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Ozet

Ozet

PARSIYEL EPILEPSI TANILI HASTALARDA KORTiZOL VE MELATONIN
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

GIRIS ve AMAC: Epilepsi ve hipotalamopituiter-adrenal(HPA) aks arasindaki
kompleks iliskinin cift yonlti oldugu bildirilmektedir. Bu calismada parsiyel
epilepsi tanili hastalarda epilepsi ile HPA aks fonksiyonu arasindaki iliskinin

arastirilmasi amaclanmistir.

YONTEM: Bu prospektif calismaya Goéztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesi Epilepsi polikliniginde parsiyel epilepsi tanisiyla takip ve tedavi
edilen 18-85 yas araliginda, epileptik nébetleri tek bir hemisferden
kaynaklanan, kraniyal manyetik rezonans goértintiilemede destriktif lezyon
izlenmeyen 60 hasta dahil edildi. Hastalar benzer yas araliginda olan 32
saglikli bireyin olusturdugu kontrol grubuyla karsilastirildi. Hastalarin klinik
ve demografik verileri hasta takip formuna kaydedildi. Hasta ve kontrol
grubundan serum kortizol diizeyi icin 8.00°de, serum melatonin dtizeyi icin
23.00’de kan alindi. Hasta ve kontrol grubuna gtinici uykululuk durumu ve
uyku kalitelerini 6grenmek amaciyla Epworth uykululuk 6lcegi ve Pittsburgh
uyku Kalitesi Indeksi uygulanda.

BULGULAR: Hasta grubunda, saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda
egitim dlzeyinin daha dustk (p=0,001), bekar olma oraninin daha ytksek
(p=0,042) oldugu goruldu. Hastalarin kortizol diizeyleri ile saglikli bireylerin
kortizol duizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,107). Hastalarda saglikli kontrol grubuna kiyasla melatonin dtizeyi daha
dustk (p<0,001), uyku kaliteleri daha ko6t (p=0,035) bulundu. Hastalar ve
saglikli kontrol grubu arasinda gunic¢i uykuluk durumu acisindan anlamh
fark yoktu (p=0,636). Hastalarin %68,3intin sol hemisfer kaynakl epileptik
nobetleri vardi (p=0,006). Sol hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalarin sag
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalara kiyasla epilepsi hastalik suresi
daha uzun (p=0,013), aylik noébet sikligi daha fazla (p=0,013), ilk nébet
baslangic yas1 daha dustuk (p=0,038), politerapi alma orani daha yuksek
(p=0,050) ve anlamli diizeyde olmasa da en uzun noébetsizlik stiresi daha
kisa(p=0,608), mental retardasyon derecesi daha ileri(p=0,070), egitim
durumu daha ko6tti(p=0,193) bulundu.



Ozet

SONUC: Parsiyel epilepsi tanili hastalarda melatonin dtizeyinin saglikhi
bireylerden anlamli diizeyde daha diistik oldugu ve bunu destekler sekilde
hastalarin uyku kalitesinin saglkli bireylerden daha kot oldugu
bulunmustur. Bu sonug, parsiyel epilepsi hastalarinda HPA aks
fonksiyonunun bozuk oldugunu ve bu bozuk fonksiyonun diizenlenmesi ile
epilepsi tedavisine olumlu katk:i saglanabilecegini distndirmektedir.
Parsiyel epilepsili hastalarda epileptik odagin yer aldig hemisfere gére, HPA
aks fonksiyonunda anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Sol serebral
hemisferin sag serebral hemisfere gére daha epileptojen oldugu goértlmus ve

daha direncli nébetlere neden oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel epilepsi, kortizol, melatonin, HPA aksi

Vi



Abstract

Abstract

EVALUATION OF CORTISOL AND MELATONIN LEVELS IN
PATIENTS WITH PARTIAL EPILEPSY

INTRODUCTION and OBJECTIVE: It has been reported that the complex
relationship between epilepsy and the hypothalamopituitary-adrenal (HPA)
axis is bidirectional. In this study, it was aimed to investigate the relationship

between epilepsy and HPA axis function in patients with partial epilepsy.

METHODS: In this prospective study, 60 patients aged 18-85 years, who were
followed up and treated with the diagnosis of partial epilepsy in Goztepe Prof.
Dr. Stileyman Yalcin City Hospital Epilepsy Outpatient Clinic, whose epileptic
seizures originate from a single hemisphere and no destructive lesions were
observed in cranial magnetic resonance imaging were included. The patients
were compared with the control group consisting of 32 healthy individuals in
the similar age range. The clinical and demographic data of the patients were
recorded in the patient follow-up form. Blood was drawn from the patient and
control groups at 8.00 for serum cortisol level and at 23.00 for serum
melatonin level. The Epworth sleepiness scale and the Pittsburgh Sleep
Quality Index were applied to the patient and control groups to find out their

daytime sleepiness and sleep quality.

RESULTS: Compared to the healthy control group, the patient group had a
lower education level (p=0.001), and the rate of being single was higher
(p=0.042). There was no statistically significant difference between the
cortisol levels of the patients and the cortisol levels of the healthy individuals
(p=0.107). Compared to the healthy control group, patients had lower
melatonin levels (p<0.001) and worse sleep quality (p=0.035). There was no
significant difference between the patients and the healthy control group in
terms of daytime sleepiness (p=0.636). 68.3% of the patients had epileptic
seizures originating from the left hemisphere (p=0.006). Compared to patients
with right hemispheric seizures, patients with left hemispheric seizures had
a longer duration of epilepsy disease (p=0.013), higher monthly seizure
frequency (p=0.013), the age of first seizure onset was lower(p=0.038), rate of

polytherapy was higher (p=0.050) and, although not significantly, the longest
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Abstract

seizure-free time was shorter (p=0.608), the degree of mental retardation was

higher (p=0.070), and the educational status was worse (p=0.193).

CONCLUSION: It was found that the melatonin level was significantly lower
in patients with partial epilepsy than in healthy individuals, and supporting
this, the sleep quality of the patients was worse than healthy individuals.
This result suggests that HPA axis function is impaired in patients with
partial epilepsy and that regulation of this dysfunction may contribute
positively to the treatment of epilepsy. There was no significant change in
HPA axis function in patients with partial epilepsy, according to the
hemisphere where the epileptic focus is located. It has been observed that the
left cerebral hemisphere is more epileptogenic than the right cerebral
hemisphere and it has been determined that it causes more resistant

seizures.

Keywords: Partial epilepsy, cortisol, melatonin, HPA axis
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Epilepsi yaygin gortiilen, diinya genelinde 70 milyondan fazla kisiyi etkileyen
kronik noérolojik bir hastaliktir [1]. Uygulanan optimal tedaviye ragmen
epilepsi hastalarinda tekrarlayici noébetler sik goérulmektedir. En sik

karsilasilan nobet tetikleyici nedenler emosyonel stres ve uykusuzluktur [2].

Hipotalamopituiter-adrenal (HPA) aks; kompleks geri bildirim mekanizmalar:

olan emosyonal strese verilen yaniti diizenleyen néroendokrin bir yolaktir.

Stres-HPA aks1 ve epileptik nébet arasinda kompleks bir etkilesim
bulunmaktadir. Kronik bir durum olarak epilepsi cercevesinde gelisebilecek
her bir nébet, kendi basina bir akut stres etkeni olarak dustntlebilir.
Dolayisiyla, hem stres hem de noébetlerin kortizol seviyelerini degistirebilecegi

s6ylenebilir [3].

Emosyonel stresin veya epileptik nobetlerin tekrarlayici sekilde gortilmesi
HPA aksinda inhibitér kontrol mekanizmanin bozulmasina neden olabilir.
Eslik eden depresyonu ve anksiyete bozuklugu olmayan epilepsi hastalarinda
HPA aks inhibitéor kontroliinin azalmis oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. HPA aks disreglilasyonunun yalnizca nébetlerin bir sonucu
olup olmadig1 veya HPA disreglilasyonunun epilepsi gelistirme agisindan
duyarlilik olusturup olusturmadigini ayirt etmek acisindan HPA aks
sisteminin inhibitér kontroltindeki azalmanin ne zaman basladigi énemlidir

[4].

Yapilmis olan bir calismada, stresle iligkili ndbetleri olan hastalarda ytuksek
sabah kortizol seviyelerinin, artmis interiktal epileptiform desarjlarla anlaml

olarak iligkili oldugu gosterilmistir [5].

Stres gibi uyku bozukluklari da epilepsi hastalarinda sik goértlmektedir.
Uyku bozukluklar epileptik nébetleri tetikleyebildigi gibi, nébet sikligi ve
kullanilan noébet onleyici ilaglar da wuyku yapisitm1i ve etkinligini
degistirebilmektedir. Uyku ve HPA aks1 arasindaki etkilesim de kompleks ve

cift yonludtr. HPA aks hiperaktivitesi ve azalmis uyku stresi/kalitesi, bir

16



kisir déngi icinde siki bir sekilde baglantili gérinmektedir. HPA aksi ve uyku
arasindaki iliski, duygudurum bozukluklarinda oldugu gibi epilepsi

patogenezinde de énemli bir nedensel rol oynayabilir [6].

Epilepsinin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte, yapilan calismalar
eksitasyon ve inhibisyon stUrecleri arasindaki dengesizliklerin, serbest
oksijen radikallerinin noébetleri tetikleyen baslica nedenler oldugunu
desteklemektedir. Oksidatif stres, hticre 6limu veya epileptik nébetlerin
sonuclariyla iligkili olarak ortaya cikabilir. N6ronal hticreler oksidatif hasara
kars1 savunmasiz olup oksidatif stres epileptogeneze katkida bulunan bir
faktor olarak kabul edilmektedir [7].

Arastirmalar, nobetten hemen sonra melatonin uygulanmasinin serbest
radikal Uretimini azalttigini gostermektedir [8]. Melatonin, cesitli toksik
oksijen ve nitrojen bazlh reaktanlar: temizler, antioksidan enzimleri uyarir ve
elektron tasima zinciri sistemini glclendirir. Bu, elektron sizintisini ve
serbest radikal Uiretimini sinirlar ve bu da adenozin trifosfat (ATP) sentezinin
artmasina neden olur. Melatonin ayrica mitokondriyal elektron zincirinden
elektron sizintisini azaltan bir antioksidan olan glutatyon sentezini ve gticli

bir antioksidan olan SOD sentezini de uyarir [9].

Uyku bozukluklarinin tedavisinde kullanilan melatoninin, antikonvtilzan
ozelliklere de sahip oldugu da bilinmektedir. Nobet Oncesinde dusuk
seviyelerde iken noébet sonrasi seviyesinde belirgin artis oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Melatonin diizeyinin epilepsi hastalarinda uyku

bozuklugu ve noébet siklig ile iligkisi olabilecegi distintilmektedir.

Bu calismada parsiyel epilepsi tanili hastalarda kortizol ve melatonin
dtizeylerinin belirlenmesi, yapilandirilmis uyku 6lcekleriyle hastalarin uyku-
uyaniklik dénguleri hakkinda bilgi edinilmesi ve elde edilen verilerden yola
cikilarak kortizol ve melatonin dtizeyleriyle HPA aks fonksiyonu arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
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BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Epilepsinin Tanimi1

Epilepsi, cok eski caglardan beri var olan kronik nérolojik bir hastaliktir ve
tim dunyada yaygin olarak goértulmektedir. Epilepsi, beyindeki néronal
aktivitenin anormal, asir1 veya senkron olmasina bagli olarak gecici belirti
ve/veya semptomlarin meydana gelmesi olarak tanimlanan epileptik
nobetleri spontan olusturmaya kalici yatkinlikla birlikte, bu durumun c¢ok
cesitli nérobiyolojik, kognitif, psikososyal ve sosyal sonuclariyla karakterize

edilen bir beyin hastaligidir.

Epilepsi tanis1 koyabilmek icin, en az bir epileptik nébetin meydana gelmesi
gerekir. Epilepsi tanisi, en az iki provoke edilmemis (veya refleks) nébetin 24
saatten fazla arayla gerceklesmesi ya da provoke edilmemis (veya refleks) bir
nobet ve sonraki 10 yil icinde meydana gelen provoke edilmemis iki nébetten
sonraki genel rekurrens riskine benzer (%60 ve daha fazla) baska ndbet
olasilign ya da epilepsi sendromu teshisi konmus olmasi1 durumlarindan

herhangi birinin varligi ile konabilir [10].
2.1.2. Epilepsinin Epidemiyolojisi

Epilepsi hastaliginin epidemiyolojisine yonelik dinya genelinde bircok
calisma yapilmistir. Yapilan farkli calismalarda degiskenlik gostermekle
birlikte toplumdaki genel siklig1 %0.5-1 olarak bildirilmistir [11], [12].

Uluslararasi toplum temelli calismalarin degerlendirildigi bir meta analizde
epilepsinin nokta prevelans: 1000 kiside 6.3, yasam boyu prevelans: ise 1000
kiside 7.6 olarak bulunmustur. Epilepsinin yillik kiimulatif insidans1 100000
kiside 67.7 olarak saptanmistir. Epilepsi prevelansinin yas grubu, cinsiyet ve
calismanin kalitesine gore farklilik gdostermedigi gértlmus, aktif yillik epilepsi
prevelansi, yasam boyu epilepsi prevelansi ve epilepsi insidans oraninin

duistk ve orta gelirli ailelerde daha yiksek oldugu tespit edilmistir. Etyolojisi
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bilinmeyen epilepsiler ve jeneralize nobeti olanlarin en ylksek prevelansa

sahip oldugu bildirilmistir [13].

Epilepsi diinya capinda yaygin goértilen norolojik bozukluk olmasina ragmen,
Turkiye'deki prevalansini incelemek icin kiiciik poptilasyonlarda yapilan az
sayida calisma vardir. Yapilan bu calismalarda epilepsinin prevalansi 7-
12.2/1000 olarak bildirilmektedir [14], [15].

2.1.3. Epilepsinin Etyolojisi

Epilepsi bircok etiyolojiye sahip cok heterojen bir hastaliktir. Hasta ilk
epileptik noébetini gecirdigi andan itibaren etyolojiyi belirlemeye yo6nelik
arastirma yapilmaya baslanmalidir. Yapilacak ilk adim yapisal bir etyoloji
olup olmadigini belirlemek amaciyla beynin nérogérintiilemesidir. Yapisal
etyoloji disinda genetik, enfeksiy6z, metabolik, immuUin aracili ve etyolojisi

bilinmeyen grup olarak bes grup daha tanimlanmistir [16].

Epilepsinin yapisal etyolojiye baglh gelistigini sdyleyebilmek icin
norogéruntuleme ile tespit edilmis yapisal lezyonun lokalizasyonuna uygun
elektroklinik bulgularin olmasi gerekir. Yapisal anormallik edinsel ya da
genetik temelli olabilir.[16] Benign veya malign beyin timorleri,
serebrovasktiler bozukluklar, serebral enfeksiyonlar, hipokampal skleroz,
kortikal gelisim bozukluklari, serebral immtuinolojik bozukluklar, travma veya
metabolik hastaliklara bagli gelisen serebral lezyonlar gibi bircok yapisal
etyolojik faktér bulunmaktadir [17], [18].

Genetik etyolojinin rol oynadigi epilepsiler cok cesitlidir ve cogunda altta
yatan genler henliz bilinmemektedir. Genetik neden benign ailesel neonatal
epilepsi sendromunda oldugu gibi otozomal dominant bir bozukluk temelinde
aile oykuistine dayanabilecegi gibi cocukluk cagi absans epilepsisi ve jivenil
myoklonik epilepsi gibi farkli poptilasyonlarda yapilan klinik calismalarda
ayni sendromun tespit edilmesi ile ortaya cikabilir. Molektiler genetik, cok
sayida epilepsi geninde neden olan mutasyonun tanimlanmasini saglamistir.
En iyi bilinen 6rnegi, hastalarin >%80'inin patojenik bir SCN1A varyantina
sahip oldugu Dravet sendromudur. Monogenik bir etyoloji olarak SCN1A
mutasyonu ile Dravet Sendromu gelisebilecegi gibi febril nobetlerle birlikte
jeneralize epilepsi (GEFS+) gibi farkli bir hastalik da gelisebilmekte, farkh
epilepsi sendromlari ortaya cikabilmektedir [16], [19], [20].
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Enfeksiy6z etyolojiler edinsel epilepsinin en sik gériilen nedenlerinden birini
olusturur. Yenidoganda toksoplazma, erken cocukluk déneminde HHV-6
iligkili enfeksiyondan, yaslilarda Creutzfeldt-dakob hastaligina (CJD) kadar

degisen nedenlerle her yas grubundan insan epileptik nébet gelistirebilir [21].

Metabolik epilepsi, nobetlerin metabolik bir bozukluktan dogrudan
kaynaklanmasi ve hastaligin temel semptomu olarak meydana gelmesi
durumudur. Uremi, porfiri, aminoasidopatilerden kaynaklanan veya

piridoksine bagh gelisen nobetler metabolik nébetler olarak adlandirilir [16].

Immun etyolojiye bagli epilepsi kavrami, otoimmuin aracili santral sinir
sistemi inflamasyonunun kanitlanmasiyla ortaya cikar. Anti-NMDA reseptor
ensefaliti ve anti LGI-1 ensefaliti gibi otoimmuin ensefalitler verilebilecek

ornekler arasindadir [22].
Nedeni heniiz bilinmeyen epilepsiler etyolojisi bilinmeyen grubu olusturur.
2.1.4. Epilepsi Sendromlarinin Siniflandirilmasi

Nobet ve epilepsi siniflandirmasi yillar icinde gelismistir. [lk modern nébet
simiflandirmas: 1969’da Gastaut tarafindan yapilmistir [23]. Daha sonra bu
siniflandirma Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan
gelisen teknoloji ile birlikte elde edilen kazanimlarin da katkisiyla 1981, 1985
ve 1989 yillarinda revize edilerek daha nitelikli bir hale getirilmistir [24]-[26].

2017 yilinda ILAE tarafindan belirlenen nébet ve epilepsi siniflandirmasi
guncel olan son smiflandirmadir [16]. Buna gére baslangic sekline goére
nobetler; fokal, jeneralize, bilinmeyen veya siniflandirillamayan olarak
tanimlanmaktadir. Fokal baslangicli olanlar farkindaligin korundugu ve
farkindaligin bozuldugu olarak ikiye ayrilmaktadir. ‘Parsiyel’ terimi yerine
‘fokal’ terimi kullanilmistir. Jeneralize veya fokal denebilmesi icin gereken
kriterlere sahip olmayan epileptik nobetler icin ‘siniflandirilamiyor’ terimi

kullanmilmistir [27].
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FOKAL BASLANGIC JENERALIZE BASLANGIC BILINMEYEN BASLANGIC

Bozulmus
farkindahk

/Motor baslangig \ GOt.O" . \ Motor
Otomatizmler Tonik-klonik Tonik-klonik
Atonik Klonik Epileptik spazm
Klonik Tonik Non-motor
Epileptik spazmlar Myoklonik Davranis duraksamasi
Hiperkinetik Myoklonik-tonik-klonik
Myoklonik Myoklonik-atonik /
Tonik Atonik A
EwilaBticenEzim Siniflandinlamayan
Non-motor baslangig pricpliksp
Otonomik Non-motor(absans) J
Davranis tutuklugu Tipik
Kognitif Atipik
Emosyonel Myoklonik
\Sensoriyel / Q(‘jz kapagi myoklonisi /
P
Fokal baglayan bilateral
tonik-klonik

Sekil 2.1. 2017 ILAE epileptik nobet siniflandirmasi.

2.1.5. Parsiyel (Fokal) Epilepsiler

Fokal epilepsiler her yasta karsimiza cikabilmekle birlikte 6zellikle eriskinlik
doneminin en sik gortlen epilepsi tipidir. Etyoloji yasa goére degiskenlik
gosterir. Genel olarak, konjenital anomaliler ve genetik faktérlere baglh fokal
epilepsiler daha erken yasta gelismekteyken, inme ve noérodejeneratif

hastaliklarla iliskili fokal epilepsiler daha ileri yasta géortilmektedir [28].

Fokal nobeti olan hasta ILAE 2017 smiflandirmasina  gore
degerlendirildiginde ilk adimda farkindaligin korunup korunmadig1 muayene
edilmeli, motor veya non motor baslangicli olup olmadiginda bakilarak
kategorize edilmelidir. Temporal lob epilepsisi, frontal lob epilepsisi, pariyetal
ve oksipital lob epilepsisi, insular ve singulat korteks epilepsileri baslica fokal

epilepsi formlardir.
2.1.5.1. Temporal lob epilepsisi

Eriskin fokal epilepsilerinin en sik goriilen formu temporal lob epilepsisidir
[28]. Temporal lob epilepsisi (TLE), temporal lob anatomik yapilarinin bir veya

birkacindan kaynaklanir ve néronal baglantilarla komsu beyin dokularina
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yayilim gosterir. Temporal lob epilepsisi olan hastalarda otonom semptomlar,
kognitif semptomlar ve koku ve isitsel illlizyonlarla prezente olabilen fokal
nonmotor nobetler sik gérultir. En sik gérsel oldugu bilinmekle birlikte bircok
duysal turde illizyon ve hallisinasyon goérulebilir, bu illizyon ve
haltisinasyonlar basit veya kompleks olabilir. Oksipital bdlgeden
kaynaklananlarla kiyaslandiginda gorsel illizyon ve haltisinasyonlarin
yapica daha karmasik oldugu bildirilmistir. Temporal lob epilepsisinde
siklikla motor duraklama ile baslayip oroalimanter tipik otomatizmalarla
devam eden fokal motor otomatizmali nébet gorulir. Genellikle noébet
esnasinda oroalimanter otomatizmaya diger farkli otomatizmalar da eklenir.
Otonom bulgular, ytkselen epigastrik duyumsama (en sik olan) gibi visseral
duyumsama seklinde gorulebilir. Hasta 6zelinde genellikle stabil bir noébet
paterni olmakla birlikte "déja vu", "jamais vu" gibi kognitif bulgular ve afektif
semptomlar degisken formlarda karsimiza cikabilmektedir. Konusmada

durma, dizartri ve afazi gibi konusma bozukluklari nébet esansinda

gorulebilmektedir [29], [30].

TLE mezial temporal lob epilepsisi ve lateral veya neokortikal temporal lob

epilepsisi olarak iki alt ana gruba ayrilir.
- Mezial temporal lob epilepsisi

Mezial temporal lob epilepsisi (MTLE), genellikle gec ergenlik veya erken
yetiskinlik déneminde baslar. Uzamis febril nébetlerin, mezial temporal lob
epilepsisinin yaygin nedenlerinden biri olan hipokampal skleroz gelisimi icin
bir risk faktéri olduguna inanilmaktadir. Hipokampal skleroz, unilateral
veya bilateral olabilen hipokampusun atrofisi ve gliozisi ile karakterizedir

[28].

Mezial hipokampal skleroz ilaca direncli mezial temporal epilepsinin en sik
nedenidir. Dustk grade tuimoérler, kortikal gelisim malformasyonlari,
kavernéz hemanjiyomlar, travmatik, vaskuler ve enfeksiy6z lezyonlar, énceki
hasara sekonder gelisen gliozis/ensefalomalazi de temporal lob epilepsisi

etyolojisinde yer alir [28], [29].

Mezial temporal lob epilepsisi olan bircok hasta auralar yasar. Auralar
arasinda psisik duyumlar (dejavu ve jamais vu), midede yukselme hissi,

midede kelebeklerin ucustugu hissi, korku veya genellikle hos olmayan bir
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kimyasal koku veya yanik kokusu gibi koku semptomlar: yer alir. Dominant
temporal lob nébetleri olan hastalarda auray: tipik olarak oral ve manuel
otomatizmlerle birlikte farkindalik kaybi takip ederken, non-dominant
temporal lob nébetleri olan hastalarda oral ve manuel otomatizmlerle birlikte

farkindaligin korunmus oldugu gérulebilir [28].

MTLE hastalarinda iktus sirasinda kontralateral distonik uzuv hareketi ve
ipsilateral manuel otomatizma varligi géruliir. Non-dominant temporal lob
nobetleri ile iliskili iktal tikGrme, kusma ve idrara cikma durttst

semptomlar: gérulebilir.

Nobetler tipik olarak 60 ila 90 saniye strer ve siklikla, dominant temporal
lob nébetleri olan hastalarda daha  Dbelirgin olan bir kafa
karisikligi/oryantasyon bozuklugu doénemi izler. Dominant temporal lob
nobetlerinden sonra belirgin postiktal semptomlar, iktal desarjda dil

merkezlerinin tutulumuna baglanabilir.

Mezial temporal boélgeden gelen nobetler nadiren sekonder jeneralize olur,
sekonder jeneralizasyon da neokortikal temporal lob veya ekstratemporal lob
epilepsisinin aksine nébetin cok gec evresinde goruliir. Postiktal burun silme,
iktal unilateral g6z kirpma ve iktal piloereksiyon gibi birkac klinik 6zellik,
baskinliktan bagimsiz olarak, nébet odaginin ipsilateral temporal loba

laterallestirilmesine yardimci olur [28], [31].
- Lateral/Neokortikal temporal lob epilepsisi

Lateral/neokortikal temporal lob epilepsisi, mezial temporal lob
epilepsisinden daha az siklikta goértilmektedir. Lateral temporal epilepsili
hastalar tim temporal epilepsilerin yaklasik %10 oraninda ktictik bir kismini

olusturmaktadir [32].

Temporal kutuptan veya anterior bazal temporal ylizeyden kaynaklanan
nobetler siklikla mezial temporal lob epilepsisine benzer auralar ve diger
klinik 6zellikler gosterir. Iktal elektrografik desarjin mezial temporal lob

yapilarina erken yayilmasina ikincil gelistigi distintlmektedir.

Lateral ve perisilvian nébet odaklar1 genellikle, dominant temporal lobdaki
afazik nobetler ve primer ve sekonder isitsel korteksin tutulumu nedeniyle

isitsel auralar gibi eloquent korteksi icerdigini gosteren o6zellikler gosterir.
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Nobetlerin baslangicinda gériilen vertigindz semptomlar veya gorsel auralar
temporooksipital bileskeye yakin noébet baslangiclan ile iligkili olabilir.
Auralar genellikle yumusak bakislara ve tepkisizlige evrilir, ardindan hizl
sekonder jeneralize olur. Noébetler jeneralize olmaya ve motor korteksi aktive
etmeye basladiginda, kontralateral ylz veya TUst ekstremitede klonik
sicramalar sik gérualir. Lateral temporal lob epilepsileri mezial temporal lob
epilepsilerinden, 6zellikle isitsel auralar, afazik nébetler ve jeneralize olmaya
yuksek egilim gibi spesifik nébet 6zellikleri nedeniyle ayirt edilmektedir [28],
[33].

Tablo 2.1. Lateral ve meziyal temporal lob kaynakli nébetlerin baslangic ayriminda
kullanilan klinik 6zellikler [30].

Mezyal temporal e Korku

e “Deja vu” ve “jamais vu”
e Duygulanimlar

e Olfaktor haltisinasyonlar
e Epigastrik duyumsama

e Otonom degisiklikler*

Lateral temporal e Basit duysal hallsinasyonlar (igitsel, vestibuler
veya gustatuvar)

e Reseptif afazi

e Fokal sensorimotor fenomenler

*QOperktler/insuler baslangicli nébetlerde de gorulebilir.
2.1.5.2. Frontal lob epilepsisi

Frontal lob epilepsisi(FLE) ikinci en sik goértilen fokal epilepsi ttrtdur.
Direncli fokal epilepsili hastalarin yaklasik doértte birini olusturur. Frontal
lob epilepsisi ile iliskili nébet semptomatolojisi, frontal lobdaki ndbet
baslangic bélgesinin lokasyonuna bagli olarak degisir. FLE icin tipik noébet
semiyolojisi, tek tarafli klonik, tonik asimetrik veya hipermotor nébetleri

icerir [28], [34].

Temporal lob nébetleriyle karsilastirildiginda, frontal lob nobetleri genellikle
daha kisa stiren, genellikle motor semptomatolojide ve siklikla uykuda ortaya
cikan ndébetlerdir. Postiktal dénemde normal kognisyona genellikle hizl

donus gortilmektedir. Bilmeyen bir klinisyene frontal lob ndébetleri olagandisi
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veya tuhaf gortnebilir. Tuhaf motor semptomatolojiye ek olarak ndbet
sUresinin kisa olmasi (genellikle 30 saniyeden az), postiktal belirtilerin
olmamasi1 veya cok kisa suUrmesi nedeniyle bircok hastaya psikojenik

epileptik olmayan nébet veya parasomni gibi yanls teshis konabilir [28], [35].

Nobetlerin kaynaklandigi yere gore frontal lob; primer motor, supplementer
sensorimotor, orbitofrontal, dorsolateral, frontopolar ve operkuler bolgelere
ayrilabilir. Frontopolar ve orbitofrontal nébetler bakma, tepkisizlik ve gec¢
motor belirtiler (karmasik otomatizmalar veya versif bas veya gdz hareketi)
gorulmesi nedeniyle kafa karisikligina neden olur ve temporal lob epilepsisi

ile karisabilir.

Perirolandik korteks mno6betleri tipik olarak motor homunculusun bir
bolgesiyle (6rnegin yuz veya el) sinirhh klonik hareketlerdir, ancak bitisik
bolgelere yayilabilir; bu yayilma, 9jacksonian yurtytst’ olarak adlandirilir.
Tonik bacak tutulumu olsun veya olmasin bir kolun tonik fleksiyonu ve
digerinin ekstansiyonu olarak tanimlanan bilateral asimetrik tonik nébetler,
Brodmann 6. boélgenin mezial veya dorsal ytizinde yer alan supplementer
sensorimotor alanin aktivasyonu ile iligkilidir. Bu mnébetlere kollarin
pozisyonundan dolay1 “eskrim ndébetleri” de denilmektedir. Bilateral motor
belirtilere ragmen farkindalik korundugu icin bu nébetler basit fokal nébetler
olarak kabul edilirler. Bu noébet tipinin varligi genellikle, suplementer
sensorimotor alani aktive etmek icin yayilim gbésteren bir mezial frontal veya
dorsolateral nobet odagi ile iliskilidir. Bacaklarin bisiklete binme hareketleri
veya kollarin yel degirmenleri gibi buyltk, kuvvetli proksimal kas
hareketleriyle iligkili nébetler genellikle frontopolar veya orbitofrontal
boélgenin aktivasyonu ile iliskilidir. Bu noébetler literattirde hipermotor veya
hiperkinetik nobetler olarak da tanimlanmistir. Frontal lobdaki diger spesifik
yapilarin aktivasyonu, cok spesifik nébet semptomlar: tretebilir. Ornegin,
premotor kortekste bulunan frontal g6z alaninin aktivasyonu, nébet odaginin
kars1 tarafinda, zorlanmis bas ve g6z versiyonu, dogal olmayan yukari ve
laterale hareket ile sonuclanir. Bazen tim viicut bas ve gozlerle birlikte déner
ve hasta vicudunun uzun ekseni etrafinda birka¢ kez doénebilir. Broca
bolgesinin tutulumu afazik nébetle sonuclanabilir ve inferior frontal girusun
arka tarafinda veya supplementer sensorimotor alanin yakininda bulunan
negatif motor korteksin aktivasyonu, hastanin bir uzuv veya viicut parcasini

hareket ettiremedigi nobetler tretebilir [28], [34].
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Tablo 2.2. Frontal Lob Sendromlarinin Klinik Belirtileri [28].

LOKASYON IKTAL DAVRANIS

Perirolandik veya Jacksonian yurtyltst olan veya olmayan fokal motor

primer motor nobetler, konusma durmasi veya disfazi, vokalizasyon

Suplementer Fokal asimetrik tonik durus, bas ve gozlerin versif
sensorimotor hareketleri, konusma durmasi, vokalizasyon
Dorsolateral Fokal tonik veya klonik aktivite, bas ve gozlerin versif

hareketleri, konusma durmasi veya disfazi

Orbitofrontal Kompleks motor otomatizmalar, olfaktoér haltisinasyonlar ve

illizyonlar, otonomik 6zellikler

Anterior frontopolar | Bas ve gozlerin versif hareketleri, forse dtstinme,
baslangicta kontakt kaybi veya “absans benzeri”, konusma

durmas:1 veya motor durma

Operkuler Cigneme, salivasyon, yutkunma, laringeal semptomlar;
konusma durmasi veya disfazi; epigastrik aura, korku;
otonom Ozellikler; fasial klonik aktivite; gustatuar

haltisinasyonlari

Singulat Korku, vokalizasyon, emosyonel veya ruh hali degisiklikleri,

kompleks motor otomatizmler, otonomik 6zellikler

2.1.5.3. Oksipital lob epilepsisi

Oksipital lob epilepsisi, tim epilepsilerin yaklasik %5 ila %10unu olusturur.
Semptomatik oksipital nébetler, altta yatan nedene bagl olarak herhangi bir
yasta ortaya cikabilmekteyken, idiyopatik oksipital epilepsi genellikle
cocuklukta baslar. Nobetler genellikle iktal korltik, hemianopsi, skotom gibi
negatif veya renkler, 1siklar gdrme gibi pozitif gérsel belirtilerle meydana gelir.
Bu gorsel belirtiler elementer ya da kompleks olabilirler. Tek yanl
olduklarinda genellikle odagin kontralateralinde gelisirler. Né6bet semptomu
olarak karsimiza cikan bu elementer ve kompleks gorsel hallisinasyonlarin
cok degisken formlar1i mevcuttur. Genellikle stUreleri kisadir ve hasta
gorduklerinin gercek olmadiginin farkindadir. Gorsel illiizyonlar da basit ve
kompleks illizyonlar olarak ikiye ayrilabilir. Bunlarin disinda ¢ok farkl tiirde
noébetler de gortlebilir. Ornegin, pariyetooksipital kortikal bélgeden kaynakl

epileptik nistagmus gorulebilir. Yine oksipital lob orijinli nobetlerde g6z
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kirpma, go6zlerde hareket hissi ve gozlerin karsi tarafa dénmesi gibi
semptomlar olabilir. Ozellikle inferior longitudinal fasikiil yoluyla temporal
loba yayilim olmak Utizere diger loblara yayilim ve sekonder jeneralizasyon sik

gorulmektedir [30], [36].
2.1.5.4. Pariyetal lob epilepsisi

Parietal lobdan kéken alan ndbetler, somatosensoriyel belirtilerle birlikte
giden fokal nébetlerdir. Somatosensoriyel pozitif semptomlar, karincalanma,
elektriklenme, kecelesme, ignelenme, uyusma, yanma veya agri olarak
tanimlanabilir. Elementer paresteziler en sik goriilen somatosensoriyel nébet

semptomlaridir.

Posterior parietal korteksten kaynaklanan nobetlerde parestezi, bas ve goz
deviasyonu, gorsel yanilsamalar, bir ekstremitede hareket hissi ve afazi
gorulebildigi bildirilmistir. Parasantral tutulum oldugunda ise bazi sekstel
nobetler meydana gelebilir. Temporal boélge kaynakli olanlarin aksine
genellikle korkutucu veya agrili sekilde, hos olmayan ndbetlerdir ve siklikla

kadinlarda gértlmektedir [30], [37].

Sensoriyel bir ylUrtyltstin varligi, en cok primer sensoriyel korteksin
tutuldugunu dtstindirir. Sekonder duyusal alandan ve supplementer
duyusal alandan kaynaklanan duyusal fenomenlerin ytUrtimesi daha az
olasidir. Somatosensoriyel auralar nébet orijinli hemisferin kontralateralinde
olma egilimindedir, ancak sekonder veya supplementer duyu boélgelerinden
kaynaklandiginda bilateral veya ipsilateral olabilirler. Parietal lob kaynakl
diger auralar, bir ekstremitede hareket hissi, viicudun 6ne dogru egildigi veya
sallandig1 veya bukuldigia veya déndigi hissi, hatta bir negatif fenomen
olarak ekstremitenin yoklugu hissidir. Suprasilviyan bolgedeki ikincil
duyusal alandan kaynaklanan nébetlerin, vicudun belli bir bélimunt
hareket ettirememe hissi seklinde oldugu dustnulmektedir. Asomatognozi
veya beden dismorfik bozuklugu fenomenlerinin genellikle nondominant
hemisfer kékenli oldugu dustntilmektedir. Temporal lob kékenli nébetlerde
gortilen tat duyumsamasi, pariyetal operktler bélgeden de kaynaklanabilir.
Vertigo hissinin de genellikle inferior parietal lobdan kaynaklandig:
bilinmektedir [30], [35].
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Iktal desarjin uzak bélgelere hizla yayilmasi nedeniyle, ilk semptomun
somatosensoriyel aura olup olmadigini belirlemeye calismak icin ayrintili bir

oykl almak cok 6nemlidir.

2.2. EPILEPSI VE HIPOTALAMOPITUITER-ADRENAL AKS

Hipotalamopituiter-Adrenal Aks kompleks geribildirim mekanizmalari olan
bir néroendokrin yolaktir. Vlicudun strese yanit vermesinde gérev alir. Strese
maruziyet HPA aksinda aktiflesmeye neden olur, hipotalamustan
kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH), hipofizden adrenokortikotropik

hormon (ACTH) ve adrenal bezden kortizol salgilanir.

Hipofizin 6n ve ara lobunda sentezlenen proopiomelanokortin(POMC)
ACTH'n prekursoéradiur. POMC geni post-translasyonel modifikasyonlarla
bazi hormonlari olusturur. POMC anterior hipofizde ACTH, 3-lipotropin (LPH)
ve N terminal peptide ayrilir, daha sonra ara hipofizde ileri islemlere ugrar.
N-terminal peptidten y-melanosit stimtilan hormon (MSH); ACTH’dan a-MSH
ve kortikotropin benzeri ara lob peptidi (CLIP); R-LPH’tan ise y-LPH ve f3-

endorfin olusur [38].

Pro-opiomelanocortin (POMC)

N [ | | [ | |c
4 6 7
E: B-Lipotropin
ACTH
(1-39)
1-MSH |:| |:| yLipotropin B-Endorphin
o-MSH CLIP

(1-13) (18-39)
B-MSH | y-Endorphin

«-Endorphin

Sekil 2.2. POMC tiirevli peptitler.

ACTH hormonu anterior hipofizden salgilanan 39 aminoasit iceren diiz

zincirli polipeptid yapida bir hormondur. Hipotalamustan salgilanan bir
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hormon olan CRH ile ACTH salinimi diizenlenir. CRH cAMP aracili olarak
ACTH salinimini pulsatil tarzda artirir. ACTH ise adrenal kortekste kortizol
salinimini uyarir. ACTH1n kendisi ve kortizol, negatif feed back mekanizma
ile CRH sekresyonunu inhibe ederek kendi salinimlarini diizenlerler. ACTH
uykunun 3.-5. saatlerinden sonra artar. ACTH, uyanmadan o6nce ve
uyandiktan sonra bir saat sliresince maksimum dtizeydedir. Gtin boyunca
azalir ve aksam en dustk duzeye iner. Psikolojik ve fiziksel stres,
hipotalamopituiter-adrenal aks: aktive eder ve hem ACTH hem de kortizol

salinimini artirir [38]-[40].

Environmental stressor

Hypothalamus

CRH

Pituitary gland

&
ACTH :,:

M Adrenal glands
* ¥
Cortisol :l ‘ '
*

Stress response

Sekil 2.3. Hipotalamopituiter-Adrenal Aks[41].

2.2.1. Kortizol

Lipofilik yapida, steroid halkasi iceren bir molektl olan kortizol adrenal
korteksin zona fasiktilata tabakasindan salgilanir. Kortizol strese maruz
kalma durumunda organizmanin hayatta kalabilmesinde Onemli role
sahiptir. Kortizol salinimi HPA aksin kontroli altindadir [42]. Stressiz
durumlarda kortizolin normal salinimi ditirnal 6zellik gosterir. En ytksek
kortizol degerleri sabah erken saatlerde gozlenirken, en distk degerler de
gece gec saatlerde gorultr. Stres durumlarinda, akut veya kronik cesitli

hastaliklarda veya Cushing sendromu varligr gibi durumlarda kortizoliin
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2.3.

ditirnal ritminin bozuldugu gézlenmektedir [42]-[44]. Normal élctilen sabah

kortizol degerleri 5 ila 20 pug/dL arasindadir [44].

Literatirdeki mevcut veriler, stres ve epileptik nodbetler arasinda bir iliski
oldugunda isaret etmektedir. Genellikle akut stres epizodlarinin nébetleri
tetikledigi bildirilmis, stres ve nobet etkilesiminin altta yatan mekanizmasi
tam olarak acikliga kavusmamistir. Yapilan hayvan calismalarinda, artmis
glukokortikoid seviyelerinin serotonin, glutamat ve GABA seviyeleri
lUzerindeki etkileri araciligiyla kortikal hipereksitabiliteyi artirdigi ve
boylelikle stresli olaylarin epileptik nébet olusumunda kolaylastirici etkisi
oldugu o6ne suUrulmustir. Bununla birlikte yapilan bazi calismalar, en
azindan bazi hastalarda epilepsinin bazal kortizol diizeylerini degistirdigini
ve bu durumun muhtemelen gelecekteki noébetler icin HPA aksi Ulzerinde

duyarlilastirici bir etkiye sahip oldugunu goéstermistir [3].

UYKU

2000 yil kadar once Lucretius, uykuyu uyanikligin yoklugu olarak
tanimlamistir. Macnish, 1830'da Lucretiusun bu taniminin bir
varyasyonunu 6nermis ve uykuyu “istemli islevlerin olmadigi, ancak dolasim,
solunum ve otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilen diger islevler gibi
istemsiz islevlerin bozulmadan kaldig1 duyusal glictin askiya alinmasi” olarak

tanimlamistir [35].

Uyku, bilincin geri déntisimlu olarak etkilendigi, dis uyaranlara kars: tepki
gliclinlin zayifladigl insan 6mrinun yaklasik 1/3anu olusturan fizyolojik bir
stirectir. Normal uykunun NREM (hizli g6z hareketlerinin olmadigi uyku) ve
REM (hizli g6z hareketlerinin oldugu uyku) olmak tizere iki evresi vardir. Bu
iki evreden olusan yaklasik 90 dakika stiren donguler uyku sliresince tekrar
ederler. ik déngtilerde NREM uykusu daha agirlikli iken, son déngtilerde
REM uykusu daha belirgin hale gelmeye baslar. Yasam uyaniklik, NREM ve
REM fizyolojik stireclerinden olusan bir btitindtr [35], [45].

Uyaniklig1 saglayan sistem beyin sapinda retikiiler aktive edici sistemdir ve
bu sistemde rol oynayan temel noérokimyasallardan norepinefrin lokus
seruleustan, serotonin raphe nukleustan, histamin tuberomamiller

nukleustan, dopamin ventral tegmental alandan, asetilkolin ise
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pedinkilopontin tegmentumdan kaynaklanmaktadir. ‘Uyku yaratan’ merkez
olarak adlandirilan ventrolateral pre-optik (VLPO) nukleusta uyaniklik
sistemini inhibe eden noronlarin yer aldigi ve uykuyu induklemede
adenosinin 6nemli bir modtilatér oldugu bilinmektedir. Ayrica VLPO nucleus,
suprakiazmatik nukleustan 6énemli sirkadiyen uyarilar da almaktadir [45],

[46].

Uyku ve uyaniklik dénglisti insan yasaminin farkli dénemlerinde degiskenlik
gostermektedir. Normal uyku suresi yenidoganda 16-20 saati
bulabilmekteyken, eriskinde 4-10 saate kadar duigser. Yenidoganda REM ve
NREM uyku streleri esittir, uyku REM uykusu ile baslayip NREM uykusu ile
devam eder; zamanla REM uykusu uykunun ikinci kismina kayar ve toplam
uyku suresi icindeki orani %20-25’e kadar azalis gosterir. Eriskinlerde uyku
NREM ile baslar ve yaklasik 90 dakika olan uyku siklusu gece boyunca 5-7
kez tekrar eder [30].

NREM uykusu: Yetiskinlerde uyku suresinin en ytksek oranini (%75-80)
olusturur ve N1, N2 (hafif uyku) ve N3 (derin veya yavas dalga uykusu)
evrelerinden olusur. Uyanik ve gozler kapali durumdayken yapilan EEG
kaydinda, izlenen 8-13 Hz lik alfa ritminin yani1 sira beta ve teta ritimlerinin
eklendigi uykuya gecis donemi evre 1 olarak adlandirilir. Evre 2 uyku NREM
uykunun en uzun evresi olup, toplam uykunun %45-50’sini olusturur. Bu
evrede temel EEG ozellikleri K kompleksleri ve uyku igcikleridir. Evre 3 ise
yavas uyku veya derin uyku olarak tanimlanir ve EEG’de delta aktivitesi

hakimdir [35], [47].

REM uykusu: ilk REM uykusu (R uykusu) béltimii, uykunun baslamasindan
60-90 dakika sonra meydana gelir. Uyku suresinin %20-25'lik bo6limunt
REM uykusu olusturmaktadir. REM uykusu EEG, EMG ve EOG ozelliklerine
gore tonik-REM ve fazik-REM olmak Uizere iki asamaya ayrilabilir. Uykunun
REM evresinde EEG trasesinde, hizli ritimler ve bazilarn testere disi
gorintimuine sahip olabilen ritmik teta aktivitesi izlenir. Desenkronize bir
EEG, major kas gruplarinin atonisi ve monosinaptik, polisinaptik reflekslerin
depresyonu tonik REM uykusu o6zellikleridir. Fazik REM uykusu ise kan
basinci ve nabizdaki fazik dalgalanmalar, solunumda ditizensizlik, orta kulak
kasinda spontan aktivite ve dil hareketleri ile karakterize edilir. REM uykusu

sirasinda birka¢ dénem apne veya hipopne ortaya cikabilir [35], [45].
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2.3.1. Uyku Bozukluklar:

Uyku, primer olarak nérobiyolojik diizenlemeyle ortaya cikan bircok fizyolojik
sistemi etkileyen bir durumdur. Uyku bozuklugu gelismesi viicudun diger
fizyolojik islevleri tizerinde negatif etkide bulunur. Anksiyete ve depresyon
gibi psikiyatrik komorbiditelerle birlikteligi siktir. Uyku bozukluklarinin

tanisinin konmasi ve tedavi edilmesi biiytik 6nem tasir [48].

Uyku bozukluklar icin sistematik ilk siniflandirma 1979 yilinda yapilmistir
[49]. Bu siniflandirma daha sonra 1991, 2005 yillarinda Amerika Uyku Tibbi
Akademisi (American Academy of Sleep Medicine-AASM) tarafindan revize
edilmis ve son guncelleme 2014 yilinda yapilmistir. 2014 yilinda
glincellenmis son siniflandirma ICSD-3 (International Classification of Sleep
Disorders-3) olarak adlandirilmistir ve yedi majér uyku bozuklugu kategorisi

icermektedir [S0].

Tablo 2.3. ICSD-3 Uyku Bozukluklar: Uluslararas: Siniflamasi|[35]

I Insomniler

II. Uyku ile iliskili solunum bozukluklart

III. Hipersomnolensin santral bozukluklart

1V, Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklart

V. Parasomniler

VI Uyku ile iliskili hareket bozukluklart

VII. Diger uyku bozukluklar

I. Insomniler
1. Bozukluklar
a. Kronik insomni bozuklugu
b. Kisa streli insomni bozukluklari
c. Diger insomni bozukluklari
2. lIzole semptomlar ve normal varyantlar
a. Yatakta asir1 zaman gecirme

b. Kisa uyuyanlar
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II. Uyku ile iligkili solunum bozukluklari

Uyku ile iliskili solunum bozukluklari, uyku sirasinda anormal solunum ile

karakterize edilir; hem yetigkinlerde hem de cocuklarda gérulirler. Uykuyla

iliskili dért ana solunum bozuklugu vardir:

1. Santral uyku apne sendromu

a.

b.

Cheyne-Stokes solunumla birlikte santral uyku apnesi

Cheyne-Stokes solunum olmaksizin tibbi bozuklugun neden

oldugu santral apne

Yuksek irtifa periyodik solunumunun neden oldugu santral uyku

apnesi

Ila¢ ya da madde kullaniminin neden oldugu santral uyku apnesi
Primer santral uyku apnesi

Infantin primer santral uyku apnesi

Prematlirenin primer santral uyku apnesi

Tedavisi acil santral uyku apnesi (daha 6nce “Kompleks uyku

apnesi” olarak belirtilmistir)

2. Obstruktif uyku apne sendromlari

Obstriuktif uyku apne sendromlari, yetiskin obstriktif uyku apnesini

ve pediatrik obstruktif uyku apnesini igerir.

3. Uyku iliskili hipoventilasyon bozukluklar:

a.

b.

Obezite hipoventilasyon sendromu
Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu

Hipotalamik fonksiyon bozuklugu ile birlikte gec baslangicli santral

hipoventilasyon
Idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon

[lac ya da madde kullaniminin neden oldugu uyku iliskili

hipoventilasyon

Tibbi bir durumun neden oldugu uyku iliskili hipoventilasyon
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4. Uykuyla iligkili hipoksemik bozukluk

a. Uykuyla iliskili hipoksemi

5. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar

a. Horlama

b.

Katatreni

III. Hipersomnolensin Santral Bozukluklari:

a.

b.

C.

g.
h.

Narkolepsi Tip 1 (NT1)

Narkolepsi Tip 2 (NT2)

Idiyopatik hipersomni (IH)

Kleine-Levin sendromu (KLS)

Tibbi bir durumun neden oldugu hipersomni

lla¢ ya da madde kullaniminin neden oldugu hipersomni
Psikiyatrik bozuklukla iliskili hipersomni

Yetersiz uyku sendromu

1. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar

a.

Uzun uyuyanlar

IV. Sirkadyen Ritim Uyku-Uyaniklik Bozukluklari:

a.

b.

C.

g.

Gecikmis uyku uyaniklik faz bozuklugu

Ileri uyku uyaniklik faz bozuklugu

Duizensiz uyku uyaniklik ritim bozuklugu

24 saat olmayan uyku uyaniklik ritim bozuklugu
Vardiyali calisma bozuklugu

Jet lag bozuklugu

Baska tuirlt belirlenmemis sirkadyen uyku uyaniklik bozuklugu

V. Parasomniler

1. NREM Iiliskili Parasomniler:

a. Uyanma bozuklugu (NREM uykusundan)

b. Konflizyonel uyanmalar
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c. Uykuda ylGrime
(Uyku iliskili yeme bozukluklari)

d. Uyku terorleri

2. REM Iliskili Parasomniler
a. REM uykusu davranig bozuklugu
b. Rekurren izole uyku paralizisi
c. Kabus bozuklugu

3. Diger Parasomniler
a. Patlayan kafa sendromu
b. Uyku ile iliskili halusinasyon
c. Uyku enurezisi
d. Tibbi bir durumun neden oldugu parasomni
e. Ila¢c ya da madde kullaniminin neden oldugu parasomni
f. Parasomni, belirlenmemis

4. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
a. Uykuda konusma

VI. Uyku ile iliskili Hareket Bozukluklar:

a. Huzursuz Bacaklar Sendromu
b. Periyodik ekstremite hareket bozuklugu
c. Uykuyla iliskili bacak kramplar
d. Uykuyla iligkili bruksizm
e. Uykuyla iligkili ritmik hareket bozuklugu
f. Bebeklik doneminin benign uyku miyoklonusu
g. Uyku baslangicinda propriospinal miyoklonus

h. Tibbi bir durumun neden oldugu wuykuyla iliskili hareket

bozukluklari

i. Ilag ya da madde kullaniminin neden oldugu uykuyla iligkili
hareket bozukluklar:
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j.  Uykuyla iliskili hareket bozukluklari, belirlenmemis
1. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
a. Asin fragmenter miyoklonus
b. Hipnogojik ayak tremoru ve alternan bacak kas aktivasyonu
c. Uyku irkilmeleri (hipnik sicramalar)

VII. Diger Uyku Bozukluklari

Bu kategori, ya bozuklugun birden fazla kategoriyle 6rtiismesi nedeniyle ya
da baska bir taniy1 kesin olarak belirlemek icin yetersiz veri toplandigindan,
ICSD-III'in  baska bir yerinde uygun sekilde sinmiflandirilamayan uyku

bozukluklarini icerir.
Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar

Uykuyla ilgili diger semptomlar veya olaylar, uyku bozuklugunun standart

tanimini karsilamaz.
Ekler

Uluslararasi Uyku Bozukluklar: Siniflandirmasinin (ICSD-III) ticiinctl baskisi

iki ek icermektedir:

Ek A, tibbi veya noérolojik bozukluklar olarak siniflandirilabilecek tanilari
icerir
1. Bozukluklar

a. Fatal ailesel insomni

b. Uyku ile ilgili epilepsi

c. Uyku ile ilgili bas agrilan

d. Uyku ile ilgili laringospazm

e. Uykuya bagl gastrotzofageal reflt

f. Uyku ile iligkili miyokard iskemisi

Ek B, madde kaynakli uyku bozukluklar: icin ICD-10-CM kodlamasz icin bir

kilavuzdur.
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2.4

2.3.2. Melatonin

Melatonin(N-asetil-5-metoksitriptamin) esansiyel bir aminoasit olan triptofan
tirevidir. Pineal bezde sentezlenir. Uyku-uyaniklik dénglstinde rol alan
hidrofilik ve lipofilik yapida bir n6rohormondur. Melatonin tip 1 ve melatonin
tip 2 olarak adlandirilan iki ayr1 membran reseptérti ve ROR/RZR ntukleer
reseptorleri Uizerinden etki gosterir [51]. Bu reseptorler uyku ve sirkadiyen
ritmin diizenlenmesinde dogrudan goérev alirlar. Melatonin aksam saatlerinde
yukselmeye baslar, sabah 3.00 ile 5.00 arasinda maksimum seviyeye ulasir

ve gln icinde dustk seviyelere iner [35].

Melatoninin antioksidan, antiinflamatuar ve immunmodulator 6zellikleri
bulunmaktadir [52], [53]. Ayni zamanda melatonin antikonvilzan 6zelliklere
sahiptir. Yapilan calismalarda epilepsili hastalarda melatonin seviyesinin
dusuk oldugu gosterilmis, tedavide melatonin verilmesiyle nébetlerin kontrol

altina alinabilecegi ve uyku diizeninin saglanabilecegi 6ne strtlmustir [54].

Insomnili hastalarda melatoninin gece seviyesinde azalma gorultirken,
diurnal melatonin seviyesinde artis olur. Bununla beraber insomnili
hastalarda, 24 saatlik/aksam kortizol seviyeleri ve 24 saatlik kortikotropin

seviyelerinin arttig1 da bilinmektedir [35].

EPILEPSI VE UYKU BOZUKLUKLARI

Epilepsi ve uyku birbiriyle iligkili iki durumdur. Aralarinda iliski olduguna
dair ilk veriler Aristo ve Hipokrat zamanina dayanmaktadir. Eski caglardan
beri epilepside uykunun 6nemi bilinmektedir. 1800'lerin sonlarinda, Gower
uyku ve epilepsi arasindaki iliskiyi incelemis ve hastalarin %21'inin yalnizca
uyku sirasinda nébet gecirdigini bulmustur. Uykunun epilepsi tizerindeki
etkisinin daha sonra uyku evresine 6zgli oldugu kesfedilmistir. interiktal ve
iktal desarjlarin NREM uykusunda daha sik oldugu goérilmus, desarjlarin
REM uykusunda baskilandig1 saptanmistir [55]-[57].

Uyku deprivasyonu, nobet olusumunu kolaylastirabilir, ancak bunun
uykunun basglamasindan mi1 yoksa uyku kaybindan kaynaklanan
aktivasyondan mi kaynaklandigi belirsizdir. Epilepsi hastalarinda uyku
mimarisi de bozulabilir. Artan noébet sikligi, uyku bélinmesine yol acarak

glindliz islevselligini bozan semptomlara neden olur. Benzer sekilde epilepsi
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icin verilen tedaviler uykuyla ilgili semptomlarin gelismesine neden olabilir

ve uyku yapisini énemli 6lctiide degistirebilir [55].

Epilepside uyku bozuklugunun nedenleri arasinda yetersiz uyku, yetersiz
uyku hijyeni, eslik eden uyku bozukluklar: ve sirkadiyen ritim bozukluklar:
gibi bircok faktor yer alir. Epilepsi varliginin, nébetlerin uyaniklikta olsa bile

uykuyu bozabilecegi kanitlanmistir [58].

Hem epilepsi hem de uyku bozukluklarinin genel poptilasyonda yluksek
prevalansi: oldugu ve epileptik noébetlerin siklikla uyku sirasinda ortaya
ciktig1 g6z 6nune alindiginda, aym kiside epilepsi ve uyku bozukluklarinin
bir arada bulunmasi nadir olmayan bir durumdur [59]. Yapilan calismalar
epilepsili eriskinlerin saglikli kontrollere kiyasla daha sik uyku bozuklugu
yasadigini gostermistir. Epilepsi hastalarinda en sik raporlanmis sikayetler

asirt ginditiz uykululuk hali ve insomnidir [60].
2.4.1. Epilepside Asir1 Giindiiz Uykululuk Hali ve iInsomni

Uluslararas:t Uyku Bozukluklari Siiflandirmas: asiri giindtiz uykululuk
halini “gintn buytk uyaniklik doénemleri sirasinda uyanik ve tetikte
olamama, bunun sonucunda istenmeyen uyku hali veya uykuya gecisle
sonuc¢lanan” durum olarak tanimlamaktadir [61]. Epilepsili eriskin
hastalarda asinn gindiz uykululuk prevelansinin %10 ila %48 arasinda

degistigi bildirilmistir [62].

Epilepsili eriskinlerde yapilan calismalar, insomni sikliginin c¢ok cesitli
oldugunu ve genellikle epilepsisi olmayan kisilere kiyasla epilepsili
erigkinlerde daha sik goraldugint gostermistir [63]. Ankete dayali
calismalarda epilepsili kisilerde insomni prevalansinin yuksek oldugu

(%52'ye kadar) bildirilmistir [60].

Eslik eden uyku bozuklugundan muzdarip epilepsili eriskinlerin genellikle

yasam kalitesi daha bozuk ve depresif semptomlar: daha fazladir [63].
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu prospektif calisma Kasim 2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda yapilda.
Calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi Noroloji Anabilim dali Epilepsi poliklinigine basvuran
fokal epileptojenik odak saptanan klinik olarak parsiyel nébetleri olan uygun
tedavi altinda takip edilen 18-85 yas arasinda 60 hasta ve 32 saglikh génullu
birey dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- 18-85 yas araligindaki klinik ve semiyolojik olarak parsiyel epilepsi

tanili hastalar
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

- Primer jeneralize epileptik aktivite gosteren vakalar
- Multifokal epilepsiler

- Serebral kortekste baska hastaliklara ait destruktif lezyonu olan

hastalar

Hastalar ile yapilan yliz ytuze gériismede hastalarin demografik bilgileri (yas,
cinsiyet, medeni hal, egitim durumu), mental retardasyon derecesi, el
dominans o6zellikleri, nobetlerin etyolojik 6zellikleri; travma, merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu, febril konviilziyon éyktisiniin var olup olmadig1 ve varsa
hangi yasta oldugu, perinatal risk durumu, anne-baba akrabaligi,
tekrarlayici nobetlerin baslangic yasi, aura ozellikleri ve sikligi, uykuda ve
uyanikliktaki nébetleri, nobetlerin sikliklar1 ve verilen antiepileptik tedavi
bilgileri gibi klinik 6zellikleri olusturulmus hasta takip formuna (Ek 2)
kaydedildi.
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3.2.

Ayni klinisyen tarafindan yapilan yliz ylize géorismede Pittsburgh uyku kalite
indeksi (Ek 3) ve Epworth uykululuk 6lcegi (Ek 4) kullanilarak uyku-
uyaniklik dénguleri ile ilgili bilgiler elde edildi.

Hastalardan serum kortizol dlizeyi calisilmak tizere 8.00°de, serum melatonin
duzeyi calisiimak tizere 23.00°de jelli tipe 3ml vendéz kan 6rnegi alindi.
Ornekler tiipe alindiktan sonra 30 dakika icerisinde 2-8°C’de 1000 devirde
10 dakika santrifijlendi. Taptin Ust kismindaki stipernatant topland: ve
sogutularak hazir olarak bekletilen eppendorf tiplerine aktarildi ve analizine
kadar -80°C’de muhafaza edildiler. Kan o6rnekleri saklama kosullarina
uyularak biyokimya laboratuvari tarafindan tercihen Elabscience Human
Cortisol ELISA Kit Catalog No: E-EL-0157 96T ve Human MT(Melatonin)
ELISA Kit Catalog No: E-EL-H2016 96T ile calistirilda.

Etik kurul onayi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi'nden alindi (Ek 5). Calisma icin hazirlanmis
“Katilimcilar icin Bilgi ve Olur Formu” (Ek 1) hastalar tarafindan okundu ve

imzalandi.

UYGULANAN OLCEKLER VE ANKETLER

e Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi

Pittsburg uyku kalitesi indeksi, uyku kalitesinin niceliksel 6lcimUunu
saglamak ve uyku kalitesini iyi veya koéti olarak tanimlayabilmek amaciyla
1989’da Buysse ve arkadaslari tarafindan olusturulmus bir 6lcektir [64].
Tuarkiye’deki gecerlilik ve glivenilirlik calismalar1t Agargiin ve arkadaslar
tarafindan 1996 yilinda yapilmistir. Toplam 24 sorudan olusan bu 6lcek, son
bir ayin uyku kalitesini degerlendirmektedir. Sorularin 19 tanesi kendini
degerlendirme sorularindan, S tanesi ise oda arkadasi veya yatak partneri
tarafindan yanitlanan sorulardan olusmaktadir. Puanlanan 18 maddeyle
uyku latansi, 6znel uyku kalitesi, uyku stresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku
ilaci kullanimi, uyku bozuklugu, gindiz islev bozuklugundan olusan 7
bilesen degerlendirilir. Toplam 21 puan Uzerinden degerlendirme yapilir.
Alinan toplam puanin Sten buylk olmasi uyku kalitesinin kétti oldugu

anlamina gelir [65].
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3.3

e Epworth Uykululuk Olcegi

Epworth  uykululuk 6lcegi kisinin guni¢i uykululuk durumunu
degerlendirmek amaciyla olusturulmus bir 6lcektir. Kisinin bir 6nceki ay
yaptigi 8 farkli ginlik yasam aktivitesi sirasinda (oturmus bir seyler
okurken, televizyon izlerken, toplum icinde hareketsizce otururken, ara
vermeksizin en az 1 saat slUren bir araba seyahatinde yolcu olarak
bulunurken, dinlenmek icin 6gleden sonra uzanmisken, bir kisiyle oturmus
konusurken, alkol kullanmadig: bir 6gle yemegi sonrasi sessizce otururken,
birka¢c dakikaligina trafikte durmus bir arabadayken) uyuklama olasilig:
degerlendirilir. Alinabilen en ytksek puanin 24 oldugu bu testte, 10 ve Utizeri

puanlar giindiiz asir1 uykululugunu ifade eder [66], [67]

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Hasta kontrol gruplarini ve hasta alt gruplarini sayisal stirekli degiskenler
acisindan karsilastirmak icin Kolmogorov-Smirnov normallik testi (hasta
sayisini >50 ise) ve/veya Shapiro-Wilk testi (hasta sayisini <50 ise) kullanildi.
Grup varyanslarinin homojenligi de Levene testi ile degerlendirildi.
Parametrik test varsayimlari karsilandiginda bagimsiz 6rnekler t testi
kullanildi ve bu degiskenleri tanimlamak icin ortalamalar ve standart
sapmalar kullanildi. Parametrik test varsayimlari karsilanmadig:
durumlarda da median (25. persentil - 75. persentil: ceyrekler aras: dagilim
araligy) ile tanimlandi ve analiz icin de Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenleri tanimlamak icin frekanslar ve yuzdeler sunuldu.
Kategorik degiskenleri tanimlamak icin frekanslar ve ytizdeler kullanilirken
bu degiskenler arasindaki iliski ise Pearson Ki-kare Testi veya Fisher’s Exact

Testi ile degerlendirildi.

Korelasyon analizleri yapilirken, sirali degiskenler ve normal dagilim 6zelligi
gostermeyen surekli degiskenler icin “Spearmen korelasyon katsayist”
kullanildi. iki katagorili degisken ve stirekli degiskenler irdelenirken de

“nokta cift serili korelasyon katsayis1” kullanildi.

IBM SPSS Istatistikleri (Windows, Chicago, IL, ABD icin stirim 25.0)

kullanild: ve tim istatistiksel analizler icin p < 0.05 anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya parsiyel epilepsi tanisi almis 60 hasta ve 32 saglikli gonullt birey
dahil edildi. Parsiyel epilepsi tanili 19 hastanin (%31,7) nébetleri sag
hemisferden, 41 hastanin (%68,3) mno6betleri ise sol hemisferden
kaynaklanmaktaydi. Calismaya katilan hastalarda sol hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin sayist sag hemisfer kaynakli ndébetleri olan
hastalarin sayisindan daha fazlayd: ve bu sayisal fazlalik istatistiksel olarak

anlamliyd: (p<0,001) (Tablo 4.1).

Hastalarla saglikli bireyler karsilastirildiginda ve hastalar kendi icinde sag
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalar ve sol hemisfer kaynakli nébetleri
olan hastalar olarak ayrilip karsilastirildiginda yas dagilimlar1 arasinda
istatistiksel acidan anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=0,294, p=0,545)
(Tablo 4.1).

Hastalarin %41,7’sini (n=25) kadin, %58,3"dnt (n=35) erkek hastalar
olusturmaktaydi. Saglikli bireylerin ise %59,4"0n0 (n=19) kadin, %40,6’s1m1
(n=13) erkek bireyler olusturmaktaydi. Cinsiyet dagilimi agisindan
bakildiginda hastalar ve saglikli bireyler arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p=0,1035). Sag hemisfer kaynakli ndbetleri olan hastalarin
%36,8’ini (n=7) kadin, %63,2’sini (n=12) erkek hastalar; sol hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin %43,9’unu (n=18) kadin, %56,1’ini (n=23) erkek
hastalar olusturmaktaydi. Cinsiyet dagilimi agisindan sag hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalar ve sol hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalar

arasinda anlamli fark bulunmamaktayd: (p=0,6006) (Tablo 4.1).

Hastalarin 5171 (%85’) sag el dominans, 9’u (%15%) sol el dominans, saglikhi
bireylerin 3171 (%96,9’u) sag el dominans, 11 (%3,1%) sol el dominansti. El
dominans: acisindan degerlendirildiginde hastalar ve saglkli bireyler
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,156). Sag hemisfer
kaynakli nébetleri olan hastalarin 17’si (%89,51) sag el dominans, 2’si
(%10,5%) sol el dominansti. Sol hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalarin

341 (%82,9’u) sag el dominans, 7’si (%17,1’) sol el dominansti. Sag hemisfer
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kaynakli nébetleri olan hastalarla, sol hemisfer kaynakli nébetleri olan
hastalar arasinda el dominansi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,7035) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve saglikli kontrol grubuna ait bazi demografik veriler-1.

Hasta R L P degeri | Saglikh birey | P degeri
(n=60) (n=19) (n=41) (R-L) (n=32) (Hasta-
Saglikli)
n(%) veya median (25. persentil - 75. persentil)

Epileptik 60 (%100) 19 (%31,7) 41 (%68,3) 0,006

hemisfer

Yas (yil) 37,5 37 38 0,545* 40,5 0,294*
(26,2-42,7) (22-46) (30-42) (25-50)

Cinsiyet 25/35 7/12 18/23 0,606 19/13 0,105t

(Kadin/ (%41,7/%58,3) | (%36,8/%63,2) | (%43,9/%56,1) (%59,4/%40,6)

Erkek)

El 51/9 17/2 34/7 0,705+t | 31/1 0,156+1

dominansi (%85/%15) (%89,5/%10,5) | (%82,9/%17,1) (%96,9/%3,1)

(Sag/Sol)¢

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar
1Tek 6rneklem t-testi. *Mann Whitney U testi. tPearson Chi-Square. t{Fisher’s Exact Test.
P<0,05 istatistiki olarak anlaml kabul edildi. ¢Her iki elli hastamiz yoktu.

Hastalarin 38’1 (%64,4) ilkokul veya ortaokul mezunu, 2171 (%35,6’s1) lise
veya Universite mezunuydu. Saglikli bireylerin ise 871 (%25%) ilkokul veya
ortaokul mezunu, 24 (%75%) lise veya Uiniversite mezunuydu. Hastalar ve
saglikli bireyler egitim durumlari acisindan karsilastirildiginda saglikli
bireylerin egitim durumunun hastalarin egitim durumundan anlaml
diizeyde daha yuksek oldugu bulundu (p=0,001). Sag hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin 10u (%52,6’s1) ilkokul-ortaokul mezunu, 9u
(%47,40) lise ya da Universite mezunuydu. Sol hemisfer kaynakli nobetleri
olan hastalarin 287 (%70%) ilkokul-ortaokul mezunu, 12’si (%30%u) lise veya
Universite mezunuydu. Sag hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalarla sol
hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalar egitim durumu acisindan
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmasa da
sol hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalarin egitim durumunun daha

dusuk seviyede oldugu goéruldu (p=0,193) (Tablo 4.2).

Hastalarin 26’s1 (%43,31) evli, 341 (%56,7’si) bekar, saglikli bireylerin 21’
(%65,6’s1) evli, 111 (%34,44) bekardi. Medeni hal acisindan
karsilastirildiginda hastalar ve saglikli bireyler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptand: (p=0,042). Sag hemisfer kaynakli ndébetleri olan
hastalarin 10’u (%52,6s1) evli, 9'u (%47,4 1) bekardi. Sol hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin 16’s1 (%39u) evli, 25’ (%61’i) bekardi. Sag hemisfer
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kaynakli noébetleri olan hastalar, sol hemisfer kaynakli ndébetleri olan

hastalarla medeni hal acisindan karsilastirildiginda anlamh fark bulunmada.

(p=0,322) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve saglikli kontrol grubuna ait bazi demografik veriler-2.

Hasta R L P Saglikl P degeri
(n=60) (n=19) (n=41) degeri | birey (Hasta-
(R-L) (n=32) Saglikl)
n (%)
Egitim durumu (%) - 0,001+
e llkokul- 38 (64,4) 10 (52,6) 28 (70) 8 (25)
ortaokul
e Lise 13 (22) 6 (31,6 7 (17,5) 12 (37,5)
e Universite 8 (13,6) 3 (15,8) 5(12,5) 12 (37,5)
Egitim durumu (%)
o llkokul- 38 (64,4) 10 (52,6) 28 (70) 0,1931 | 8 (25)
Ortaokul
e Lise- 21 (35,6) 9 (47,4) 12 (30) 24 (75)
Universite
Medeni hal 26 /34 10 /9 16/25 0,3221 | 21/11 0,042+
(Evli/Bekar) (43,3/56,7) | (52,6/47,4) | (39/61) (65,6/34,
4)

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar
tPearson Chi-Square. P<0,05 istatistiki olarak anlaml kabul edildi.

Hastalarin 15’inde (%25’inde) mental retardasyon vardi. Sag hemisfer

kaynakli nébetleri olan hastalarin 2’sinde (%10,5’inde), sol hemisfer kaynakl

nobetleri olan hastalarin ise 13inde (%31,7’sinde) mental retardasyon

bulunmaktaydi. Istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlaml diizeyde fark

bulunmamakla birlikte sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarda

mental retardasyonun daha fazla oldugu goérilda (p=0,070) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin mental retardasyon durumlari.

Hasta R L P degeri
(n=60) (n=19) (n=41) (R-L)
n(%)
Mental retardasyon -
e Yok 45 (%75) 17 (%89,5) 28 (%68,3)
e Hafif 11 (%18,3) 1 (%5,3) 10 (%24,4)
e Orta-Agir 4 (%6,7) 1 (%5,3) 3 (%7,3)
Mental retardasyon 0,070+
e Yok 45 (%75) 17 (%89,5) 28 (%68,3)
e Var 15 (%25) 2 (%10,5) 13 (%31,7)

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar
ttFisher’s Exact Test. P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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Hastalarin ilk nébet baslangic yas:t 12,5 (5-21) idi. Sag hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin ilk nébet baslangic yast 16 (12-34), sol hemisfer
kaynakli nobetleri olan hastalarin ilk nébet baslangic yast 11 (3-18) olup
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p=0,038) (Tablo

4.4).

Hastalarin hastalik stiresi 15 (7,2-30) yildi. Sag hemisfer kaynakli nébetleri
olan hastalarin hastalik stiresi 10 (6-20) yil, sol hemisfer kaynakli nébetleri
olan hastalarin hastalik stresi 22 (10-33) yildi. Sol hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin hastalik stiresi, sag hemisfer kaynakli nébetleri olan
hastalarin hastalik stiresinden daha fazla olup aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,013) (Tablo 4.4).

Hastalarin en uzun noébetsizlik stiresi 1 (0,08-2,5) yildi. Sag hemisfer
kaynakli ndbetleri olan hastalarin en uzun ndébetsizlik stiresi 1 (0,25-2) yil,
sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin en uzun nébetsizlik stiresi
0,48 (0,08-3) yil olup aralarinda istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,608) (Tablo 4.4).

Hastalarin 12’sinde (%20’sinde) etyolojide perinatal risk faktoérleri yer
almaktaydi. Sag hemisfer kaynakli ndébetleri olan hastalarin 5’inde
(%26,3inde), sol hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalarin 7’sinde
(%17,1’inde) etyolojide perinatal risk faktorleri yer almakta olup aralarinda

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,493) (Tablo 4.4).

Hastalarin 16’sinin (%26,7’sinin) etyolojisinde kafa travmasi mevcuttu. Sag
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin 6’sinin (%31,6’s1n1n), sol hemisfer
kaynakli nébetleri olan hastalarin 10’'unun (%24,4tintin) etyolojisinde kafa
travmas:t vardi ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktayd: (p=0,550). Hastalarin kafa travmasi yas: 8 (5-11) idi. Sag
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin kafa travmasi yas1 10 (5-11), sol
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin kafa travmasi yasit 7 (4-9) olup

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,154) (Tablo 4.4).

Sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin 1’inde (%5,3tinde), sol
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin 3*inde (%7,3tinde) olmak Uizere
toplam 4 (%6,7) hastada etyolojide merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu

yer almaktaydi. Hastalarin MSS enfeksiyonu gecirme yasi1 1,3 (0,4-2,7)ta.
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Etyolojisinde MSS enfeksiyonu yer alan ve sag hemisfer kaynakli nébetleri
olan hastanin enfeksiyon gecirme yasi 2, sol hemisfer kaynakli nébetleri olan
hastalarin MSS enfeksiyonu gecirme yas1 0,7 (0,3-3) olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,655) (Tablo 4.4).

Hastalarin 28’inin (%46,7’sinin) 6zgecmisinde febril konvilziyon oOykusu

mevcuttu. Sag hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalarin 8’inin

(%42,1’inde),
(%48,8’inde) febril konviilziyon gecirme 0yklisti olup aralarinda istatistiksel
(p=0,630).

konviilziyon gecirme yasi1 1,5 (0,6-2) idi. Sag hemisfer kaynakli nébetleri olan

sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin 20’sinin

acidan anlamli fark bulunmamaktadir Hastalarin febril
hastalarin febril konviilziyon gecirme yasi 2 (0,95-3), sol hemisfer kaynaklh
nobetleri olan hastalarin febril konvilziyon gecirme yas:t 1,5 (0,6-2) olup

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,292) (Tablo 4.4).

Hastalarin 14’tintin (%23,3tinlin) anne-babasi arasinda akrabalik bag: varda.
Sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin 5’inin (%26,3antn), sol
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin 9'unun (%22’sinin) anne-babasi
arasinda akrabalik bagi olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p=0,749) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Lateralize hemisfere gore hastalarin klinik ve demografik verilerinin

karsilastirilmasi.
Hasta R L P degeri
(n=60) (n=19) (n=41) (R-L)
Median (25. persentil ve 75. Persentil)
Ilk nébet baslangic yas1 (yil) | 12,5 (5-21) 16 (12-34) 11 (3-18) 0,038*
Hastalik suresi (y1l) 15 (7,2-30) 10 (6-20) 22 (10-33) 0,013*
En uzun noébetsizlik stresi 1 (0,08-2,5) 1 (0,25-2) 0,48 (0,08-3) 0,608*
1l
ga}a travmasi yas!1 (y1l) 8 (5-11) 10 (5-11) 7 (4-9) 0,154~
MSS Enfeksiyonu yasi (yil) 1,3 (0,4-2,7) 2 (2-2) 0,7 (0,3-3) 0,655*
Febril konvulziyon yas1 (yi) | 1,5 (0,6-2) 2 (0,95-3) 1,5 (0,6-2) 0,292*
n(%)
Perinatal risk (var) 12 (%20) 5 (%26,3) 7 (%17,1) 0,493++
Kafa travmasi (var) 16 (%26,7) 6 (%31,6) 10 (%24,4) 0,550+
MSS Enfeksiyonu (var) 4 (%6,7) 1 (%5,3) 3 (%7,3) -
Febril konvilziyon 6yktst 28 (%46,7) 8 (%42,1) 20 (%48,8) 0,630t
var
z(’knn)e baba akrabalig (var) 14 (%23,3) 5 (%26,3) 9 (%22,0) 0,749t%

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar
*Mann Whitney U testi. tPearson Chi-Square. t{Fisher’s Exact Test. P<0,05 istatistiki olarak

anlamli kabul edildi.
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Hastalarin 351 (%58,3"0) aura tariflemekteydi. Sag hemisfer kaynaklh
nobetleri olan hastalarin 9'unda (%47,4nde), sol hemisfer kaynakl
noébetleri olan hastalarin 26’sinda (%63,4inde) aura bulunmakta olup

aradaki fark istatistiksel acidan anlaml degildir (p=0,241) (Tablo 4.5).

Hastalarin aura sikligi ayda 4 (1-7)’tt. Sag hemisfer kaynaklh nébetleri olan
hastalarin aura sikligi ayda 3 (0,37-7,5), sol hemisfer kaynakli nébetleri olan
hastalarin aura sikligi ayda 4 (1-7) olup istatistiksel olarak aralarinda anlaml

fark bulunmamaktadir (p=0,398) (Tablo 4.5).

Hastalarin 8’inde (%13,3inde) epigastrik-visseral aura, 6’sinda (%10’unda)
emosyonel aura, 12’sinde (%20’sinde) psisik aura, 3'inde (%5’inde) kompleks
gorsel-isitsel aura, 3inde (%S’inde) tat-koku aurasi, 3Unde (%S’inde)
vestiblller aura, 2’sinde (%3,3tinde) bas agris1 aurasi, 2’sinde (%3,3inde)
dejavu hissi aurasi, 2’sinde (%3,3tinde) diger auralar mevcuttu. Sag hemisfer
kaynakli nébetleri olan hastalarin 2’sinde (%10,5’inde) epigastrik-visseral
aura, 3unde (%15,8’inde) emosyonel aura, 1’'inde (%S5,3tinde) psisik aura,
2’sinde (%10,5’'inde) tat-koku aurasi, l’'inde (%5,3Unde) diger auralar
mevcuttu. Sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin ise 6’sinda
(%14,6’s1nda) epigastrik-visseral aura, 3"inde (%7,3’tinde) emosyonel aura,
11’inde (%26,8’inde) psisik aura, 3Unde (%7,3inde) kompleks gorsel-isitsel
aura, 1’'inde (%2,4tinde) tat-koku aurasi, 3inde (%7,3inde) vestibtliler aura,
2’sinde (%4,9'unda) bas agrisi aurasi, 2’sinde (%4,9'unda) dejavu hissi

aurasi, 1’inde (%2,4inde) diger auralar mevcuttu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Lateralize hemisfere gore aura 6zellikleri ve sikliginin karsilastirilmasi.

Hasta R L P degeri
(n=60) (n=19) (n=41) (R-L)
n(%) veya median (25. persentil - 75. persentil)
Aura (var) 35 (%58,3) 9 (%47,4) 26 (%63,4) 0,241%
Aura siklig: (adet/ayda) 4 (1-7) 3 (0,37-7,5) 4 (1-7) 0,398*
Aura ozellikleri
e Epigastrik-visseral 8 (%13,3) 2 (%10,5) 6 (%14,6)
e Emosyonel 6 (%10) 3 (%15,8) 3 (%7,3)
e Psisik 12 (%20) 1 (%5,3) 11 (%26,8)
e Kompleks gorsel- 3 (%5) - 3 (%7,3)
isitsel
e Tat-koku 3 (%95) 2 (%10,5) 1 (%2,4)
e Vestibtler 3 (%95) - 3 (%7,3)
e Bas agris1 2 (%3,3) - 2 (%4,9)
e Dejavu 2 (%3,3) - 2 (%4,9)
e Diger 2 (%3,3) 1 (%5,3) 1 (%2,4)

R: Sag hemisfer kaynakli nobeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar

*Mann Whitney U testi. tPearson Chi-Square. P<0,05 istatistiki olarak anlamlh kabul edildi.

Hastalarin 40’inin (%65,2’sinin) uykuda noébeti olmaktaydi. Sag hemisfer
kaynakli nébetleri olan hastalarin 13Untin (%68,4Untn), sol hemisfer
kaynakli nébetleri olan hastalarin 27’sinin (%,65,9unun) uykuda nébeti olup
aralarinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamaktayd: (p=0,844)

(Tablo 4.6).

Tum hastalarin nébet sikligi ayda 1,5 (0,25-5,75)’di. Sol hemisfer kaynaklh
nobetleri olan hastalarin nébet siklig1 ayda 4 (0,5-8), sag hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin nébet sikhigi ayda 0,33 (0,25-2)t. Sol hemisfer
kaynakli nébetleri olan hastalarin nébet siklig1 daha fazla olup aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,013) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Lateralize hemisfere gore nodbet sikligi ve uykuda noébet varliginin

karsilastirilmasi.
Hasta R L P
(n=60) (n=19) (n=41) degeri
(R-L)
n(%) veya median (25. persentil - 75. persentil)
Uykuda nébet (var) 40 (%65,2) 13 (%68,4) 27 (%65,9) 0,844+
Nobet siklig1 (adet/ayda) 1,5 (0,25-5,75) | 0,33 (0,25-2) 4 (0,5-8) 0,013*

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar

*Mann Whitney U testi. {Pearson Chi-Square. P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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Hastalarin 24’4 (%40’1) monoterapi, 36’s1 (%60%) politerapi almaktaydi. Sol
hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalarin 134 (%31,7’°si) monoterapi, 28’
(%68,31) politerapi almakta, sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin
11’1 (%S57°9’u) monoterapi, 8’ (%42,1) politerapi almaktaydi. Politerapi alan
hasta sayisi, sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hasta grubunda daha fazla
olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktayd: (p=0,05)
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin antiepileptik ila¢ kullanim durumu.

Hasta R L P
(n=60) (n=19) (n=41) degeri
(R-L)
n(%)
Monoterapi 24 (%40) 11 (%57.9) 13 (%31,7) 0,050%
Politerapi 36 (%60) 8 (%42,1) 28 (%68,3)
Politerapi ila¢ say1 dagilimi
o 27 20 (%33,3) 4 (%21,1) 16 (%39)
e 3T 7 (%11,7) 2 (%10,5) 5 (%12,2)
e 4'lu 5 (%8,3) 1 (%5,3) 4 (%9,8)
e 5l 4 (%6,7) 1 (%5,3) 3 (%7,3)

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar

tPearson Chi-Square. P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin 30™u (%50’si) karbamazepin, 3871 (%63,3™3) levetirasetam, 17’si
(%28,311) valproik asit, 111 (%18,31) lamotrijin, 6’s1 (%10’u) lakozamid, 4a
(%6,7’si) topiramat, 2’si (%3,311) zonisamid, 2’si (%3,3’1) fenitoin, 2’si
(%3,31) okskarbazepin, 11 (%1,7’si) klonazepam, 171 (%1,7’si) klobazam, 1’
(%1,7’si) pregabalin kullanmaktayd: (Tablo 4.8).

Sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin 8’ (%42,1’i) karbamazepin,
12’si (%63,2’si) levetirasetam, 5% (%26,31) valproik asit, 40 (%21,1%)
lamotrijin, 2’si (%10,5’) lakozamid, 2’si (%10,5%) topiramat, 171 (%5,3™)
pregabalin kullanmaktayd: (Tablo 4.8).

Sol hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalarin  22’si  (%53,7’si)
karbamazepin, 26’s1 (%63,41) levetirasetam, 12’si (%29,31) valproik asit,
7’si (%17,1°) lamotrijin, 40 (%9,8’) lakozamid, 2’si (%4,9’u) topiramat, 2’si
(%4,9’u) zonisamid, 2’si (%4,9’u) fenitoin, 2’si (%4,9’u) okskarbazepin, 1%

(%2,41) klonazepam, 1’ (%2,4’0) klobazam kullanmaktaydi (Tablo 4.8).
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En cok kullanilan ¢ antiepileptik ilac karbamazepin, levetirasetam ve
valproik asitti. En az kullanilan U¢ antiepileptik ila¢ ise klonazepam,

klobazam ve pregabalindi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin kullandig1 antiepileptik ilaclarin dagilima.

Hasta R L
n(%)

Karbamazepin 30 (%50) 8 (%42,1) 22 (%53,7)
Levetirasetam 38 (%63,3) 12 (%63,2) 26 (%63,4)
Valproik asit 17 (%28,3) 5 (%26,3) 12 (%29,3)
Lamotrijin 11 (%18,3) 4 (%21,1) 7 (%17,1)
Lakozamid 6 (%10) 2 (%10,5) 4 (%9,8)
Topiramat 4 (%6,7) 2 (%10,5) 2 (%4,9)
Zonisamid 2 (%3,3) - 2 (%4,9)
Fenitoin 2 (%3,3) - 2 (%4,9)
Okskarbazepin 2 (%3,3) - 2 (%4,9)
Klonazepam 1 (%1,7) - 1 (%2,4)
Klobazam 1 (%1,7) - 1 (%2,4)
Pregabalin 1 (%1,7) 1 (%5,3) -

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar.

P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Sag hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalarla, sol hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin poliklinik kontrollerinde en son istenmis RBC
(kirmizi kan htcresi), WBC (beyaz kan hucresi), LYMPH (lenfosit), PLT
(platelet) sayisi, AST (Aspartat aminotransferaz), ALT (Alanin
aminotransferaz) degerleri, Vitamin D dtizeyleri ve CRP (C-reaktif protein)
degerleri karsilastirilmis; aralarinda istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamaistir (Sirasiyla p=0,300, p=0,656, p=0,098, p=0,342, p=0,108,
p=0,382, p=0,160, p=0,298) (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Hastalarin poliklinik kontrollerinde en son istenmis kan tetkik sonuclari.

Hasta R L P degeri

(n=60) (n=19) (n=41) (R-L)

Mean+SD®P veya Median (25. persentil - 75.

Persentil)

RBC (106/ul) 4,6 £ 0,56 4,6 £0,51 4,5 0,59 0,300**
WBC (103/ul) 6,4 (5,4-8,3) 6,2 (5,3-8,6) 6,6 (5,6-8) 0,656*
LYMPH (103/ulL) 2 (1,7-2,8) 2,3 (1,9-2,7) 1,9 (1,6-2,9) 0,098*
PLT (103/ul) 255 + 62 244 + 46 261 £ 69 0,342**
AST (U/L) 18 (14-21,7) 20 (16-22) 16 (13-20) 0,108*
ALT (U/L) 18 (12-23) 19 (15-23) 17 (11-23) 0,382*
Vitamin-D (ng/mL) 10,3 (6-18) 14 (9,4-23,06) 10,1 (5,6-16,9) 0,160*
CRP (mg/L) 0,3 (0-1) 0,4 (0,01-1,8) 0,4 (0,01-0,6) 0,298*

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar
*Mann Whitney U testi. **Student T test. BSD: Standard deviasyon P<0,05 istatistiki olarak

anlamli kabul edildi.
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Hastalarin kortizol dtizeyi 15,4 (11,9-20) ug/dL, saglikli bireylerin kortizol
duizeyil6,8 (13-24) ug/dL olup aralarindaki fark istatistiksel acidan anlamlh
degildi (p=0,107). Sag hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalarin kortizol
dizeyi 14,9 (10,6-17,9) ug/dL, sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin
kortizol duizeyi 14,7 (12,6-20) ug/dL olup aralarinda istatistiksel acidan
anlaml fark yoktu (p=0,418) (Tablo 4.10).

Hastalarin melatonin dutzeyi 27,1 (18,8-95,6) ng/L, saglkli bireylerin
melatonin duizeyi 78,1 (32,8-143,4) ng/L olup aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,001). Sag hemisfer kaynakli ndbetleri olan hastalarin
melatonin duzeyi 20,8 (14,9-93,4) ng/L, sol hemisfer kaynakli ndébetleri olan
hastalarin melatonin duizeyi 23,2 (18,3-28,3) ng/L olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,905) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubunun kortizol ve melatonin dtizeylerinin

karsilastirilmasi.
Hasta R L P Saglikli birey P degeri
(n=60) (n=19) (n=41) degeri | (n=32) (Hasta-
(R-L) Saglikli)
Median (25. persentil - 75. persentil)
Kortizol 15,4 14,9 14,7 0,418* | 16,8 0,107*
(ug/dL) (11,9-20) (10,6- (12,6-20) (13-24)
17,9)

Melatonin 27,1 20,8 23,2 0,905* | 78,1 <0,001%
(ng/L) (18,8- (14,9- (18,3- (32,8-143,4)

95,6) 93,4) 28,3)

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar

*Mann Whitney U testi. P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin Pittsburgh uyku kalite indeksi puani 6 (3-8,7), saglikli bireylerin
Pittsburgh uyku kalite indeksi puani 4 (2-5,7) olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,035). Sag hemisfer kaynakli ndbetleri olan
hastalarin Pittsburgh uyku kalite indeksi puani 6 (3-7), sol hemisfer kaynakl
nobetleri olan hastalarin Pittsburgh uyku kalite indeksi puani 6 (3-9) olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktayd: (p=0,375)
(Tablo 4.11).

Hastalarin Epworth uykululuk 6lcegi puani 4 (2-7,75), saglikli bireylerin
Epworth uykululuk 6lcegi puani 4 (2-6) olup aralarindaki fark istatistiksel
acidan anlaml degildi (p=0,636). Epworth uykululuk 6lcegi puani sag

hemisfer kaynakli epileptik nébetleri olan hastalarin 3 (2-8), sol hemisfer
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kaynakli epileptik nébetleri olan hastalarin 4 (1,5-7,5) olup aralarinda

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamaktayd: (p=0,737) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hastalarin ve saglikli bireylerin Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi ve

Epworth Uykululuk Olceklerinin karsilastirilmasi.

Hasta R L P Saglikh P degeri
(n=60) (n=19) | (n=41) degeri birey (Hasta-
(R-L) (n=32) Saglikl)
Median (25. persentil - 75. persentil)
Pittsburgh Uyku 6 (3-8,7) | 6 (3- 6 (3-9) 0,375 4 (2-5,7) 0,035
Kalite Indeksi 7)
Epworth uykululuk 4 (2-7,75) | 3 (2- 4 (1,5- 0,737 4 (2-6) 0,636
Olcegi 8) 7,5)

R: Sag hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar L: Sol hemisfer kaynakli nébeti olan hastalar

Tam tabloda Mann Whitney U testi yapildi. P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

4.1. KORELASYON VERILERI

Tum hasta grubu korelasyon analizlerinde ilk nébet baslangic yasiyla nébet
siklig1 arasinda negatif yonde zayif derecede anlamli korelasyon vard: (r=-
0,288, p=0,026). Hastalik stiresiyle nébet siklig1 arasinda pozitif yénde zayif
derecede anlamli korelasyon vard: (r=0,348, p=0,006). Aura siklig: ile nébet
siklig1 arasinda pozitif yonde ytksek derecede, en uzun ndbetsizlik stiresi ile
nobet sikligi arasinda negatif yonde ylksek derecede anlamli korelasyon

vardi (sirasiyla r=0,845, p<0,001; r=-0,760, p<0,001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tum epilepsi hastalarinin nébet siklig1 (adet/ay) ile baz1 demografik,

laboratuvar ve uyku verileri arasindaki korelasyon analizleri.

Tam hastalarin nébet siklig1 (adet/ay)
r p
Yas (yil) 0,039 0,768
Ilk nébet baslangic yasi (yil) -0,288 0,026
Febril konvilziyon yasi (yil) 0,241 0,216
Kafa travmasi yasi (yil) -0,256 0,357
MSS enfeksiyonu yas: (yil) 0,400 0,600
Hastalik suresi (y1l) 0,348 0,006
Aura siklig1 (adet/ay) 0,845 <0,001
En uzun nébetsizlik stiresi (y1il) -0,760 <0,001
Kortizol (ug/dL) 0,249 0,055
Melatonin (ng/L) 0,086 0,516
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (puan) 0,152 0,246
Epworth uykululuk 6lcegi (puan) -0,121 0,355

r:Korelasyon katsayisi. Tim tabloda spearmen korelasyon analizi yapildi ve p<0,05 istatistiki

olarak anlamli kabul edildi.
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Mental retardasyon ve perinatal risk ile nébet sikligi arasinda pozitif yénde
hafif derecede anlamli korelasyon vardi (sirasiyla r=0,365, p=0,004; r=0,293,
p=0,023) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Tum epilepsi hastalarinin noébet siklig1 (adet/ay) ile bazi demografik

verileri arasindaki korelasyon analizleri.

Tum hastalarin nébet siklig (adet/ay)
r p
Cinsiyet (kadin/erkek) -0,40 0,762
Mental retardasyon (var/yok) 0,365 0,004
Febril konvilizyon 6ykisu (var/yok) 0,213 0,103
Kafa travmasi (var/yok) -0,172 0,189
MSS enfeksiyonu (var/yok) 0,042 0,747
El dominansi (sag/sol)* 0,040 0,764
Perinatal risk (var/yok) 0,293 0,023
Uykuda nébet (var/yok) 0,152 0,248

r:Korelasyon katsayisi. Tim tabloda Nokta cift serili korelasyon analizi yapild: ve p<0,05

istatistiki olarak anlamli kabul edildi. *Cift elli hastamiz yoktu.

Tam epilepsi hastalarinda Epworth uykululuk 6lcegi ile Pittsburgh uyku
kalite indeksi arasinda pozitif yonde zayif derecede anlaml korelasyon vardi
(r=0,330, p=0,010). Yine tim epilepsi hastalarinda antiepileptik ilac
kullanim ile kortizol dlizeyi arasinda negatif yonde zayif derecede anlaml

korelasyon vard: (r=-0,276, p=0,033) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Ttum epilepsi hastalarinin kortizol dliizeyi, melatonin diizeyi, Pittsburgh

Uyku Kalite Indeksi ve Epworth uykululuk élcegi arasindaki korelasyon analizleri.

Kortizol Melatonin Pittsburgh Epworth Terapi
(ug/dL) (ng/L) Uyku Kalite uykululuk (Mono/Poli)

Indeksi dlcegi (puan)
(puan)

Kortizol (ug/dL) 1

Melatonin(ng/L)) r=-0,037; 1

p=0,7812

Pittsburgh Uyku r=-0,171; r=0,051; 1

Kalite Indeksi p=0,1922 p=0,699 2

(puan)

Epworth r=-0,216; r=0,109; r=0,330; 1

uykululuk 6lcegi p=0,0972 p=0,29912 p=0,0102

(puan)

Terapi r=-0,276; r=-0,089; r=0,171; r=0,088; 1

(Mono/ Poli) p=0,033vw p=0,50w p=0,192w p=0,502 v

A: Spearman korelasyon analizi ¥: Nokta cift serili korelasyon analizi r:Korelasyon katsayisi.

P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

53



Sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hasta grubunda ilk nébet baslangic yasi
ile nobet siklig1 arasinda negatif yonde orta derecede anlamli korelasyon vardi
(r=-0,503, p=0,028). Kafa travmasi yasi ile nébet siklig1 arasinda pozitif yénde
yuksek derecede anlamli korelasyon vard: (r=0,818, p=0,047). En uzun
noébetsizlik sltiresi ve nébet sikligi arasinda negatif yénde yliksek derecede

anlaml korelasyon vard: (r=-0,782, p<0,001) (Tablo 4.15).

Sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hasta grubunda kafa travmasi yas1 ve
en uzun nobetsizlik stiresi ile nébet sikligi arasinda negatif yonde ytksek
derecede anlamli korelasyon vard:i (sirasiyla r=-0,715, p=0,030; r=-0,778,
p<0,001). Aura siklig1 ile nébet siklig1 arasinda pozitif yénde ytiksek derecede
anlaml korelasyon vard: (r=0,867, p<0,001) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Lateralize hemisfere gore nobet siklig1 (adet/ay) ile bazi demografik ve

laboratuvar verileri arasindaki korelasyon analizleri.

Sag hemisfer kaynaklh Sol hemisfer kaynakli nébet
nobet sikligi(adet/ay) sikligi(adet/ay)
r P r P

Yas (yil) -0,007 0,977 0,048 0,764
Ilk nébet baslangic yasi (yil) -0,503 0,028 -0,182 0,255
Febril konvtilziyon yast (y1l) 0,553 0,155 0,420 0,065
Kafa travmasi yasi (y1il) 0,818 0,047 -0,715 0,030
MSS enfeksiyonu yasi (y1il) - - 0,500 0,667
Hastalik stiresi (y1l) 0,270 0,263 0,199 0,212
Aura siklhigi (adet/ay) 0,643 0,062 0,867 <0,001
En uzun nébetsizlik suresi (yil) | -0,782 <0,001 -0,778 <0,001
Kortizol (ug/dL) 0,252 0,297 0,253 0,110
Melatonin(ng/L) -0,035 0,887 0,181 0,257
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi | 0,151 0,538 0,066 0,684
(puan)
Epworth uykululuk 6lcegi -0,160 0,513 -0,110 0,496
(puan)

r:Korelasyon katsayisi. Tim tabloda spearmen korelasyon analizi yapildi ve p<0,05 istatistiki

olarak anlamli kabul edildi.

Sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hasta grubunda mental retardasyon ile
nobet sikligi arasinda pozitif ydnde ytiksek derecede anlamli korelasyon vard:
(r=0,724, p<0,001). Sol hemisfer kaynakli nobetleri olan hasta grubunda
febril konvilziyon 6yklisti ve perinatal risk durumu ile nébet siklig1 arasinda
pozitif yonde hafif derecede anlamli korelasyon vard:i (sirasiyla r=0,328,
p=0,036; r=0,320, p=0,042) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Lateralize hemisfere gére nobet siklig1 (adet/ay) ile bazi demografik

veriler arasindaki korelasyon analizleri.

Sag hemisfer kaynakli nébet Sol hemisfer kaynakl
sikligi(adet/ay) nobet sikligi(adet/ay)
r p r p
Cinsiyet (kadin/erkek) 0,113 0,645 -0,067 0,677
Mental retardasyon (var/yok) 0,724 <0,001 0,245 0,123
Febril konvilizyon 6yktsu -0,181 0,458 0,328 0,036
(var/yok)
Kafa travmasi (var/yok) -0,165 0,501 -0,161 0,315
MSS enfeksiyonu (var/yok) 0,028 0,910 0,036 0,823
El dominans: (sag/sol)* -0,032 0,897 0,032 0,840
Perinatal risk (var/yok) 0,401 0,089 0,320 0,042
Uykuda nébet (var/yok) 0,167 0,494 0,164 0,305

r:Korelasyon katsayisi. Tim tabloda Nokta cift serili korelasyon analizi yapild: ve p<0,05

istatistiki olarak anlamli kabul edildi. *Cift elli hastamiz yoktu.

Sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hasta grubunda Epworth uykululuk

Olcegi ile Pittsburgh uyku kalite indeksi arasinda pozitif yénde orta derecede

anlaml korelasyon vardi (r=0,486, p=0,035) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Sag hemisfer kaynakl epileptik nobetleri olan hastalarin kortizol

dtizeyi, melatonin diizeyi, Pittsburgh Uyku Kalite indeksi ve Epworth uykululuk

Olcegi arasindaki korelasyon analizleri.

Kortizol Melatonin | Pittsburgh Epworth Terapi
(ug/dL) (ng/1) Uyku Kalite | uykululuk (Mono/ Poli)
Indeksi dlcegi (puan)
(puan)
Kortizol (ug/dL) 1
Melatonin(ng/L)) r=-0,168; 1
p=0,4902
Pittsburgh Uyku r=-0,136; r=0,085; 1
Kalite indeksi p=0,5792 p=0,7302
(puan)
Epworth r=-0,288; r=0,391; r=0,486; 1
uykululuk 6lcegi p=0,2322 p=0,0972 | p=0,0352
(puan)
Terapi r=0,326; r=-0,039; r=0,045; r=0,167; 1
(Mono/Poli) p=0,173 w p=0,876 v | p=0,856 ¥ p=0,495w

A: Spearman korelasyon analizi v: Nokta cift serili korelasyon analizi r:Korelasyon katsayisi.

P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.18. Sol hemisfer kaynakl epileptik nobetleri olan hastalarin kortizol

diizeyi, melatonin diizeyi, Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi ve Epworth uykululuk

Olcegi arasindaki korelasyon analizleri.

Kortizol Melatonin | Pittsburgh Epworth Terapi
(ug/dL) (ng/L) Uyku Kalite | uykululuk (Mono/Poli)
Indeksi dlcegi (puan)
(puan)
Kortizol (ug/dL) 1
Melatonin(ng/L)) =-0,006; 1
p=0,9682
Pittsburgh Uyku r=-0,219; r=0,031; 1
Kalite indeksi p=0,1684 p=0,8482
(puan)
Epworth uykululuk | r=-0,233; =-0,167; r=;0,284 1
6lcegi (puan) p=0,14312 p=0,2982 | p=0,0722
Terapi (Mono/Poli) r=0,226; r=-0,075; r=0,186; r=-0,038; 1
p=0,155w p=0,642w | p=0,244w p=0,812w

A: Spearman korelasyon analizi v: Nokta cift serili korelasyon analizi r:Korelasyon katsayisi.

P<0,05 istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Epilepsi ve steroid yapidaki hormonlar arasinda karmasik bir iliski
bulunmaktadir. Bu iliskideki karmasikligin hastanin yasina, steroid
hormonunun tipine ve maruziyet slresine bagli olarak degisebilecegi
dustnuiulmektedir [68]. Epilepside stresin 6énemli rol oynadigi bilinmektedir ve
bunu destekler sekilde epilepsili hastalarda kortizol seviyelerinde ytikseklik
gorulebilmektedir [69]. Epilepsi ve HPA aks fonksiyon bozuklugu arasinda bir
iliski oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir. HPA aks disfonksiyonu
ve epilepsi arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar sinirhdir. Bu iliskiyi
degerlendirirken, g6z o6ntnde bulundurulmas: gereken cesitli karmasik
durumlar vardir. Epilepsi gelisimini tetikleyen etyolojik nedenler HPA aks
fonksiyonunu da dogrudan bozabilir. Tek bir nébet HPA aks fonksiyonunu
akut olarak degistirebilmektedir. Kronik reklrren noébetler HPA aks
fonksiyonunda tek nébetlerden farkli bir yolla degisiklige yol acabilir. Beyin
hasar1 ve hucresel yeniden yapilanma gibi HPA aks fonksiyonunu
degistirebilen durumlarda kronik nébetlerin ortaya c¢ikabilecegi de goz
6nlinde bulundurulmalidir. Epilepsi hastalarinda kronik olarak kortizol ve
diger stres hormonlarinin ytiksek salgilanmasindan hareketle, HPA aksinda
hiperaktivite oldugu cikarimi yapilmaktadir. Asiri kortizol ve tekrarlayan
nobet aktivitesinin limbik hasar1 daha da siddetlendirebilecegi, epileptojenik
donglyu besleyebilecegi ve bu durumun da HPA aks fonksiyonunu daha fazla

bozabilecegi bildirilmektedir [39], [70].

HPA aks kontrolinin zirvesinde CRH noéronlar1 yer alir ve stres
hormonlarinin tretimini ve salinimini yonetirler. Bu noéronlarin aktivitesi
GABAerjik inhibisyon ile siki sekilde diizenlenir. CRH néronlarinin, viicudun
strese kars: fizyolojik tepkisini ortaya cikarmak icin bu gicli GABAerjik
kisitlamanin Ustesinden gelmesi gerekmektedir [71]. Nobetlerin, CRH

noronlarinin GABAerjik kontroliindeki eksiklikleri indtkledigi, dolayisiyla
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HPA aksinin hipereksitabilitesine neden oldugu ve nébet duyarliliginin daha

fazla olmasina katkida bulundugu ileri stirtlmusttr [70].

Stres epilepsili hastalarinda noébetlerin en sik bildirilen nedenlerindendir.
Stres mediatérleri noéronal eksitabilitenin ve ndébet olusumunun
duzenlenmesinde rol oynarlar. Stresin siddeti, stiresi ve stres etkenine maruz
kalinan gelisimsel dénem ndébetlere duyarlilig: ve nébet sikligini etkilemenin
yaninda epileptogenez riskini de artirabilir. Stresin ardindan beyindeki
kortizol seviyelerinin hizla ve gecici olarak yukseldigi bilinmektedir [72].
Bununla birlikte stresérlere uzun sureli maruziyet veya stres faktérlerinin
uzun periyodlar halinde tekrarlamasi sonucu kronik stres gelisebilir ve bu
durum HPA aksinda glukokortikoid negatif geribildirim etkinliginde azalmaya
yol acarak, temel glukokortikoidlerin asir1 salinmasina neden olabilir [73].
Kronik stresin epilepsi hastalarinda sik gortldigt bilinmekle birlikte,
hastalarda antiepileptik ilaclarin tirti ve dozu, nébetlerin sikligi ve tira gibi
faktorlerin kortizol duzeyleriyle etkilesime girebilecegi ve karisik etkiler
yaratabilecegi bildirilmistir. Ayrica farkli epilepsi tlrlerinin farkl tedaviler
gerektirdigi ve dolayisiyla hormonal seviyeleri farkli sekillerde etkiledigi 6ne

sturalmustur [74].

Uykusuzlukla melatonin tUretimin baskilandigi ve HPA aksinda asin
aktivasyonun tetiklendigi bilinmektedir [75]. Yapilan hayvan calismalarn
melatoninin HPA  aksimin  bir  fizyolojik  regtilatéri  oldugunu
desteklemektedir. Konakchieva ve ark.[76], [77] 5 gun sureyle melatonin
uygulamasinin kortikosteron sekresyonunu 6nemli 6lctide azalttigini, strese
adrenokortikal yanitin azaldigini ve glukokokortikoid baskilanmasina HPA
aksinin sensitivitesini arttirdigini géstermistir. Melatonin ve HPA aksi
arasindaki iligkiye yonelik yapilan bir calismada, ekzojen melatonin
takviyesinin hipotalamustaki GABA icerigini arttirdigi, melatoninin uyku
duzenleyici etkisinin hipotalamustaki GABA icerigi ile iliskili oldugu
bildirilmistir [78]. Kortizol icin oldugu gibi melatoninin de HPA aks
fonksiyonunda GABA reseptorleri tizerinden reguilatuar etki gésterdigi ortaya

konmustur.

HPA aksinin epileptik nobet tiplerine ve epileptik odagin yer aldig hemisfere
gore isleyisinde farkliik olup olmadigiyla ilgili yapilmis calisma

bulunmamaktadir. Nobetin parsiyel (fokal) ya da jeneralize olmasi ve epileptik
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noébetin sag ya da sol hemisfer kaynakli olmas1 HPA aksinin isleyisini farkh

sekillerde etkileyebilir.

Calismamizda fokal epilepsi hastalarinin HPA aks fonksiyonunu
degerlendirmek amaciyla kortizol ve melatonin diizeyleri incelenmistir. Tim
hastalarin sabah 8.00 kortizol degerleri, kontrol grubundaki saglikli
bireylerin sabah 8.00 kortizol degerleriyle karsilastirilmis, aralarinda anlaml
farklilik saptanmamistir. Bunun nedeni kontrol grubumuzun saglik
personellerinden olusmasi ve calismanin COVID19 pandemisi devam
ederken, stresli calisma sartlar1 altinda yapilmas: olabilir. Hemisferik alt
gruba ayrilarak sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin sabah 8.00
kortizol degerleri ile sol hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalarin sabah
8.00 kortizol degerleri karsilastirildiginda, aralarinda anlamh farklilik
olmadig1 gorulmuistiir. Korelasyon analizinde antiepileptik ila¢ kullanimiyla
kortizol diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmasi ve yukarida da
belirtildigi tizere bircok faktdértin kortizol seviyesine farkli sekillerde etki
etmesi kortizol diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamasinin sebebi

olabilir.

Bazil ve ark.[54] sadece temporal lob epilepsisi olan hastalar1 dahil ederek
yaptiklari bir calismada tikurtk kortizol ve melatonin diizeyleri ¢alisilmis ve
kontrollere kiyasla temporal lob epilepsisi olan hastalarda melatoninin
azaldigi, nobetleri takip eden 24 saatlik dénemde ise kortizol ve melatoninin
arttign gosterilmistir. Melatoninin antikonvilzan 6zellikleri oldugundan
eksojen melatonin ile tedavinin nobet kontrolli saglayabilecegi, nodbetleri
takiben melatonin seviyesindeki ytkselmenin tekrarlayici ndbetlere karsi
koruyucu olabilecegi ve melatoninin iyi duzenlenmesiyle uykunun
iyilestirilebilecegi sonucuna varilmistir [102]. Melatonin ve analoglarinin,
esas olarak noroprotektif ve antioksidan 6zelliklerinden dolayi olasi noébet
Onleyici ilac potansiyeli gosterdikleri bildirilmistir [80]. Paprocka ve ark.[81]
direncli epilepsisi olan 74 c¢ocukla, epilepsisi olmayan 37 c¢ocugu
karsilastirarak ginlik melatonin sekresyonunu degerlendirdikleri bir
calismada, kontrol grubuna goére calisma grubunda melatonin seviyelerinin
distuk bulundugu bildirilmistir. Epilepsi stresi ile melatonin seviyesinin
negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmis ve dlistik melatonin seviyelerinin,
epilepsi stiresi ve antiepileptik ilaclarin uzun stireli kullanimindan etkilendigi

cikarimi yapilmistir. Bizim calismamizda da hasta grubu ile saglikli kontrol
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grubunda yer alan bireylerin melatonin seviyesi karsilastirildiginda literattirti
destekler sekilde hasta grubunun melatonin seviyesinde anlamli distkluk
oldugu gérulmus (p<0,001), ancak melatonin seviyesi ile epilepsi sliresi ve

kullanilan ilaclar arasinda anlamli korelasyon bulunmamastir.

Epilepsili hastalarda uyku bozukluklar sik gérilmekte, glini¢ci uykululuk
hali ve insomninin kontrollere gére daha fazla oldugu bilinmektedir [82].
Epilepsi ve uyku arasinda cift yoénlti ve kompleks bir iliski bulunmaktadir.
Nokturnal nébetler ve antiepileptik ilaclar uykunun fragmente olmasina,
uyku verimliliginde azalmaya neden olabilir ve uyku yapisini degistirebilir.
Bununla birlikte uykusuzluk epileptik noébetleri indtikleyebilir ve uyku
bozukluklar1 epilepsinin kontroliinin zorlasmasina neden olabilir,
dolayisiyla hastanin yasam kalitesinde ciddi sekilde bir etkilenme gorulir
[60], [83]. Calismamizda tiim fokal epilepsili hastalarda ve alt grup olarak sag
hemisfer kaynakli noébeti olan hastalarda Epworth uykululuk 6lcegi ve
Pittsburgh uyku kalite indeksi arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.
Yapilan calismalarda ise Epworth uykuluk 6lcegi ve Pittsburgh uyku kalite
indeksi genellikle birlikte uygulanmaktadir. Fokal epilepsili hastalarda ve sag
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarda uyku-uyaniklik dénglistint
degerlendirmek amaciyla Epworth uykululuk 6lcegi ve Pittsburgh uyku kalite
indeksi testlerinin birbirlerinin yerine tercih edilebilecegi kanaatine

varilmistir.

Cilliler ve ark.[84] yaptig1 bir calismada epilepsili hastalarda uyku kalitesi ve
hastalarin klinik o6zellikleri arasindaki iliski arastirilmis, calismaya 75
epilepsili hasta dahil edilmistir. Demografik veriler, nébet siklig: ve tipi, tedavi
rejimleri, son 1 yildaki ndébet sayis1 ve ndbetlerle uyku kaliteleri arasindaki
iliski kayit edilmis, giindtz uykululuk durumlar ve uyku kalitesi, Epworth
uykululuk o6lcegi ve Pittsburgh uyku kalitesi indeksi kullanilarak
degerlendirilmistir. Hastalarin %42.7’sinde uyku kalitesinin koétti oldugu,
%24 0nde gindiz uykulugu oldugu gérulmus; uyku kalitesi kottlestikee,
nobet sikliginin arttig1 tespit edilmis ve epilepsili hastalardaki kétt uyku
kalitesinin, nobet siklig1 ve glindliiz uykululugu ile iliskili oldugu sonucuna
varilmistir [84]. Asint gindlz uykululugu hastalar arasinda yaygin gortlen
bir sikayet olmakla birlikte; antiepileptik ila¢ sayisinin, nébet sikliginin,
epilepsi sendromunun veya nokturnal noébetlerin glindtiz asir1 uyku hali

sikayeti tizerinde cok az etkisinin oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur
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[57]. Cin’de Shen ve ark. [83] tarafindan subjektif uyku bozuklugu sikayeti
olan eriskin epilepsili hastalar dahil edilerek yapilan bir calismada; hastalar
ve saglikli kontrollerin subjektif uyku kalitesi ve uyku bozukluklari, nébetle
ilgili faktérler ve demografik faktérler acisindan incelenmistir. Epworth
uykululuk ©6lcegi ve Pittsburgh uyku kalitesi indeksi kullanilarak
degerlendirme yapilan bu calismada, hastalarin Pittsburgh uyku kalitesi
indeksi puanlari, kalitesi diistik uyku géstergesi olarak kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha ytksek bulunmus; Epworth uykululuk 6lcegi
puanlarinda hastalar ve kontroller arasinda anlamli fark gértilmemistir. Yas,
cinsiyet, medeni durum, noébet tipi, epilepsi ve nodébet kontroli gibi
degiskenlerin giindliz asirnt uykululuk Uzerine etkileri arastirilmis ancak
epilepsi hastalarinda glindtiz asir1 uyku hali ile iliskili bagimsiz bir risk
faktorti tespit edilmedigi bildirilmistir. Bu calismadakine benzer sekilde
calismamizda hastalarin Pittsburgh uyku kalitesi indeksi puanlar:1 saglikli
kontrol grubundaki bireylere gore anlamli derecede daha yuksek bulundu
(p=0,035) ve hastalarin daha dustk uyku kalitesine sahip oldugu goéruldu.
Epworth uykululuk 6lcegi ile glindtiz uykululuk durumu degerlendirildi
ancak hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
gorulmedi. Kontrol grubumuzdaki saglikli bireyler noébet sistemi ile
calismaktadir. Saglhk calisanlar1 da dahil olmak Uzere nébet sistemi ile
calisanlarda uyku-uyaniklik doéngistinde bozuklugun sik goéraldaga
bilinmektedir [86], [87]. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun gindiz
uykululuk durumu arasinda farklilik goértilmemesinin nedeni, kontrol
grubumuzdaki saglikli bireylerin nobet sistemi ile calisan hastane personeli

olmasi, uyku uyaniklik déngtilerinin bozuk olmas: olabilir.

Parsiyel (fokal) nobetlerin, hastanin farkindalik diizeyine ve ndbetin basinda
gorulen en belirgin motor veya non motor Ozelliklere gére siniflandirildig:
bilinmektedir. Nobetin basinda erkenden gértilen bu en belirgin 6zellikler,
nobet baslangicini veya epileptojenik bolgeyi lokalize ederken dikkate
alinmasi gereken 6énemli 6zelliklerdir [88]. Bununla birlikte fokal epilepsilerin
lateralize edilerek sag veya sol hemisfer kaynakli fokal epilepsiler olarak

incelendigi calismalar da bulunmaktadir.

Sag ve sol serebral hemisferler, anatomik, fonksiyonel organizasyon ve
dzellikler acisindan farklilik gosterir [89]. Insanlarda fonksiyonel ve anatomik

diizeyde hemisferik lateralizasyonla ilgili cesitli calismalar yapilmistir.
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Konusma ve hafiza gibi ylksek kortikal fonksiyonlarin hemisferler arasi
yapisal asimetri gdstermesinin yani sira, kolin asetil transferaz, GABA ve
noroepinefrin gibi noérotransmitterlerin aktivitesinde de hemisferler arasi

farklilik oldugu bildirilmistir [90], [91].

Beynin kortikal ve subkortikal yapilarinda hemisferler arasi1 anatomik
asimetrinin vicut asimetrisi ile iliskili olabilecegi, genetik olarak ya da
cevresel faktorlerin etkisiyle noéroplastisite gelisiminden ya da sekstel
hormonlarin da etkisiyle cinsiyetler arasi1 farkliliktan kaynaklanabilecegi
bildirilmistir [92]. Yapilan calismalarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu ve disleksi gibi nérogelisimsel bozukluklarda; sizofreni, bipolar
bozukluk, majér depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda serebral anatomi ve
fonksiyonda asimetri oldugu sonucuna varilmistir [92], [93]. Sol serebral
hemisferin sagdan daha sik fokal epilepsi olusturma olasiligi oldugu
literattirde belirtilmistir [94]. Bununla birlikte, sol tarafli lezyonlarla birlikte
daha fazla temporal lob epilepsisi géoruldtugt bildirilmistir [95]. Yapilan bir
calismada menenjiom operasyonu yapilmis veya serebral apsesi olan
hastalarda, sol hemisfer kaynakli epilepsi hastasinin sag hemisfer kaynaklh
epilepsi hastasindan daha fazla oldugu goésterilmistir [96]. Diger calismalara
benzer olarak bizim calismamizda da sol hemisfer kaynakli noébetleri olan
hasta sayis1 sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hasta sayisindan anlaml

dizeyde daha fazladir (p<0,001).

Anne karninda veya erken cocukluk déneminde sol hemisferin zarar gérmesi
genellikle, ndéronal aglarin reorganize olmasina neden olur. Bu durum dil,
s6zel bellek ve el dominans: gibi hemisferik islevlerin atipik lateralizasyonu
ile sonuclanir [92]. Mezial temporal lob epilepsili (MTLE) hastalarin atipik el
dominansi agisindan incelendigi bir ¢calismada; hem sag MTLE hem de sol
MTLE tanili hasta grubunda sag el dominansi olan hasta sayisinin daha fazla
oldugu, sol mezial temporal lob epilepsili hastalar kendi icinde
degerlendirildiginde de sol el dominansi icin anlamli tek klinik degiskenin
epilepsi baslangic yast oldugu gorulmusttir. Beyin gelisiminin aktif
doneminde epileptik nébet gbérilmeye baslanirsa sol hemisfer kaynakl
epileptik noébetleri olan hastalarda bihemisferik néroplastik bir stire¢ sonucu
atipik el kullanimi goérulebilecegi sonucuna varilmistir. Motor baskinlig
isaret eden el dominansinin, dil fonksiyonlarinda oldugu gibi yasa baglh

olarak motor dominansin reorganizasyonu sonucu sift yaparak karsi

62



hemisfere gectigi cikarimi yapilmistir [97]. Bizim calismamizda sag ve sol
hemisfer kaynakli fokal epileptik nébetleri olan hastalar, el dominansi
acisindan karsilastirildiginda literatiirdekine benzer sekilde her iki grupta
sag el dominansi olan hasta sayisinin daha fazla oldugu gérilmuts ve

aralarinda el dominansi ac¢isindan anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Epilepsinin kendi dogas1 ve tedavide kullanilan nébet 6nleyici ilaglarin yan
etkileri nedeniyle gelisen dikkat eksikligi ve calisma bellegi sorunlar 6grenme
problemlerine neden olabilir [98]. Bununla birlikte diistik benlik saygis1 ve
motivasyon zayifligi gibi psikososyal faktorler de akademik basarinin dusiuk
olmasina yol acabilir.[99] Cocukluk déneminde normal zekaya sahip olsalar
bile epilepsi hastalarinin akademik basarilarinin distk oldugu literattirde
bildirilmistir [100]. Calismamiza dahil olan hastalarda da saglikli bireylerle
karsilastinldiginda egitim durumlarinin daha dustk seviyede oldugu
saptanmistir (p=0,001). Sag hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalarin
egitim durumunun, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da sol
hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalarin egitim durumundan daha iyi

seviyede oldugu gortulmustir (p=0,193).

Epilepsi hastalarinda evlilik, diger kronik hastaligi olan bireylerden veya
genel toplumdan daha az goérultir. Bircok tulkede yapilan calismalarda
ailelerin, epilepsi hastalarinin epilepsiyi cocuklarina gecirecegine veya
hastalarin sosyal ve ekonomik sorumluluklarini yerine getiremeyecegine olan
inanci nedeniyle, epileptik nobetleri kontrol altinda bile olsa cocuklarinin
epilepsi hastasiyla evlenmelerine itiraz ettigi bildirilmistir [101]. Yapilan
calismalarda epilepsinin evlilik tizerine olumsuz etkisinin oldugu ve epilepsili
hastalarda bosanma oranlarinin ¢ok ytksek oldugu tespit edilmistir [102].
Bizim calismamizda da hastalar saglikli bireylerle medeni hal acisindan
karsilastinilmis ve literatlirdekine benzer sekilde bekar kisi sayisi hasta

grubunda anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur (p=0,042).

Mental retardasyonu olan kisilerde epilepsi prevelansinin genel
poptilasyondan daha fazla oldugu bilinmektedir [103]. Sussova ve ark.[104]
serebral palsinin hemiparetik formlarinin epilepsi ve mental retardasyonla
iliskisini incelemek amaciyla yaptig1 bir calismada, epileptik nodbetleri olan
19 cocugun 12°sinde bozulmus IQ tespit edilmis; epilepsi insidansinin

entelektiiel bozulma ile 6énemli 6lctide iligkili oldugu gosterilmistir. Ayni
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calismada epileptik ndébetleri olan sol hemiparezili 6 hastanin 5’inde IQ degeri
normal, 1l’'inde IQ degeri normalden dusuk, epileptik nobetleri olan sag
hemiparezili 13 hastanin 7’sinin IQ degeri normal, 6’sinin [Q degeri
normalden duisiik seviyede bulunmustur. Calismamiza dahil edilen saglikli
bireylerde mental retardasyon bulunmazken, hastalarin %25’inde mental
retardasyon mevcuttu. Sag hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalar sol
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarla karsilastirildiginda anlaml
dizeyde olmasa da sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin mental
retardasyon oraninin daha fazla oldugu géruldu (p=0,070). Bununla beraber,
korelasyon analizi yapildiginda mental retarde olan tim epilepsi hastalarinda
nobet sikliginin daha fazla oldugu tespit edildi. Alt grup analizinde sadece
sag hemisfer kaynakli noébetleri olan hastalarda mental retardasyon
varhiginda noébet sikligi daha fazlaydi. Sol hemisfer kaynakli ndébetleri olan
hastalarda mental retardasyon oraninin daha fazla olmasina ragmen, sag
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarda mental retardasyon varligiyla
nobet sikligi arasinda korelasyon olmasi bize hemisferler arasinda

“fonksiyonel asimetri’nin varligini distindtrda.

Strauss ve ark.[105] yaptig1t bir calismada cocukluk doéneminde sol
hemisferin nébet baslangicina kars:1 daha savunmasiz oldugu ve bu artmis
hassasiyetin 5 yasina kadar gorulebildigi bildirilmistir. Nobet baslangic
yasinda cinsiyetin degil lateralitenin rol oynadigi, epilepsi gelisimine sol
hemisferin daha yatkin oldugu vurgulanmistir. Bu calismay: destekler
sekilde, bizim calismamizda da sol hemisfer kaynakli nobetleri olan
hastalarin ilk nébet baslangic yasi, sag hemisfer kaynakli nébetleri olan
hastalarin ilk nobet baslangic yasindan anlamli diizeyde daha dusuk
bulunmustur (p=0,038). Bu sonug, sol hemisferin erken cocukluk déneminde
nobet baslangicina daha savunmasiz, daha epileptojen oldugunu destekler

niteliktedir.

Sol hemisfer kaynakli iktal nébet strelerinin, sag hemisfer kaynakl iktal
nobet surelerinden daha uzun oldugu bildirilmistir [106]. Ancak parsiyel
epilepsi calismalarinda, epilepsi hastalik stiresi ve en uzun nébetsizlik stiresi
ile  hemisferik lateralizasyon  iliskisini arastiran bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda sag hemisfer kaynakli noébetleri olan
hastalarla, sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalar karsilastirilmis ve

sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin epilepsi hastalik stresi
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anlamli diizeyde daha uzun bulunmustur (p=0,013). Sol hemisfer kaynakl
epileptik nébeti olan hastalarda en uzun noébetsizlik stiresinin, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sag hemisfer kaynakli nébetleri olan

hastalara gére daha kisa oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda etyolojiye yonelik hastalarin anne-babas:1 arasindaki akrabalik
durumu, 6zgecmisinde nobet gelisimi icin predispozan etki godsterebilecek
perinatal risk durumu 6grenilmis; febril konvilziyon, kafa travmasi, MSS
enfeksiyonu gecirme Oykuleri ve Oykliide varsa hangi yasta olduklari
sorgulanmistir. Etyolojik acidan degerlendirildiginde sag hemisfer kaynaklh
nobetleri olan hastalarla, sol hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalar
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bununla beraber korelasyon
analizlerinde, tim parsiyel epilepsi hastalarinda etyolojide perinatal risk
varliginda ve sag hemisfer kaynakli nébetleri olan parsiyel epilepsili
hastalarda kafa travmasi yasinin daha ileri olmasi durumunda ndébet
sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yine nébet sikliginin, etyolojide
kafa travmasi yasi daha kucuk, febril konvilziyon 6ykist ya da perinatal
risk faktorlerine sahip sol hemisfer kaynakli noébetleri olan bir hastada daha

fazla olacagi s6ylenebilir.

Uykuda nobet varligi ve hemisferik lateralizayon iliskisini arastiran bir
calisma literatiirde yoktur. Calismamizda uykuda nébet varligt acisindan sag
ve sol serebral hemisfer kaynakli noébeti olan hasta gruplan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gértilmemistir.
Bu sonug¢, uykuda noébet varliginin lateralizan degeri olmadigim

dustindturmektedir.

Hemisferik lateralizasyon Uzerine yapilan calismalar arasinda aylik noébet
sikligi ve lateralizasyon iliskisi ile ilgili yapilmis bir calisma yoktur.
Calismamizda ise aylik noébet sikligi acisindan karsilastirildiginda sol
hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarin aylik nébet sikligi, sag hemisfer
kaynakli nébetleri olan hastalarin aylik nébet sikligindan anlaml dtizeyde
daha fazla bulunmustur (p=0,013). Etyolojik faktérlerin varligi acisindan
hemisferler arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark olmamasina
ragmen; sol hemisfer kaynakli ndbetleri olan hasta sayisinin sag hemisfer
kaynakli noébetleri olan hasta sayisindan daha fazla olmasi, sol hemisfer

kaynakli nébetleri olan hastalarda aylik nébet sikliginin daha ytiksek olmasi
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sol hemisferin daha epileptojen oldugunu ve epileptogenez gelisimine daha
savunmasiz oldugunu desteklemektedir. Altta yatan néropatolojinin
aydinlatilmasina yo6nelik daha fazla calismaya ihtiya¢c oldugunu

gostermektedir.

Fokal epilepsilerde auralar, iktal desarj etkisiyle beynin spesifik béltiimlerinin
aktivasyonunun bir yansimasi olarak ortaya cikar [107]. Auralarin
semiyolojisi, nébet baslangic bdlgesini lokalize etmede kritik éneme sahiptir
[108]. Literattirde fokal epilepsilerde aura 6zelliklerine yo6nelik yapilan
calismalar daha cok temporal lob epilepsisi Uzerinedir. Bir calismada
temporal lob epilepsili hastalarda en sik goértilen Uic aura tipi epigastrik,
emosyonel ve kognitif aura tipleri olarak bildirilmistir [109]. Bizim
calismamizda en sik goériilen Ui¢ aura tipi epigastrik, emosyonel ve psisik aura
tipleridir. Sag hemisfer kaynakli nébetleri olan hastalarla, sol hemisfer
kaynakli ndbetleri olan hastalar arasinda aylik aura siklig1 acisindan anlaml
fark saptanmamaistir. Aura sikligi acisindan hemisferler arasi fark olmamasi,

hastalarin aura farkindaliginin diistik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bir elektrofizyolojik calismada ilaca direncli fokal epilepsilerde nébet odaginin
lateralizasyonunun beyin aktivitesindeki bozulmalarin derecesini etkiledigi
o6ne surulmusttr. Sol hemisferik nébetleri olan hastalarda sag hemisferik
nobetleri olan hastalara gore alfa glicti degerleri, normal olma olasilik degeri
anlaml derecede daha duistik bulunmustur [110]. Fokal kortikal displazi tip
3a’yva sekonder ilaca direncli temporal lob epilepsili hastalarin alindigi bir
calismada sol tarafla karsilastirildiginda sag tarafta lezyonu olup anterior
temporal lobektomi yapilan hastalarda postoperatif nébetsizligin daha
yuksek oldugu gosterilmistir [111]. Bu calismalarin verileri sol hemisferin
daha epileptojen oldugunu desteklemekte ve sol hemisfer kaynakli fokal
epilepsilerin sag hemisfer kaynakli fokal epilepsilere kiyasla ilaca direncli
olma ihtimalinin daha yuksek oldugunu dustndirmektedir. Bizim
calismamizda da sag hemisfer kaynakli nobetleri olan hastalarla
kiyaslandiginda sol hemisfer kaynaklh nébetleri olan hastalarda politerapi
alma oraninin ve nébet sikliginin anlamli derecede daha ytiksek oldugu tespit

edilmistir.

Guney Kore’de Byun ve ark.[112] eriskinlerde epilepsi tedavisi Uzerine

yaptiklar1 bir calismada fokal epilepsisi olan hastalarin baslangic
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monoterapisi icin en sik secilen ¢ ilacin levetirasetam, okskarbazepin veya
lamotrijin oldugu, ek tedavi olarak ise levetirasetamin tercih edildigi
bildirilmistir. Yine Iyer ve Marson’un fokal epilepsi farmakoterapisi ile ilgili
bir gbdzden gecirme raporunda fokal epilepsiler icin karbamazepin ve
lamotrijinin baslangic monoterapisi icin iyi secenekler oldugu belirtilmistir
[113]. Bizim calismamizda hastalarin antiepileptik ila¢ tedavisinde yer alan
ilaclar, en son kullanmakta oldugu ilaclar olarak ele alinmistir. Hastalarda
en cok kullanilan U¢ antiepileptik ilacin karbamazepin, levetirasetam ve

valproik asit oldugu saptanmaistir.

Cok merkezli bir Avrupa calismasinda epilepsi hastalarinin %88’inin aldiklari
antiepileptik ilacla ilgili en az bir yan etki gérdtigti ve bu durumun hastalarin
Ucte birinde antiepileptik ila¢ degisimine yol actigi bildirilmistir [114].
Hepatotoksisite ve hematolojik toksisite gelisimi de hastalarda goértlen
antiepileptik ilacla iliskili yan etkilerdendir. Karaciger enzimlerinde orta
derecede yukselme (ALT, AST ve GGT'de iki ila ti¢c kat artig) valproik asit
tedavisinin yaygin doza bagli yan etkilerindendir. Nadiren de lamotrijinle
tedaviye basladiktan kisa slire sonra antiepileptik ilac iliskili hipersensitivite
sendromunun  bir Dbelirtisi olarak karaciger enzimlerinde artis
gorulebilmektedir [115]. Aplastik anemi, antiepileptik tedavinin en korkulan
hemotolojik komplikasyonlarindan biridir. Aplastik aneminin felbamat
kullaniminda daha sik gortuldiga bilinmekte, karsilastirmali bakildiginda
karbamazepin iliskili insidansin bir milyon kullanicida 5 ila 20 vaka arasinda
oldugu tahmin edilmektedir [116]. Ayrica karbamazepin, fenitoin ile birlikte
agranulositoz gelisimi ile de iliskilendirilmistir. Karbamazepin ve fenitoin
kullanan hastalarda, 16kosit sayisinda hafif azalma sik goéruliur ve bu etki
genellikle doza baghdir. Benzer sekilde valproik asit tedavisi altindaki
hastalarda trombositopeni yaygin olarak goérulmektedir [115]. Calismamiza
alinan hastalarin poliklinik kontrollerinde en son istenmis olan hemogram ve
biyokimya tetkiklerindeki RBC, WBC, LYMPH, PLT, AST, ALT, CRP
degerlerine bakilmis; antiepileptik ila¢ kullanimi iliskili anlamli patoloji

saptanmamistir.

Antiepileptik ilaclarla uzun sureli tedavinin vitamin D eksikligine neden
olarak fraktlir ve osteoporoz gelisimi acisindan yuksek riskli durum
olusturdugu bilinmektedir. Fenitoin, karbamazepin ve barbittiratlar gibi

sitokrom p450 enzim sistemini indukleyen ilaclarin vitamin D ve
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metabolitlerinin klirensini artirarak, valproik asit gibi enzim inhibitérti
ilaclarin ise kemik rezorpsiyonunu artirarak kemik yogunlugunda azalmaya
neden oldugu dustnutlmektedir [115], [117]. Calismamiza alinan hastalarin
en son istenmis kan tetkikleri incelendiginde vitamin D dlzeylerinin
literattirti destekler sekilde dustk seviyede oldugu gortlmustir. Fraktir ve
osteopeni acgisindan yuksek risk tasiyan hastalara periyodik kemik saglig
taramasi1 yapilmasi ve sitokrom p450 enzim sistemini indtkleyen
antiepileptik ilaclar kullanirken bifosfonatlar, kalsiyum ve/veya yuksek

dozlarda D vitamini ile supplementer tedavi verilmesi gerekebilir.

5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamiz COVID-19 pandemisi devam ederken yapilmistir. Hastalarin
bulas riski nedeniyle hastanede kalma suresini uzatmak istememesi,
calismaya katilmalar1 halinde sabah 8.00 ve aksam 23.00’te olmak tizere iki
ayr1 kan o6rneginin alinacaginin bilgisinin verilmesi, pandemi déneminin
22.00’den sonra sokaga cikma kisitlamasi uygulamasinin oldugu zaman
diliminde calismanin yapilmasi sinirli sayida hastanin oldugu kuciuk bir
ornekleme neden olmustur. Prospektif bir calisma olmasi nedeniyle
hastalarin bir kan 6rnegi icin hastaneye gelip, digeri icin gelmemesi ve
calismadan cekilmek istemesi nedeniyle 6rneklemi olusturan hasta sayisinda
azalma meydana gelmistir. Calismanin az sayida hasta ile yapilmak zorunda
kalinmasi aura 6zellikleri, politerapi alan hastalardaki kullanilan ila¢ sayisi
gibi parametrelerin istatistiksel analizi icin yetersizlik olusturmustur. Daha
fazla sayida hastanin ve saglikli bireyin dahil oldugu randomize kontrollti

calismalar sonucunda kanit diizeyi yuiksek sonuclar elde edilebilir.

5.3. SONUC

e Calismamiza dahil edilen fokal epilepsi hastalarinin kortizol dtizeyleri
ile saglikli bireylerin kortizol duzeyleri arasinda anlamli fark

gorilmemistir.

e Fokal epilepsi hastalarinin melatonin duzeyleri saglikli bireylerin

melatonin diizeylerinden daha dtistik bulunmustur.
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Sag hemisfer kaynakli epileptik nébetleri olan hastalarla sol hemisfer
kaynakli epileptik noébetleri olan hastalarin kortizol ve melatonin

diizeyleri arasinda anlaml farklilik tespit edilmemistir.

Fokal epilepsi hastalarinin uyku kalitesi saglikli bireylerin uyku

kalitesinden anlaml diizeyde daha kotudur.

Fokal epilepsi hastalar ve saglikli bireyler arasinda giindtiz uykululuk

durumu ag¢isindan fark gértilmemistir.

Sol hemisfer kaynakli ndbetleri olan hastalarin sayisinin sag hemisfer
kaynakli nobetleri olan hastalarin sayisindan anlamli diizeyde daha

fazla oldugu tespit edilmistir.

Sag el dominansi olan hasta sayisinin sol el dominans: olan hasta
sayisindan daha fazla oldugu saptanmis, epileptik odagin yer aldig
lateralize hemisfere goére karsilastinldiginda sag ve sol hemisfer

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaistir.

Fokal epilepsi hastalarinda saglikli bireylere gore egitim seviyesi
anlamli diizeyde daha dtistik, bekar olma orani ise anlamli dizeyde

daha ytuksek bulunmustur.

Sol hemisfer kaynakli epileptik nobetleri olan hastalarin istatistiksel
olarak anlamli olmasa da sag hemisfer kaynakli epileptik ndbetleri olan
hastalara gbére mental retardasyon oraninin daha yuksek, egitim

durumunun daha ko6t oldugu gértilmusttr.

Sol hemisfer kaynakli epileptik nébetleri olan hastalarda istatistiksel
olarak anlaml duizeyde ilk nébet baslangic yas1 daha kuctk, epilepsi
hastalik stiresi daha uzun, aylik nobet sikligi daha fazla, politerapi

alma orani daha ytksek bulunmustur.

Sol hemisfer kaynakli noébeti olan hastalarda en uzun nébetsizlik
sUresinin, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da, sag
hemisfer kaynakli nébeti olan hastalara gére daha kisa oldugu tespit

edilmistir.

Sag hemisfer kaynakl epileptik nébetleri olan hastalarla sol hemisfer
kaynakl epileptik nobetleri olan hastalar karsilastirildiginda etyolojik
faktorler, uykuda noébet varligi, aura sikligr acisindan anlamli fark

bulunmamaistir.
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e Hastalarin en son istenmis kan tetkikleri incelendiginde vitamin D

diizeyleri dtistik bulunmustur.

Calismamizda hastalar ve saglikli bireyler arasinda kortizol duzeyleri
arasinda fark bulunmamasi bircok faktdértin kortizol seviyesine farkl
sekillerde etki edebilecek olmasindan kaynaklanmis olabilir. Kontrol
grubunda saglhk calisanlarinin olmasi, calismanin COVID19 pandemi
déneminde yapilmis olmasi ve kullanilan antiepileptik ilaclarin kortizol
duzeyi ile korelasyon gdstermesi kortizol diizeyinde degisikliklere neden

olmus olabilir.

Hastalarda melatonin diizeylerinin diistik ve uyku kalitesinin kotdi olmasi
nedeniyle fokal epilepsi hastalarinda HPA aksinin bozuldugu séylenebilir.
Nitelikli uyku egitimi verilmesinin ve tedavide melatonin kullanilmasinin,
HPA aksi1 tlzerine duzenleyici etki ederek nébet kontrolinii saglamada

yardimeci olabilecegi diistintilebilir.

Sag ve sol serebral hemisfer kaynakli epileptik nobetleri olan hastalarin
kortizol ve melatonin dtizeyleri arasinda anlamli fark olmamasindan yola
cikilarak parsiyel epilepsili hastalarda epileptik odagin yer aldigi hemisfere
gore, HPA aks fonksiyonunda anlamli bir degisiklik gértilmedigi yontnde

cikarim yapilabilir.

Sol hemisfer kaynakli epileptik nobetleri olan hastalarin ilk nébet baslangic
yasinin daha kuctk, epilepsi stiresinin daha uzun, aylik nébet sikliginin
daha fazla ve politerapi alma oraninin daha yuksek olmasi sebebiyle sol
hemisferin daha epileptojen oldugu ve antiepileptiklere daha direncli oldugu
sonucuna varilmistir. Bu sonug, sol hemisfer kaynakli nébetleri olan
hastalarin, epilepsi cerrahisine daha o6ncelikli yo6nlendirilebilecegini
dustundurmektedir. Hastalar arasinda etyolojik faktorler acisindan anlaml
fark olmamasi, sol hemisferin epileptogeneze daha duyarh olmasina yapisal
veya noOrokimyasal zeminde bir farklihigin neden olabilecegini

dustindtirmektedir.

Sol hemisfer kaynakl epileptik nobetleri olan hastalarin mental retardasyon
derecesinin daha ileri ve egitim durumlarinin daha kétti olmasi, hastalar icin
erken yasta 6zel egitim alinmasina yonelik bir program yapilmasinin gerekli

oldugunu gbéstermektedir.
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Ek-1: KATILIMCILAR ICIN BIiLGI ve OLUR FORMU

Proje yiiriitiiciisii: Doc. Dr. Asuman ORHAN VAROGLU—Dr. Aysenur
AVARISLI

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktltesi Néroloji
Anabilim Dali, Goztepe Prof. Dr. Stleyman Yal¢cin
Sehir Hastanesi Néroloji Klinigi, Kadikéy-Istanbul.

Proje Baslhigi: Parsiyel epilepsi tanili hastalarda kortizol ve melatonin

duizeylerinin degerlendirilmesi
Proje konusu:

Epilepsi ya da sara, beyin icinde bulunan sinir hiicrelerinin olagan disi bir
elektro-kimyasal bosalma yapmasi sonucu ortaya cikan noérolojik
bozukluktur. Beynin normal faaliyetlerini stirdiirmesini saglayan elektrigin,
asirt ve kontrolstiz yayilimi sonucu olusur. Dinya'da 50 milyondan fazla
insanin epilepsi hastasi oldugu dustintilmektedir. Gerceklesen cogu epilepsi

vakalarinin nedenleri tam olarak bilinmemektedir.

Beyinde bir boélgeye smirli baslayan nobetler parsiyel nobet olarak
adlandirilmaktadir. Stres, uyku uyaniklik dongist ve bunlara sekonder
vicutta meydana gelen biyokimyasal degisiklikler nébeti tetikleyebildigi gibi
tersi de olabilmektedir. Epilepsi hastalarinda melatonin ve kortizol
duizeylerinin saptanmasi, uyku-uyanuklik déongt 6zelliklerinin anlasilmasi,

tedavi gelisimi agisindan biytuk 6nem tasimaktadir.

Bu calismada, Parsiyel epilepsi hastalarinda kortizol ve melatonin duizeyleri
belirlenecek, mevcut uyku-uyaniklik doéngt o6zellikleri incelenecektir.
Calismaya katiliminiz tamamen isteginize baglidir. Sizden TtUcret talep
edilmeyecektir ve size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya
katilmay1 kabul ettiginiz takdirde sizden on mililitre kan 6rnegi alinacaktir.
Ek olarak tarafinizca doldurulmak Uzere bazi anket formlar: verilecektir.
Yapacagimiz arastirmanin size bir risk getirmesi beklenmemektedir. Kan
aldirmanin genelde hicbir zarar1 olmamasina karsin, nadiren cok az kanama

ve morarmaya yol acabilir.
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Istediginiz zaman calismaya katilmaktan vazgecebilirsiniz. Bu durumda
sizden almis oldugumuz Ornek, eger arzu ederseniz imha edilecektir; yoksa
isminiz her zaman gizli tutulmak kaydi ile, baska arastirmalar icin de

kullanilabilir.

Parsiyel epilepsi hastalarinda kortizol ve melatonin diizeylerinin belirlenmesi,
uyku-uyaniklik déngti 6zelliklerinin incelenmesi, hastaligin ileriye dénuk
tedavi gelisimine katkida bulunacaktir. Bunun size yararh olup olmayacagini
simdiden sdylemek mumkuin degildir ve size bu konuda s6z veremeyiz.
Arastirmanin ileride baska bireylere yarar saglamasi olasiligi yuksektir.
Calismaya kan vererek gosterilecek gerekli toplumsal duyarlilik, calisma

acisindan buyuk 6nem tasimaktadir.

Benimle ilgili olarak alinan bilginin yalnizca bilimsel amach olarak
kullanilacag: ve isimlerin gizli tutulacag: bana anlatildi. Eger istemezsem bu
calismaya katilmayabilecegimi, istedigim zaman calismadan c¢ikabilecegimi,
ayrica kendi rizam olsun ya da olmasin arastirmacilar tarafindan da

calismadan cikarilabilecegimi biliyorum.
Bu formu imzalamadan 6nce, calismayla ilgili sorulariniz varsa litfen sorun.

Bana anlatilanlar1 ve yukarida yazilanlar1 anladim. Bu formun bir

kopyasini aldim. Bu calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul ediyorum.
Tarih:

Katilimci veya vasisinin imzasi:
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Ek 2: HASTA TAKIiP FORMU

Yas: Cinsiyet:
Medeni Hali:

Egitim Durumu:

El dominansi:

Mental Retardasyon:

Halfif O Orta O Agir O

Nobetlerin baslangic yasi:

Nobet etyolojisi: Yok Gecirdigi vas

Var
Kafa travmasi O |
Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu O
O

Febril konvilziyon 6ykist

Dogum:
Anne- baba akrabaligi: Var O Yok O

-Varsa kacinci derece akrabalik:

Nobetlerin aurasi: Var O Yok O
Aura o6zelligi:
Auranin siklig:

Uykuda nobet sikligi(aylik):
Uyaniklikta nébet sikligi(aylik):
Kullandig1 antiepileptik ilaclar:

En son calisiimig RBC: WBC: LYMPH: PLT:
AST: ALT:
D Vitamini:
C Reaktif Protein Dtizeyi:
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Ek 3: PITTSBURG UYKU KALITE INDEKSI (PUKI)

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

o Ta.rih: ,/ / _______

Hastanin Adi Soyadi:

Asafidaki sorulara veféceﬁiniz cevaplar icin sﬁn I;lr ay gi. gniinde bulundlirun. '
Litfen tiim sorulan cevaplandirin,
1 Gecen ay geceleri genellikle ne zaman yattz? ________ .
2 Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?________________ dakika
3 Gegenay sabahlan genellikle ne zaman kalktniz? ________________________
4 Gecen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz sireden farkh olabilie) ________________________saat
5 Gecen ay asadidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hit T'den az 1-2kez 3'ten Cok
a 30dakika iginde uykuya dalamadiniz O, 0, o, Q.
b Gece yansi veya sabah erkenden uyandiniz O [ o O
4 Tuvalete gittiniz O, (=} 0. m
d fahat bir sekilde nefes alp veremediniz Q, Q, O, m
e Agin derecede iisidiniiz Oy (=1 0. Q.
f Agin derecedesicakiik hissettiniz Oy (=1 Q. Q:
[} Kiitil riiyalar gérdiniiz 0, 0, 0, Q.
h Adn duydunuz O, =} O 0.
i Diger nedenler Oy [n O, 0.
i Oksiirdiiniiz veya giiiltiili bir sekilde horladimiz Q, Q, O, m
6 Gecenayuyku kalitenizi biitiini ile nasil degerlendirirsiniz,
o, Gokiyi o, Oldukga iyi O Oldukga kétil 0; Cokkétd
7 Gegenayuyumaniza yardima olmasi icin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
D Hig, Oy Haftada 1'den az O Haftada 1-2 kez OsHaftada 3'tengok
8 Gegenayaraba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar sikliklauyanik kalmak icin zorlandiniz?
O Hie, O Haftada 1'den az O:Haftada 1-2 kez O:Haftada 3'ten qok
¢ Gecen ay bu durum isleriniziyeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olugturdu?
3, Hig problem olusturmads 0,  Birdereceye kadar problem olusturdy
0,  Yalmaca ¢ok az bir problem olugturdu 0, Cok biiyik bir problem olusturdy
10 Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
0, Biryatakpartner veya oda arkadag yok 0, Partnen aym odada fakat aym yatakta degil
2, Dider odada bir partneri veya oda arkadasi var 0;  Partner aym yatakta
1 Ederbir ada arkadasi veya yatak partneriniz varsa son hir ayda ona asagidaki durumlan ne siklikta yasadidiniz) sorun,
Haftada = Hic Vdenaz  1-2kez  3tenpk
a Gurdltulu horlama m '} = m i
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun aralklar S o, u i 0,
< Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama m =) o =
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik m'} oy o s
e Diger huzursuzluklannizz o =} m O
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Ekler

Ek- 4: EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Epworth Uykululuk Olcegi
Epworth sleepiness Scale (ESS)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: f /!

e =

Son zamanlarda, giinliik yasantiniz iginde, agagida belirtilen durumlarda hangi siklikla uyuklarsimiz (buradan yorgun
hissetmek degil, uyuklamak veya uyuya kalmak anlagiimalidir)? Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamis
olsaniz bile, béyle bir durumun, sizi nasil etkileyecegini diisiinmeye calisarak cevap veriniz.

Higbir zaman Nadiren Zaman zaman OITSI,:I]::B
uyuklamam uyuklanm uyuklarim uyuklanm
1  Oturmus bir seyler okurken O (m O (m
2 Televizyon seyrederken O, 4, 0. s
Toplum icinde hareketsizce otururken (Grnegin:
X herhangi bir toplantida veya tiyatro gibi = O, u 0,
yerlerde)
Ara vermeden en az bir saat siiren bir araba
4 yolculugunda yolcu olarak bulunurken o Ch Q. b
5 Olgleden sonra kosullar uygun oldugunda, Q. Q. o, a,
dinlenmek icin uzanmisken
&  Birisiyle oturmus konusurken Q, Q, Q, Q,
7 J\Ikoll almadigim bir 6gle yemeginden sonra Q. Q. Q, o,
sessizce otururken
Iginde oldugum araba, trafikte bir kag dakika icin
8 durdugunda Q. a, Q, Q,
Normal Normal ama artmig glin -~ Artrig ama iimligiin -~ Artrmig, orta derecede  Artrmig, siddetli giin igi
igh uykululuk ich uykululuk giin igi uykululuk uykululuk
0-5 6-10 11-12 13-15 16-24
Jakng MW (1952 ) Sleep. 1092 Aug %41 176-81
TYoplamPuan: . .........
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Ekler

EK-5:

- s.B. ISTANBUL MEDENIYET UNiVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

SAYL:
KONU: Etik Kurulu Karar

Tarih: 26.10.2020

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Parsiyel Epilepsi Tanili Hastalarda Kortizol ve Melatonin  Duzeylerinin
Degerlendirillmesi

\V_ARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI sa.kmbulmdmlznﬂnivmimlompewﬁmwmumim
ESE AGIK ADRESI: MMMWMNUMIMIWBWWWHM
EE 2165709190 _
216 565 55 26
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Ekler

w‘ k]
o s.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINiK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
L KARAR FORMU
SAYL: Tarih: 26.10.2020

KONU: Etik Kurulu Karar

ARASTIRMANIN ACIK ADI

mewranuluummw\nmhowj
Degerlendiriiimesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Tiag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar:
ETiK KURULUN CALISMA ESASI Riavizh
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:

Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arastirma ile

EX |kO|e0 |vO (EO [HO

Tibbi
‘Farmakoloji

EO

HO
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