢iktigini gozlemlemistir
ve yetersiz uykunun ndbetleri arttirdigini belirtmistir. Ayrica ndbetlerin sabah 03:00 ile 05:00
arasinda ortaya ¢ikmasinin riiyalar ve viicut 1sisinda diisiis ile agiklanabilecegini soylemistir.
1885°de Gowers yaptig1 bir calismada 840 epilepsi olgusunun %21’inde nobetlerin gece
ortaya c¢iktigini, %42’sinde sadece giindiiz goriildiiglinii ve %37’sinde hem gece hem giindiiz

goriildiigiini saptamistir (1).

1929 yilinda Langdon-Down ve Brain uyanma sirasinda olusan nébetlerin daha ¢ok
sabah 07:00-08:00 arasinda oldugunu uyaniklik donemindeki ndbetlerin ise 15:00-18:00
arasinda ortaya ¢iktigini saptamiglardir. Uykudaki epilepsilerin ise daha ¢ok 20.00-23.00 ve
04:00-05:00 arasinda ortaya ¢iktigini tespit etmislerdir (15,16).

Hans Berger’in 1929 yilinda alfa ve beta dalgalarin1 tanimlamasiyla epilepsi ve uyku
tibbinda yeni bir donem baslamistir. Uykuda EEG degisimlerini gostermistir.1935’de Adrian
ve Yamagiwa uykuda posterior alfa ritminin kayboldugunu goéstermislerdir.1937°de Loomis
uykunun NonREM’in 4 evresini tanimlamistir. Ayn1 zamanda K kompleksini de tarif
etmistir.1951 yilinda Passouant yavas uykunun epileptik desarjlar1 ortaya ¢ikardigini ortaya
koymustur. Aserinsky ve Kleitman 1953 yilinda REM uykusunu tanimlamigslardir. 1965°de
Gastaut REM uykusunda jeneralize desarjlarin inhibe oldugunu, fokal desarjlarin ise ortaya
ciktigini belirtmistir. 1991°de Rodin uyku deprivasyonunun epileptiform aktiviteyi nasil
olusturdugunu ortaya koymustur (17-20).

Uyku sirasinda gozlenen nobetlerin siklikla sabaha karsi 03-05 saatleri arasinda ortaya
cikmaya egilimi vardir. Uyku deprivasyonu nobet frekansini ve interiktal epileptiform
bosalimlar (IED)’in gelisimini etkilerken epileptik nobetler de uyku dagilimini ve
mikrostriiktiirel yapisin1 degistirmektedir. Uykunun IED {izerinde ve bazi epileptik nobetlerde
direk etkisi oldugu bilinmektedir (14,15).
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Uykuda epileptik mekanizmalar

Epileptik nobetlerin biliylik bir kisminin mekanizmasinda oldugu gibi, uykunun
fizyolojik mekanizmalarinda da hipereksitabilite/hipersenkroni gibi bir tablo karsimiza ¢ikar.
Uykunun ortaya ¢ikardigi bu ortam ayni zamanda bir ndbeti bagslatacak kritik noron kitlesinin
de olaya katilimini saglar (15). Beyin sapindan gelen "kolinerjik/monoaminerjik" uyarilarin
(uyku donemleri ile baglantili), uyku ilerledikge azalmalarinin bir sonucu olarak;
talamokortikal ndronlarda gorece hiperpolarizasyon veya senkronizasyon meydana gelir.
Non-REM (NREM) doneminde ortaya ¢ikan bu "goérece senkronizasyon" hazirda bekleyen
epileptik noronlarin tetiklenmesinde énemli rol oynar (16). Bunun disinda uykunun igindeki
arousallarda da ani, senkron eksitatuvar girdiler olur. Bu girdiler de nobet kiskirtilmasina
katkida bulunur. Diger yandan REM déneminde talamokortikal néronlara kolinerjik girdilerin
artmasi desarjlarin fokalizasyonuna yardimci olur. Uyku ve epilepsi iligkisinin bir baska
onemli yonii ise, uykunun elektrofizyolojik paternlerinden uyku igleri (sleep spindle'lar) (SS)
ile epileptik paternlerden; diken-dalga (spike & wave) (SW) desarjlarinin altinda benzer

talamik ve kortikal fizyolojik mekanizmalarin yatmasidir (17,18).

Uyku, interiktal epileptiform desarjlarin giiclii bir aktivatoriidiir. Bunun klinik
ornekleri epilepsi pratiginde sik goriiliir. Ornegin cocukluk cagmin iyi huylu parsiyel
epilepsisinde, uyaniklik sirasinda seyrek olarak kayitlanan keskin dalgalar NREM uykusunda
siklagmaktadir (19).

Literatiirde nobet lokalizasyonu agisindan ayrintili ¢alismalar rapor edilmis ve bunlarin
sonucunda frontal lob (%37.0) ndbetlerin temporal lob (%26.0) ndbetlerine gore siklikla uyku
stirasinda gozlendigi vurgulanmistir. Yine REM doneminde daha spesifik ndbet paternlerinin,
bununla birlikte NREM donemin de her ¢esit nobetin Ozellikle tonik aksiyel jeneralize
nobetlerin goriilme sikligmin arttigi bildirilmistir. Her ne kadar frontal lob epileptik
nobetlerinin daha ¢ok uyku sirasinda gozlendigi fikri olsa da, 6zellikle temporal lob kokenli
ndbetlerin ekstratemporal tip ndbetlere gore daha fazla ve daha hizli bir sekilde sekonder

jeneralize forma dondiigii video-monitorizasyon bilgileri dogrultusunda bildirilmistir (20-24).
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Deneysel ve klinik ¢alismalarin ¢ogu, birgok epileptik paroksismal olayin yavas dalga
uykusu sirasinda da ortaya ¢iktigint gostermektedir (21). Baz1 6zgiin epileptik sendromlarin
uyanikliktaki epileptiform potansiyelleri ile uykudaki epileptiform potansiyelleri farkli
goriiniimler sergilemekle birlikte birbiri ile iliskilidir. Ornek olarak, "Lennox-Gastaut"
Sendromunda, uyaniklikta: gorece daha seyrek frekansdaki (1, 5-2, 5 Hz) yavas diken-dalga
ve multipl dikenli yavas dalga kompleksler; yavas dalga uykusunda aktive olan hizli ritm
epizotlar1 (10-15 Hz) ile baglantilidir. Absans nobetlerindeki SW komplekslerinin insanda en
stk SS ortaya ¢iktigit NREM II déneminde goriildiigii bilinmektedir (25).

Giindiiz/gece boyunca farkli nobet tiirii modellerinin bilgisi ya da uyku ve uyanma
zamanlamas1 ve siiresi ile ilgisi 6zellikle epilepsisi olan medikal tedavisi gii¢ hastalarda ve
lezyonel olmayan MRI’larda video-EEG goriintiileme ve ameliyat dncesi planlama boyunca
epileptojenik bolgeleri betimlemeye daha fazla yardim edecektir. Kronobiyolojik ndbetler
ayrica ndbet tiiri modellemeye ve tahminine yeni yollar sunar. Epilepsi sirdayen ritminin
belirlenmesinin tedavi segenekleri acgisindan 6nemli oldugu bildirilmektedir. Bu yolla bazi

yeni ilaglarin bulunmasi epileptik hastalar agisindan 6nemlidir (23,26,27).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi:
Bu c¢alisma; retrospektif, girisimsel olmayan, tanimlayici bir arastirma seklinde

yapilmustir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani:

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 Epilepsi ve Uyku
Merkezi Laboratuarinda 04. 04. 2011- 01.10. 2011 tarihleri arasinda yapilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Cahsma Gruplari

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi ve Uyku Merkezi
Laboratuarinda 2005-2011 yillar1 arasinda tetik edilen 911 hasta arasindan, epilepsi tanisi
almig ve 5 giinliik video EEG goriintiilemeleri yapilmis toplam 161 olgu alinmis, 113’linde

nobet tespit edilmis ve bunlar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.4. Calisma materyali:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi ve Uyku Merkezi
Laboratuarinda 5 giinlilk video EEG monitorizasyonu yapilmis hastalarin dosyalar1 ve video

kayitlart incelenmistir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri:

Hastalarin yas, cinsiyet, nobet tipleri, EEG patolojileri ve nobetlerin ortaya ¢ikis saatleri
ile nobet sayisi degiskenler olarak kayit edilecektir. Hastalarin ndbet tipleri; Parsiyel,
sekonder jeneralize, primer jeneralize ve diyaleptik nobet olarak simiflandirilmistir. EEG
patolojisi; Temporal, Frontal, Jeneralize ve normal EEG kaydi seklinde tanimlanmustir.
Nobetlerin zamansal dagilimi1 Grup 1: 00.00-5.59, Grup 2: 06.00-11.59, Grup 3: 12.00-17.59,
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Grup 4:18.00-23.59 olarak belirlenmistir. EEG patolojileri iktal ve interiktal doneme gore

siiflandirilmstir.

3.6. Veri toplama araclari:

Hastalarin Uyku ve Epilepsi Izlem Merkezi igin arsivlenen formlar1 kullanilmustir.

3.7. Arastirma Plan1 ve Takvimi:

2010 Ekim: Calismanin planlanmasi

2010 Kasim-Aralik: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Epilepsi ve Uyku Merkezi Laboratuarinda 5 giinliik video goriintiileme tetkiki yapilmis
hastalarin dokiimiiniin yapilmasi,

2011 Subat-Mart: Etik kurul basvurusu,

2011 Nisan- Temmuz: Video goriintiilerinin ve dosyalarinin incelenmesi,

2011 Agustos: Veri girisi ve istatistiksel degerlendirilmesi,

2011 Eyliil: Calismanin yazimi

3.8. Verilerin degerlendirilmesi:

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 16.0 siiriimii ile yapilacaktir. Degiskenler arasimdaki
iliskiyi incelemek icin korelasyon analizi uygulanacaktir. Iki grup arasindaki 6lgiimlerin

karsilastirilmasi icin ise T-testi kullanilacaktir.

3.9. Arastirmanin sinirhhklar::

Arastirmanin tek bir laboratuarda ve belli bir zaman diliminde yapilmasi arastirmanin
siirhiliklaridir. Uykunun ultradiyen ritmi ile epileptik nobet iliskisinin incelenememesi

calismanin diger bir kisithiligidir.

3.10. Etik Kurul Onay1
Etik kurul onay tarihi ve numarasi: 17.03.2011/ 08-05
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4. BULGULAR

Epilepsi ve Uyku Merkezi Laboratuarinda tetik edilen 911 hasta arasindan, epilepsi
tanis1 almig 5 giinlik video goriintiilemeleri yapilmis toplam 161 olgu alinmis, 113’iinde

nobet tespit edilmis ve bunlar ¢alismaya dahil edilmistir. Bunlarin 60 (%53)’1 kadin, 53’1

(%47) erkek idi (Tablo 1).
Tablo 1. Calismaya Dahil Edilen Olgularin Cinsiyet Dagilimlari.

Siklik Yiizde
Kadin | 60 53,1
Erkek |53 46,9
Toplam | 113 100,0

Bu hastalarin yas ortalamasi 28.56+11.7 yil, izlenen toplam nobet sayis1 497, ortalama

nobet siiresi 84,6 (2-560) sn olarak hesaplandi (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin Yas, Nobet Sayist ve Siireleri Dagilimlari.

Min. Max. Ortalama | Std. Sapma
Hasta Yas1 15,00 54,00 28,5686 11,79365
Izlenen Nobet Sayis1 | O 22,00 4,3982 4.09603
Nobet siiresi (Sn) 1 1200,00 | 84,6322 147,82540

Nobet tiplerinin %19.5°1 jeneralize, %45.1°1 parsiyel, %32.7’si sekonder jeneralize,

%2.7’si diyaleptik ndbet olarak dagilim gosterdi (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin Nobet Tipi Dagilimlari.

Nobet tipi n Yiizde
Jeneralize 22 19,5
Parsiyel 51 45,1
Sekonder jeneralize 37 32,7
Diyaleptik 3 2,7
Toplam 113 100,0
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Video EEG goriintiileme takiplerinde interiktal EEG kayitlarinda epileptik desarjlarin
lokalizasyonu incelendiginde hastalarin 9%50.4’sinde temporal, %15’inde frontal, %8’inde
primer senkron epileptik aktivite izlenmis olup kalan %26.5’da ise anormal potansiyel

kayitlanmadigi tespit edilmistir (Grafik 1).

Grafik I. Olgularin interiktal donem EEG bulgularinin dagilima.

B Temporal
B Frontal
W leneralize

® Normal

Video-EEG kayitlar1 sirasinda epileptik nobet gegiren hastalarin iktal EEG kayitlar
degerlendirildiginde %70.8 hastada temporal, %14.2’iinde frontal, 11.5’sinde primer senkron
bozukluk tespit edilmis olup kalan %3.5 hastada anormal potansiyel kayitlanmamistir (Grafik
2).

Grafik 2. Olgularin iktal donem EEG bulgularinin dagilimlari.

B Temporal
B Frontal
W leneralize

= Normal

Bes giinliik video EEG goriintiilemesi yapilan olgularda ilk nébetin gegirilmis oldugu giine
gore dagilimlar1 degerlendirildiginde 1. Giin %41.6, 2. giin %29.2, 3. giin %22.1, 4. giin
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%7.1 oraninda ndbet gozlendigi izlenmistir. 5. giin i¢inde ise hi¢c nobet kaydi alinamamistir
(Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin 5 Giin Video EEG Goriintiilemesi Takiplerinde Nobet Gegirdikleri

Giinlere gore dagilimi.

Izlenen Nobetin Olus Giinii n %
1.glin 47 41,6
2.giin 33 29,2
3. glin 25 22,1
4.glin 8 7,1
5. giin 0 0

Video EEG goriintiilemesi ile izlenen nobetlerin uyku ile iliskisi degerlendirildiginde nobet
gegciren hastalarin %24.8’inde uykuda, %19.5’inde uyaniklikta, %55.7’inde hem uyku hem de
uyaniklikta nobet tespit edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. izlenen Nobetlerin Uyku ile iliskisi.

Nobet Donemi n %

Uykuda 28 24,8
Uyanik 22 19,5
Hem uyku hem de uyanik 63 55,7
Toplam 113 100,0

Nobet tiplerinden parsiyel ve sekonder jeneralize nobetler uykuda daha fazla olarak

ortaya ¢cikmaktadir ve bu oran istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Nébet tiplerinin Uyku ile Iliskisi.

Nobet Tipi Uykuda | Uyanik Uyku + Uyanik
Jeneralize n 4 7 11
% 35 6,2 9,7
Parsiyel n 12* 12 27
% 10,6 10,6 23,9
Sekonder jeneralize | n 12* 1 24
% 10,6 9 21,2
Diyaleptik n 0 2 1
% 0 1,8 0,9

Iktal déneme ait nobet odaklarinin uyku ile iliskisi degerlendirildiginde frontal lob
kaynakli ndbetlerin %31.3’li, temporal lop kaynakli ndbetlerin %251, jeneralize ndbetlerin
%7,7’si ve EEG bulgular1 normal olan olgularin %50’sinin uykuda nobet gegirdikleri ortaya
konmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Iktal dénem video EEG monitorizasyon bulgularinin uyku-uyaniklik dénemleri ile

iliskisi.
Uykuda Uyanik Hem uyku hem de uyanik | Toplam

Temporal |n 20 13 47 80

(%) 25,0 16,3 58,8 100
Frontal n 5 2 9 16

(%) 31,3 12,5 56,3 100
Jeneralize | n 1 6 6 13

(%) 77 46,2 46,2 100
Normal n 2 1 1 4

(%) 50 25 25 100
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Video EEG kayitlarinda iktal EEG patolojisine gore nobetlerin zamansal dagilimi Grafik 3’de
dokiimante edilmistir. Iktal dsnem EEG’de temporal ve frontal epileptik aktivite izlenen
hastalarda nobetler 00.00-05.59 saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis
gostermektedir. Jeneralize ndbetler temporal ndbetler hari¢ diger ndbet tipleri ile

karsilastirildiklarinda 06.00-11.59 saatleri arasinda daha sik goriilmektedirler (Grafik 3).

Grafik 3. Iktal EEG patolojisine gore ndbetlerin giin i¢i zamansal dagilimlar.

140
120 -
100 -
80
= Temporal
60 H Frontal
40 m Jeneralize
® Normal
20
0

00.00.05.59 06.00-11.59 12.00-17.59 18.00-23.59

22



5. TARTISMA

Epilepsi tanisinda video EEG goriintiileme siklikla kullanilan 6nemli bir tan1 aracidir.
Merkezimiz bolgesinde epilepsi tan1 ve tedavi konusunda 3. basamak saglik kurulusu olarak
onemli bir yere sahiptir. Ayirici tan1 ve tedavi i¢in merkezimize degisik hasta bagvurulari
olmaktadir. Calismamizda inceledigimiz olgularin tiimii tam giigliigli ile karsilagilan ileri

tetkik ve tedavi i¢in gonderilen hastalardi.

Hastalarin nobet tipleri degerlendirildiginde ¢ogunlugun (% 45.1) parsiyel tipte ndbet
oldugu, %32,7 ‘sinin sekonder jeneralize tipte oldugu tespit edilmistir. Bu oranlar literatiir ile
uyumludur. Epileptik desarjlar agisindan bakildiginda temporal lop kaynakli nébetlerin daha
yaygin Ve bu oranin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir (28, 29,30).

Video EEG goriintiileme ile iktal ve interiktal donem EEG bulgularina iliskin veriler
elde edildigi i¢in epileptik alan daha net lokalize edilebilmektedir. Calismamizda interiktal
donemde epileptiform aktivite tespit edilmeyen 30 olgunun 26’sinda iktal donemde temporal
alanlarda epileptik aktivite tespit edilmistir. Ayrica interiktal EEG kayitlar1 normal olan
hastalarin 6zellikle gece yapilan video EEG monitorizasyonu tani ve tedavi agisindan oldukga
yol gosterici olacaktir. Ayrica ndbetlerin %93°1i ilk 3 giinde izlenmis olup, 5. giinde ndbet
geciren hasta olmamistir. Video EEG goriintiilemenin ndbet tipi ve zamaninin tanimlanmasi
acisindan ozellikle ilk 3 gilinliniin yiiksek oranda yeterli oldugu ve nébetlerin sirkadyen
dagilimmi acik bir sekilde gosterebilecegi goriilmektedir. Bu sonugla video EEG
gorlintiilemenin izole olgular disinda 3 -5 giin arasinda yapilmasimin yeterli ve uygun oldugu

gorlisiindeyiz.

Sirkadyen nobet periyodisitesi, epilepsisi olan hastalarda 2000 y1l 6nce tarif edilmistir.
Nobet sunumlarma etiyolojik yaklagimimiz degismis olmasina ragmen semiyolojik gozlem
detaylari ve nobet zamanlamasinin ¢ok farklilik gostermemesi dikkat g¢ekicidir (26,27,28).
Uyku ve nobetler arasindaki iliskiyi son yillarda elde edilen bilgiler 1sinda daha net
anlayabilmekteyiz; uyku ve sirkadyen faz nobetin ortaya ¢ikisini, esik degerini ve yayilimini
etkileyebilmekte ve epilepsi; uyku-uyaniklik dongiisii, uyku mimarisi ve Sirkadyen faz

tizerinde biiyiik bir etkiye sahip olabilmektedir. Calismamizda izlenen olgularin %24.8’ininde
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sadece uyku doneminde ndbet izlenirken, % 55,7°de hem uyku hem de uyanik donemde
nobetleri oldugu izlenmistir. Uyanik donem de ise %19,5 oraninda ndbet kaydedilmistir ki
nobetlerin 6zellikle uyku doneminde ortaya c¢iktigi goriilmektedir. Literatiirde klinik olarak
nobetlerin, %40-50 ‘si uyaniklikta, %30°u uyaniklik ve uykuda, %20’si ise uykuda gozlendigi
bildirilmistir  (29,30). Yine psikojenik nobetlerin gece olduk¢a nadir goriildiga
bildirilmektedir (31).

Parsiyel nobetler incelendiginde; uyku/uyaniklik dongiisiine bagli  olarak,
ekstratemporal epilepsilerde uykuda ndbet oran1 temporal lob epilepsilerine gore daha fazladir
(32-36). Ancak, epileptojen bolgenin lokalizasyonuna bagli olarak; sirkadyen ritmin ndbetleri

etkilemesinde degiskenlik gozlenmesi de dogaldir.

Nobetlerin ortaya ¢ikmasinda REM uykusu diisiik aktivasyon gosterirken NREM
uykusu yiiksek aktivasyon gostererek tetikleyici rol oynar (23). Uykunun ultradyen NREM ve
REM ritminin nobetleri kolaylastirmakta farklilik géstermesi yaninda NREM uykusu iginde

de stabil olan ve olmayan “arousal” diizeyleri de farklilik gosterir (20,23).

Uyku ile bazi tip epileptik ndbetlerin iliskisi daha fazladir. Ozellikle frontal lob
nobetlerin (%37) temporal lob nobetlere gore (%26) uykuda daha fazla goriildiigii ve parsiyel
nobetlerin sekonder jeneralizasyonunun da (6zellikle frontal lob nébetleri) uykuda daha fazla
oranda oldugu bilinmektedir (24,26). Diger yandan REM uykusunda, bu uyku déneminin
dogasi geregi olusan atoni, konvulsif nébetlere karsi koruyucu o6zellik tagir. Kompleks
parsiyel nobetlerin de REM uyku doneminde daha az oldugu. NREM I ve II uykusunda ise
daha fazla oranda goriildiigli bilinmektedir. Ayrica yavas uykuda baslayan nobetlerin NREM
I ve II doneminde baslayan nobetlerden daha uzun siirdiigli bildirilmektedir. Biitiin bunlarin
disinda ayirict tani agisindan unutulmamasi: gereken ise psikojen ndobetlerin goriilme

zamanidir. Bu nobetler gece olabilirler, ama uykuda goriilmezler (25).
Temporal lob epilepsilerine bakildigir zaman, yalnizca uyku ile iliskili ndbet oran1 ¢ok

yiiksek degildir (%9,4) (26,28). Calismamizda ise olgularin %25 ‘ininde uykuda ndbet

gozlendigi goriilmiistiir. Frontal lob epilepsisine gelince, oldukga iyi biliyoruz ki bu ndbetlerin
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uykuda ortaya ¢ikma egilimi ¢ok fazladir. Frontal lop kaynakli ndbetlerin uykuda goriilme

orani %31,3 olarak bulmus ve literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmistir(32).

Frontal lob i¢in 6zgiin olan; fokal klonik, asimetrik tonik ve kompleks motor nébetler
uykuda hastalarin yakinlar1 tarafindan gozlenebilir (33,34). Bu nobetler de dogal olarak kas
hareketlerine olanak saglayan N-REM uykusunda gergeklesir. Hiperkinetik nobetler frontal
lob epilepsilerinde sik goriiliir ve uykuda ortaya ¢ikar, ancak bu tabloyu yalnizca frontal lob
epilepsisinde goriilecekmis gibi yorumlamamak gerekir. Uyku ile iliskili hiperkinetik
nobetler temporal lob kokenli de olabilmektedir (33). Bir ¢alismada 1996-2004 yillar
arasinda cerrahi olarak tedavi gérmiis 442 hastanin 25'inde noktiirnal hiperkinetik nobetlerin

18'si frontal lob, 7'si temporal lob baslangi¢li olarak tespit edilmistir (32).

Uykuda ortaya ¢ikan, kiime halinde; hiperkinetik veya tonik dogada kisa motor
ndbetlerin kiimeler halinde gorildiigi bir klinik tablo olan, noktiirnal frontal lob epilepsisi
(NFLE) oldukca zengin semiyolojiye sahiptir. Hiperkinetik ve kisa tipik motor ndbetler
disinda; paroksismal arousallar ve ani uyanmalar gibi daha kisa epizodlar gdzden kacabilir.

Bu semptomlar nedeniyle parasomnilerle karisabilir (34-36).

Calismamizda ndbet dagilimlarina baktigimizda nobetlerin 6zellikle saat 00.00-05.59
saatleri arasinda yogunlastig1 goriilmektedir. Temporal ve frontal lop orjinli nobetler siklikla
00.00-05.59 saatleri arasinda iken jeneralize dejarslart kayit edilen olgularin ndbetleri daha
cok 06.00-11.59 saatleri arasindaydi. Klinik olarak tarihgeye baktigimizda (Govvers'den
"1884" Janz' a "1962") uykunun epilepsiye etkisinin olduk¢a onemsendigini gérmekteyiz.
Janz, idyopatik primer jeneralize (Tonik-Klonik) epilepsilerde, ndbetlerin en sik ortaya ¢ikis
saatlerinin 21.00-23.00 ile 03.00-05.00 arasinda oldugunu bildirmistir (32-36). Degisik
calismalarla da bu nobetlerin NREM uykusunda ortaya ¢iktigi rapor edilmistir. Uykunun
REM doneminde de epileptik aktivite goriilebilir (%9) fakat bu NREM donemine gore (%41)
oldukca diisiiktiir. Jeneralize SW desarjlar NREM doneminde fragmante ve "polyspike" lara
dontigebilir hatta fokal ya da lateralize dagilimlar gosterebilir. Juvenil Myoklonik Epilepside
sabah uyandiktan sonraki ilk 1 veya 2 saat iginde ndbetlerin goriilmesi karakteristiktir. Uyku

eksikligi de 6nemli presipitan faktorlerdendir (37,38).
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Nobetlerin 00.00-05.59 saatlerinde doneminde sik olarak goriilmesi 6zellikle uyku ile
epilepsi arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir. Uykunun ndbetler iizerinde etkisi oldugu
kadar nobetlerin uyku kalitesi iizerindeki etkisi de dnemlidir. Uyku biitiinliigliniin bozulmasi
da nobet esigini disiirmektedir. Epileptik nobetlerin sirkadyen ritimlerinin belirlenmesi ileri

tedavi segenekleri ve yontemleri uygulanmasi agisindan yararli olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

e Video EEG goriintiileme, epileptik ndbetlerin odaginin, ndbet tipinin tespiti agisindan
epilepsi tam1 ve tedavisine katkisi 6nemlidir. 3 giin izlemin tani i¢in yeterli olabilecegini

diisiiniiyoruz.
e Nobetlerin uyku déonemine bagl bir dagilimi oldugu izlenmistir.
e Temporal ve frontal lop nobetler 00.00-05.59 saatleri arasinda daha sik goriilmektedir.

e Uykunun epileptik nobetleri tetikledigi ve uyku mikro yapisinin nobet esigini diisiirdigii

anlasilmaktadir.

e Calismamizda uykunun mikro yapisinin epileptik dejarslar {izerindeki etkisinin
arastirilmamasi eksikliktir. Benzeri bir calisma Ayse Ozlem Akgiin ve ark tarafindan 2010
yilinda “uykunun mikro yapisinda siklik alternan pattern ve epileptik desarj iligkileri”
baslig1 ile 73 hastada bitirme tezi olarak Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
AD da yapilmis ancak heniliz yaymlanmamistir. Benzer baska c¢alismalarin gelecekte

tamamlanmasi bilime katki sunacaktir.
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Giris-Amag: Epilepsi ile uyku-uyaniklik dongiisii, uyku mimarisi ve sirkadyen faz arasindaki
iliskiler uzun yillardan beri arastirilmaktadir. Calismamizda 5 giinlik video EEG
goriintiilemeu ile nobet kaydi yapilan epileptik hastalarin cinsiyeti, ndbet tipleri, iktal ve
interiktal doneme ait EEG bulgulari ile nobet zamani1 ve uyku uyaniklik iliskisi arastirilmasi

amaclanmustir.

Materyal-Metod: Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji ABD Uyku ve
Epilepsi Merkezinde 2005-2011 yillar1 arasinda epilepsi tanist almig 5 gilinlik video EEG
gorlntiilemeleri yapilmis 113 hasta kaydmin retrospektif degerlendirilmesi seklinde
yapilmistir. Nobet tipleri fokal, jeneralize ve sekonder jeneralize ve diyaleptik olarak
stiflanmustir. Tktal ve interiktal epileptik aktivite temporal, frontal, primer senkron ve normal
olarak gruplandirilmstir.

Istatistiksel analiz SPSS 16.0 for Windows analiz programi kullanilarak ki-kare testi ile

yapildi.
Sonuglar: Bu hastalarin yas ortalamas1 28.56+11.7 yil, izlenen toplam ndbet sayisi 497,

ortalama nobet siiresi 84,6(2-560) saniye olarak hesaplandi. Nobet tiplerinin %19.5°1

jeneralize, %45.1°1 parsiyel, %32.7’si sekonder jeneralize, %2.7’si diyaleptik ndbet olarak
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dagilim gosterdi. Interiktal EEG’de hastalarn %50’sinde temporal, %15’inde frontal,
%8’inde primer senkron epileptik aktivite izlenmis olup kalan %30’da anormal potansiyel
kayitlanmamistir. Iktal dénemde %70 hastada temporal, %13’iinde frontal, %12’sinde primer
senkron, %]1’inde bir hemisferden kaynaklanip jeneralize olan epileptiform bozukluk tespit

edilmis olup kalan % 3 hastada anormal potansiyel kayitlanmamaistir.

Ik nobetin gecirilmis oldugu giine gore hastalarin yiizde oranlari sirasiyla: 1. giin %41.6, 2.
giin %29.2, 3. giin % 22.1, 4. giin %7.1°dir. 5. giin i¢inde nébet kayitlanmamistir. Nobetler
hastalarin  %25’inde uykuda, %19.5’inde uyaniklikta, 9%55.5’inde hem uyku hem de
uyaniklikta izlenmistir Nobet tiplerinden parsiyel ve sekonder jeneralize nobetler uykuda daha
fazla olarak ortaya g¢ikmaktadir ve bu oran istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur
(p<0.05). Iktal désnem EEG’de temporal ve frontal epileptik aktivite izlenen hastalarda

ndbetler 00.00-05.59 saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig gdstermektedir.

Tartisma: Video EEG monitorizasyonun ndbet tipi ve zamaninin tanimlanmasi agisindan
ozellikle ilk 3 giiniiniin yiiksek oranda yeterli oldugu ve ndbetlerin sirkadyen dagilimini agik
bir sekilde gosterebilecegi goriilmektedir. Uykunun nébetler iizerinde etkisi oldugu kadar
nobetlerin uyku kalitesi tizerindeki etkisi de 6nemlidir. Uyku biitiinliigiiniin bozulmasi da
nobet esigini diistirmektedir. Epileptik nobetlerin sirkadyen ritimlerinin belirlenmesi ileri

tedavi segenekleri ve yontemleri uygulanmasi agisindan yararli olacaktir.
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Ogrenci No: Yiiksek Lisans / Doktora
Tez Kodu : (I (I
Danismani

ikinci Danismani (Varsa)

TEZ BA$LIGI
Tez basligi galisma konusunu agik ve yeterli olarak tanimlamakta midir?
O] Evet ] Duzeltiimesi Gerekir
Tez kolaylikla okunup anlagiliyor mu ?
L1 Evet [ Kismen diizeltimesi gerekir [ Yeniden yazilmasi gerekir
SUNUM

Tablo, sekil ve grafikler tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanmig mi ?
1 Evet [ Diizeltiimesi gerekir

Kaynaklar Dizini [J Dogru [ Hatal
Aciklayiniz:

e .. Tez bolimleri birbirlerine mantiksal ve analitik bir bitlinliik ve akis i¢inde baglaniyor mu?
BUTUNLUK O] Evet [ Hayir  Aciklayiniz:

Aday, sizce bu calisma sonunda bilimsel arastirma yapma, bilgiye erisme,
degerlendirme ve yorumlama yetenegi kazanmis midir?
O Evet O Hayrr

OZGUNLUK ve | Doktora tezleri, ayrica asagida belirtilen niteliklerden en az birini saglamalidir.

YARATICILIK Bu tez calismasi :

L1 Bilime yenilik getirmistir
L1 Yeni bir bilimsel yontem gelistirmistir
1 Bilinen bir ydntemi yeni bir alana uygulamistir

Arastirmaya konu olan problem tanimlanmistir: O Evet O Hayir

GIRIS Problemin ¢6ziimlne yénelik rEglotez/hlpotezler aclk olarak belirtilmig ya da arastirma
sorulari tanimlanmig midir? : Evet [ Hayir

Literatiir bilgileri 6ziimsenerek derlenmis midir? L1 Evet [ Hayir

GENEL Goruslerinizi Tez Degerlendirme Kriterleri'ne uygun olarak belirtiniz
BILGILER

(Literatir Bilgisi)




Gorislerinizi Tez Degerlendirme Kriterleri'ne uygun olarak belirtiniz:

GEREC ve
YONTEM

Gorislerinizi Tez Degerlendirme Kriterleri’ne uygun olarak belirtiniz:
BULGULAR

Gorislerinizi Tez Degerlendirme Kriterleri’ne uygun olarak belirtiniz:
TARTISMA
SONUG VE _Sop_ug{sonqg_lar_net .oI.a;ak belirtilip bastaki hipotez ve/veya arastirma sorulari
ONERILER ile iliskilendirilmis midir?

o Lo A "

KAYNAKLAR Kaynaklar uygun yazilmis mi? Yeterli mi? Gincel kaynak var mi?

Eksik var m1? (Doktora tezleri igin makale kabul yazisi ve makale metni), tim
EKLER tezler icin etik kurul onaylari, Arbis formatinda 6zge¢mis ve yayin listesi

Tez hakkinda dnemli gérduguniuz diger hususlari bu kisimda belirtebilirsiniz:
DIGER

Tarafimdan incelenen bu tez, Dokuz Eyliil Universitesi Lisansiistii

o Egitim-Ogretim VE Sinav Yénetmeligi uyarica :
JURI
DEGERLENDIRME O Kabul edilebilir niteliktedir.
SONUCU L1 Ek sire verilerek diizeltiimesi gerekir.
L1 Ret edilmesi gerekir.

JURI UOYESININ
Adi Soyadi

Anabilim /Bilim Dali

Universitesi/Enstitiisii

Tarih:

imza:
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