SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI HASEKi SAGLIK
UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
NOROLOJI KLINIGi

YAVAS UYKUDA ELEKTRIKSEL STATUS
EPILEPTIKUS’ TA NOROPEPTIDLERIN ROLU

Dr. Miray Atacan Yasgiicliikal
TIPTA UZMANLIK TEZI

ISTANBUL/2020



SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI HASEKi SAGLIK
UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
NOROLOJI KLINIGi

YAVAS UYKUDA ELEKTRIKSEL STATUS
EPILEPTIKUS’ TA NOROPEPTIDLERIN ROLU

Dr. Miray Atacan Yasgiicliikal

Tez Damismani:

Prof. Dr. Ayse Ozlem Cokar
TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL/2020



Esime ithaf ediyorum.



TESEKKUR

Oncelikle bu tezin olusmasini saglayan, hazirlik siireci boyunca destegini
esirgemeyen hocam Prof. Dr. Ayse Ozlem Cokar’a, ayrica Prof. Dr. Veysi
Demirbilek’e, Prof. Dr. Sema Saltik’a, Prof. Dr. Cengiz Yal¢ikaya’ya, Uzm. Dr.

Senem Ayca’ya tesekkiir ederim.

Noroloji Klinigi’ne basladigim giinden itibaren, uzmanlik egitimimin her adiminda
yanimda olan, egitimime ¢ok biiylik katkis1 olan, kendi hekimlik tecriibelerini
benimle ve ¢alisma arkadasglarimla her zaman paylasan saygideger Prof. Dr. Ayse

Ozlem Cokar’a,

Uzmanlik egitimim boyunca her tiirlii konuda danigma firsat1 tantyan ve bitip
tiilkenmeyen bir 6gretme ve yardim etme istegi olan Dog¢ Dr. Birgiil Bastan Tiiziin’e

ayrica tesekkiirii borg bilirim.

Klinigimizde benden 6nce calismaya baslamis, noroloji bilimini 6grenmemde
emekleri biiyiik olan Uzm. Dr. Nihat Cevik’e, Uzm. Dr. Ziilfikar Memis’e, Uzm. Dr.
Soydan Ince’ye, Uzm. Dr. Mehmet Ozkan Avcr’ya,

Klinigimizde benden sonra ¢alismaya baslamis ve birlikte ¢calistigimiz siirecte bana
destek olan Asist. Dr. Cansu Tung’a, Asist. Dr. Ezgi Bakircioglu Duman’a, Asist. Dr.

Muhammet Duran Bayar’a, Asist. Dr. Aysel Biisra Sigsman’a,

Tecriibelerini aktararak egitimime katkida bulunan Dog. Dr. Sefer Giinaydin’a, Dog.
Dr. Belgin Petek Balci’ya, Uzm. Dr. Aytil Mutlu’ya, Uzm. Dr. Hiirtan Acar’a, Uzm.
Dr. Zeynep Acar’a, Uzm. Dr. Ozlem Selguk’a, Uzm. Dr. Ayla Culha Oktar’a,

Noroloji kliniginde ¢alistigim siire zarfinda destekleri eksik olmayan bagta Hem.

Kadriye Ozkan’a ve diger tiim hemsire arkadaslarima,

Hayatimin her aninda destegini esirgemeyen ailem ve esime tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ...........ooooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e i
TCINDEKILER ..ot iii
KISALTIMALAR L. et e e e st e e e s et ae e e s snre e e e ennneeeeas v
TABLO LISTESI ...........cccovoiiiiiieissese et vi
RESIM LISTESI ...........ccoooiiieiiiietieeee ettt vii
(074 2y (OO U TR viii
ABSTRACT ..ttt b st b ettt s et s et b et b s ettt r e X
L. GIRIS VE AMAG ...t 1
2. GENEL BILGILER .............cooooovseoeviseiiiiserssiseiissssissss s 4
2.1 EPILEPSI ..ot s 4
2.2 L SR 5
23 UYKU VE EPILEPSI .........oooiiiiiiiiiccceie s 8
2.3.1  Uykunun Epilepsi Uzerine EtKiSi ..........cccovreeriirerirerieenieiceeeeeseenenns 8
2.3.2  Uykunun Interiktal Desarjlar Uzering BtKisi ......c.cccoocveverrirereriiireresiienennns 9
2.3.3  Epilepsinin Uyku Uzering BtKisi .......ccccovreveveriiiriierieicereieeeeesisese s 10
2.3.4 Antiepileptik Ilaglarin Uyku Uzerine BtKileri ..........ccccovvvreveririereriirinerenans 10

24  COCUKLUK CAGININ KENDINI SINIRLAYAN (SELF-LIMITED)
FOKAL EPILEPSILERI .......ccoooiiiiiiiiiccc s 11
2.4.1 Sentro-Temporal Dikenli Cocukluk Cagi Epilepsisi (Rolandik Epilepsi).. 11
2.4.2  Panayiotopoulos SENArOMU ........cccoceiiiiiiieiene e 13
2.4.3 Cocukluk Cag1 Oksipital Epilepsisi (Gastaut tipi)........cccoevevirivriiniieiinnnns 13

25  YAVAS UYKUDA ELEKTRIKSEL STATUS EPILEPTIKUS / YAVAS
UYKUDA SUREKLI DIKEN YAVAS DALGA AKTIiVITESi SENDROMU ... 14

2.6 NOROPEPTIDLER..........ocootoeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeees e e eteeetessareseesseneseenens 18
2.6. L DINOI I N . e 19
2.6.2  GaAlANIN . e 19
2.6.3 GBI oo 20
2.6.4  LEPUIN ccuiiie it re e 21
2.6.5  MelatONiN ..o 21
2.6.6  OFBKSIN . oot 22

3. GERECVE YONTEM ...........ccccoccovoveeeiieesseeseseeeeeeeenenssss s 23

3.1  ARASTIRMA POPULASYONU VE YONTEMI ........cccccoovvvvviiiininn. 23

3.2 KAN ORNEKLERININ ALINMASI VE SAKLANMASI........cocovev.n.... 24

3.3  BIYOKIMYASAL INCELEMELER ........coooooveieeeeeeee oot eee e eeeeeenanns 24

3.4  VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIZI ......c.ooooovooeveeeeeeeeeeeeeeeeeveeens 25

35  ETIK KURUL ....ooooeeoeeeee oot eee et e e et e e seeeeeeseeeseeseeerasanessansnensans 25

A, BULGULAR ..o oottt e et ee et et e et e e et e e ete e e e et ase et essaneeteearesseseeressenesseseenesss 27



© o N o o

SONUGLAR..............oooveeeeeieeeeeeeseeeeees s ee s nannen 36
KAYNAKLAR ..ottt e eeeeee e ee e es s st sas st assan s nanssn s sanennens 37
OZGECMIS ...ttt 45
EKLER ...octeteteeevee ettt 48
96 EPWORTH UYKULULUK OLCEGI.........cccooooiiiiiieieeeeeeeeeeees 48



AEI
ARAS
CSWS

CKFE

EEG
ELISA

ESES

GABA
ILAE

IED
NREM
REM
VLPO

KISALTMALAR

Antiepileptik Ilag

Asendan Retikiiler Aktive Edici Sistem

Yavas Uykuda Stirekli Diken Dalga Aktivitesi- Continuous
Spike and Wave During Slow-Sleep

Cocukluk Caginin Kendini Simirlayan (self-limited) Fokal
Epilepsileri

Elektroensefalografi

Enzim Ilintili Immiin Test- Enzyme Linked Immunosorbent
Assay

Yavas Uykuda Elektriksel Status Epileptikus — Electrical Status
Epilepticus in Sleep

Gama-Aminobiitirik Asit

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi — International
League Against Epilepsy

Interiktal Epileptiform Desarj

Hizli Goz Hareketinin Olmadigr — Non-rapid Eye Movement
Hizli Goz Hareketi — Rapid Eye Movement

Ventral Lateral Preoptik



TABLO LISTESI

Tablo 1 Ozellikle uyku- uyaniklik siklusu ile iliskili epilepsi ve epilepsi sendromlar18

Tablo 2 Gruplarin yas dagilimi ........ccceeiiiieiiiiiiiieiie e 27
Tablo 3 Gruplarin cinsiyet dagilimi .......cccooviviiiiiiiiiiiieiie e 28
Tablo 4 Gruplarin Epworth Uykululuk Olgegi degerleri.......c.cocvvriverrirererecrerrinennnn. 28
Tablo 5 Gruplarin serum ndropeptid dUZeyleri..........covvviiiiciiiiiiiicc e 29
Tablo 6 Noropeptid diizeylerinin kutu grafiginde incelenmesi ..........cccceevvveeiinennne. 30
Tablo 7 Noropeptid diizeylerinin alt grup analizleri..........ccocvviveiiiiiiiiin e 31

Vi



RESIM LIiSTESI

Resim 1: Asendan retikiiler aktive edici SISTEM ......cvevverieiieeiieiiiie e 6
Resim 2: Beyin sapi-hipotalamus uyku uyaniklik sistemi.........ccccovcvveiiiiniiiieiiiennnnn, 6
Resim 3: Sentro-temporal dikenli gocukluk ¢agi epilepsili olgunun EEG 6rnegi ..... 12
Resim 4: ESES tanili olgunun EEG Ornegi........ccooovviieiiiiiiiieiiccseceee e 17

vii



OZET

Epilepsi ve uyku iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. Uykuda epileptik
ndbetler tetiklendigi gibi, interiktal epileptiform desarjlarda (IED) da artis gdzlenir.
Bununla birlikte, epileptik anomalilerin agirlikli olarak uyku sirasinda gozlendigi

bazi epileptik sendromlar da mevcuttur.

Yavas uykuda elektriksel status epileptikus (ESES) ya da diger adiyla yavas
uykuda siirekli diken dalga (CSWS) sendromu, ¢ocuk yas grubunda gozlenen,
elektroensefalografide (EEG) uykunun hizli g6z hareketinin olmadigi (NREM)
evresinde siirekli ve yaygin diken dalga aktivitesi ile karakterize olan bir epileptik
ensefalopati tablosudur. Bu tabloda, sendroma 6zgii nobet tiplerinden kognitif ve
davranig bozukluklarina kadar farkli spekturumda klinik bulgular goézlenebilen

ESES’in olusum mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamustir.

Viicutta bir¢ok farkli fizyolojik fonksiyon iizerinde etkili olan néropeptidlerin
uyku-uyaniklik dongiisiinde rol oynadiklarini ayn1 zamanda hem konviilzan hem de
antikonviilzan o6zellikler gosterdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu calismada
dinorfin, galanin, ghrelin, leptin, melatonin, oreksin isimli néropeptidler ile ESES
iliskisi arastirmak hedefledik.

Bu ¢alismaya dahil edilen gocukluk ¢agimin kendini simirlayan (self-limited)
fokal epilepsili olgulart EEG o&zelliklerine gore NREM uykuda desarjlar1 fokal-
bilateral fokal olanlar ve yayilim gostererek ESES paternine doniisenler olarak iki
gruba ayrildi. Kontrol grubu ile birlikte bu ti¢ grubun serumlarinda dinorfin, galanin,

ghrelin, leptin, melatonin, oreksin isimli néropeptidler diizeyleri 6lgtildii.

Biyokimyasal incelemeler sonucunda uykuda desarjlart yayilim gdstererek
ESES paternine doniisen olgularda kontrol grubuna gore leptin diizeyinde anlamli
yiikseklik, melatonin diizeyinde ise anlaml diistiklik gosterildi. Oreksin diizeyi ise,
uykuda desarjlar1 yayilim gostererek ESES paternine doniisen olgularda, hem
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desarjlar1 fokal-bilateral fokal kalan olgulara hem de kontrol grubuna gore diisiikk

saptandi.

Bu veriler dogrultusunda leptin, oreksin ve melatonin gibi noropeptidlerin
eksiklik veya fazlalik durumlarinin uyku-uyaniklik dongiisii ve epilepsi ndbetlerine
olan etkileri ve interiktal desarjlar1 arttirma o&zellikleri ile ESES’in olusum

mekanizmasinda rol oynayabilecekleri dikkati cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ESES, CSWS, Cocukluk Caginin Fokal Epilepsileri,
Noropeptid, Uyku



ABSTRACT

The relationship between sleep and epilepsy has been recognized for long
time. Sleep not only triggers epileptic seizures but also interictal epileptiform
discharges (IED). In addition, epileptic abrnomalities occur predominantly during

sleep in some epileptic syndromes.

Electrical status epilepticus during slow sleep (ESES) or continuous spikes
and waves during sleep (CSWS) is an epileptic encephalopathy of childhood,
characterized by diffuse  or generalized spike-wave activity in
electroencephalography (EEG) during non-rapid eye movement (NREM) sleep.
Clinical features may differ from distinct epileptic seizure types to various cognitive
and behavioral derangement. The pathophysiology of ESES is not completely

understood yet.

Neuropeptides, involved in many physiological functions in human body,
have also been demonstrated in several studies to function in sleep-wake cycle and
display convulsant and anticonvulsant feature. In this study, we aimed to investigate
the relationship between ESES and neuropeptides such as dynorphin, galanin,

ghrelin, leptin, melatonin, orexin.

In this study, children with self-limited focal epilepsies were divided into two
groups according to their EEG features in NREM sleep as those with discharges
remaining focal-bilateral focal and those with discharges spreading into ESES
pattern. Level of neuropeptides named dynorphin, galanin, ghrelin, leptin, melatonin,
orexin were measured in the sera of these three goups including the control group.

As a result of biochemical analyses, the patients whose discharges converted
to ESES pattern in sleep, showed a significantly higher leptin level and a
significantly lower melatonin level compared to the control group. On the other

hand, the level of orexin was found to be low in patients whose discharges converted



to ESES pattern in sleep, compared to both the control group and epilepsy patients
with focal-bilateral focal discharges.

These data emphasize that elevated or deficient levels of neuropeptides such
as leptin, orexin and melatonin may be involved in ESES physiopathology through
their actions on sleep-wake cycle and epilepsy seizures and facilitation of interictal

discharges.

Key Words: ESES, CSWS, Self-limited Focal Epilepsies in Childhood,
Neuropeptide, Sleep
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi ve uyku iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. Uyku-uyaniklik
dongiisii; epilepsi, nobetler ve epileptiform aktiviteler lizerinde etki gostermektedir.
Ozellikle uykunun hizli gdz hareketlerinin izlenmedigi NREM evresinde interiktal
epileptiform desarjlar (IED) daha sik ortaya c¢ikmakta velveya jeneralize
olabilmektedir. Yapilan ¢aligmalara ragmen bu etkilesimin altinda yatan mekanizma

net olarak anlasilamamustir.

Epileptik nobet; bir noron grubundaki ani, asir1 ve anormal elektriksel
bosalimlar nedeniyle beyin fonksiyonlarinda gegici bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan
belirti ve bulgular olarak tanimlanir. Epileptik nobetlerin mekanizmasinda oldugu
gibi, uykunun NREM evresinde de hipereksitabilite/hipersenkroni tablosu goézlenir.
Uykunun ortaya ¢ikardigi bu ortam, ayn1 zamanda epilepsi nobetini basglatan noron
grubunun da olaya katilimini saglar. Epilepsi ve uyku arasinda iligki farkli epilepsi
tiplerine gore degisebilir; bazilarinda yalnizca uyku veya yalnizca uyaniklik
esnasinda epilepsi nobetleri gozlenirken, bazilarinda ise giiniin herhangi bir
zamaninda nobetler gozlenebilir. Yine uykuda gozlenen epilepsi nobetleri oldugu
gibi, uykudan uyanikliga gegiste gozlenen veya uykusuzlukla tetiklenen belli epilepsi

tipleri vardir.

Epileptik anomalilerin agirlikli olarak uyku sirasinda gozlendigi bazi
epileptik sendromlar bilinmektedir. ILAE’nin 1989 Epilepsi ve Epileptik Sendromlar
Siniflamasinda ‘idyopatik parsiyel epilepsiler’ grubunda yer alan sentro-temporal
dikenli selim g¢ocukluk ¢agi epilepsisi (Rolandik epilepsi), oksipital paroksizmli
selim gocukluk ¢ag1 epilepsisi ve Panayiotopoulos sendromu gibi sendromlar 6rnek
olarak verilebilir. ILAE’nin 2017 siiflamasinda ¢ocukluk ¢aginin kendini sinirlayan
(self-limited) fokal epilepsileri (CKFE) arasinda yer alan bu 3 sendromda ¢ocukluk
caginda baslayan, siklikla tedaviye iyi yanith fokal epilepsi nobetlerinin goriildiigii,

puberte dncesi nobetlerin kayboldugu genellikle iyi seyirli epilepsi sendromlaridir.



Elektroensefalografi (EEG) incelemelerinde uyaniklik sirasinda seyrek olarak
kayitlanan keskin dalgalar NREM uykusunda siklagmaktadir. Bazen uyaniklik EEG
incelemeleri normal olmakla birlikte epileptik aktiviteler sadece uyku sirasinda
ortaya c¢ikmaktadir. Bazi olgularda bu aktivite siiregen hale gelip, yavas uykuda
elektriksel status epileptikusa (ESES) kadar degisebilmektedir (1). ESES’in altinda
yatan mekanizmalar hala tam olarak anlagilmamis olmakla birlikte, EEG’de gozlenen
jeneralize desarjlarin, uykuda epileptiform aktivitenin kolaylagsmasiyla birlikte,
birincil odagin retikulo-talamo-kortikal sistemin aktivasyonuyla birlikte korpus
kallosum araciligiyla sekonder bilateral senkronizasyon gostermesi sonucunda

olustugu disiiniilmektedir (1,2).

Noropeptid, noronlar tarafindan sentezlenip salgilanan, ndronlara etki eden
kiigiik proteinli bir maddedir. Viicutta bir¢ok farkli fonksiyon iizerinde etkili olan
noropeptidler, viicudun enerji ihtiyacini belirler, intrinsik ve ¢evresel uyarilara stres
yanitint olusturur. Ayni zamanda uyku-uyaniklilig1 saglamak, stabilize etmek veya
birbiri arasinda gegis yapmak igin hedef noronlar1 uyarir veya inhibe eder (3).
Noropeptidler, bahsedilen 6zelliklerinin yani sira, norotransmitterlerin salinimlarini
veya reseptor diizeyinde etkilerini diizenlemektedir. Ayni zamanda dopamin,
serotonin gibi monoaminerjik transmitterlerin salinimini1 diizenleyerek, beynin
uyarilabilirligini degistirir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda néropeptidlerin epilepsi

ve nobet ile iliskisi ortaya konmustur (4,5).

ESES’te epileptik desarjlarin sikliginda ve yayiliminda artig1 anatomik yapilar
ve fizyolojik yolaklar yoluyla agiklayan birgok hipotez mevcuttur. Ancak literatiir
incelendiginde, uykuyla iliskili bu epileptik sendromun, uyku uyaniklik dongiisiinde
ve ayni zamanda beynin uyarilabilirliginde etkili olan ndéropeptidlerle iligkisini
aragtiran ¢alismalarin seyrek oldugu gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismada, epilepsili
hastalar ve kontrol grubuna gore ESES’li hastalarda, sabah serum melatonin diizeyi

anlamli derecede diisiik saptanmustir (6).

Yavas uykuda status epileptikus nadir goriilen bir durumdur. ESES’in

siiresine gore hastada noropsikolojik bozukluk gozlenebilecegi icin uzun doénem



prognozu iyilestirmek icin erken tani ve etkin tedavi gereklidir. Literatiir
arastirlldiginda ESES’le  noropeptidlerin  iliskisi  incelemeye agik oldugu
gorilmektedir. Bu calismada cocukluk caginin kendini sinirlayan fokal epilepsili
olgularin EEG o6zelliklerine gore desarjlar1 fokal-bilateral fokal olanlar ve yavas
uykuda yayilim gostererek ESES paternine doniisenler olarak iki gruba ayrilarak,
kontrol grubu ile birlikte serumda uyku-uyaniklik dongiisiinde rol oynayan dinorfin,
galanin, ghrelin, leptin, melatonin, oreksin isimli néropeptid diizeylerinin 6lgiilmesi
planlanmistir. Ayrica konviilzan veya antikonviilzan o6zellikleri oldugu 6ne siiriilen
bu peptidlerin ESES tablosunun etiyolojisinin aydinlatilmasindaki yerinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Ayrica uyku kalitesinin iyilestirilmesinin ESES’te alternatif bir tedavi
secenegi olusturabilecegi diistiniilerek, noropeptid diizeyleri ile birlikte Epworth
uykululuk Olcegi uygulanarak epilepsili cocuklar ile kontrol grubunun uyku

kalitesinin karsilastirilmasi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 EPILEPSI

Epilepsi, dordiincii siklikta goriilen kronik ndrolojik hastaliktir (7). Epilepsi
hastaligl; iki veya daha fazla sayida tekrarlamis, ani, tanimlanabilen bir olayla
tetiklenmemis epilepsi nobetleri ile karakterize durumdur. Epileptik nobet ise; bir
grup néronun anormal, asir1 veya senkron aktivitesine bagli, gecici olarak goriilen
belirti ve bulgular olarak tanimlanir. Epilepsi hastaliginda bu nobetler tekrarlayici ve

ongoriilemez niteliktedir ve baska saglik problemlerine sebep olabilir.

Epilepsi nobetlerinin, beynin hangi bolgesinden kaynaklandigina gore
degisen, cok farkli ¢esitleri mevcuttur. Konviilsif nobetlerin yani sira birgok nobet
tipi tanimlanmigtir. Bazi nobetler bagkalarinin hi¢ fark etmeyecegi kadar hafif
olurken, bazilar1 ciddi ndrolojik islev bozukluguna yol acabilir. Kisinin tek bir ndbet
gecirmesi epilepsi hastaligi oldugu anlamina gelmez. Diinyadaki insanlarin yaklasik
%8-10’u yasamlar1 boyunca bir nobet gecirmektedir (8,9). Sistemik bozukluklar
veya santral sinir sistemi hastaliklar1 gibi tetikleyici durumlarda saglikli kisilerde de
nobet gozlenebilir. Bu durumlar epilepsi tanisinin konulmasini giiglestirir ve ¢esitli
karigikliklara neden olur. International League Against Epilepsy (ILAE -
Uluslararasi Epilepsi ile Savag Dernegi) 2014 yilinda epilepsi tanisini revize etmistir:
1) 24 saat icerisinde tetikleyici etken olmadan iki kez nobet (veya refleks nobet)
olmasi, ii) Bir kez tetikleyici etken olmadan nobet gecirilmesi ve gelecek on yil
igerisinde tekrarlayacagina dair ihtimalin %60’tan fazla olmasi, iii) Epileptik

sendromlardan birine uymasi (10).

Epilepsi tanisinin konulmasinda EEG incelemesi 6nemli bir yere sahiptir.
EEG’de sacli deriye yerlestirilen elektrotlar aracilifiyla serebral biyoelektriksel
aktivite kaydedilmektedir. Epilepsi tanis1 olan hastalarda EEG bulgular1 hastaligi
siniflandirma, fokal veya lokalize bir epileptik odak oldugunu tanimlama, uygun
tedaviyi se¢gme, prognoz igin yol gosterici olarak ve hastaligmin gidisatin1 izlemek
icin kullanilir (11). Uyku kayitlari, bir aktivasyon yontemi olarak kullanilarak
ozellikle epilepsi tanist siipheli olgularda yapilmalhdir. Her zaman olmamakla

birlikte, epileptiform aktiviteler uykuda belirginlesirler. Ozellikle baz1 sendromlarin



(Landau-Kleffner sendromu, yavas uykuda siirekli diken dalgalarla sekillenen

epileptik ensefalopati ‘CSWS’) tanisinda uyku EEG incelemesi sarttir.

2.2 UYKU

Uyku, beynin dis uyaranlara daha az duyarli oldugu, geri doniisiimli bir
bilingsizlik halidir. Uyku-uyaniklik siklusunu diizenleyen iki siire¢ vardir: sirkadyen
ritim ve homeostatik siire¢. Sirkadyen ritim uykunun baslama zamanini, homeostatik
stireg ise uyku derinligini belirler. Suprakiasmatik ¢ekirdek, retinadan aldigi gece-
giindiiz bilgisinin translasyonu ile sirkadyen ritmi olusturur. Uykunun homeostatik
diizenlenmesi ise, uyaniklikta biriken adenozin gibi uykuyu saglayan molekiiller

araciligiyla olmaktadir (12).

Uyaniklik esnasinda ve hizli géz hareketi (REM) uyku evresinde korteksin
aktivasyonunu saglayan, beyin sapindan kaynaklanan ve kortekse projekte olan sinir
lifi ag1 bulunmaktadir. Asendan retikiiler aktive edici sistem (ARAS) olarak bilinen
bu néroanatomik yapi dorsal ve ventral yolaklar olarak ikiye ayrilir. Dorsal yolagin
onemli kismini, talamus araciligiyla korteksi aktive eden beyin sapindaki kolinerjik
ve glutamaterjik noronlar olusturmaktadir. Ventral yolak da beyin sapindan
kaynaklanan néronlardan olusmaktadir. Bu néronlar hipotalamus ve bazal 6n beyine
projekte ederek korteksi aktive edebilmektedir (Resim 1) (12). Ek olarak, uyaniklik
esnasinda beyin sapindaki arousal ¢ekirdegi ventral lateral preoptik (VLPO)
alandaki sleep-active noronlari inhibe eder. Buna karsilik uyku esnasinda VLPO’daki
noronlar, hipotalamus ve beyin sapindaki arousal merkezlerine inhibitor vy-
aminobiitirik asit (GABA)-erjik ve galaninerjik projeksiyonlar géndererek, uykunun
devamliligin1 saglar. Boylelikle, uyku ve uyanikligi saglayan hiicrelerin bu karsilikl
inhibisyonu, uyku ve uyaniklik dongiisiindeki keskin gecisleri olusturmaktadir
(Resim 2) (3,13,14).



Resim 1: Asendan retikiiler aktive edici sistem (ARAS) dorsal (mavi) ve ventral
(kirmuzi) yolaklar- Brown ve ark. 'dan 2012

-

/// Thalamus ~_\\

Resim 2: Beyin sapi-hipotalamus uyku uyanikiik sistemi- VLPO 'daki sleep promoting
noronlar  arousal  ¢ekirdeklerine  inhibitor — uyari  gonderirken,  arousal
cekirdeklerinden VLPO ’ya resiprokal inhibitor uyar: gitmektedir- Halasz 'dan 2013



Uyku NREM uyku ve REM uyku olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. NREM
uyku {ige ayrilmaktadir; bunlar i¢inde hafif uykunun oldugu evre 1 ve derin uykunun
oldugu evre 3’tiir. REM uyku ise fazik ve tonik olarak iki faza ayrilir. Bir yetiskinde
yaklasik 90 dakika siiren NREM uykusunu takip eden REM uykusundan olusmus
uyku sikluslar1 mevcuttur. Bir gece boyunca bu sikluslar yaklasik 3-6 kez tekrar eder.
Yavas dalga uykusunun (NREM evre 3) c¢ogunlugu birinci ve ikinci sikluslarda
goriiliirken uyku ilerledikge sikluslardaki REM uyku orani artar (15). NREM uyku,
uykunun toplam siiresinin %75-80’inin olustururken, REM uyku geri kalan %20-

25’ini olusturur (16).

NREM evre 1, uyanikliktan uykuya ge¢isin oldugu, EEG’de 3-7 Hz
frekansinda diisiik amplitiidlii teta dalgalariin goriildiigti hafif uykudur. Yaklasik 5-
10 dakika siiren bu evrede hafif isitsel uyaran arousala sebep olabilir. Siklikla
sigrayict hareketlere sebep olan istemsiz kas klonusu goriilebilir. Evre 2, diisiik
amplitiidlii karigik frekansh dalgalarin zemininde kisa siireli hizli frekansh (12-15
Hz) bir aktivite olan uyku igleri ve yliksek amplitiidlii bifazik bir dalga olan K-
kompleksleri ile karakterizedir. Kisi evre 1’dekine gére daha yogun bir uyaranla
uyandirilabilir. Bu evre genellikle ilk iki stiklusta kisa siirerken ilerleyen evrelerde
stiresi uzar. Toplam uyku siiresinin %50’sini olusturmaktadir. Yavas dalga uykusu
(evre 3) yiiksek amplitiidlii ve diisiik frekansli delta dalgalarindan olusmaktadir. Bu
evrede isitsel uyaran ile uyandirilmak zordur (15). Yavas dalga uykusu hafiza ve

ogrenme lizerine etkisi bulunmaktadir (17).

NREM uykusunun ardindan REM uykusu goriilmektedir. EEG’de diisiik
amlitidlii karigik frekansli dalgalar, elektrookulogramda hizli gz hareketleri
gortliir. Elektromiyografide kas tonusunda belirgin azalma gozlendigi tonik faz, kisa
stireli kas aktivitesinin gozlendigi fazik faz ile béliintir. Riiyalar REM uykuyla
iliskilidir ve uyanma genellikle REM uykusunda gozlenir (15).



2.3 UYKU VE EPILEPSI

2.3.1 Uykunun Epilepsi Uzerine Etkisi

Epilepsi ve uyku iligskisi uzun yillardir bilinmesine ragmen, ilk olarak
1947°de Gibbs ve Gibbs’in uyku sirasinda IED’lerin arttigim1 gdstermesiyle ifade
edilmistir (18). Epilepsi ve uyku arasinda iliski farkli epilepsi tiplerine gore
degisebilir. Epilepsili hastalarin yaklasik %20’si yalnizca uyku sirasinda epilepsi
nobetleri gegirirken, yaklagik %40’inda yalnizca uyaniklikta ve yaklasik %35’inde
ise giintin herhangi bir zamaninda ndbetler gozlenebilir (19). Yine uykuda epilepsi
nobetleri gelistigi gibi, uykuya dalista, uykudan uyanikliga gegiste gozlenen veya
uykusuzlukla tetiklenen belli epilepsi tipleri vardir (20). Bir ¢ok epilepsi ve/veya
epilepsi sendromu siklikla ya da sadece uykunun NREM doneminde ortaya

cikmaktadir. Uyku ile iligkili epilepsi sendromlari tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1 Ozellikle uyku- uyanmiklik siklusu ile iliskili epilepsi ve epilepsi sendromlart
Uyku ile iliskili epilepsiler

Sentro-temporal dikenli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi (Rolandik epilepsi)
Panayiotopoulos sendromu
Cocukluk cag1 oksipital epilepsisi (Gastaut tipi)
Frontal lob epilepsileri

Supplementer sensorimotor bdlge

Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsileri
Lennox Gastaut sendromu
Yavas uykuda siirekli diken yavag dalga aktivitesi (CSWS)
Uyanma ile iliskili epilepsiler
Jiivenil miyoklonik epilepsi
Absans epilepsisi

Uyanirken grand mal nobetli epilepsi



2.3.2  Uykunun Interiktal Desarjlar Uzerine Etkisi

Uykunun epilepsi nobetleri iizerinde oldugu gibi IED iizerine de etkisi
bulunmaktadir. Uyku evreleri incelendiginde IED’lerin, uyaniklik ve REM uykusuna
gore NREM uykusunda daha yaygin oldugu calismalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte, fokal epilepsilerde NREM uykunun &zellikle 3. evresinde IED’lerin
sikliginda artis, desarjlarda yayilim gozlendigi ve yeni epileptik odaklarin eslik ettigi
gbzlenmistir (20,21).

Uykunun NREM doéneminde epileptik desarjlarin aktive olmasini agiklayan
birgok mekanizma bulunmaktadir. NREM uyku, koordine sinaptik aktiviteden
kaynaklanan néronal senkronizasyon ile karakterizedir. Uykunun 6zellikle NREM
evresinde, beyin sapindan gelen kolinerjik/monoaminerjik uyarilarin azalmasi
sonucunda, beyin sap1 ve beyindeki GABAerjik aktivitede yaygin olarak artis
gozlenir. Bu durum talamus ve korteks diizeyinde néronlarda gorece
hipersenkronizasyona sebep olarak, uyku iglerini ve delta dalgasiyla iligkili olan
osilatuar aktiviteyi olusturur. Artmig senkronizasyon, iktal fokusu aktive ederek bir
ndbetin baslatilip siirdiirebilmesine kolaylik saglar (20,22). Ayni1 zamanda kortikal
noronlarin senkronizasyonu, IED’leri tetikledigi gibi desarjlarin yayilimina sebep
olur (21,23). Ote yandan gocukluk ¢ag1 fokal epilepsilerinde, dzellikle uyku iglerinin
IED’leri kolaylastirdig1 gosterilmistir (24). Uyku igcikleri ile diken dalga desarjlarim,
talamokortikal yolaklar1 igeren benzer mekanizmalar ile olustugu 6ne siriilmiistiir
(21,25,26). Buna gore, uyku iglerinin patolojik transformasyonu sonucunda diken

dalga desarjlar1 olusmaktadir (1,27).

Uykunun REM evresinde, mezopontin kolinerjik noéronlar iizerinde
inhibisyonun kismen azalmasiyla, talamokortikal néronlara gelen kolinerjik uyarinin
artmast sonucu gorece kortikal aktivasyon olugsmaktadir (21). NREM uykunun
tersine EEG’de desenkronizasyon ve kas tonusunda kayip gézlenmektedir. Noronal
desenkronizasyon nobetlerin yayilmasma engel olurken, kas tonusundaki kayip
nobetin klinige yansimasini engeller (23). Ayni1 zamanda REM uykuda gozlenen

interhemisferik iletimdeki azalma epileptik desarjlarin yayilimimi engeller (28).



2.3.3 Epilepsinin Uyku Uzerine Etkisi

Uyku uyaniklik dongiisii farkli mekanizmalar ile diizenlenmekte olup,
epilepsili hastalarda uyku yapisinda degisiklikler oldugu bilinmektedir. Uyku
fragmantasyonu, parasomniler ve giindiiz uykululugu go6zlenen degisiklikler
arasindadir (29). Touchon ve ark.’lar1 primer jeneralize veya farkindaligin etkilendigi
fokal epilepsili 80 olguyu kontrol grubuyla (17 olgu) karsilastirdiginda uykunun
verimliliginde azalma ile birlikte uykunun fazlar1 arasinda gegislerin arttigini, sik
uyanmalarin oldugunu bildirmistir. Karbamazepin tedavisi baslandiktan 1 ay

sonrasinda ise bu parametrelerde belirgin bir iyilesme oldugu gézlenmistir (30).

Epileptik nobetler de uyku yapisint bozabilmektedir. Bazil ve ark’lar 21
epilepsi hastasinin yapilan 87 uyku kaydinda, ndbet gozlenen gecelerde ndbetsiz
gecelere gore REM uyku siiresinin baskilandigini, NREM 1 evresinin arttigini
gostermistir (31). Ayn1 zamanda epilepsili hastalarda ile uyku bozukluklarinin sikligi
ve siddetiyle noktiirnal IED arasinda iliski saptanmstir, buna gére epileptiform
desarjlarin uykunun boliinmesine sebep olarak arousal olusmasini kolaylastirdigi
diistiniilebilir (32).

2.3.4 Antiepileptik flaclarim Uyku Uzerine Etkileri

Epilepsili hastalarda goriilen uyku boukluklari antiepileptik ilag tedavisinin
(AEI) etkilerine bagl da gelisebilmektedir. AEI’ler uyku yapisini ve uyku uyanmiklik
dongiisiinde degisikligi sebep olabilmektedir, ancak uyku iizerine etkileri farklilik
gosterebilmektedir. Ornegin benzodiazepin ve barbituratlar uyku latansini kisaltip,
REM siiresini uzatirken (29), karbamazepin tedavisinin REM uyku siiresini kisalttigi
ve uyku gecislerinin sayisini arttirdigi bildirilmistir (28). Yeni kusak AEI’lerden
lamotrijin ve gabapentin ise REM uyku siiresini uzatir ve uyku kalitesinin arttirir
(28,33). Ote yandan politerapi alan cocuklarda monoterapi alanlara gére artmis
parasomni bagli arousalda artis saptanmistir (34). Ancak bu calismalarla uyku
bozukluklarmin AEI ilaglara veya epilepsinin kendisine bagli olup olmadigin

belirlemek zordur.
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2.4 COCUKLUK CAGININ KENDINI SINIRLAYAN (SELF-
LIMITED) FOKAL EPILEPSILERI

Cocukluk ¢aginin kendini sinirlayan fokal epilepsileri (CKFE) ¢ocukluk ¢agi
epilepsilerinin %25’ini olusturmakta olup, klinisyenlerin giinliik pratiklerinin énemli
bir boliimiinii olusturmaktadir. CKFE’ler ¢ocukluk ¢aginda baslayan, farkindaligin
korundugu ya da bozuldugu motor, duysal, otonomik ve viziiel bulgularin oldugu
fokal epilepsi nobetlerinin goriildiigli epilepsi sendromlaridir.  Baslangic yasi
belirlidir, i¢ yasindan 6nce veya 16-17 yasindan sonra baslangi¢ nadirdir. Norolojik
muayene ve mental durum normaldir. Ailede siklikla ndbet Oykiisii mevcuttur.
Kranyal goriintiilemede anatomik bir lezyon ortaya konmaz. EEG’de sendroma 6zgii
morfolojili fokal epileptiform aktiviteler gozlenir (35). Ozellikle uykunun NREM
evresinde bu epileptiform aktivitelerin sikliginda, amplitiidiinde ve dagiliminda artis
gozlenmektedir. Nobetler AEI’lerle kolaylikla kontrol altina alinir. Yasa bagiml
olarak spontan remisyon gozlenir (14). CKFE’lerin %]1’inden azi, ¢ok nadir olarak
agir bir klinik tablo olan noropsikolojik kotiilesme ile seyreden Landau-Kleffner
sendromu veya CSWS tablosuna doniisebilmektedir (36).

2.4.1 Sentro-Temporal Dikenli Cocukluk Cag Epilepsisi (Rolandik
Epilepsi)

Sentro-temporal dikenli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi, CKFE’lerin en sik goriilen
ve en iyi bilinen tiiridiir (37). Bir-on bes yas arasinda ortaya ¢ikan gocukluk ¢agi
epilepsilerinin yaklasik %15’ini olusturmaktadir. Baslangi¢c yas1 1-14 arasi olup en
stk 7-10 yasta ortaya ¢ikar (38,39). Semptomlarin baglangicindan yaklasik 2-4 sene
sonra ve 16 yasindan once remisyon gozlenir. Erkeklerde daha sik goriintir. Klinik
olarak nobetler; unilateral fasiyal sensorimotor (%30), oro-faringo-laringeal
semptomlar (%53), konusmada duraklama (%40) ve hipersalivasyon (%30) seklinde
olan fokal nobetlerdir (36). Nobetlerin %80-90°1 uyku sirasinda, uykuya daldiktan

hemen sonra veya sabaha karsi uyanmadan hemen once olmaktadir (35).
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Resim 3: Rolandik epilepsili (sentro-temporal dikenli ¢ocukluk ¢agi epilepsisi)
olgunun 4) Sag sentro-temporal bélgede izlenen diken dalga aktiviteleri B) Sag
sentro-temporal bolgede izlenen dikenlerin uykuda aktivasyon gostermesi

Elektoensefalogramda normal bir temel aktivite iizerinde sentro-temporal
veya rolandik bolgede yerlesimli, izole veya diziler halinde, yiiksek amplitiidlii
bifazik diken-dalga veya diken- yavas dalgalar goriiliir (Resim 3A). Sentro-temporal
dikenler genellikle bilateraldir ve tipik olarak uykuya dalarken veya yavas uykuda

aktive olurlar. Uyku organizasyonunda bozulma olmaksizin dikenler yavas uykuda
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2-5 kat artig gosterebilir (36,40) (Resim 3B). Bazi olgularin uyku sirasinda goriilen
desarjlar, CSWS’li olgularda izlenen ESES paternine doniisebilir (1,14). Hastalarin
icte birinde dikenler yalmizca uyku esnasinda ¢ikar (41). Bu nedenle uyaniklik
EEG’si normal bulunan ve klinik olarak sentro-temporal dikenli ¢ocukluk cagi

epilepsisi diisiiniilen olgularda uyku EEG’sinin yapilmasi olduk¢a dnemlidir.

2.4.2 Panayiotopoulos Sendromu

Panayiotopoulos sendromu (PS), sentro-temporal dikenli g¢ocukluk c¢agi
epilepsisinden sonra CKFE’ler arasinda ikinci siklikla goriilmektedir. Prevalansi, 3-6
yas arasi tek veya tekrarlayan atessiz havaleli ¢ocuklarda %13 olarak belirtilmistir
(42). Kiz ve erkeklerde esit oranda goriiliir. Baslangic 1-14 yas arasinda goriiliir
ancak olgularm %76’s1 3-6 yas arasi baslar (43). Status epileptikus tablosuna yol
acabilmesine ragmen ¢ogunlukla iyi seyirlidir. Olgularin ¢cogunlugu yalnizca bir veya
5’ten az nobet gecirmektedir (44). Nobetler basladiktan 1-2 sene sonra iyilesme
gbzlenir. Nobetlerin temel o6zellikleri otonom bulgulardan olusmasidir. Kusma,
davranig degisiklikleri, gozlerin versif deviyasyonu sik goriilen semptomlardandir.
Nobetin basinda biling agik, konusma normal olurken, nobet ilerledikge biling

etkilenir (36,37).

Panayiotopoulos sendromlu olgularda interiktal EEG bulgular1 degiskenlik
gostermektedir. Siklikla oksipital bolgelerde goriilmekle birlikte beynin diger
bolgelerinde de gozlenen, multifokal yiiksek amplitiidlii diken/keskin yavas dalga
aktivitelerine rastlanir. Desarjlar goz agma kapamaya duyarli ve yavag dalga

uykusunda artig gosterir (36).

2.4.3 Cocukluk Cag Oksipital Epilepsisi (Gastaut tipi)

Cocukluk ¢ag1 oksipital epilepsisi (Gastaut tipi), selim ¢ocukluk ¢agi fokal
nobetlerin yaklasik %2-7’sini olusturur (39,45). Kiz ve erkeklerde esit oranda
goriiliir. Baslangic yas1 siklikla 8-9 yas arasinda olmakla birlikte 15 ay-19 yas
arasinda da degisebilmektedir Yaklasik %50-60’1nda semptomlarin baslangicindan

sonra 2-4 yil iginde remisyon gozlenir. Kiz ve erkekler esit oranda etkilenmektedir
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(36,45). Klinik olarak gorsel nobetlerle karakterizedir. Gorsel halisiinasyonlar ve
gorme kaybi seklinde gozlenen nébetler siklikla giindiiz gozlenir. Gorsel ndbetleri,
siklikla zorlu goz deviasyonu, zorlu gbz kapama ya da goéz kirpma gibi gorsel
olmayan oksipital semptomlar takip edebilir. Nobetler hemikonvulsif veya jeneralize

konvulsif nobetlerle sonlanabilir (35,37).

Elektroensefalografide normal temel aktivite zemininde oksipital
paroksizmler goriiliir. Bu paroksizmler 6zellikle goz acip kapamaya duyarlidir ve
uykuyla tetiklenir. Bazi hastalarin uyaniklik EEG’leri normalken oksipital desarjlar

yalnizca uyku sirasinda goriilebilir (36).

2.5 YAVAS UYKUDA ELEKTRIKSEL STATUS EPILEPTIKUS /
YAVAS UYKUDA SUREKLI DIKEN YAVAS DALGA
AKTIiVITESi SENDROMU

Yavas uykuda siirekli diken yavas dalga aktivitesi (CSWS) veya ilk
tanimlandig1 adiyla elektriksel status epileptikus (ESES) zihinsel islevlerin ilerleyici
olarak kotiilestigi bir epileptik ensefalopati olarak smiflanir. Ik olarak 1971°de
Patry, Lyagoubi ve Tassinari tarafindan 6 ¢ocukta uyku boyunca neredeyse siirekli

goriilen, klinik olusturmayan diken dalga desarjlarinin gbzlenmesi ile tanimlanmistir

(46).

Yavas uykuda elektriksel status epileptikus, orijinal taniminda ‘gocuklarda
uykuyla indiiklenen subklinik elektriksel status epileptikus’ olarak belirtilmis olup
(46), uykuda gozlenen oOzellikli EEG paterni ile kognitif ve/veya davranigsal
bozukluklar arasindaki iliski degerlendirilmemistir (47). Ilerleyen yillarda, Tassinari
ve ark.’nin bildirdigi 11 olgu ile bu EEG paterninin subklinik olmayip,
ensefalopatiye yol acarak klinik olusturdugu belirtilmis ve ‘yavas uykuda status
epileptikus ile iligkili ensefalopati(ESES)’ tanimi1 6ne siiriilmiistiir (48). Daha sonra,
ILAE ayni grup hastayr tanimlayan ‘yavas uykuda siirekli diken yavas dalga
aktivitesi (CSWS)’ tanimini 6nermistir (49). Son zamanlarda ‘yavas uykuda stirekli
diken yavas dalga aktivitesi ile birlikte epileptik ensefalopati’ tanimi kullanilmistir

(50).
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Sendromun karakteristik Ozellikleri su sekilde tanimlanmistir: (1) Fokal
ve/veya jeneralize nobetlerle giden epilepsi (tek tarafli veya iki tarafli klonik
nobetler, tonik-klonik nobetler, absans nobetleri, fokal motor nobetler, farkindaligin
bozuldugu fokal nébetler veya epileptik diismeler); (2) Kognitif, davranigsal ve motor
fonksiyonlarda bozukluga yol agan ensefalopati; (3) EEG’de tipik olarak, aylar veya
yillar siiren, uykunun basinda ortaya ¢ikan, yavas uykunun %85’ine varan diffiiz (ya

da az ¢ok tek tarafli veya fokal) diken-dalga paterninin bulunmasi (36).

Nadir bir sendrom olarak kabul edilen ESES’in insidansi, Kramer ve
ark.’larmin yaptig1 ¢alismada yaklasik %0.2 olarak bildirilmistir (51). Son yapilan
biiyiik hasta gruplu ¢alismalar erkeklerin daha fazla etkilendigini gostermektedir (1).
Olgularin 1/3’tiinde altta yatan konjenital veya edinilmis serebral lezyonlar, pre-veya
perinatal sorunlar, hidrosefali, beynin gelisimsel bozukluklar1 gibi durumlar
mevcuttur. Cok merkezli bir ¢alismada, ESES tanis1 almis 117 cocugun 45’inde
polimikrogri, 12’sinde hidrosefali, 1’inde sizensefali, 4’inde perinatal hipoksi-
iskemi, 3’ilinde santral serebral atrofi saptanmistir (52). Bunun yani sira, sentro-
temporal dikenli gocukluk ¢agi epilepsisi veya ¢ocukluk c¢agi oksipital epilepsili
olgularin nadir bir kisminda ESES gelisebilmektedir (36). ESES tanili 117 ¢ocugun
incelendigi ¢ok merkezli bir ¢alismada, olgularin 38’inde CKFE tanisi oldugu
gozlenmistir (52). ESES tanili 30 olguyla yapilan bir diger ¢alismada ise, 11 ¢ocugun
baslangicta CKFE tanist oldugu saptanmistir (53). Bazi CKFE’li olgularin ESES’e
donlisme nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte; epileptik odagin yeri, epileptik

esik deger, genetik ve cevresel faktorlere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (37).

Nobet baslangic yas1t 2-12 arasit degismekle birlikte siklikla 3-5 yas arasi
goriilmektedir. Ik nobet siklikla uykuda olmak iizere, olgularn yarisinda nobetler
tek taraflidir, %6’sinda tek tarafli status epileptikusa doniismektedir. Baslangicta
seyrek fokal motor nobetler, absans ndbetleri, jeneralize tonik veya tonik-klonik
ndbetler ve farkindaligin etkilendigi fokal nobetler goriiliir. Nobet baslangicindan 2-3
sene sonra noropsikolojik gerileme ve EEG’de ESES bulgusu ortaya ¢ikar. Bununla

birlikte nobet sikhiginda artis gozlenir (1,27). ESES’li olgularin g¢ogunlugunda
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ergenlik caginda nobetler ve EEG bulgular1 kaybolmakla birlikte uzun dénem
takiplerinde noropsikolojik bozukluklar saptanabilir (27). Cocuklarin sadece %10-40
kadarinda dil ve zeka normal saptanir. ESES hastalarinda prognozu etkileyen
faktorler arasinda; ESES etiyolojisi (52), baslangigtaki bilissel gerilemenin ciddiyeti
ve siiresi (54) olarak bildirilmistir. Noropsikolojik prognozu belirleyen en 6nemli
faktorlerden bir digeri ise ESES siiresidir. Bu nedenle ESES saptanan olgulara

miimkiin oldugunca hizli ve etkin sekilde tedavi baslamak gereklidir (55).

Elektroensefalografide =~ uyaniklikta, agirlikla  frontotemporal  veya
frontosentral bolgelerde, fokal veya multifokal diken ve yavas dalga ya da
paroksismal iki tarafli diken-dalga aktivitesi goriilebilmektedir (27,56). Bazi
durumlarda EEG’de CKFE’lere benzer anomaliler gozlenebilir. ESES esnasinda
uyanikliktaki fokal paroksismal bosalimlarda artis olmaktadir. Sendromun
karakteristik O6zelligi; uykuya dalar dalmaz ortaya ¢ikan, genellikle 1,5-2,5 Hz
frekansinda yavas uyku boyunca siiren bilateral siirekli, diffiiz diken-dalga
desarjlaridir (1,36) (Resim 4). Patry ve ark.’lar1 ESES tamisi igin diken-dalga
desarjlarinin  NREM uyku siiresinin  %85’inin iizerinde goriilmesi gerektigini
belirtmistir (46). Diken dalga indeksi olarak ifade edilen bu oran ilerleyen yillarda
%25-90’a kadar degisebilen oranlar da kabul edilmistir. Yapilan ¢alismalar
gostermistir ki, uykudaki epileptik anomalilerin uyamikhiga gore carpici
aktivasyonunun gozlendigi hastalarda da kognitif ve/veya davranigsal bozukluklar
gozlenebilmektedir (47). Aymi zamanda ESES’li olgularin EEG bulgulari, ayni
hastanin farkli zamanlarda yapilan kayitlarinda, bazen ayni kayitta bile veya almakta
oldugu tedaviye gore farklilik gosterebilmektedir (57). Bu yiizden, ESES tanis1 igin
gerekli olan minimum diken dalga indeksinin degisken olabilecegi ve %85 iizeri

olarak sinirlandirilamayacagi ifade edilmistir (47).
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Resim 4: ESES tanili olgunun EEG ornekleri- A) Uyaniklik EEG sinde kisa siireli
izole, sag hemisferde biraz daha belirgin olan jeneralize diken yavas dalga

desarjlar: goriilmektedir. B) Uyku esnasinda bu degarjlar siirekli hale gelmektedir.
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Yavas uykuda elektriksel status epileptikus’un altinda yatan mekanizmalar
hala tam olarak anlagilmamis olmakla birlikte, bir¢ok hipotez One siirlilmiistiir.
Oncelikle NREM uyku evresi esnasinda EEG’de gdzlenen jeneralize desarjlarin,
fokal bir odagin retikulotalamokortikal sistemin aktivasyonuyla birlikte korpus
kallosum araciligiyla  sekonder bilateral senkronizasyon goOstermesi sebebiyle
olustugu gosterilmistir (1,2,26). Bunun yaninda, uyku iglerinin olusumunda rol
oynayan retikiiler niikleusta bulunan fizyolojik GABAAa ndrotransmisyonunun,
patolojik GABAg norotransmisyonuna doniismesi sonucunda jeneralize diken-dalga

desarjlarinin olustugu 6ne siiriilmiistiir (1,27).

2.6 NOROPEPTIDLER

Noropeptid, noronlar tarafindan sentezlenip salgilanan, ndronlara etki eden
kiiciik proteinli bir maddedir. Insan viicudunda yaklasik 70 farkli ¢esitte
salgilanmakta olan noropeptidler ii¢ 6zellik ile tanimlanmislardir: (1) endokrin
sistemi diizenleyen peptid hormonlardir, (2) noronlardan salgilanan peptid igeren
maddelerdir ve (3) sinir hiicrelerinin bu peptidlere duyarliligi vardir (58).
Noropeptidler depolanip ihtiyaca gore salinir, salgilandiktan sonra biiyiik ¢ogunlugu
G protein iligkili reseptorlere baglanir. Bu sekilde membran uyarilabilirligini
degistirip, transkripsiyon ve sinaptogenezi saglayarak, analjezi, besin alimi,
metabolizma, iireme fonksiyonlari, 6grenme, bellek ve uyku-uyaniklik dongiisii de

dahil olmak iizere bir ¢ok davranisi diizenlerler (3).

Noropeptidler, uyku uyaniklik dongiisiine iki sekilde etki ederler. Birincisi,
viicudun enerji ihtiyacin1 belirler, intrinsik ve ¢evresel uyarilara stres yanitini
olusturur. Ikinci olarak, uyku-uyanikliligi saglamak, stabilize etmek veya birbiri
arasinda gecis yapmak i¢in hedef ndronlari uyarir veya inhibe eder (3).
Noropeptidler, bahsedilen 6zelliklerinin yani sira, nérotransmitterlerin salinimlarini
veya reseptor diizeyinde etkilerini diizenlemektedir (4,5). Ayn1 zamanda dopamin,
serotonin gibi monoaminerjik transmitterlerin salimimini diizenleyerek, beynin
uyarilabilirligini degistirir (4). Bu bilgiler dogrultusunda son yillarda yapilan

calismalarda noropeptidlerin epilepsi ve nobet ile iliskisi ortaya konmustur (4,5).
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Bazi noropeptidlerin  antikonviilzan etkileri  gosterilitken, bazilarinin  ise
prokonviilzan oldugu saptanmustir. Giiniimiizde kullanilmakta olan AEI’lere ragmen
epilepsi hastalarmin tgte biri tedaviye direngli olup ndbet gecirmeye devam
etmektedir. Noropeptidlerin yukarida bahsedilen fonksiyonlar1 nedeniyle klasik
AEl’lere alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir (4,5). Ozellikle AEI’lere gére yan
etki olasiligiin diisiik olmasi nedeniyle klinik kullaniminin gelistirilmesi ilgi ¢ekici

olmaktadir (59).

Noropeptidlerin sentezlenmesi esnasinda, prekiirsér proteinlerden farklh
potensleri ve fonksiyonlar1 olan ve yine farkli reseptore baglanabilen bir¢ok matiir
peptid olugmaktadir. Aynt zamanda ndropeptidlerin salinimi ve etki etme bigimi,
canlinin davranigsal ve ¢evresel durumuna son derece bagimlidir. Bu nedenle yapilan
aragtirmalar dogrultusunda ndropeptidlerin belirli tek bir fonksiyonundan bahsetmek

oldukga zordur (3).

Asagida bu calismada yer alacak ndropeptidlerin aragtirmalarda gosterilen

etkilerine yer verilecektir.

2.6.1 Dinorfin

Endorfin ailesine ait olan dinorfin etkilerini opioid reseptdrleri araciligiyla
gerceklestirir. Dinorfin, agr1 yanitin1 diizenler, viicut sicakligini ayarlayarak ve besin
alinimin1 kontrol ederek homeostazi saglar (4). Lateral hipotalamusta dinorfin,
oreksinle birlikte sinerjistik etki gostererek, REM uykuyu baskilamaktadir (60). Ayni
zamanda hayvanlarla yapilan bir ¢alismada VLPO’ya yapilan dinorfin inflizyonunun
NREM uyku siiresini uzattigi gosterilmistir (61). Yapilan bir¢ok hayvan ¢aligmasi
sonucunda dinorfinin  kappa opioid reseptor araciligiyla antiepileptik ve
antikonviilzan 6zellik gosterdigi kabul edilmistir (4,5,62,63).

2.6.2 Galanin
Galanin beyinde yaygin olarak yer alan, néronlarda uyku diizenlemesinde rol

oynayan cesitli norotransmitterlerle birlikte bulunan bir peptiddir (64). Galanin
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MRNA, GABA-pozitif VLPO néronlarinda bulunmaktadir. VLPO, GABA ve
galanin araciligiyla beyin sapi1 arousal merkezlerine inhibitér projeksiyonlar
gonderir. VLPO’dan kaynaklanan bu yolaklar NREM uykunun olusumunu saglar
(3,13). Murck ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada ise intravendz galanin uygulanmasi
sonrasi1 geng erkeklerde REM uyku siiresinde artis saptanmistir (65). Son yapilan
caligmalar degerlendirildiginde galaninin potent bir endojen antikonviilzan peptid
oldugu one siiriilmiistiir (66). Galanin reseptor agonisti olan ve kan beyin bariyerini
gegcen galnon ve galmic isimli maddelerle yapilan hayvan c¢alismalarinda bu
maddelerin antikonviilzan etkileri ortaya c¢ikarilmistir (67,68). Lu ve ark’larmin
yaptig1 bir diger hayvan ¢alismasinda, galanin reseptorii tip 2 allosterik modiilatorii
olan CYM2503’nin siganlara uygulandiginda potent antikonviilzan etki gosterdigi
belirtilmistir (69)

2.6.3 Ghrelin

Ghrelin, biiyiik oranda midede sentezlenmekle birlikte az miktarda beyinde
de sentezlenmektedir. Beslenmeyi tesvik eden beyin sistemlerini hedef aldig1 bilinen
ghrelinin, son yillarda uyku-uyaniklik diizenlenmesinde de rolii oldugu
kanitlanmustir (3). Ghrelin biiyiime hormonu salgilatici reseptore baglanarak biiyiime
hormonu salinimiyla uykunun olusumuna katki saglamaktadir. Weikel ve ark.’larinin
yaptig1 caligmada intravendz ghrelin uygulanmasini takiben yavas dalga uyku
stiresinin arttigin1  gozlenip, ghrelinin uykuyu arttirict bir faktér oldugu One
strilmustir (70). Benzer sekilde intravendz ghrelin uygulanmasi sonucunda
erkeklerde NREM uyku siiresinin uzadigi saptanmistir (71,72).  Bununla birlikte
sentetik biiyiime hormonu salgilatict bir madde olan MK-0677°nin oral olarak
uygulandigi bir ¢alismada, yiikksek doz MK-677 verilenlerde uykunun 4. Evresinde
ve REM uykusunda uzama saptanip bu maddenin uyku kalitesini arttirdigi one
striilmistir (73). Ghrelin ve epilepsi iliskisini inceleyen si¢an ¢alismalarimin
¢ogunlugunda ghrelinin antikonviilzan 6zellikte oldugu ifade edilmistir (59). Ghrelin
noropeptid Y/ACTH salinimi arttirarak (74), ayni zamanda biiyiime hormonu
salgilatict  reseptor (GHSRI1a) araciligiyla antikonviilzan etki  gosterdigi

diistintilmektedir (5).
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2.6.4 Leptin

Leptin basglica yag dokusunda sentezlenir ve toklugun saglanmasi, enerji
metabolizmas1 ve beslenme davranislarinin  diizenlenmesinde etkili olur (75).
Beyinde bulunan leptin reseptorleri aracilifiyla uyku-uyaniklik tizerinde de etkili
olmaktadir. Lateral hipotalamik alandaki leptine duyarli GABAerjik noronlar oreksin
noronlaria projekte ederek (76), bu noronlari inhibe eder ve toklukta uyanikligin
azalmasina yol agar (3). Siganlara sistemik rekombinan leptin uygulanmasi sonrasi
yapilan EEG incelemelerinde REM siiresinin kisaldigi, NREM’in ise uzadigi
gosterilmistir (77). Bununla birlikte, saglikli yetiskinlerde leptin diizeyi ve uyku
evrelerini kargilagtiran bir calismada, azalmis leptin diizeyinin artmis REM siiresiyle
iliskili oldugu saptanmistir (78). Leptinin epilepsi tizerine etkisini konu alan bir
derlemede, leptinin hem antikonviilzan hem de prokonviilzan etkileri oldugunu
gosteren hayvan calismalarinin oldugunu ifade edilmistir (79). Xu ve ark.’larmin
yaptig1 calismada, 4-aminopridin ile fokal ndbet olusturulan sig¢anlarda, leptin
enjeksiyonunun nobet siiresini ve sikligini azalttigi, Shanley ve ark.’larinin
caligmasinda ise sican hipokampus noronlarinin kiiltiiriinde leptinin epileptiform
aktiviteyi engelledigi gosterilmistir (80,81). Ote yandan penisilin ile epileptiform
aktivite gelistirilen sicanlarda leptinin doza bagiml etkisiyle, epileptiform aktivitenin
frekansini arttirdigr (82), bir diger caligmada ise glutamat reseptor agonisti olarak
NMDA ve kainat verilen sigalarda leptinin prokonviilzan etki gosterdigi (83) ifade

edilmistir.

2.6.5 Melatonin

Melatonin, uyku ve sirkadyen ritmin diizenlenmesinde dnemli rol oynayan,
uykuyu tetikleyen bir hormondur. Suprakiazmatik niikleus tarafindan gelen
karanlik/aydinlik bilgisi dogrultusunda pineal bezden, geceleri en yiiksek diizeyde
olacak sekilde sirkadyen sekilde salgilanir (84) Karanlikta suprakiazmatik niikleusun
uyarici etkisini azaltarak uykuyu saglamaktadir (16). Melatonin ekzojen uygulanmasi
sonucunda, homeostatik dengenin uykuya geciste yetersizlik oldugu durumlarda
uykuyu uyardig1 ve sirkadyen ritimden kaynaklanan uyaniklik uyarisini engelledigi
gosterilmis (64,85), yapilan insan ¢aligsmalarinda total uyku siiresinin uzayip uykuya

dalis siiresini kisaldigi saptanmistir (86). Terapotik etkisi acisindan belirsizlik
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olmakla birlikte, epilepsili olgularda melatoninin uyku kalitesini arttirdig1
diistiniilmektedir (28,87). Bununla birlikte ¢eligkili sonuglar1 olmakla birlikte,
melatoninin epilepsi nobetleri ile iligkisini gosteren caligmalar da mevcuttur.
Melatoninin, beyinde GABA konsantrasyonunun arttirarak ve antioksidan

ozelligiyle, antikonviilzan etki gosterdigi diisiiniilmektedir (84,88).

2.6.6 Oreksin

Oreksin, lateral hipotalamusta yer alan noronlar tarafindan olusturulur.
Oreksinerjik noronlar, oreksinle birlikte dinorfin ve glutamat gibi sinyal molekiilleri
salgilar. Bu molekiillerin sinerjistik etkisiyle birlikte, korteks ve arousal
merkezlerine yaptig1 projeksiyonlar ile uyanikligi saglar, REM uykuyu baskilarlar
(3,60,89). Oreksinerjik aktivitenin yoklugu REM uykusunun baslamasina ve yaygin
kortikal desenkronizasyona yol agar, bu durum daha énce de bahsedildigi IED’lerin
ve nobetlerin olusumunu baskilar (90). Benzer sekilde, penisilin ile epileptik nobet
tetiklenen siganlara intrakortikal oreksin enjeksiyonunun nobetleri tetikledigi
gosterilmistir (91). Yapilan bir diger hayvan calismasinda, dual oreksin reseptor
antagonisti ile tedavi edilen temporal lob epilepsili modelli siganlarda nobetlerin
azalip NREM uyku siiresini arttign gosterilmistir (92). Ote yandan in vitro
caligmalarda oreksin-A’nin desarjlarin siiresini, frekansini ve amplitiidiinii azalttigi
iddia edilmistir (93). Bir baska in vitro ¢alismada, oreksinin hem NMDA yanitlarini
uzun siireli baskiladigi, hem de o-adrenoreseptorleri aktive ederek epileptik

desarjlarin amplitiidiinde diisiikliige yol agtigi1 6ne siirtilmiistiir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMA POPULASYONU VE YONTEMI

Prospektif kesitsel tiirde olan bu klinik arastirmanin verileri Temmuz 2019-
Ocak 2020 tarihleri arasinda toplandi. Arastirma popiilasyonunu, SBU Haseki Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklinigi, Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Cocuk Noérolojisi Bilim Dali ve
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Bilim Dali’na
bagvuran 4-15 yas arasi 59 olgu olusturdu. Nobet semiyolojileri ve dykiileri, EEG
bulgular1 ve kranyal goriintiilemelerine gore gocukluk caginin kendini sinirlayan
(self-limited) fokal epilepsileri (ILAE 2017) tanis1 alan ve son 3 ay iginde uyku EEG
incelemesi yapilan olgular arastirmaya dahil edildi. Norolojik defisiti olan, mental
retardasyonu olan, kranyal magnetik rezonans incelemesinde anormal bulgularin
oldugu, renal, hepatik, endokrin, kardiyak, metabolik ve diger kronik hastaliklari
olan veya uyku ile iligkili hastaliklar1 olan ¢ocuklar ¢alisma disi tutuldu.

Calismada cocuklar ti¢ farkli grupta incelendi. CKFE tanis1 olan ¢ocuklar
uyku EEG incelemelerine gore iki gruba ayrildi. Birinci grupta EEG incelemesinde
uykuda desarjlar1 yayihm gostererek ESES paternine (diken dalga indeksi >%50)
doniisen ve yakin zamanda davranis bozuklugu ve/veya ders basaris1 distkligi
tanimlanan 14 ¢ocuk, ikinci grupta ise desarjlar1 fokal-bilateral fokal olan 24 ¢ocuk
yer ald1. Ugiincii grubu ise bilinen kronik hastalik dykiisii olmayan, yas ve cinsiyet

bakimindan hasta grubuyla uyumlu 21 kontrol olgu olusturmaktaydi.

Olgulara, Agargiin ve ark.’lan tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlamasi ve gecerlilik
giivenirlik ¢aligmalar1 yapilan bireyin genel giindiiz uykululuk diizeyini sorgulayan
Epworth Uykululuk Olcegi uygulandi (95). Sekiz farkli giinliik yasam durumunda
uykuya dalma ya da uyuklama sansin1 degerlendiren bu 6lgekten, ¢ocuk yas grubuna

uygun olmadigi igin 7. ve 8. sorular ¢ikarildi.
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3.2 KAN ORNEKLERININ ALINMASI VE SAKLANMASI

Kan 6rnekleri 12 saat aglik sonrasi sabah 08:30-09:30 saatleri arasinda alindi.
Separatér jel iceren tiiplere alman kan Ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiijlenerek serum kismi ayrildi. Serum ornekleri biyokimyasal analizler igin

analiz zamanina kadar -20°C’de bekletildi.

3.3 BIYOKIMYASAL INCELEMELER

Tiim biyokimyasal incelemeler SBU Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda caligildi. Serum néropeptid tayininde, BioTek ELX800
(BioTek Instruments, Winooski, VT, USA) cihazi kullanilarak enzim ilintili immiin
test (ELISA- Enzyme Linked Immunosorbent Assay) uygulandi. ELISA; peptit,
protein, antikor ve hormon gibi maddeleri tespit etmek ve miktarini belirlemek icin
kullanilan immiinolojik yontemlerden biridir. Bu ydntem enzim immiin analizi
olarak da (EIA) adlandirilmaktadir. ELISA, antikor-antijen 6zgiinliigiinli antikora
bagli olan enzim aktivitesi duyarliligr ile birlestiren bir yontemdir. Calismamizda
dinorfin, ghrelin, melatonin ve oreksin tayininde yarismali ELISA yontemi
kullanildi. Galanin ve leptin tayininde ise sandvi¢ ELISA yontemi kullanildi.
Dinorfin diizeyi ticari ELISA kiti (Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H1849,
Texas, USA), galanin diizeyi ticari ELISA kiti (Elabscience Biotechnology Co., Ltd.
E-EL-H1301, Texas, USA), ghrelin diizeyi ticari ELISA Kkiti (Elabscience
Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H1919, Texas, USA), leptin diizeyi ticari ELISA Kiti
(DRG Instruments GmbH, Marburg Co. Ltd. EIA-2395, Germany), melatonin diizeyi
ticari ELISA kiti (Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H2016, Texas, USA) ve
oreksin diizeyi ticari ELISA Kkiti (Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H1015,
Texas, USA) araciligiyla 6lgiildi.

Kompetitif ELISA yonteminin esasi, antijene 6zgii antikor ile kaplanmis
ELISA tabletine uygun miktarlarda substrat ve numune eklenerek antijen varligini
gostermektir. Antijene 6zgii antikor kati faza baglanir. Enzimle isaretli olan antijen
ve serumdaki antijen kat1 fazdaki antikora es zamanda eklenir ve her iki antijenin
yarigsmal1 olarak antikora baglanmasi igin belirli bir siire inkiibe edilir. Inkiibasyon

stiresi dolduktan sonra belirtilen sayica yikanarak kati faza baglanmayan antijenler

24



uzaklagtirilir. Baglanmis enzim iizerine substrat reaktifi eklenerek belirli bir siire
inkiibe edilir. Siire dolduktan sonra son olarak durdurucu soliisyon eklenir ve
reaksiyon durdurulur. Olusan renk degisimi absorbans spektrofotometrede 450

nm’de okutulur.

Sandvi¢ ELISA yonteminde de antijene 6zgli antikor (yakalama antikoru) ile
kaplanmis ELISA tabletine antijen igeren serum ilave edilir ve antijen-antikor
kompleksinin olugmasi beklenir. Baglanmamis proteinler yikama basamaklari ile
uzaklastirilir. Enzim isaretli ikinci bir antikor (deteksiyon antikoru), yakalama
antikoruna baglanmis antijene farkli bir epitopundan baglanir. Baglanamayan
deteksiyon antikorunun yikama islemi ile uzaklastirilmasindan sonra, ortama enzime
ait substrat eklenir. Substrat deteksiyon antikoruna bagli enzim ile reaksiyona girerek
renk degisimine neden olur. Bu renk degisimi absorbans spektrofotometrede 450

nm’de okutulur.

3.4 VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Orneklem biiyiikliigii G*Power Version 3.1.6 programi ile hesaplandi.
[statistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Degerlendirme
sonuglarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1r ve yiizde,
sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum olarak
verildi. Niteliksel degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilda.
Bagimsiz ikiden ¢ok grupta sayisal degiskenlerin karsilagtirmalar1 gruplarda normal
dagilim kosulu saglandiginda One Way ANOVA testi ile, normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Kruskal Wallis testi ile yapildi. Alt grup analizleri nonparametrik
testte Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.5 ETIK KURUL
Bu c¢alisma, S.B.U. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (18/09/2019 Karar N0:2019-12).
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Ayrica, katilimci ¢ocuklarin ebeveynlerine, calismaya dahil olduklarina dair

aydinlatilmis onam formu imzalatildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen 59 olgudan, grup 1 (uykuda desarjlar1 yayilim
gostererek ESES paternine doniisen)’de 14, grup 2 (desarjlart fokal-bilateral fokal
kalan)’de 24 ve grup 3 (kontrol)’te 21 ¢ocuk mevcuttu. Grup 2’de 12 sentro-temporal
dikenli ¢ocukluk c¢ag1 epilepsisi, 6 cocukluk cagi oksipital epilepsisi ve 6
panayiotopoulos sendromu tanili ¢ocuk vardi. Gruplarin yas ortalamasi sirasiyla 9,14
(4-14+2,53), 11,50 (7-15+2,62), 10,10 (5-1442,70) saptand1 (Tablo 2). Grup 1 ve
grup 2 arasinda yas agisindan anlaml fark gézlenirken (p=0,027), grup 1 ile grup 3
ve grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark gézlenmedi (p=0,549 ve p=0,183). Gruplar
arasinda cinsiyet acgisindan istatistiksel fark yoktu (p=0,076) (Tablo 3). Epilepsi
gruplar1 ile Epworth Uykululuk Olgegi degerleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,894) (Tablo 4).

Tablo 2 Gruplarin yas dagilimi

15190001900r11
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Tablo 3 Gruplarin cinsiyet dagilimi

25
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Grup1 Grup 2 Grup 3

EKiz BErkek EToplam

Tablo 4 Gruplarin Epworth Uykululuk Olgegi degerleri
3,9
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3,8
3,7

T 3,6

% 35 3,54

E H

w 3,4 3,3
33
3,2

3,1
Grup 1l Grup 2 Grup 3

Gruplar arasinda Epworth Uykululuk Olcegi degerleri agisindan anlaml farkhilik saptanmadi.
(p=0,894)
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Olgularin serum 0rneklerinden calisilan néropeptid diizeyleri gruplar arasinda
karsilagtirildi ve galanin disindaki noéropeptid diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi. Tablo 6 ve 7’de noropeptid diizeyleri belirtildi. Alt grup
analizleri yapildiginda; dinorfin diizeyi, grup 1’de diger gruplara goére anlamli
degisiklik gostermezken; grup 2’de grup 3’e gore anlamli derecede diisiikk oldugu
tespit edildi (p=0,028). Ghrelin diizeyi incelendiginde, grup 1°de diger gruplara gore
anlaml degisiklik gozlenmedi; ancak grup 2’nin ghrelin diizeyinin grup 3’e gore
anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0,009). Grup 1’in leptin diizeyinin grup
3 ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0,013). Grup 1’in
melatonin dilizeyinin grup 3’e gore anlamli derecede diisik oldugu gozlendi
(p=0,005). Oreksin diizeyi karsilastirildiginda, grup 1°de grup 2 ve grup 3’e gore
anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi (p=0,014, p=0,011). Alt grup analizleri
Tablo 8’te dzetlendi.

Tablo 5 Gruplarin serum néropeptid diizeyleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
ortalama+SS ortalama+SS ortalama=£SS

Dinorfin (pg/ml)  4487+136,4  417,6+163,4  548,4+1760 0,028

Galanin (pg/ml) 30,9+24,5 30,4+21,1 16,6+5,3 0,050
Ghrelin (ng/ml) 3,3+2,0 3,1+1,4 2,3+1,2 0,037
Leptin (pg/ml) 7,746,8 3,4+3,3 3,1+3,7 0,039

Melatonin (pg/ml) ~ 231,14130,9  359,9+210,9  466,4+271,8 0,012

Oreksin (pg/ml) 613,4+2918  10455+586,9 1036,1+506,8 0,027

Karsilastirmalar gruplarda normal dagilim kosulu saglandiginda One Way ANOVA testi ile,
normal dagilim kogulu saglanmadiginda Kruskal Wallis testi ile yapild.
Kisaltma: ng, nanogram, pg, pikogram, SS, standart sapma

29



Leptin

Ghrelin

Orexin

Tablo 6 Néoropeptid diizeylerinin kutu grafiginde incelenmesi
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Tablo 7 Noropeptid diizeylerinin alt grup analizleri

Grup 2 Grup 3
Dinorfin Grup 1 1,00 0,242
Grup 2 0,028**
Galanin Grup 1 0,988 0,052
Grup 2 0,027
Ghrelin Grup 1 0,917 0,127
Grup 2 0,009*
Leptin Grup 1 0,061 0,013*
Grup 2 0,387
Melatonin Grup 1 0,76 0,005**
Grup 2 0,395
Oreksin Grup 1 0,014** 0,011**
Grup 2 1,00

*Mann Whitney U, Bonferroni diizeltmesi kullanild:. p<0,017
**Post Hoc testi kulanild. p<0,05



5. TARTISMA

Bu calisma sonucunda ESES olgularinda kontrol grubuna goére leptin,
melatonin diizeylerinde anlamli farklilik gosterildi. Oreksin diizeyi ise ESES
olgularinda, hem desarjlar1 fokal-bilateral fokal kalan olgulara hem de kontrol

grubuna gore diisiik saptandi.

Leptinin hipotalamus araciligiyla enerji dengesi ve besin alimini diizenleme
yoniindeki etkileri bilinmekle birlikte, hem antikonviilzan hem de konviilzan etki
gosterebilecegine dair kanitlar vardir. Yapilan hayvan c¢alismalart sonucunda,
konviilzan 6zelligini agiklayan birkac¢ farkli etki mekanizmasi One siiriilmiistiir.
Ayyildiz ve ark., farelerde penisilinle tetiklenmis epileptik aktivitenin leptin
uygulanmasi sonrasi frekansinda artis oldugunu bildirmistir (82). Leptinin,
hayvanlarda konviilziyonlara sebep oldugu bilinen glutamat veya ii¢ farkli glutamat
reseptor agonistine maruz birakilan farelerde kainat ve NMDA reseptorleri ile
birlikte prokonviilzan etki gosterdigi saptanmistir (83). Ayni zamanda, nitrit oksit
yolagini kullanarak (96) ve cannabinoidleri inhibe ederek (97), leptinin epileptiform
aktivitenin frekansinda artisa sebep oldugu one siiriilmiistiir. Bu ¢alismada kontrol
grubuna gore yliksek bulunan leptinin, bahsedilen bu 6zellikleri dogrultusunda
uykuda desarjlar1 yayilim gostererek ESES paternine doniisen hastalarda epileptik
aktiviteyi tetikleyip ESES’e doniisiimiinii kolaylastirdigi disiiniilebilir. Ancak
goriildiigii gibi bahsedilen galismalarin hepsi hayvan ¢alismasi olup, insan fizyolojisi

tizerine etkilerini anlayabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Melatonin gorevi karanlikta pineal bezden salgilanarak uykuyu saglamaktir.
Bu 06zelligi disinda antikonviilzan o6zellik gosterdigini bildiren birgok calisma
mevcuttur. Penisilinle epilepsi olusturulan sicanlarda, Oncesinde melatonin
uygulanmis grupta epileptiform aktivitenin latansinda uzama ve diken dalga
sikliginda azalma gozlenmistir (98). Bir bagka hayvan c¢alismasinda, penisilinle
epilepsi olusturulan si¢anlarda kronik melatonin uygulanmasi epileptiform
aktivitenin baslangic latansinda veya diken frekansinda degisiklik yaratmazken,

pinealektomi uygulanan siganlarda latansta anlamli diisiiklik ve epileptiform
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aktivitede artig saptanmistir, ayni zamanda bu etkinin akut melatonin uygulanmasi ile
geri cevrildigi gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda endojen melatoninin ndronal
uyarilabilirligi ve epileptiform aktiviteyi baskiladigi diistiniilebilir (99). Melatonin
antikonviilzan etkisini aciklayan bircok mekanizma onerilmistir. Oncelikle GABA
reseptorlerinin pozitif modiilasyonu ve GABA konsantrasyonunda artis ile, ayni
zamanda glutamaterjik noérotransmisyonu azaltarak noronal elektriksel aktiviteyi
etkiledigi bilinmektedir (84,88,100). Yahyavi-Firouz-Abadi ve ark.’nin yaptigi
calismada, melatoninin antikonviilzan 6zelligine L-arginin/nitrik oksit yolaginin
aracilik ettigi iddia edilmistir (101). Melatonin metabolitleri araciligiyla, serbest
oksijen radikallerini temizleyerek giiclii antioksidan o6zellik gosterdigi bilinmektedir
(84,100). Melaninin antikonviilzan etkisinin antioksidatif ozelliginden dolay1

olabilecegi one siiriilmiistiir (84,102).

Epilepsili hastalarda melatonin diizeyini arastiran g¢alismalarda melatonin
diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmigtir (103,104). Ote yandan,
ESES ve epilepsili olgularda melatonin diizeyini degerlendiren tek bir calisma
mevcuttur (6). Bu ¢alismada da melatonin diizeyi ESES’li olgularda kontrol gruba
gore anlamli dislik saptanmistir. Literatiirde melatoninin etkileri arastiran insan
caligmalar1 olmakla birlikte, bu ¢alismalarin hasta sayilari kisith ya da olgu bildirimi
seklinde yayinlar mevcuttur (88,105). Elkhayat ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, 23
direngli epilepsili olguya uygulanan 3 aylik melatonin tedavisi sonras1 hem uyku ile
iliskili bozukluklarda hem de ndbet siddetinde azalma gozlenmistir (106). Bir bagka
calismada, 10 epilepsili cocuga uygulanan melatonin tedavisi sonrasi ortalama nobet
sikligr 8-12 nobet/giin’den 0-2 ndbet/giin’e diistiigi bildirilmistir (107). Direngli
epilepsi tanili 6 c¢ocuga uygulanan melatonin tedavisi sonrasi, 5 ¢ocugun
nobetlerinde klinik iyilesme, tedavi esnasinda monitorize edilen 3 ¢cocugun 2’sinde
epileptik aktivitede azalma saptanmuistir (108). Uberos ve ark. tedaviye direngli
epilepsili 10 g¢ocuga uyguladiklar1 melatonin tedavisiyle ¢cocuklarin daha etkin bir
uykuya sahip olduklarini, ayn1 zamanda nobet sayisinda azalma oldugunu ifade
etmislerdir (109) Son olarak Goldberg-Stern ve ark.’nin yaptigi az sayida olguyla
yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢apraz gecisli caligmada, melatoninin ndbetler

tizerine etkisini aragtirillmistir. Tedaviye direngli 10 olguyla yapilan bu calismada

33



melatonin tedavisiyle giindiiz nobet sikliginda azalma oldugu tespit edilmistir (110).
Siirli sayida insan calisamast ve bir¢ok hayvan calismasi sonucunda, melatonin
nobet sikliginda ciddi artisa yol agmayip, ylksek dozlarda antiepileptik o6zellik

gosterebilecegi One siiriilmiistiir (88).

Oreksinerjik noronlar korteks ve arousal merkezlerine yaptigi projeksiyonlar
ile uyaniklig1 saglar, REM uykuyu baskilar. Oreksinerjik aktivitenin yoklugunda
REM uykunun baslamasiyla birlikte IED’lerin ve nébetlerin  olusumunun
baskilandig1r belirtilmistir (90). Ancak oreksin antagonizmasiin, NREM uyku
siiresinde artisa yol actigr gorilmistir (92,111). Aymi zamanda oreksin
antagonizmasmin sik uyku gegislerine sebep olabilecegi belirtilmistir (90).
Bahsedilen etkiler sebebiyle, oreksinerjik antagonizmanin prokonviilzan etki
gosterebilecegini diislintilebilir. Bununla birlikte, in vitro yapilan bir calismada
hipokampiis kesitlerinde oreksin-A’nin epileptiform aktivite iizerine etkisi
incelenmistir. Buna gore oreksin-A, desarjlarin siiresini, frekansini ve amplitiidiinii
azaltmigtir (93). Bir bagka in vitro ¢alismada, oreksinin hem NMDA yanitlarini uzun
siireli baskiladigi, hem de a-adrenoreseptorleri aktive ederek epileptik desarjlarin
amplitiidiinde diisiikliige yol agtig1 6ne siiriilmistiir (94). Oreksin ile ilgili az sayida
insan ¢alismasi bulunmaktadir. Jeneralize tonik klonik (JTK) nébet sonrasi 21 hasta
ile 19 kisiden olusan kontrol grubunun beyin omurilik sivisindaki oreksin-A
diizeyinin karsilastirildigi bir ¢alismada, JTK nobet gegiren hastalarda oreksin-A
diizeyinin anlamli derecede diisiik oldugu, ozellikle tekrarlayan JTK nobet geciren
hastalarda daha belirgin oldugu gozlenmistir. Oreksin-A eksikliginin tekrarlayan
JTK nobetlere ve status epileptikusa yol acgabilecegi ifade edilmistir (112).
Literatiirde aksini iddia eden ¢alismalar olmakla birlikte, ¢alismamizda ESES’li
olgularda oreksin diizeyinin hem desarjlar1 fokal-bilateral fokal kalan olgulara hem
de kontrol grubuna gore diisiik saptanmasi, ESES ve oreksin iligkisini
kuvvetlendirmektedir. Buna gore oreksin diisiikliigiiniin uykuda desarjlarin yayilip

stirekli hale gelmesine yol agtigini 6ne siirliyoruz.

Leptin, oreksin ve melatonin yukarida bahsedilen epileptik ndbetler veya

desarjlar iizerine etkilerinin yam sira uyku-uyaniklik dongiisii lizerine de etkileri
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oldugu bilinmektedir. Sinton ve ark.’nin yaptifi deneysel ¢alismada, sicanlara
uygulanan rekombinan leptin tedavisi sonucunda REM uykusunda %30 azalma
gozlenirken, yavas dalga uykusunda %13’lik artig saptanmistir (77). Dual oreksin
antagonisti ile verilen sicanlarda NREM epoklarinin sayisinda ve siiresinde uzama
oldugu gozlenmistir (92). Melatonin viicuttaki etkisini MT1 ve MT2 isimli segici
reseptorleri araciligiyla gostermektedir. Klinik kullanimi kabul edilmis mevcut
melatonin icerikli ilaglar bu reseptorlere segici olmadigindan, reseptorlerin fizyolojik
rolleri heniiz net belirlenememistir (113). MT1 knockout farelerde REM uykusunda
azalma, NREM uykusunda ise artis gozlenmistir (114). NREM uyku evresinin daha
once belirtilen 6zellikleri sebebiyle konviilzan rolii oldugu, ayn1 zamanda epileptik
desarjlar1 arttirdigi ve yayilimimi kolaylastirdigi bilinmektedir. Literatiirde ESES
tanili olgularin uyku evrelerini inceleyen bir ¢alisma olmamakla birlikte, bu hasta
grubunda uykunun yavas dalga evresinde goézlenen &zellikli elektriksel bulguya,
NREM uykusunun siiresindeki veya yapisindaki degisikligin sebep olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak bu sonuca ulagmak icin olgulara polisomnografi incelemesi
yapilmasi ve saptadigimiz bu ii¢ noropeptidin ESES’li olgular tizerindeki etkilerinin

gelecekte yapilacak galismalarla daha ayrintili agiklanmasi gerekmektedir.

Literatiirde ESES hastalar1 ve melatonin diizeylerini degerlendiren tek bir
caligma bulunmustur (6). Bu anlamda ¢alismamiz, ESES’li olgularda birkag farkli
noropeptid diizeyini inceleyen ilk ¢alismadir. Ancak nadir goriilen bir tablo olmasi
ve dahil etme kriterlerimizin dar kapsamli tutulmasi nedeniyle olgu sayimizin az
olmas1 ¢alismamizin kisitlilik nedenlerinden birisidir. Ayn1 zamanda AEI’ler gibi,
uyku yapisini, uyku uyaniklik dongiisiinii ve néropeptid diizeylerini etkiledigi bilinen
etkenler incelenmemistir. Son olarak hastalara yalnizca uyku EEG incelemesinin
yapilmig olup, polisomnografi ile uyku evrelerinin incelenmemesi de diger nedenleri

olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR

Cocukluk cagmmin kendini simirlayan fokal epilepsili olgularda EEG’de
saptanan ESES tablosu ve uyku-uyaniklik dongiisiinde rol aldigi, konviilzan ve
antikonviilzan ozellikleri oldugu 6ne siiriilen noéropeptidlerin iliskisini arasgtirmayi
amaglayan bu ¢alismada leptin, melatonin ve oreksin diizeyinin bu hasta grubunda
farklilik gosterdigi ortaya konmustur. Buna goére ESES gelisim siirecinde bu
noropeptidlerin eksiklikleri veya fazlaliklart etkili olabilir. Viicudun farkli yerlerinde,
farkli reseptorler araciligiyla degisik etkilere yol agabilecegi bilinen néropeptidlerle
ilgili glinlimiizde kisith sayida ¢alisma mevcut olup sonuclari tartismalidir. Bu
calismanin, ESES ve noropeptidlerin arasindaki etkilesimle ilgili bilginin
gelistirilmesi ve tedavi amagli kullanimini degerlendirmeyi hedefleyen calismalara

151k tutacagini diistinmekteyiz.
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9. EKLER

9.6 EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Son zamanlarda, giinliik yasantiniz i¢inde, asagida belirtilen durumlarda hangi
siklikla uyuklarsiniz (buradan yorgun hissetmek degil, uyuklamak veya uyuya
kalmak anlagilmalidir)? Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamis olsaniz
bile, boyle bir durumun sizi nasil etkileyecegini diisiinmeye c¢alisarak cevap

veriniz.

Soru

Hic (0)

Nadiren (1)

Siklikla (2)

Her zaman(3)

Oturur durumda gazete ve
kitap okurken uyuklar misiniz?

Televizyon seyrederken
uyuklar misiniz?

Pasif olarak toplum i¢inde
otururken, sinemada ya da
tiyatroda uyuklar misiniz?

Ara vermeden en az 1 saatlik
araba yolculugunda uyuklar
misiniz?

Ogleden sonra uzaninca
uyuklar misiniz?

Birisi ile oturup konusurken
uyuklar misiniz?

Alkol almams, 6gle
yemeginden sonra sessiz
ortamda otururken uyuklar
misiniz?*

Trafik birkag¢ dakika
durdugunda, kirmiz 1g1kta,
arabada beklerken uyuklar
misiniz?*

PUANLAMA:

Normal ama
artmis giin ici
uykululuk

Normal

Artmis ama
thml giin i¢i
uykululuk

Artmis, orta
derecede giin ici
uykululuk

Artmis, siddetli
giin ici
uykululuk

0-5 6-10

11-12

13-15

16-24

*Bu test standart bir test olup, ¢ocuklara yedi ve sekizinci sorular sorulmayacaktir.
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