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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca zengin bakis ag¢is1 ve tecriibesiyle beni aydinlatan, her
tirli yardimi esirgemeden zaman ayiran, epilepsi sevgisi ve akademik heyecanindan
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Bana her konuda destek ve motivasyon kaynagi olan, en sikintili zamanlarinda dahi
zaman yaratarak, tez verilerimi elde etme konusunda gosterdigi biiyiikk emek ve 6zveriden

dolay1 Dog. Dr. irsel Tezer’e tesekkiir ediyorum.

Tezimde yer alan veri analizleri konusunda sabirla yardimci olan Biyoistatistik

Anabilim Dal1 Ogretim Uyesi Dog.Dr.Erdem Karabulut’a tesekkiir ediyorum.

Tezimin gelismesi sirasinda, gosterdikleri hosgdrii ve giileryiiz i¢in tiim Video EEG

Monitorizasyon Unitesi ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Noroloji ve bilim heyecanini her firsatta asilamaya calisan, her tiirlii sikintimiza
yanit verebilmek icin ugrasi gosteren, basta asistan sorumlumuz Dog¢.Dr.Akif Topguoglu
olmak {izere, tiim degerli Hacettepe Universitesi Noroloji Anabilim dali 6gretim {iyelerine

tesekkiir ederim.

Asistanlik hayatim boyunca hep yanimda yer alip, bana her konuda dert ortagi olan
arkadaslarim Ozlem Celebi, Amber Eker, Demet Bas, Giiliz Sayat, Giil Yal¢in, Kasim Kilig

basta olmak iizere, tiim birlikte calistigim arkadaslarima tesekkiir ederim.

Son olarak; maddi-manevi konularda beni destekleyen, sonsuz sevgi ve ilgisini

esirgemeyen, fedakarliklarini asla 6deyemeyecegim, canim aileme tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Yildiz, G. Uykuda gelisen fokal nobetlerin, uyku evrelerine gore dagilimi ve nobet
esnasinda uyanmanin nobetin lateralizasyon ve lokalizasyonu ile iliskisi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dah, Ankara 2010. Parsiyel nobetler
siklikla uyku ve uyku-uyaniklik dongiisii ile iliskilidir. Bir¢ok ndbet uykuda gelismekte ve
uyku deprivasyonu sonucunda artmaktadir. Parsiyel nobetlerin uyku-uyaniklik siklusundaki
dagilimi daha Once incelenmistir; ancak uykuda gelisen parsiyel nobetlerin uyanma
mekanizmalart ile etkilesimi heniiz bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci, nobet baglangic
yerinin (frontal-ekstrafrontal) ve lateralizasyonunun (sag-sol); ilk iktal EEG degisikligi ve
uyanma zamani arasindaki siireye etkisini belirlemektir. Iki yilda video EEG-polisomnografi
kayitlart yapilan lokalizasyonla iliskili nobetleri olan 76 hasta prospektif olarak
incelenmistir. Uykuda gelisen ndbet sayisi, nobetin gergeklestigi uyku evresi, ndbet tipi,
nobetin baslangi¢ tarafi, epilepsi sendrom smiflamalari, ilk iktal degisiklik ve uyanma
arasindaki siire belirlenmistir. 26 hastada 24 frontal tip, 40 ekstrafrontal tip olmak tizere;
uykuda gerceklesen toplam 64 noébet analiz edilmistir. 63 nobet NREM” de (‘non-rapid eye
movements’) (NREM2 = % 81, NREM 3-4= 9% 17,5), 1 ndbet ise (% 1,5) REM’ de (‘rapid
eye movements’) gerceklesmistir. Nobetlerin 50’sinde iktal EEG degisikligi nobet dncesinde
baslamistir (% 78). 14 hastada ise, iktal EEG degisikligi uyanmadan sonra baslamistir (%
21). iki grupta da yani; iktal EEG degisikligi uyanmadan 6nce baslayan ndbetlerde ve
uyanmanin ilk iktal EEG degisikliginden 6nce oldugu ndbetlerde; iktal EEG degisikligi ile
uyanma arasindaki siire frontal ndbetlerde daha kisa bulunmustur (p=0.014, p=0.015). Sag
hemisferden baslayan ndbetlerde bu siirenin, soldan baslayanlara gore daha kisa oldugu
saptanmistir (p=0.049). Frontal kaynakli nobetlerin daha kisa siirede uyanmaya neden
olmas1 frontal lobun uyanma mekanizmalari ile ilgili roliinii destekleyebilir. Ayrica ndbetin
sag ya da sol hemisfer baslangicinin uyanma mekanizmalar1 iizerine farkli etkilerde
bulunabilecegini diisiindiirtmektedir.

Anahtar kelimeler: Uyku ve epilepsi, uykudan uyanma, nobet lokalizasyonu ve uyanma,
video EEG-polisomnografi



ABSTRACT

Yildiz, G. The analysis of focal seizure onset during sleep stages and the relationship
between arousal and the localization-lateralization of seizure onset. Hacettepe
University Faculty of Medicine, The Department of Neurology, Ankara, 2010. The
partial seizures are often related to sleep and sleep-wake cycle. Many seizures are activated
by sleep or sleep deprivation. The distribution of partial seizures during the sleep-wake cycle
is well known, but the interactions between nocturnal partial seizures and arousal
mechanisms have not been studied previously. The aim of this study is to determine the role
of the brain regions and hemispheric side on arousal mechanisms by studying the duration of
the focal seizure onset and arousal time. We hypothesized that localization (frontal or
extrafrontal) and lateralization (left or right) of seizures, would change the duration between
arousal and the onset of ictal discharges. We studied prospectively 76 patients with
localization related epilepsy undergoing video EEG —polysomnography in two years. The
time of the arousal, seizure type, side of onset, epilepsy syndrome classification, durations
between seizure- awakening onset and the sleep stages in which seizures occured, were
recorded. We analyzed, 24 frontal seizure and 40 extrafrontal seizure in 26 patients. 63
seizures occured in NREM (non-rapid eye movements) sleep (NREM 2: 81 %, NREM 3 — 4:
17,5 %) and 1 seizure in REM (rapid eye movements) sleep (1,5 %). The ictal epileptic
discharge has occurred in 50 seizures (78 %) before awakening. The duration between ictal
onset and awakening is significantly shorter in frontal seizures, than the extrafrontal seizures
(p = 0.014). In 14 seizures; the awakening occured before the beginning of ictal epileptic
discharges (21 %). And also, the duration between awakening and ictal onset is significantly
shorter in frontal type seizures, than extrafrontal type group (p=0.015). The duration
between awakening and the ictal onset, is significantly shorter in the seizures beginning
from right hemisphere; than the left hemisphere onset seizures (p=0.049). These findings
suggest that the localization and lateralization of seizure onset affect the time awakening
from sleep.

Key words: Sleep and epilepsy, awakening, seizure localization, video EEG -

polysomnography
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GIRIS

Epilepsi ve uyku iliskisi birbiri ile i¢ i¢ce ge¢mis, oldukca merak edilen alanlardan
birisidir. Bu konu hakkindaki ilk ¢aligmalar klinik gézlemlere dayanarak baslamistir. Tarihte
Hipokrat ve Aristo bir¢ok hastada nébetlerin uykuda gerceklestigini ilk olarak gézlemlemis ve
bugiin de halen devam etmekte olan ¢alismalara 151k tutmasini saglamiglardir.

Ik elektroensefalografi (EEG) kayitlarinin 1924’ te Berger tarafindan
gergeklestirilmesi sonrasi uyku ve uyanikligin fizyolojik yapisi daha iyi anlagilmistir (1).
1930-1940 yillar1 arasinda REM uykusunun tanimlanmasi ile uyku, uyku bozukluklari ve
diger hastaliklarla olan iliskileri ¢alisilmaya baglanmistir. Gibbs ise; 1947 yilinda ilk olarak
uyku ve interiktal epileptiform aktivite iligkisini ortaya koymustur (2). Giiniimiizde; ¢ocukluk
cagl iyi huylu sentrotemporal dikenli epilepsisi ve otozomal dominant nokturnal frontal lop
epilepsisi gibi sendromlarda goriilen ndbetlerin, uyku sirasinda meydana geldigi ve bir¢ok
nobetin uykusuzluk ile aktive oldugu bilinmektedir (3, 4).

Uyku ve epilepsi calismalari; nobetlerin uykudaki zamansal dagilimi, sikliginin
degiskenligi, siiresi ve ndbetin uykuda jeneralize olmasi gibi karanlik noktalara 1s1k tutmustur.
Klasik polisomnografi (PSG) kayitlarinin, sinirli EEG kayitlarina dayandirilarak yapilmast;
epilepsi hastalarinda EEG’ deki epileptiform degisikliklerin lokalizasyonunun belirlenmesi ve
epilepsi sendrom simiflamasi yapilmasinda giicliik olusturmast nedeniyle tercih
edilmemektedir. Bu nedenle son yillarda, epilepsi hastalarinda video EEG-PSG uygulamasi
uyku ve epileptik nobet iliskisinin daha ayrintili arastirilmasi amaciyla kullanilmaya
baslanmistir (5). Ulkemizde ise; bu durum farklilik gostermektedir. Tiirkiye’de uyku
laboratuarlar1 daha ¢ok uyku bozukluklar: ile ilgili olarak noroloji dis1 kliniklerde hizmet
vermektedir. Bunun yaninda epilepsi hastalar1 i¢in yapilmis video EEG-PSG c¢aligmasi,

ndroloji kliniklerindeki az sayida merkezlerde yapilmaya baglanmistir.

Bu c¢alismada; lokalizasyona bagli noébet tiplerinin (frontal-ekstrafrontal), uykuda
gozlenen iktal EEG degisikligi ve uyanma stireleri ile iligkisi arastirilmistir. Lokalizasyona
bagli olan ndbetler; frontal ve ekstrafrontal olarak gruplandirilarak c¢alisilmistir. Frontal
bolgeden kaynaklanan nobetlerde; diger lokalizasyona bagli ndbetlere gore goz agmanin ve
uyanmanin daha erken oldugu klinik gozlemi, frontal tipte ndbetlerin diger nobet tiplerine

gore daha c¢ok uykuda gelismesi ve bilinen uyanma merkezlerine daha yakin bolgelerden



kaynaklanan EEG degisikliklerinin uyanma siiresi acisindan fark ortaya ¢ikarabilecegi

hipotezi; bu gruplandirmanin tercih edilme nedenleri arasinda siralanabilir.

Bu tez ¢alismasinda; iilkemizde yeni ve ender uygulanmaya baglanan 18 kanalli PSG
ve video EEG kayitlart ile prospektif olarak epilepsi hastalarinin uykudaki ndbetlerinin
analizleri yapilmistir. Amacimiz; epilepsi hastalarinda nobetlerin uyku evrelerine gore
dagilimin1 belirlemek, uykuda gecirilen nobetlerin tipleri ile uyanma ve iktal EEG baglangici
arasindaki zaman farkindan yola ¢ikarak, uyanma-nobet iligkisini arastirmak ve ndbet tipleri
(frontal-ekstrafrontal) ile hemisferik lateralizasyona gore bu durumun degiskenligini

anlamaya caligmaktir.



GENEL BILGILER

2.1.1.Uyku:

Uyku bilincin geri doniisiimlii olarak etkilendigi fizyolojik bir siirectir. Hipokrat
uykunun viicudun i¢inde depolanan 1sinin kan ile sogumasi i¢in gelistigini, Aristo ise
yiyeceklerin doniistiigii 1sinin uykuya doniistiigiinii  belirtmistir  (6). Tarih boyunca
arastirmacilarin ¢ogu uyku ile ilgilenmis ve bazi gbézlemlerde bulunmuslardir. Luctretius
tarihin ilk yiizyillarinda, Macnish ise 19. yiizyilda uykuyu tanimlamaya c¢alisan ilk
aragtirmacilardir (7). Bu arastirmacilara gore uyku ‘otonomik sistem tarafindan kontrol edilen
dolasim, solunum, diger islevler calisirken istemli islevlerin olmadigi, duyusal durumun
gecici olarak iptal olmasi’ durumudur (7). Giiniimiizde ise uykunun; sadece pasif bir donem
olmadigi, bazi beyin bolgelerinin aktif bir beyin siirecini igermekte oldugu bilinmektedir.
Uyku fizyolojisini anlayabilmek i¢in {i¢ durumun birbiri igerisindeki dengesi tizerinde
durulmalidir. Bunlar; hizli g6z hareketlerinin olmadigi uyku hali (non-rapid eye movement =
NREM), hizli g6z hareketlerinin oldugu uyku hali (rapid eye movement = REM), uyaniklik
olarak ii¢ baslikta siniflandirilabilir. Her durum kendi igerisinde farkli, karmasik, birbiri ile
yakin iliskili anatomik ve fizyolojik siire¢ igermektedir.

Uyku tibbi, diger tip alanlarina gore gelisimini daha yavas siirdiirmiistiir. Ayr1 bir
klinik disiplin olarak ortaya ¢ikmasi bu konu iizerinde bilgi birikimini arttirms,
arastirmacilarin ilgisini son yillarda daha da ¢ekmeye baslamistir. Bugiin uyku ve uyanikligin
sosyal, davranigsal ve fizyolojik faktorlerin karigik etkilesimlerine bagli oldugu bilinmektedir.
Beyin sap1 yapilarinin kortikal yapilarla olan duyusal, visseral ve ¢evre etkilesimi arasindaki

kontrol dengeleri, uyku ve uyaniklik arasindaki gegisi saglamaktadir (6).



2.1.2.Uyku Evreleri:

insan yasaminda fizyolojik 3 farkli siireg vardir. Uyanikhik hali, hizli goz
hareketlerinin olmadigit (NREM) uyku hali ve hizli géz hareketlerinin oldugu (REM)
uykusudur.

Uyaniklik: Gozler kapali durumda, uyaniklik halinde EEG’ de ritmik devamli 8-13 Hz
alfa aktivitesi olmaktadir. Bu ritmik aktivite daha c¢ok arka beyin bdlgelerinden gelen
dalgalarla olusmaktadir. Gozler agildiktan sonra alfa ritmi seyreklesir ve EEG’ de daha diisiik
amplitidli karigik aktivitedeki beta ritmleri goriilebilmektedir (Sekil 2.1.1). Normal insanlarin

% 10-15’ inde alfa ritmi gelismezken diisiik voltajli, irreguler hizli dalgalar goriilebilmektedir

(8).
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Sekil 2.1.1: Uyaniklig1 gosteren EEG-PSG kayit 6rnegi (30 sn’ lik epok).



NREM uykusu: Elektroensefalografik olgiitlere gore 4 evreye ayrilir. NREM ve REM
uykular1 dontsiimliidiir ve yaklasik 90-100 dakika siiren dongiiler iginde birbirlerini takip
ederler.

Normal uyku igerisinde bu dongii 4-6 kez tekrarlar. Ilk dongiilerde yavas dalga
uykusu (Evre 3 ve 4 NREM uykusu) baskindir; ilerleyen dongiilerde bu evreler kisalirken
REM uyku evresi giderek uzar (6). Normal bir uykunun ilk ti¢te birlik béliimiinde yavas dalga
uykusu; son tigte birlik boliimiinde ise REM uykusu baskindir (6).

NREM uyku evresi epileptik ndbetlerin gelisimi i¢in dnemlidir. Bu uyku evresinde
epileptiform desarjlar, senkronizasyon ve kortikal uyarilabilirligin artmasi sonucu
gelismektedirler (7). NREM uyku evresinde 2- 60 saniye kadar siiren, periyodik EEG
aktivitesi ve gecici elektroensefalografik degisikliklere siklik alternan patern (cyclic
alternating pattern=CAP) denilmektedir. CAP iki evreye ayrilmaktadir ve bu iki faz birbirini
takip etmektedir. CAP A fazinda delta ‘burst’ leri, verteks keskinleri, K kompleksleri,
polifazik ‘burst’ler,‘intermitant’ alfa ve EEG degisikligi olabilmektedir. CAP faz A; kendi
icerisinde 3’e ayrilir. B fazi ise; iki faz A arasinda kalan kisimdir (10).  Eriskinlerde  uyku
evreleri ve skorlama sistemi 1968’ de Rechtscaffen ve Kales tarafindan tasarlanmig (11) ve
2007 de AASM (American Academy of Sleep Medicine) tarafindan tekrar diizenlenerek
standardize edilmistir (12).

NREM uyku siiresi yetiskin insanlarda toplam uyku siiresinin % 75-80° ini
kapsamaktadir. 4 evreye ayrilmaktadir.

Evre 1: Uyku siiresinin % 3-8’ ini olusturur. PSG kayitlarinda alfa ritmi ( 8- 13 Hz )
% 50° den az izlenir ve yavas teta (4-7 Hz) ve beta (> 13 Hz) ritimlerinin karisimi izlenir.

Elektromiyografik olarak aktivite azalir (Sekil 2.1.2)
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Sekil 2.1.2: NREM Evre 1 EEG-PSG kayit 6rnegi

Evre 2: Uyku siiresinin % 45-55" ini olusturur. Evre 1, NREM’ in 10-12 dakika sonrasinda
basglar. Bu evrenin tipik EEG bulgulari; uyku igcikleri (12 - 18 Hz) ve K kompleksleridir.
Uyku igcikleri olarak adlandirilan fizyolojik senkronize ritimler giderek artan ve
yavasca azalan amplitiiddeki 11-15 Hz frekansindaki 25 mikrovolttan daha yiliksek amplitiidlii
0.5 saniyeden daha uzun ritimlerdir (13). Talamokortikal hiicrelerde retikiiler niikleusun yol
actigt GABA aracili hiperpolarizasyon ritmik rebound depolarizasyona yol agmaktadir ve
talamokortikal hiicrelerdeki diken-patlama (= burst) aktiviteleri kortekse tasindiginda ve
ritmik eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) olusturdugunda skalp EEG’de igcikler
goriilmektedir (14, 15).
Kayitlarda teta aktivitesi ve delta (< 4Hz) aktivitesi (% 20’ den az) bulunmaktadir.
Yaklasik olarak 30-60 dakika sonra sonlanir (Sekil 2.1.3).
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Sekil 2.1.3: NREM Evre 2’ yi gosteren EEG-PSG kayit 6rnegi

Evre 3: Delta dalgalar1 % 20-50 oraninda goriiliir. Toplam uykunun % 4-6’ sin1 olusturur
(Sekil 2.1.4).
Evre 4: Delta aktivitesi % 50’ den fazla olarak goriiliir. Toplam uykunun % 12-15" ini
olusturur.

Evre 3-4’ e, birlikte delta uykusu ya da yavas dalga uykusu denilmektedir. Bu iki
evre, 2007’ de AASM tarafindan birlestirilmistir (12).
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Sekil 2.1.4: NREM Evre 3’ ii gosteren EEG-PSG kayit 6rnegi

REM: Uyku baslangicindan yaklasik 60-90 dakika sonra saptanir. Uyku toplam siiresinin %
20-25’ ini olusturur. EEG, EMG ve elektrookiilografik 6zelliklere dayanarak REM uykusu
tonik ve fazik olarak ikiye boliiniir. Ancak bu iki evrelendirme tekniginde
tanimlanmamaktadir. REM uykusu sirasinda EEG’ de hizli ritmler ve teta aktivitesi siklikla
gozlenir. Kas hipotonisi, atonisi, monosinaptik ve polisinaptik reflekslerin baskilanmasi tonik
evrede gozlenir. Fazik REM uykusu; tiim yonlere dogru olan goz hareketleri, kan basinci ve
kalp hiz1 degisiklikleri, diizensiz solunum, orta kulak aktivitesi ve dil hareketleri ile
karakterizedir (Sekil 2.1.5).
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Sekil 2.1.5: REM evresini gosteren EEG-PSG kayit 6rnegi

Riiyalar % 80 REM, % 20 ise NREM déneminde goriiliir. NREM’ de goériilen riiyalar
daha gercege uygun iken, REM’ de goriilenler daha karmasiktir. Genellikle REM uykusunda
uyanan insanlarin yonelimleri daha iyi olurken, NREM uykusundan uyanan insanlar daha
konflize uyanirlar (6).

REM uykusu; kas tonusu olmamasina karsin beyin aktivitesinin tist diizeyde olmasi
nedeniyle ‘paradoksal uyku’ olarak da adlandirilir (6).

Uyku evrelerinin dagilimi ve siiresi yasa gore degiskenlik gostermektedir. Yenidogan
bebekler uykularinin % 50’ sini REM uykusunda gegirirler, 6 yasina geldiklerinde bu oran %
25’ e duser. Yas ilerledikgce REM uykusu orani giderek artmakta, yavas dalga uykusu ise
giderek azalmaktadir (16).



2.1.3.Uyku — Uyamklik Norobiyolojisi:

Uyaniklik, REM, NREM uykunun néroanatomik bilesenleri beynin farkli yerlerinde

bulunmaktadir. Bu merkezler birbirine bagli ve iletisim igerisindedir.

2.1.3.1.Uyaniklhk:

Beyin sapinda bulunan uyanikligi kontrol eden baslica alan, pons ve medullada
bulunan asendan retikiiler aktive edici sistemdir (ARAS). ARAS’ ta bulunan kolinerjik,
glutamaterjik ve katekolaminerjik néronlar afferent duyusal uyarimlarla aktive olurlar. Bu
lifler iki yoldan kortikal aktivasyonu saglarlar (17). Dorsal lifler glutamaterjik, talamokortikal
liflerle kortikal dagilimi saglar. On lifler ise; arka hipotalamusta bulunan histaminerjik

noronlar araciligiyla bazal 6n beyin ve kortekse ilerler (18).

ARAS’ tan kaynaklanan, talamus ve serebral kortekse daginik olarak yonelen,
talamokortikal yolakta sonlanan lifler, uyanma sirasinda serebral korteksi aktive ederler. Rafe
cekirdegindeki serotonerjik noronlar ve lokus seroleustaki kolinerjik lifler, uyaniklik boyunca

ateslenir ve kortekse yayilirlar (19).

1998’ de lateral hipotalamus ve perifornikal bolgeden kaynaklanan hipokretin 1 ve
hipokretin 2 tanimlanmistir. Hipokretin sisteminin inen ve ¢ikan yolaklar araciligiyla lokus
soreleus, dorsal rafe, ventral tegmental alan, posterior hipotalamusun tuberomamilller
cekirdekleri, laterodorsal tegmental alan ve pedinkiilopontin tegmental c¢ekirdekler,
hipotalamustaki ventrolateral preoptik noéronlar, bazal 6n beyin, limbik sistem, serebral
korteks, talamus gibi bir ¢ok yap1 ile iliskili oldugu gozlenmistir. Hipokretin sisteminin

uyanikligr siirdiirmeyi sagladigi diisiiniilmektedir (20).

Uyanikliga katkist olan diger bir biyolojik madde ise melatonindir. Retinaya diisen
giin 15181 ile melatonin salinimi1 pineal bezden inhibe olmaktadir. Karanlikta ise
suprakiazmatik c¢ekirdeklerin reseptor uyarimi sonucu melatonin salinimi artmaktadir. Bu

sekilde olan melatonin salinimi uykunun sirkadiyen kontrolunii saglamaktadir (6).

On beyin bélgelerinin uyanma ve uyamkhktaki 6nemi: 1960 ve 1970 lerde yapilan

hayvan beyin sap1 kesit ¢calismalarinda, kaybolan kortikal aktivasyonun yeterli siire gectikten
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sonra yeniden olustugu goézlemlenmistir. Bu durumun sonucunda, ARAS’ in uyaniklik
olusturan ve siirdiiren tek yap1 olmadigi belirlenmistir (21). Bu yeniden olusum beyinin baska
bir bolgesindeki aktive edici olan bolgeyi, beyin 6n bolgesini isaret etmektedir. Hayvan
caligmalarinda gozlenen elektroensefalografik hizli aktivite, 6n beyin bolgesinin olusturdugu
jeneralizasyon sonucu gelisen bir kortikal aktivite olarak belirlenmistir (22). Bu bolgenin
elektriksel uyarilmasi ile kortikal aktivasyon gozlenmistir (23). Diger yapilan bir ¢calismada

ise; bilateral frontal korteks lezyonlarinda, uykuda azalma oldugu belirlenmistir (24).

2.1.3.2.REM:

Pons ve medulanin degisik bolgelerinde yapilan hayvan kesim c¢alismalarinin
sonucunda, REM uykusunu olusturan pontin hiicrelerin varligi ortaya konulmustur (25).

Pontomezensefalik bolgede pedinkiilopontin alan ve lateral dorsal tegmental
cekirdeklerinde yer alan kolinerjik noronlar REM’ i baglatan hiicreleridir. Talamus ve bu
noronlar REM uykusunu aktif hale getirirler.

REM’ i durduran hiicreleri ise lokus soeruleus ve dorsal rafe ¢ekirdeklerinde
yerlesmistir. Bu hiicreler aminerjiktir ve REM donemi boyunca inaktiftirler. Bunlar
norotransmitter olarak GABA, glisin, glutamat, asetilkolin kullanmaktadir. REM uykusundaki
kas hipotonisi dorsal pontin interndronal aksonlarin inhibisyonu nedeniyle oldugu

diisiiniilmektedir (26).

2.1.3.3.NREM:

NREM uykusu hipotalamik mekanizmalarla talamik ve kortikal aktivitenin kontrolii
sonucu gelisir. Ik olarak NREM uykusunun hipotalamik merkezlerle ilgisini Von-
Economo’nun Ensefalitis Letarjikali hastalarla olan calismalarinda ortaya ¢ikmustir (27).
Bunun yaninda otopsi caligmalarindan posterior hipotalamus hasar1 sonucu uykululuk;
anterior hipotalamus hasari sonucu uykusuzluk goriildiigiinii belirtmistir. Buna benzer
caligmalar sicanlarda ve kedilerde de yapilmistir (28). Medial preoptik alanda ve ventrolateral
preoptik alanda uykuda aktif olan ndronlar mevcuttur. Bu ndronlar gamaaminobutirik asit
(GABA) kullanan néronlardir (29, 30). Median preoptik uyku aktif noéronlarinin uyanikliktan
NREM’e gecisi kontrol ettigi one siiriilmektedir. Ventrolateral preoptik noéronlar uyku
devamliligini siirdiirmekte ve REM uykusunun homeostatik kontroliinii saglamakta oldugu

ileri siirtilmiistiir.
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Uyku baslangici boyunca posterior hipotalamustaki histaminerjik noronlar, anterior
hipotalamustaki GABA’erjik néronlar tarafinan inhibe edilmektedir.  Posterior
hipotalamustaki bu inhibisyon kortekse yayilan liflerde azalma yapar (31).

Son doénemde yapilan nérogoriintiileme caligmalar1 da uyku-uyaniklik anatomisini anlamada
yardimci olmustur. PET (Pozitron Yayilim Tomografisi = Positron Emission Tomography)
goriintiileri anterior singulat bolge ve amigdalanin REM uykusu doneminde belirgin olarak

aktive olduklarini gostermistir (32).

2.1.4.Polisomnografi:

Polisomnografi incelemesi; uyku evreleri ve uyanikligi, solunumu, kardiyak dolagim
islevlerini ve viicut hareketini degerlendirmeye imkan veren cesitli fizyolojik 6zelliklerin
kayitlarin1 igerir. Uyku evreleme; EEG, elektrookiilogram (EOG) ve ¢ene kasi
elektromiyogram (EMG) kayitlarina dayanir (Sekil 2.2.1; Sekil 2.2.2). Ayrica hava akisi,
solunum c¢abasi, parmak oksimetresi ile saturasyon Ol¢iimii, elektrokardiyogram (EKGQG),
bilateral anterior tibial kaslar1 basta olmak iizere kol-bacak kaslarmmin aktivitesinin EMG
kayitlart alinmaktadir (Sekil 2.2.3). Solunum g¢abasini saptamakta gogiis ve abdomen kemer
elektrotlar1 kullanilmaktadir.

Rechtschaffen ve Kales uyku skorlamasi teknigi evreleme i¢in standart olmakla
birlikte, bu skorlama teknigi AASM tarafindan kismen yeniden diizenlenmistir. Manuel
yapilan skorlama, bilgisayarli skorlamaya gore daha iistiindiir.

Toplam uyku periyodu, toplam uyku zamani, uyku latansi, uyku evreleri gibi skorlama

icin birgok terminoloji kullanilmaktadir (33).
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Pulse oksimetre

Kas elektrodlar:

Abdomen ve gogiis elektrodlar:

Sekil 2.2.1: Video EEG - polisomnografi uygulamasi yapilan bir hasta 6rnegi
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Sekil 2.2.2: Nazal kaniil, cene ve goz elektrodlari, skalp elektrodlari, gogiis kemeri
yerlestirilmis; video EEG-PSG yapilmakta olan hasta 6rnegi

Sekil 2.2.3: Bacak hareketlerini saptamak icin tibialis anterior kasina
yerlestirilmis yilizeyel elektrodlar
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Polisomnografi endikasyonlart AASM tarafindan su sekilde belirlenmistir (34) :

e Uyku ile iliskili solunum bozukluklari,

e Uyku ile iligkili solunum bozuklugu hastalarinda devamli pozitif hava yolu basinci
titrasyonu (Continuous Positive Airway Pressure: CPAP) i¢in,

e Uvulopalatafaringoplasti cerrahisi 6ncesinde,

e Obstruktif (tikayict tipte) uyku apne sendromunun oral alet tedavisi sonrasinda
tedavinin sonuglarinin degerlendirilmesinde,

e Nadir ve atipik veya davranislarin siddet igerigi veya potansiyel olarak kendisi ya da
digerlerine zarar verme olasiliginin oldugu parasomniler i¢in,

e REM davranig bozuklugunun tanisi igin,

e Nokturnal ndbetleri olan veya siiphesi olan hastalarda,

e Uykusuzluk (insomni) igin uygulanan davranigsal veya farmakolojik tedaviye yanit
olmayan uykusuzluk hastalart,

e Uykuda periyodik kol-bacak hareketleri oldugundan siiphe edilen hastalar.

2.1.5.Uyku Bozukluklar: Simiflamasi:

Uyku bozukluklari i¢in DSM-4 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-4) ve
ICSD-2 (International Classification of Sleep Disorders-2) olarak bilinen iki smiflama
kullanilmaktadir.

AASM’ nin (2005) son diizenlemesi ile her biri altinda alt kategoriler olmak iizere
sekiz genel gruba listelenmistir. Bu genel kategoriler; insomniler, hipersomniler, uykuda
solunum bozukluklari, sirkadiyen ritm uyku bozukluklari, parasomniler, uyku ile ilgili hareket

bozukluklari, izole bulgular olan normal varyantlari, diger uyku bozukluklardir (35).
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2.1.6.Norolojik Hastaliklar ve Uyku Bozuklugu:

Norolojik hastaliklar uyku ve uyanikligin saglanmasinda gorev alan noronlari
etkileyebilirler. Asir1 glindiiz uykusu, ARAS ile bu yapinin posterior hipotalamus ve talamusa
olan yolaklarmi etkileyen vaskiiler ve tiimoral lezyonlarindan kaynaklanabilmektedir (36).
Bunun yaninda epilepsi, multipl skleroz, Ensefalitis Letarjika, Wernicke Ensefalopatisi dahil
diger ensefalopatiler, serebral tripanozomiazis (Afrika uyku hastaligi), norodejeneratif
hastaliklar, Alzheimer Hastaligi, inme, basagrisi, Parkinson Hastaligi, Multisistem Atrofi,
Miyotonik Distrofi gibi hastaliklarla birlikte uyku apnesi gériilebilmektedir (36). Insomni,
uyku apnesi, REM davranis bozukluklari, peryodik bacak hareketleri, ndrolojik hastaliklarda
en sik gozlenen uyku bozukluklaridir (36).
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2.2.Epilepsi

Epilepsi tarihi oldukga eski bir hastaliktir. Ilk zamanlarda epilepsi, kotii ruhlarin
uzaklastirilmasi igin; tip dis1 ayinler, biiyiiler kullanilarak tedavi edilmeye calisilmistir.
Giiniimiizde ise epilepsi, tedavisi farmakolojik ve cerrahi olarak yapilabilen, sik rastlanilan bir
hastaliktir. Caligmalar herhangi bir populasyondaki insanlarin % 1,5 ile % 5 oraninda
herhangi bir zamanda ndbet gecirecegini 6n gormektedir (34). Bu oran gelismekte olan
iilkelerde dogum hasari, enfeksiyon riski, yetersiz hijyen gibi bazi faktorlere bagl olarak daha
yiiksek olmaktadir (34). Genel olarak prognoz iyi olmakla birlikte nobetlerin altinda yatan
nedene bagli olarak degisebilmektedir. Norofizyolojik gelismeler, yeni goriintiileme
teknikleri, genetik caligmalar hastalarin prognozu ve tedavi secimlerine faydali olan

siiflandirmalarin yapilmasina 11k tutmustur.

2.2.1.Nobetler ve Epilepsi Sendrom Siniflamalari:

Epileptik noébetlerin  ilk smiflamasi  Uluslararast  Epilepsi ile Savas Dernegi
(International League Against Epilepsy = ILAE) tarafindan 1969’ da yapilmistir. Bu
siniflama 1981° de yeniden diizenlenmistir (Tablo 2.2.1). Son yillarda ise epileptik
sendromlar1 gz onilinde bulunduran epilepsi siniflamalar1 yapilmistir ve ILAE 1989 yilinda
epileptik sendromlar1 bir arada toplayan uluslararasi epilepsi ve epileptik sendrom

siniflamasini 6nermistir (Tablo 2.2.2).
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Tablo 2.2.1: ILAE nébet siniflamasi (1981) (37).

EPILEPTIK NOBET SINIFLAMASI

l. Parsiyel ( fokal, lokal ) nobetler
A. Basit parsiyel nobetler
1. Motor semptomlarla
2. Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlarla
3. Otonom semptomlarla
4. Psisik semptomlarla
B. Kompleks parsiyel nobetler
1. Basit parsiyel baglangici takiben biling kaybi
a.Basit parsiyelden sonra biling kayb1 olanlar

b.Otomatizma ile birlikte olanlar

C. Sekonder jeneralize nébetlerle ilerleyen parsiyel nébetler
1.Jeneralize ndbetlere ilerleyen basit parsiyel ndbetler
2.Jeneralize nobetlere ilerleyen kompleks parsiyel nobetler

3.0nce kompleks, daha sonra jeneralize ndbetlere ilerleyen basit parsiyel nobetler

11 Jeneralize nobetler (Konvulsif veya non konvulsif)
A. Absans nobetleri
1.Absans nobetleri
2. Atipik absans ndbetleri
B. Miyoklonik nobetler
C. Klonik nobetler
D.Tonik nébetler
E.Tonik-klonik néobetler
F. Atonik nobetler

111 Swniflandirilamamaus nébetler
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Tablo 2.2.2: ILAE epilepsi sendrom siniflamasi (1989) (38).
EPILEPSi SENDROM SINIFLAMASI

I-Lokalizasyona bagl (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlari
1.1 idiyopatik (baslangic yasina gore)
Sentrotemporal dikenli benign ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
Oksipital paroksizmleri olan ¢cocukluk cag1 epilepsileri
Primer okuma epilepsisi
1.2 Semptomatik

Kronik progresif epilepsi parsiyalis kontinua (Kojewnikow Sendromu)

Ozel bigimlerde ortaya ¢ikan ndbetlerle karakterize bir sendromlar
Temporal, frontal, pariyetal, oksipital lop epilepsileri
1.3 Kriptojenik epilepsiler
Temporal, frontal, pariyetal, oksipital lop epilepsileri
I1- Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1 idiyopatik epilepsiler
Bebeklik donemi benign miyoklonik epilepsisi
Cocukluk ¢agi/Juvenil absans epilepsisi
Uyaniklikta ortaya ¢ikan jeneralize tonik-klonik ndbetler
Ozel sekilde ortaya ¢ikan nobetler
Diger idiyopatik jeneralize epilepsiler
2.2 Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler
West sendromu (Infantil spazm)
Lennox-Gastaut Sendromu
Miyoklonik astatik nobetlerle karakterize epilepsiler
Miyoklonik absansla karakterize epilepsiler
2.3 Semptomatik epilepsiler
2.3.1 Nonspesifik etiyolojili
Erken miyoklonik ensefalopatiler
Supresyon burstleri ile giden erken infantil epileptik ensefalopati
Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2 Spesifik norolojik hastahiklara bagh epilepsiler
I11- Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1 Hem jeneralize hem fokal olan nébetler
Bebeklik donemi ciddi miyoklonik epilepsi
Akkiz epileptik afazi (Landau Klaufner sendromu)
Diger siniflandirilamayan epilepsiler
3.2 Fokal veya jeneralize goriiniisiin belirgin olmadig1 durumlar
IV- Ozel duruma bagh epilepsiler
Febril konviilziyon
Izole ndbetler veya status epileptikus
Akut toksik veya metabolik nedenlere bagli nobetler
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2.2.2.Lokalizasyon ile ilgili Nobetlerin Ozellikleri:

2.2.2.1. Temporal Lop Nobetleri:

Temporal lop nobetleri, genellikle basit parsiyel ndbet, kompleks parsiyel nobet veya
sekonder jeneralize nobetler seklindedir. Dogum ve gelisimin normal olmasina ragmen,
bebeklik ve cocukluk doneminde goriilen febril konviilziyonlar en sik goriilen risk faktoriidiir.
Diger risk faktorleri i¢inde dort yas oncesinde gelisen santral sinir sistemi enfeksiyonu, kafa
travmas1 ve perinatal hasar yer almaktadir. iktal skalp EEG bulgulari, 6zellikle Meziyal
Temporal Lop Epilepsi Sendromu (MTLES)’ nda, hastalarin ¢ogunda dogru lokalizasyon
vermektedir (39) (Sekil 2.2.4).

Temporal bolge nobetleri baslangig bolgelerine gore iki alt grupta incelenebilir (41) :

1. Amigdala-hipokampal nobetlerde olan ve meziyal temporal lop yapilarindan
kaynaklanan temporal lop nébetleri (MTLN)
2. Meziyal temporal lop disinda kalan yapilardan kaynaklanan lateral (Neokortikal)

nobetlerle birlikte olan temporal lop nobetleri (LTLN)

Meziyal temporal lop nobetleri (MTLN):

Genellikle biling bozuklugu ile kendilerini gosterirler. Siklikla donakalma ‘motor
arrest’, dalma ve pupillerin geniglemesi ile baslar. Nobet bu agamada kalabilir ya da meziyal
temporal lop nobetlerinin belirgin kismini olusturan yari istemli koordine motor aktiviteler
(otomatizmalar) gelisir. Oral otomatizmalar dudak sapirdatma, ¢igneme, yalanma, yutkunma
ve dis gicirdatma hareketlerini icerebilirler ve MTLN’ ye 6zgili degildirler (41). Nobetlerin
iktal davranis 6zellikleri, cinsiyete gore bile degisebilmektedir (42).

Bir seyler toplama seklinde degisik el hareketleri gibi ayni tarafta otomatizmalar
MTLN’nin diger sik goriilen o6zellikleridir (43). Hastalarin prognozu etiyolojik nedenlere

bagl olarak degisebilmektedir (43).
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Sekil 2.2.4: Nobet sirasinda sol el otomatizmasi olan bir MTLES’ lu hastanin iktal

EEG kaydi. Referans (39) ‘ten uyarlanmstir.

Lateral (Neokortikal) temporal lop nobetleri (LTLE):
Bu epilepsi tiiriinii semiyolojik olarak meziyal temporal lop epilepsisinden tam olarak

ayirt etmek miimkiin degildir (45).

Bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde febril nobetler goreceli olarak daha az da olsa,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari, kafa travmasi ve dogum travmast MTLE’ ye gore daha

siktir (46).

LTLE’ de auralar daha siktir, ancak epigastrik aura MTLE’ de daha fazladir.
Isitsel, vertijinz ve kompleks gorsel varsanilarm siklikla lateral temporal bdlgeden
kaynaklandigi bildirilmistir (47, 48). Interiktal EEG’ de epileptik akiviteler ¢cogunlukla
posterior ve lateral temporal elektrotlarda izlenirken, anterior temporalde de ortaya ¢ikabilir.
Iktal bulgular MTLE’ deki gibi ritmik alfa-teta aktiviteleri yani sira, diizensiz polimorfik 2-5
Hz frekansindaki daha yavas dalgalar seklinde olabilir. Bilateral ritmik iktal aktivite veya
hemisferik iktal aktivite MTLE’ ye gbre daha sik goriilmektedir (46, 50).
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2.2.2.2 Frontal Lop Nébetleri:

Nobetler siklikla kisa siirelidir. Aura belirsizdir ya da yoktur. Postiktal konfiizyon
eslik etmez ya da kisa siirer. Nobetler sik ve kiime halinde tekrarlar. Nobetler genellikle
uykuda gelisir. Hizli jeneralize olurlar (49). Motor alan nébetleri frontal lop nobetlerinin
cogunu olusturur. Basta hissedilen duyumlar, siklikla bosluk hissi, bas agrisi, basta
elektriklenme olarak tarif edilir ve lateralizasyon degeri yoktur (50). Ekstremitelerde
hissedilen duyumlar genellikle ¢ift taraflidir. Motor belirtiler frontal lop nébetlerinde sik olan
belirtilerdendir. Cok ¢esitli olabilmekle birlikte tonik, Klonik, tonik-klonik motor belirtiler tek
tarafli tek ekstremitede, kollarda ya da bacaklarda veya dort ekstremitede olabilir. Asimetrik
tonik postiir siklikla goriilen bir ndbet seklidir. Motor huzursuzluk ve asir1 motor hareketler
frontal lop nobetlerini telkin etmelidir. Bu motor belirtiler kol ve/ veya bacakta ortaya ¢ikan
asirt hareketlilik, amagsiz atma, hoplama, pedal ¢evirme, kalca dondiirme, tepinme gibi
kompleks hareketleri igerebilir (51).

Frontal lop nobetlerinde, interiktal EEG % 40-60 oraninda normaldir. Bu nedenle
siklikla psikojenik nobetlerle karisabilmektedirler. Meziyal yiizden kaynaklanan ve
orbitofrontal kokenli epilepsilerde, iktal EEG daha sik normal bulunur. Lateral frontal lop
epilepsilerinde interiktal epileptiform desarjlar meziyal olanlara gore daha sik olarak izlenir.
Frontal lop nobetlerinde iktal skalp EEG’ si siklikla klinik nobetin yogun hareket ve motor
hareketlerle baslamasi nedeniyle bilgi verici olmamaktadir. Iktal EEG, % 20 hastada
degerlendirilememektedir (52).

2.2.2.3 Pariyetal ve Oksipital Lop Nobetleri:

Basit parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize tonik klonik ndbetler izlenir.
Auralar somatosensoriyel, somatik illiizyon, gorsel illiizyon, kompleks gorsel haliisinasyonlar,
lisan bozukluklari seklinde olabilir. Seyrek olarak kol-bacak agrisi, abdominal agri
gortilebilir. Pariyetal lop lezyonu olan epilepsi hastalarinda gérme kaybi, inferior pariyetal
bolgelerden kaynaklananlarda bas donmesi tarzinda auralar tanimlanmiglardir (53). Sag
pariyetal loptan kaynaklanan ndbetlerde jelastik nobet bildirilmistir (54). Tonik, Klonik,
postural, frontal hipermotor ndbetler nébetin yayilimina bagli ortaya ¢ikabilir. Temporal loba

yayilimina bagli olarak otomatizmali temporal lop nébeti ortaya ¢ikabilir (55).
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Oksipital lop epilepsisi; epilepsi merkezlerinde incelenen fokal epilepsili nébet gegiren
hastalarin % 8’ ini olusturur (50). Cogu ndbet oksipital loptan ziyade yayilima bagli semptom
verir (56). Gorsel aura oksipital lop nobetleri igin tipiktir. Isik ¢akmalari, gérme alani
defektleri, skotomlar, iliizyonlar seklinde olabilir. G6rme haliiSinasyonlari sikliklaodagin karsi
tarafinda gorme alaninda olur ve yavasca karsi tarafa dogru ilerleyebilir. Goézlerin tonik
deviasyonu oksipital lop nobetlerinin en sik rastlanan semptomudur. Okiiloklonik hareketler
veya nistagmus, tekrarlayici goz kapatmalar diger motor semptomlardir (56, 57). Oksipital lop
nobetlerinde interiktal EEG olduk¢a degisken olabilmektedir. Biyoelektriksel lokal
yavaslamalar, diken dalgalar gozlenebilmektedir. Yanlis lokalizasyon ve lateralizasyon
gosterebilmektedir. Bir ¢alismada, oksipital lop nobetleri sirasinda EEG % 28 oraninda yanlis

lokalizasyon ve lateralizasyon gostermistir (58).

2.2.3. Ilaca Direncli Epilepsi:

Antiepileptik ilaclar epilepsi hastaliginin ilk basamak tedavisini olusturmaktadir.
Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, yeni epilepsi tanis1 alan hastalarin % 20—40’ 1 daha
sonra ilaca direngli epilepsi tanist almaktadir (59).

ILAE tarafindan ’ilaca direncli epilepsi’ tanisi, epilepsi hastalar1 ile en ¢ok karsilagan
ilk basamak hekimlerinin egitimi amaglanarak tanimlanmaya ¢alisilmistir. Buna gore; ‘Uygun
secilmis, tolere edilebilen, uygun doza ¢ikilmis, iki ilacin tekli ya da kombine tedavi olarak
denenmesi sonrasinda ndbetsizlik hali saglanamamis epilepsi’ tiirii ‘ilaca direncgli epilepsi’
olarak tanimlanmistir (60).

Nobetlerin medikal olarak tedavi edilememesinin diger sebepleri arasinda; yalanci
direnclilik, yani nobetlerin psikojenik gibi epileptik olmayan sekilde olmasi, tedavinin yanlis
olmasi, hastalarin ilaglarin1 diizenli almamasi gibi sebepler bulunabilmektedir (59). Direncli
nobetleri olan hastalar epilepsi cerrahisi aday1 olabilirler. Cerrahi 6ncesi degerlendirilme
basamakli olmakla birlikte, oncelikle hastalarda esas epileptojenik alan1 belirlemek
gerekmektedir (61). Nobet baslangi¢ alani nobetlerin basladigi kortikal alandir. Nobet
baslangi¢ alanini saptamada skalp EEG yardimci olsa da, skalp elektrotlarin korteksten uzak
olmasi1 ve araya bir¢ok doku girmesi nedeniyle tam lokalizasyon i¢in duyarliligi diisiiktiir.
Direkt olarak kortikal yilizeye yerlestirilen ya da derin beyin dokusuna yerlestirilen elektrotlar
nobet lokalizasyonunu belirlemede daha yardimci olabilirler. Epileptojenik lezyonlar yiiksek

rezoliisyonlu manyetik rezonans goriintileme (MRG) teknikleri tarafindan saptanabilir.
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Bunun yaninda iktal, interiktal tek foton yayilim bilgisayarli tomografisi (single photon
emission computed tomography=SPECT), pozitron yayilim tomografisi (positron emission
tomography = PET) , fonksiyonel MRG, MRG spektroskopi yardimci tetkiklerdir (62).

2.2.4 Video EEG Unitesi:

Uzun siireli EEG monitorizasyonu nobetlerden kusku duyulan vakalarda, o6zellikle
ataklarin yakalanma sansini arttirmak icin kullanilir. Uzun siireli EEG endikasyonlarini
norofizyoloji komitesi su sekilde yaymlamistir (63, 64) :

1. Epilepsi tanist olan, ndbet tipi ve sendromu belirlenemeyen hastalarda epileptik
olayn tespiti ve karakterizasyonunun saptanmasi,

2. Cerrahi oOncesi degerlendirmede invaziv veya invaziv olmayan olarak ndbetin
elektrofizyolojik olarak dokiimente edilmesi amaglanmasi,

3. Psikojenik epileptik olmayan olaylarin, uyku bozukluklarinin da dahil oldugu
paroksismal hareket bozukluklari gibi epileptik veya epileptik olmayan olaylarin tanisi,

4. Epileptiform paroksizimlerin diurnal ve sirkadiyen ortaya ¢ikan varyasyonlarinin ve
farmakolojik tedavilerin diurnal veya sirkadiyen davramis degisikliklerine etkilerinin
dokiimente edilmesi,

5. Uyku sirasinda gozlenen uyku biitiinligiinii bozan epileptiform paroksizmlerinin
belirlenmesi,

6. Yogun bakim {initelerinde status epileptikus tedavisinin etkinligini ortaya koymada,
subklinik status epileptikus tanis1 koyulmasinda kullanilabilir.

Video EEG finitesinde ¢aligan personelin nobet klinigini tanima ve miidahale
acisindan egitilmesi de hasta takibi acisindan onemlidir. Yapilan bir calismada video kamera
alan1 disinda gecirilen nobetlerinin ¢ogunun psikojenik tiirde oldugu gozlenmistir. Bu gibi
durumlarda nobet kliniginin tanimlanmasi deneyimli personel yardimi ile saglanabilmektedir
(65).
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2.3.Uyku ve Epilepsi:

Elektroensefalografinin Berger tarafindan 1924’ te uygulanmaya baslamasi (66) ve
1929’ da bunu yaymlamasi ile (1); 1930’ lu yillarda biling, uyku uyanikligin fizyolojisi
tizerine ¢alismalar ve REM uykusunun 1953 yilinda Aserinsky ve Kleitman tarafindan kesifi
sonrasinda uyku ve uyku bozukluklar1 daha iyi anlagilir duruma gelmistir (67).

Uykuda gelisen epileptik nobetler Hipokrat ve Aristo zamanindan beri fark

edilmistir.1885° te Gowers jeneralize ndbetlerin giin i¢inde dagilimlarini incelemis ve
nobetlerin; sadece uykuda, sadece uyaniklikta, hem uyku-hem uyaniklikta gelistigini
gozlemlemistir. Yalnizca uykuda gelisen ndbetlerin, % 15 oraninda oldugunu bildirmistir.
Nokturnal 6zellik gésteren nébetlerin ise, ndbet baslangi¢c zamaninin, genel olarak yattiktan 2
saat sonra ve sabaha kars1 4-5 civarinda gergeklestigi gézlemlenmistir (68).
Uyaniklikta meydana gelen jeneralize nodbetlerin ise, cogunun uyandiktan sonra ilk 2 saat
icinde oldugu gozlemlenmistir (69). Sadece uykuda nobet gegiren hastalarin daha sonraki
takiplerinde gilindiiz de nobet gegirmelerinin ¢cogunun nedeninin ani ilag birakilmasi veya ilag
tedavisi degisim zamanlarinda oldugu bilinmektedir (69).

1924’ te ilk EEG kayitlar1 Berger tarafindan yapilmig, Gibbs 1947’ de interiktal
anomaliyi tarif etmis ve Bennet de 1963 uyku deprivasyonu sonrasinda EEG ‘nin dnemini
tarif etmistir (70). NREM doneminde, 6zellikle ikinci evresinde, NREM 3-4 ’e gore daha sik
olarak nobetlerin gelistigi interiktal epileptiform desarjlarin da artis gosterdigi rapor edilmistir
(71). NREM 2 uyku evresinin fizyolojik bir bulgusu olan ve talamokortikal devrenin
aktivasyonu sonucu gelisen uyku igciklerinin, baz1 patolojik durumlarda yapisi, dagilimi ve
siklig1 degisebilmektedir (72).

REM davranis bozukluklar1 ve ge¢ baslangigli epilepsi birlikteliginin sik goriilmesinin
REM uykusunda azalmanin sonucu oldugu ileri siiriilmistiir (73, 74).

Bu gozlemlere dayanarak REM fazinda go6zlenen desenkronizasyonun endojen olarak
antiepileptojenik ozellik gosterdigi ileri stiriilmiistiir (75).

Literatiirde ilaca direngli nébetlerin uyku uyaniklikta nobet siiresi, iktal semiyoloji ve
iktal degisiklik Ozellikleri arasinda fark olmadigina dair g¢alismalar bulunmaktadir (76).
Bunun yaninda frontal tip nobetlerin daha ¢ok uykuda olusmasinin yaninda, temporal tip

nobetlerin ise uyanikken ¢ok olup, uykuda daha ¢ok jeneralize olma egiliminde oldugundan
bahsedilmektedir (78, 79).
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2.3.1 Uykunun iktal ve Interiktal Epileptik Aktivite Uzerine EtKisi:

Jeneralize tonik klonik ndbetlerde jeneralize epileptiform desarjlarn NREM’ de
artarken, REM’ de azaldig1 gozlenmistir (53).

Primer jeneralize miyoklonik nobetlerin % 88-96 oraninda uyanikken oldugu
belirlenmistir (79). Bunun yaninda bu hastalarda REM uykusunda epileptiform desarjlarda
anlamli azalma gozlemlenmistir (80). Absans nobetlerde, 3 Hz jeneralize diken dalga
desarjlar1 uyanik EEG’ lerinin % 81, uyku EEG’lerinde % 89 olarak belirlenebilmistir (81).
En fazla diken evre 2, daha sonra evre 3 oldugu ve bu evrelerde desarjlarin daha diizensiz
oldugu gozlenirken, en az REM uykusunda olustugu yapilan ¢alismalarda belirlenmistir.

Cogu ¢alisma NREM uykusunda temporal lop nébetlerinin arttigi, REM uykusunda
azaldigim gostermektedir (82, 83, 84). Weiser 1984 de temporal loptan koken alan
epileptiform desarjlarin ilk uyku siklusunda, parietal —frontal kokenli desarjlarin degisik
sikluslarin NREM evresinde ¢ikabildigini gostermistir. Temporal lop epilepsisi ile
ekstratemporal lop epilepsisi arasindaki fark arastirildiginda, ekstratemporal lop kaynakli
nobetlerin % 41’ inin, TLE’ ne bagl ndbetlerin ise % 19 unun uykuda basladigi saptanmistir
(85). Sekonder jeneralize nobetler genelde NREM’ de jeneralizasyon gosterirken, REM

uykusunda jeneralizasyon gosterilmemistir (82).

2.3.2.Epilepsinin Uyku Uzerine EtKisi:

1890’11 y1illarda Back, epilepsi hastalarinin daha gii¢ uykuya daldiklarin1 ve daha hafif
uykularinin oldugunu not etmistir (86). Janz, 1962° de, giindiiz nobetleri olan hastalarin
uykuya dalmakta giicliik ¢ektigini, NREM 1-2 evrelerinde artma ve NREM 3-4 evrelerinde
azalma oldugunu gozlemlemistir (86). Nobetlerin uykuya etkileri hem epilepsi hastalarinda
hem de hayvan modellerinde g¢alisilmistir. Cohen ve Dement, 1966’ da elektriksel olarak
gelistirilen nobetlerin kedilerde REM uykusunu baskiladiklarin1 gérmiislerdir (87). Uyku
anormallikleri epilepsi hastalarinda uykuda gecirilen nobetlerle daha kotiilesmektedir. Diger
calismalar ise; uyku kalitesinin ndbetsizlige katkisinin oldugunu gostermistir. Jeneralize
nobetleri olan hastalarda uyku yapisinin degisiklik gosterdigi, uyku igciklerinde ve K
komplekslerinde azalma oldugu veya diken dalga komplekslerinin birbirine karistig

gozlenmistir (88). Genel olarak epilepsi hastalarinda yapilmis birgok calismada uyku
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degisiklikleri gozlenmistir. Bunlar daha ¢ok uyku latansinda artma, gece uyanmalarda
artmalar, anormal uyku igcikleri, ve K kompleksleri, evre kaymalarinda artma, REM uyku
boliinmesinde artma gibi degisikliklerdir (88-93).

Tim nobet ¢esitleri, uyku deprivasyonundan etkilenir. Bu etkilenme en ¢ok geng
hastalar ve idiyopatik jeneralize epilepsilerde gdzlenir. interiktal epileptiform anomalilerin
fotik stimulasyona ve hiperventilasyona duyarliligini arttirir (94, 95).

Epileptik nobetlerin de uykuya etkisi arastirilarak; uykuya dalma siiresinde uzama, evre 1-2

oraninda artma, REM uykularinda azalma g6zlemlenmistir (89, 90, 91, 95, 99).

2.3.3.Epilepsi ve Uyku Bozuklugu:

Epilepsi ve uyku bozukluklarindan en fazla uyku apnesi birlikteligi ¢alisilmistir. Bir
caligmada uyku apnesinin % 75 parsiyel nobetlerle, % 25 jeneralize ndbetlerle birlikte oldugu
belirtilmistir (96). Uyku apnesi ve epileptik nobetleri birlikte olan hastalardan, nobet kontrolii
ile apne kontrolii saglanmistir (97). 4 CPAP tedavisi uygulanan hastadan ikisinde ndbet
kontrolii saglanmig ve digerlerinin ndbetlerinde % 50 oraninda azalma oldugu
gozlemlenmistir (98). Uyku apnesinin uyku evrelemesinde, NREM evre 3-4’ te azalma ve
REM uykusunda azalma yaptig1 gosterilmistir.

Bunlarin yaninda uyku bozukluklarindan uyku terdrii, uykuda yiiriime gibi NREM
parasomnileri; 6zellikle uykuda goriilen frontal lop nobetleri ile karigabilmektedir (99). Bunun
sebebi, bazi frontal lop ndbetlerinin uykuda abartili hareketlerle birlikte olmasina ragmen,
EEG’ nin ve norogoriintiillemenin normal olabilmesidir (100). Cogu hastanin tanist video

EEG-PSG ile konulabilmektedir (101).

2.3.4. Antiepileptik ilaclarin uykuya etkisi:

Antiepileptik ilaglarin insanlardaki uyku iizerine etkisini arastirmak oldukca zordur.
En ideal olanmi antiepileptik ila¢c baslamadan c¢alisip daha sonra ilag baslandiktan sonraki
durumlarin  kargilastirilmasidir.  Ancak  antiepileptik  ilaglarin  kesilmesi  sonucunda
gelisebilecek arkali nobetler ve status riski nedeniyle bu durum hemen hemen imkansizdir
(86). Bu nedenle ¢aligmalarin ¢ogu hayvanlarda yapilabilmistir. Nobetlerin olusma zamanlari
g6z Oniine alinarak incelendiginde antiepileptik ilaglar uyku yapisimi diizenleyerek uykuda

gegirilen nobetleri diizeltebilmistir (70). Uyaniklik nobetlerini diizeltmekle birlikte NREM
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derin uyku evrelerinin oranini azaltarak etkiyi saglamaktadirlar (102). Genel olarak, eskiden
beri bilinen antiepileptik ilaglar REM uykusu oranini arttirarak ve REM baglamasini
kolaylastirarak nobet kontroliine kolaylik saglamaktadir (103, 104, 105).

2.3.5. Epilepsi ve uykudan uyanma:

Bazi epilepsi sendromlarinda ani uyanmay1 takiben nobetlerin gelistigi bilinmektedir.
Bunun en iyi bilineni juvenil miyoklonik epilepsi’ dir. Miyoklonik nobetler daha ¢ok sabah
uyandiktan sonraki ilk yarim saat i¢inde goriilmektedir (106). Nokturnal ndbetlerin frontal lop
epilepsisinde daha sik oldugu bilinmektedir; ancak lokalizasyonla iliskili ndbetler sonrasinda
uyanmayi arastiran ¢alisma yoktur. Oysaki, uykuda nobet gelistiginde; bazen once iktal EEG
degisiklikleri gelisip, sonrasinda hasta uyanir; bazende hasta 6nce uyanir, daha sonra ndbet
gecirir. Muhtemelen, nébet desarjlar1 uyanma ile ilgili alanlar1 aktive etmekte; bu sekilde
uyanma mekanizmalarini tetikleyebilmektedir. Bu tez calismasinda amacimiz; iyi bilinmeyen

bu baglantinin lokalizasyon ile iligkili ndbetlerde degiskenligini analiz etmektir.
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GEREC VE YONTEMLER:

Bu c¢alismada Aralik 2007 - Ocak 2010 tarihleri arasinda LUT 08/65-23 numara ile
onay alan calisma protokoliimiize uygun sekilde, Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi Video

EEG Monitorizasyon Unitesi’nde yatirilan eriskin hastalar, prospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin secimi ve izlenmesi:

Video EEG Unitesinde Aralik 2007 - Ocak 2010 aylar1 arasinda toplam 226 eriskin
hasta yatirilarak izlenmistir. Bu hastalardan video EEG-PSG yapilan 76 hasta incelemeye
alimmustir.

Video EEG Unitesinde hastalarmn; 23: 00 — 07: 00 saatleri arasinda uyumaktayken
izlenip, giindiiz saatlerinde uyanik olmalar1 gerekliligi belirtilmistir. Ilaca direncli epilepsi
hastalarinin nobetlerinin kayit sirasinda izlenmesi icin, antiepileptik ilaglarinin azaltilma plani
ilk yattiklar1 giinden itibaren yapilmistir. Standart bir ilag azaltma uygulamasi yapilmamustir.
Yatirilarak izlenen tiim hastalarda ayrintili 6ykii alimip standart epilepsi hasta formlar
doldurulmus, eski bilgileri gozden geg¢irilmistir. Hastalarin risk faktorleri, demografik
ozellikleri kaydedilmistir. Epilepsi protokollii MRG tiim hastalara yapilmis; iktal SPECT,
interiktal SPECT, PET gibi yardime tetkikler gereksinim duyulan hastalara yapilmistir.

Hastalar; kayit boyunca skalp EEG elektrotlar1 ile izlenmislerdir. EEG ve PSG
kayitlar1 yeterli olan hastalar, psikojenik olmayan, ritmik iktal EEG degisikliginin EEG
tizerinde net olarak degerlendirilebildigi ilaca direngli fokal epilepsi hastalar1 ¢alismaya dahil

edilmistir.

Asagidaki 6zellikleri olan hastalar ve ndbet kayitlari ¢alisma disinda tutulmustur:

1.Sadece aura gozlenen,

2.Nobet gecirmeyenler ya da epileptik olmayan ndbeti olanlar,

3.Epilepsi sendrom siniflamasi yapilamayanlar veya jeneralize epilepsi sendromuna
dahil olanlar,

4. Daha oOnce epilepsi cerrahisi yapilmig, ndbetleri devam ettigi icin yeniden
monitorize edilen hastalar ya da kafa igi elektrodlarla video EEG monitorizasyon yapilanlar,

5. Yeterli video EEG-PSG kaydi bulunmayanlar veya iktal ritmik EEG degisikligi

baslangi¢ yeri tam olarak anlasilamayanlar.
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Hastalarin nobet karakteristikleri, EEG 6zellikleri, klinik Oykiileri MRG sonuglari,
yapildiysa PET, iktal, interiktal SPECT sonuglarinin degerlendirilmesi sonucunda epilepsi
sendrom siniflamasi belirlenmeye calisilmistir. Nobet ve epilepsi sendrom siniflamalari

ILAE’ nin 6nerdigi siniflamaya gore yapilmistir (36, 37).

Video EEG - Polisomnografi Uygulamasi:

Hastalar monitorizasyon initesinde yeterli sayida nobet kaydedilene kadar skalp
elektrotlari, uyku kayitlar1 igin ek elektrotlar, video ve ses kayitlart incelemeyi saglayan video
monitorizasyonu televizyon ve kamerali bir sistem kullanilarak izlenmistir. Yattiklar1 siire
boyunca yapilan tim EEG ve video kayitlar1 saklanmigstir. Skalp elektrotlar: uluslararasi 10-
20 sistemine goére diizenlenerek, T1, T2, EKG, ¢ene elektrotlar1 ve periorbital elektrotlar;
izlenen her hastada kullanilmistir. PSG, uyku EEG kayitlar1 18 kanall1 (21 elektrodlu, 10-20
sistemine uygun), EOG, submental, bilateral anterior tibial kas EMG, oronazal kaniil, torasik
— abdominal kemer, EKG ve oksimetre kullanarak yapilmistir. Her hasta i¢in uyku incelemesi
23: 00 ve 07: 00 arasinda yapilmistir. Uyku evrelemesi (Evre 3 ve 4 beraber alinmasi disinda)
Rechtschaffen ve Kales kriterlerine gore yapilmis ve hipnogram drnekleri alinmistir (12).

Hastalarin uykuda gegirdikleri nobetler ayrintili olarak izlenmistir.

Uykuda gerceklesen her nobet igin:

1) Noébetin tipinin (frontal-ekstrafrontal ayrim1) analizi,

2) Epilepsi sendrom siniflamasi,

3) Nobetin baslangic hemisferi,

4) Nobetin gergeklestigi uyku evresi,

5) Iktal EEG degisikligi baslangici ile uyanma siiresi arasindaki siire analiz edilmistir.
(Hastalarin uyanmasi; klinik olarak goz agma zamanlari ve EEG’ de gozlenen uyaniklik
belirtileri kaydedilerek degerlendirmeye alinmigtir).

Data analizleri EEG ve video kayitlarindan bakilarak yapilmistir. Kayitlardan nébetin
uykuda gerceklestigi evre, hastalarin uyanma zamani ve nobetin iktal EEG baslangicinin
zamani not edilmistir. Nobet baslangi¢ yeri EEG’ de ilk iktal ritmik aktivite gériilldiigii yer

olarak isaretlenip analiz edilmistir.
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Nobetin gergeklestigi uyku evresi, iktal EEG degisikligi baslangici ve uyanma ani
tanmimlanmas1 Dog¢.Dr. Irsel Tezer ile, diger degerlendirmeler ise epileptolog Prof.Dr Serap

Sayg1 ve ekibi (Dog. Dr. Nese Dericioglu, Dog. Dr. Irsel Tezer) ile birlikte yapilmistir.
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Amaca yonelik yapilan analizler:

Bu calismada amaca ydnelik analizler su sekilde yapilmistir:

1. calisma hedefi; hastalarin uykuda gecirdikleri nobetlerin gergeklestigi uyku
evresinin analizidir.

2. calisma hedefi; iktal EEG degisikligi baslangic zamani ve uyanmanin zamani
arasindaki siire degerinin frontal ve ekstrafrontal nobet tip gruplarina gore degiskenligidir

(Sekil 3.1).

Uyanma —iktal ritmik EEG degisikligi arasinda kalan siire
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Sekil 3.1: NREM evre 3’de ge¢irilmis bir nobetin EEG-PSG kaydi.
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3.¢alisma hedefi; iktal EEG degisikligi baslangicinin zamani ve ndbete bagl uyanma
zamani arasindaki siirenin sag ve sol hemisfer baslangi¢li nobet tip gruplarina (frontal —
ekstrafrontal) gore degiskenligidir (Sekil 3.2). Ayrica sag — sol hemisferin uyanma siirelerinin
farki acisindan degerlendirme igin sol elini kullanan hastalarin (n = 4) uykuda gecirdigi 9

nobet ¢alisma disinda tutulmustur.
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Sag hemisfer baslangici

Sekil 3.2: NREM evre 2 ‘de sag temporal lopta nobet baslangici olan bir hastanin
EEG-PSG kaydu.
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Istatistik:

Analizler Do¢.Dr. Erdem Karabulut tarafindan SPSS 16. 0 istatistik yazilimi ile
gergeklestirildi. Frontal-ekstrafrontal nobet tipi gruplarinin iktal EEG degisikligi baglama-
uyanma arasindaki siire, nobet tiplerinin uyku evrelerine gore analizi ve uyanma-iktal EEG
degisikligi-uyanma siirelerinin nobet tiplerine gore degiskenligi Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Sag-sol hemisfer nobet baslangicinin iktal EEG degisikligi baslangici-uyanma
stiresi ve uyanma-iktal EEG degisikligi baslangic zamani gruplara gore karsilagtirmalar
Kruskal Wallis-kikare testiyle yapildi. Onemlilik diizeyi 0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR:

Hastalarin dagilim:

Aralik 2007- Ocak 2010 tarihleri arasinda Video EEG Monitorizasyon {iinitesine
toplam 226 eriskin hasta yatirilarak izlenmistir. Bu hastalardan 76 s1 Video EEG-
polisomnografi yapilarak izlenmistir. Epilepsi on tanisi ile yatirilan hastalarin yapilan
monitorizasyonlarmin sonucunda; 68 hastanin ilaca direngli epilepsi tanisi aldigt (% 89), 8’
inin ise epileptik olmayan paroksismal durumlarla iliskili oldugu belirlenmistir (% 11) (Sekil
4.1). Hastalarin toplam monitorizasyon takipleri boyunca uykuda 75 nobet kaydr yapilmistir.
1 ndbette sadece aura gozlenmesi, 6 nobette teknik yetersizlik olmasi, 4 nobette iktal ritmik
aktivite baslangicinin belirsiz olmasi1 gibi nedenlerle, toplam 11 uykudaki ndbet c¢aligma
disinda tutulmustur. 26 hastanin uykuda nobet gecirdigi belirlenmis ve bunlarin 64 uykuda
ndbeti, ¢alismaya alimmistir. Bir hastanin yatis1 sirasinda uykuda gegirdigi nobet sayis1 1-8
arasinda degismektedir.

Ilaca direncli epilepsi hastalarmin 34’u erkek, 34’ii kadindi. Yaslar1 17-68 araliginda
degismekteydi (ortalama yas: 31.3 + 12.3). Hastalarin demografik O6zellikleri, epilepsi

sendrom siniflamalar1 Ek-1’de gdsterilmistir.

Hastalarin Tanilari

B Epilepsi W Epileptik olmayan paroksismal olay

Sekil 4. 1: Hasta tanilarinin dagilimi. Epilepsi (n= 68), Epileptik olmayan paroksismal
olay (n=8)
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1. Hedef: Uykuda gecirilen nobetlerin uyku evrelerine gore dagilimi:

flaca direncli fokal epilepsi tanis1 alan hastalarm 26’s1 (% 38,2) uykuda nobet
gecirmislerdir. Bu hastalarin 8’ 1 frontal lop epilepsi sendromu, 17’ si temporal lop epilepsi
sendromu, sadece 1’ i pariyetal lop epilepsi sendromu tanilar1 almislardir. Calismaya dabhil
edilen uykudaki toplam nobet sayis1 64’ tiir. Bu nobetlerin toplam 24’ iiniin frontal tipte, 40’
mnin ekstrafrontal tipte oldugu belirlenmistir.

Kayitlanan nobetlerin 1° 1 (% 1,5) REM evresinde, 52’ si (% 81) NREM evre2 ‘de, 11’
i (% 17,5) NREM evre 3-4’ te ger¢eklesmistir (Sekil 4.2).

Nobetlerin gerceklestigi uyku evresi ile nobet tipi (frontal-ekstrafrontal olmasi)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p > 0.05) (Sekil 4.3).

Nobetin olustugu uyku evresi ile ndbet esnasinda gelisen uyanma siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir ( p > 0.05)

Uyku evresi .

REM

wrew 3.4 |

veew 2 |

- & -' #
1 1 1 1 1 1

0 10 20 30 40 50 60

Nobet sayisi (%)

Sekil 4. 2: Uykuda gerceklesen tiim nobetlerin uyku evrelerine gore dagilimi
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Nobet sayisi (%)
60

50

40

30

B Frontal

B Ekstrafrontal
20

10 ~

. . 1 Uyku evresi
NREM 2 NREM 3-4 REM

Sekil 4. 3: Nobet tiplerine gore uykuda gegirilen ndbetlerin uyku evrelerine gore dagilima.

Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saglanmanmustir (p> 0.05).

2. Hedef: Uyanma zamam ve iktal EEG degisikligi baslangicinin iligkisi:

Elektrofizyolojik ve klinik olarak 14 (% 22) nobet izleminde iktal EEG degisikligi
uyanmadan sonra gelismis, bunun yaninda 50 nobette (% 78) iktal EEG degisikligi
uyanmadan 6nce veya ayni anda baglamistir.

Iktal EEG degisikliginden sonra uyanma gozlenen ndbetlerin sayisi frontal 21,
ekstrafrontal 29 olmak iizere toplam 50 olarak belirlenmistir. Uyanmanin; iktal EEG
degisikligi oncesinde gelistigi ndbetlerin sayis1 frontal 3, ekstrafrontal 11 olmak iizere toplam

14 olarak belirlenmistir (Tablo 4.1)

Tablo 4. 1: Nobet tiplerinin iktal EEG degisikligi baslangicina gore dagilimi

ilk olarak iktal EEG degisikligi gozlenen ilk olarak uyanma gozlenen
nébetler nébetler

Frontal 21 3

Ekstrafrontal 29 11
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a) Iktal EEG degisikligi uyanmadan once baslayan nobetler ayrmtili incelendiginde
frontal nobetlerin, ekstrafrontal nébetlere gore daha kisa siirede uyandigi belirlenmistir
(p=0,014) (Sekil 4.4.1.a).

Sire (sn)

35

30

25

20

15

10 +

5 _

0 4

Frontal Ekstrafrontal

Sekil 4.4.1.a: iktal EEG degisiklik baslangic zamani - Uyanma siiresinin ndbet tipine gore
degiskenligi

b) Uyandiktan sonra iktal EEG degisikligi gézlenen nobetlerde ise, frontal ndbetlerde, uyanma ve
iktal EEG degisikligi arasindaki siire daha kisa olarak belirlenmistir (p= 0.015) (Sekil 4.4.1.b).

Siire (sn)
9
8
7
6 *
5 —
4
3
2 .
.
0 T T
Frontal Ekstrafrontal

Sekil 4.4.1.b: Uyanma-iktal EEG baslangi¢ siiresinin nobet tipine gore degiskenligi
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3. Nobetin basladigi hemisfer ile uyanma siiresinin iliskisi:

a) Uyanma sonrasinda iktal EEG degisikligi gozlenen nobetlerde; sag hemisferden
iktal EEG degisikligi, sol hemisferden baglayanlara gore daha erken ortaya
cikmaktadir (p= 0,049) (Sekil 4.5.1). Uyanma sonrasinda iktal EEG degisikligi
gbzlenen nobetlerin; 3 tanesi sag hemisferden kaynaklanmaktadir ve tiim ndbetler
ekstrafrontal tiptedir. 11 ndbet ise; sol hemisferden baglamistir ve bunlarin 8 tanesi
ekstrafrontal tipte ve 3 tanesi frontal tiptedir.

b) Iktal EEG degisikligi sonrasinda uyanma gdzlenen nobetlerde ise, sag ya da sol
hemisfer i¢in iktal EEG degisikligi ve uyanma arasindaki siire degismemistir (p=
0,10) .

Sire (sn)

12

10

Sag hemisfer Sol hemisfer

Sekil 4.5.1: Nobetin baslangic hemisferi ile uyanma —iktal EEG degisikligi baslama

zamani arasindaki siire gosterilmistir.
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TARTISMA

Caligmamizda ilaca direngli epilepsi On tanisi ile yatirilarak izlenen hastalarin video
EEG monitorizasyonu sonucunda, %]11’inin (8 hastanin) tanisinin epileptik olmayan olaylarla
iliskili oldugu belirlenmistir. Video EEG monitorizasyonu, epileptik olaylarin ayirici tanisinda
en degerli aragtir. Literatiirde de ilaca direngli epilepsi On tanisi ile monitorizasyon yapilan
hastalarin % 10-30 oraninda epileptik olmayan nobetlerle iligkili olduklar1 bilinmektedir
(107). Daha az kanal kullanilarak yapilan PSG calismalarinin ¢ogunda epilepsi hastalarinin
taninmasinda ve siniflanmasinda zorluklarla karsilasilabilmektedir. Bu nedenle ¢ok kanalli

EEG ve PSG cihazlar1 epilepsi hastalar ile yapilan ¢calismalarda tercih edilmelidir.

Uykuda izlenen nobetlerin dagilimina bakildiginda hastalarin en fazla NREM 2’ de (%
81), daha az olarak da REM (% 1,5) uyku evresinde ndbet gegirdikleri belirlenmistir. NREM
uyku evresinde interiktal epileptik aktivitenin arttigi, bu durumu beyin sap1 retikiiler aktive
edici sistem, talamus ve korteks arasinda saglanan senkronizasyon aktivitesinin
gergeklestirdigi bilinmektedir (108). Burada gerceklesen bu senkronize dalgalarin epileptik
nobetlerin  gerceklesmesini  kolaylastirdigi, REM’ de ise talamokortikal néronlarin
aktivasyonu ile gelisen desenkronizasyonun antiepileptojenik 6zellik saglamakta oldugu daha
once belirlenmistir (109). Ayrica kortikal uyarilabilirligin degerlendirildigi bir transkraniyal
manyetik stimulasyon (= TMS) c¢alismasinda; NREM’ den uyanan hastalarda kortikospinal
uyarilabilirligin arttig1 gézlenmistir (110). NREM” de gbzlenen epileptojenik aktivasyon daha
ayrintili olarak ¢alisilmis ve burada gézlenen yavas dalga ossilasyonlari; K kompleksleri ve
uyku 1gcikleri ile iliskilendirilmistir (111, 112). Yavas dalga ossilasyonlarinin beyin kortikal
eksitabilitesi ile ilgili oldugu ortaya atilmis ve yapilan hayvan ¢alismalarinda hipokampusta
ortaya ¢ikan yavas dalga ossilasyonlarinin spontan desarjlara yol actig1 gézlemlenmistir (113).
Hayvan caligmalarinin yani sira insan beyninde de korteksin yavas dalga ossilasyonlarmin

interiktal epileptik desarjlarla iliskisi gosterilmistir (114, 115, 116).

Antiepileptik ilaglarin uyku yapisin1 degistirebilecegi bilinmektedir (103, 104, 105).
Ancak epilepsi hastalarinda ilag¢ kesilerek yapilan ¢aligmalar, status epileptikus gelisme riski
nedeniyle oldukca sakincali olabilmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda yer alan hastalarin
degisik gruplardan kullandiklar1 antiepileptik ilaglar1 tamamen kesilmemistir. Kullandiklar
ilaglar birbirine benzer olmasi nedeniyle c¢alisma sonuglarima etkisinin olmadig

diistiniilmiistiir.

40



Bu ¢alismada nobetlerin gergeklestigi uyku evresi ile ndbetin lokalizasyonuna gore tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Frontal lop nobetlerinin diger
lokalizasyona bagli nobetlere gore daha ¢ok wuykuda gelistigi bilinmektedir (117).
Lokalizasyona bagli nobetlerin uyku evrelerine gore degisiklik gosterdigi literatiirde
belirtilmemistir. Daha ¢ok ¢alismalar; tiim ndbet tiplerinin NREM evre 2’ de gergeklestigi
yoniindedir (83, 84, 86).

Analizi yapilan uykudaki ndbetlerin %78 ‘inde, iktal EEG degisikligi uyanma
olusmasindan 6nce gozlemlenmistir. Bu durum hastalarin uykudan uyanmasina epileptiform

desarjlarin, uyanmada gorev alan bolgelere yayilarak katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

Iktal epileptiform degisiklik baslama zamani ve uyanma zamani arasindaki siireye
bakildiginda; frontal tip nobetler geciren hastalarda bu siirenin istatistiksel olarak daha kisa
oldugu goriilmiistiir. Bu durum; frontal bolgeden ¢ikan epileptiform desarjlarin diger
ekstrafrontal bolgelerden ¢ikan epileptiform desarjlara gore, uyanma mekanizmasi ile ilgili
olan frontosantral kortikal alan gibi anatomik bdlgelere daha kisa siirede ulagmasi ile
aciklanmasiin miimkiin olabilecegini akla getirmektedir. Daha once yapilan caligmalarda;
skalp EEG’ ye yansimayan epileptiform desarjlarin frontal bolgelere, meziyal ve bazal 6n
beyin bolgelerine yayilimi ile kii¢iik motor olaylarin (minor motor events) gerceklestigi ve bu
olaylarin kisa uyanmalara (paroksismal arousal) yol ag¢tigi belirlenmistir (120, 121).
Intraserebral kayitlama teknikleri ile supplamenter motor alan ndbetleri olan bir hastadan
alinan kayitlarda, kiigiik motor olaylarm; ndbet gelistiren bolgelerden kaynaklandigi
gozlemlenmis ve kiigiik motor olaylar ile ndbetlerin birbiri ile ilgisini degisik silire ve
patterndeki epileptiform desarjlarin frontal beyin alanlarina yayilimi sorumlu tutulmustur
(121). Literatiirde ise, epilepsi hastalariin uykuda gegirdikleri ndbetlerin baslangic ile,
uyanmanin basladigi an arasindaki iliskiyi gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Bu calisma
ndbet sonrasinda uyanma siiresinin hesaplandigl ve zamansal ¢alisildig ilk video EEG-PSG

calismasidir.

Iktal EEG degisikligi oncesinde uyanma goriilen ndbetler daha az sayida olup bunlar
icinde uyanma ile iktal EEG degisikligi goriilme siiresi arasinda gegen siire, frontal tipte nobet
geciren hastalarda daha kisadir. Bu durum, frontal bdlgenin uyanma mekanizmalar ile ilgili
roliiniin biiyiik oldugunu ve bu bolgeye yakin olan nobet tiplerinde hastalarda uyanmanin

daha kisa siirede oldugunu diistindiirmektedir.
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Nobetlerin  gerceklestigi uyku evresi ile iktal epileptiform degisiklik-uyanma
arasindaki siire arasinda anlamli degisiklik bulunmamistir. Bu konu ile ilgili bilinen ise
fizyolojik olarak derin uyku evrelerinden uyanmanin, diger uyku evrelerine gore daha zor
oldugu ile ilgilidir (122). Derin uykuda gergeklesen nobetlerde, uyanma daha geg
gelisebilirdi; ancak ndbetin gergeklestigi evre ile ndbetten uyanma siiresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

Ik iktal EEG degisikligi ve uyanma arasindaki siirenin, hemisferik farklilik gdsterip
gostermedigine bakildiginda; ilk once iktal degisiklik olanlarda, sag ve sol hemisfer
baglangicli nobetlerin benzer siirelerde uyanmaya neden oldugu izlenmistir. Ancak iktal EEG
degisikligi uyanma sonrasinda gelisen nobetlerde; uyanma baglangict ve ilk iktal EEG
degisikligi arasindaki siirenin; sag hemisferden baslayan nobetlerde (3 nobet) daha kisa
oldugu, istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur. Ayrica bu 3 nobetin ekstrafrontal
tipte oldugu gozlemlenmistir. Calismamizdan elde edilen diger veriler goz Oniinde
bulunduruldugunda, frontal tipte ndbetlerin daha kisa silirede uyanmaya neden oldugu
varsayilirsa, ekstrafrontal nobetlerin dominant olmayan hemisferde kolay uyanmaya neden
olurken, frontal tipte nobetlerin hemisferik farklilik gostermedigi one siiriilebilir. Nobet
sayisinin az olmasina ragmen, bu dominant olmayan hemisferden kaynaklanan (hastalarin
hepsinde sag el dominantti) ndbetlerde uyandirilabilmenin kolaylagmasi ile iliskili olabilir.
Ancak yine de bu hastalarda invaziv elektrotlarla degerlendirme sonrasinda klinik-EEG olarak
uyanma Oncesinde iktal desarjlarin dominant olmayan hemisferde basladigi gosterilmesi
onemli bilgiler verecektir. Daha 6nceki ¢alismalarda uyanmanin; daha erken gelismesi ile
ilgili anatomik lateralizasyon (sag-sol) belirtilmemistir. Bu nedenle ileride, hemisfer
lateralizasyonu ve uyanma siiresi iligkisi ile ilgili, kafa i¢i elektrotlarla incelemeyi de igeren

daha biiytlik hasta gruplarini kapsayan caligsmalar yapilabilir.
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SONUCLAR VE ONERILER:

1.

Uykuda gegirilen nobetlerin % 817 i NREM evre 2 uyku evresinde
ger¢eklesmektedir.

Hastalarin % 78’ inde nobet sirasinda ilk iktal epileptik degisiklik, uyanmadan
once baslamaktadir. Bu grupta uyanma, frontal tipte nobetleri olan hastalarda

ekstrafrontal nobetleri olan hastalara gore daha kisa siirede olmaktadir (p=0.014).

Uyandiktan sonra iktal degisiklik baslayan hastalarda; uyanma-iktal degisiklik
baslangic1 arasinda kalan siire, frontal tip nobet gegiren grupta daha kisa

olmaktadir (p=0.015).

Nobet baslangi¢ lateralizasyonunun sag ya da sol olmasi; uyanma siiresini, iktal

degisikligin 6nce gozlendigi grupta degistirmemektedir (p> 0.05)

Once uyanma gozlenip daha sonra skalp EEG’ de iktal degisiklik gozlenen
hastalarda; sag hemisfer baglangici ile, uyanma-iktal degisiklik baslangici

arasindaki siire daha kisa olmaktadir (p=0.49).

Iktal EEG degisikliklerinin arada bircok doku olmasi sonucunda, skalp EEG’ ye
yansimasi daha geg¢ olabilmektedir. Bu nedenle kafa ici elektrodlarla birlikte video
EEG-polisomnografi calismalari, gelecekte planlanabilecek  ¢aligsma

hedeflerindendir.
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EK-1: Uykuda nobet geciren hastalarinin demografik 6zellikleri, epilepsi sendrom

siniflamalar1 ve risk faktorleri. K: Kadin, E: Erkek, A: Anne-babada akrabahk,. AE: Ailede
epilepsi Oykiisii, T: Kafa travmas1 oykiisii, FK: Febril konviilziyon 0ykiisii, E: Intrakranial

enfeksiyon oykiisii, LVT: Levatirasetam, CBZ: Karbamezapin, OX: Oxcarbamezapin, L:
Lamotrijin, BA: Barbeksaklon, P: Pregabalin, VPA: Valproik asit, F: Fenitoin, T: Topiramat,

KL: Klonazepam.

Yas Cinsiyet Epilepsi Sendrom Risk ilaclar Uykudaki
Siniflamasi Faktorleri nébet sayisi
Hasta 1 17 K Semptomatik frontal lop epilepsi A, AE LVT, CBZ 8
Hasta 2 21 K Semptomatik temporal lop epilepsi - LVT, OX 2
Hasta 3 25 K Semptomatik temporal lop epilepsi AE LVT 1
Hasta 4 57 E Semptomatik temporal lop epilepsi T CBZ, LMG,BA 4
Hasta 5 20 E Semptomatik frontal lop epilepsi - LVT, CBZ, P 3
Hasta 6 34 E Semptomatik temporal lop epilepsi FK VPA,LMG,0X,F 1
Hasta 7 20 K Semptomatik frontal lop epilepsi - LVT,BAR,CBZ 5
Hasta 8 18 K Semptomatik temporal lop epilepsi FK, T VPA,LVT 1
Hasta 9 30 K Semptomatik temporal lop epilepsi T LVT, OX 3
Hasta 10 23 K Semptomatik temporal lop epilepsi - LVT,OX 2
Hasta 11 58 K Semptomatik frontal lop epilepsi - CcBz 2
Hasta 12 25 E Kriptojenik temporal lop epilepsi AE, T, FK LVT,OX,LMG 1
Hasta 13 20 E Semptomatik temporal lop epilepsi - LVT, OX 1
Hasta 14 22 E Semptomatik pariyetal lop epilepsi FK CBz 3
Hasta 15 27 K Semptomatik frontal lop epilepsi - LVT 6
Hasta 16 31 E Semptomatik temporal lop epilepsi FK, T LVT,0X 1
Hasta 17 21 K Semptomatik temporal lop epilepsi AE, T LVT,CBZ 2
Hasta 18 29 K Semptomatik temporal lop epilepsi T OX,T 3
Hasta 19 17 E Semptomatik temporal lop epilepsi FK LVT,CBZ 1
Hasta 20 37 K Semptomatik temporal lop epilepsi E LVT,OX,VPA 1
Hasta 21 34 E Semptomatik temporal lop epilepsi - LVT,OX 1
Hasta 22 17 E Semptomatik frontal lop epilepsi A, AE P,KL,OX,LVT 2
Hasta 23 23 E Semptomatik temporal lop epilepsi - LVT,CBZ 3
Hasta 24 44 K Semptomatik frontal lop epilepsi A LVT,CBZ,BAR 2
Hasta 25 23 K Kriptojenik frontal lop epilepsi - CBZ,LMG 4
Hasta 26 18 E Semptomatik temporal lop epilepsi AE CBZ, LVT 1
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