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OZET

GIRIS ve AMAC

Epilepsi ile uyku arasindaki iligki son iki dekaddir 6nem kazanmigken, epilepsi
hastaligina eslik eden uyku bozukluklar1 birgok ¢aligmaya konu olmustur. Gece
meydana gelen nobetlerin yarattigi uyku boliinmesi, epilepsiye eslik eden
depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik hastaliklarin yarattig1 sorunlar, antiepileptik
ilaglarm etkileri gibi epilepsili bireylerde uykuya etkili oldugu gosterilen faktorler
mevcuttur. Calismamizda, iyi bilinen jeneralize epilepsi sendromlarindan juvenil
miyoklonik epilepsili bireylerde uyku bozukluklarinin sikliginin arastirilmasi, yogun
poliklinik sartlarinda degerlendirilmeyen ve tedavi gerektiren uyku bozukluklarmin
tespiti, epileptik bireylerde uyku mimarisindeki degisiklikleri saptamak
amaclanmastir.

MATERYAL ve METOD

Calismamizda, hastanemiz epilepsi 6zel dal polikliniginden takipli, en az iki farkl
uzman hekim tarafindan juvenil miyoklonik epilepsi olarak degerlendirilen 40 hasta
ve noroloji poliklinigine uyku bozuklugu haricinde bir sikayetle bagvuran 30 saglikl
kontrol yer almaktadir. Katilimcilara ait sosyodemografik veriler alinmis, PUKI,
EUA, BDO, QoLIE-31 dlcekleri kullanilmis, bruksizm ve huzursuz bacak sendromu
semptomlar1 sorgulanmistir. Uyku bozukluklarinda altin standart olan
polisomnografi tetkiki yapilarak elde edilen tim veriler SPSS programi kullanilarak
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Yas, VKI, sosyoekonomik durum, sigara, alkol kullanim1 olarak aralarinda fark
gozlenmeyen hasta ve saglikli kontroller arasinda PUKI, EUA, BDO skorlar1 ve
insomni, bruksizm, huzursuz bacak sendromu varhigi agisindan fark saptanmamustir.
Epilepsi grubundaki bireylerde horlama istatistiksel olarak anlamli oranda fazla
saptanmigken; polisomnografik verilerin karsilastirilmasinda ise, hasta bireylerde
uyku latansmin, N1, N2, N3 latanslarinin ve en diisiik oksijen satiirasyonu degerinin
anlamli olarak farkli oldugu bulunmustur. Gruplar; TST, WASO, uyku etkinligi, N1,
N2, N3 siireleri, REM latans ve siiresi, AHI agisindan benzer bulunmustur.

SONUC

JME’li bireylerde, uyku yapisinda polisomnografik parametrelerle gosterilmis
bozulmalarin oldugu, saglikli kontrollere gére horlama, NREM uykusuna gegiste
gecikme gibi bazi uyku bozukluklarinin daha sik goriilebilecegi gosterilmistir. Bu
sonug, hastalarin kontrollerde uyku bozukluklar1 agisindan degerlendirilmesi ve
mevcut bozukluklarmin tedavisinin epilepsi prognozuyla ilgisinin arastirilmasi
gerekliligini vurgulamaktadir. Ayrica ¢calismamizda valproat tedavisinin neden
olabildigi obezite ile iligkili uyku apne sendromu sikliginin arttig1 gosterilmistir.
Ozellikle ailede ateroskleroz varhigi veya ek vaskiiler risk faktorlerinin oldugu
hastalarda bu tedavinin gézden gecirilmesi gerekebilir.

ANAHTAR KELIMELER: epilepsi ve uyku, epilepsi ve uyku bozukluklar1, juvenil
miyoklonik epilepsi ve uyku, JME ve uyku, polisomnografi
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ABSTRACT

BACKGROUND and INTRODUCTION

While the relationship between epilepsy and sleep has gained importance in the last
two decades, sleep disorders accompanying epilepsy have been the subject of many
studies. There are factors that have been shown to affect sleep in individuals with
epilepsy, such as sleep fragmentation caused by nocturnal seizures, problems caused
by psychiatric diseases such as depression and anxiety accompanying epilepsy, and
the effects of antiepileptic drugs. In our study, we aimed to investigate the frequency
of sleep disorders in individuals with juvenile myoclonic epilepsy, one of the well-
known generalised epilepsy syndromes, to identify sleep disorders that are not
regularly and thoroughly evaluated in outpatient clinics, and to determine changes in
sleep architecture in epileptic individuals.

MATERIAL and METHODS

In our study, 40 patients with juvenile myoclonic epilepsy (evaluated by at least two
different specialists) and 30 healthy controls (who presented to our clinic with a
complaint other than sleep problems) were included. Sociodemographic data of the
participants were obtained. PSQI, ESS, BDI, QoLIE-31 scales were used, bruxism
and restless leg syndrome symptoms were questioned. Polysomnography was
performed and the data obtained were evaluated using SPSS programme.

RESULTS

There was no significant difference between the patients and healthy controls in
terms of age, BMI, socioeconomic status, smoking, alcohol consumption, PSQI,
ESS, BDI scores and the presence of insomnia, bruxism and restless legs syndrome.
Snoring was found to be statistically significantly higher in the epilepsy group. In the
comparison of polysomnographic data, sleep latency, N1, N2, N3 latencies and the
lowest oxygen saturation value were found to be significantly different. The groups
were similar in terms of TST, WASO, sleep efficiency, N1, N2, N3 durations, REM
latency and duration and AHI.

CONCLUSION

In individuals with JME, it was observed that there were disruptions in sleep
structure demonstrated by polysomnographic parameters. Some sleep disorders such
as snoring, and delay in transition to NREM sleep may be observed more frequently
compared to healthy controls. This result emphasizes that patients should be
evaluated in terms of sleep disorders in outpatient clinic visits and the relationship
between the treatment of existing sleep disorders and epilepsy prognosis should be
investigated in future studies. Additionally, our study showed that the frequency of
obesity-related sleep apnea syndrome, which can be caused by valproate treatment, is
increased. This treatment may need to be reviewed, especially in patients with a
family history of atherosclerosis or additional vascular risk factors.

KEY WORDS: epilepsy and sleep, epilepsy and sleep disorders, juvenile myoclonic
epilepsy and sleep, JME and sleep, polysomnography
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, asir1 veya anormal kortikal ndronal aktivite nedeniyle meydana
gelen, tekrarlayici epileptik nobetlerle karakterize, noroloji pratiginde en sik
karsilagilan kronik hastaliklardandir (1). Uyku bozukluklari ise hayat kalitesini
diistiren, 6zellikle koroner arter hastaligi, depresyon gibi bircok dnemli hastalik i¢in
risk olusturan, 6nemli bir kronik morbidite ve mortalite nedeni bir hastalik grubunu
ifade eder. Epilepsi ile uyku arasindaki ilgi ¢ekici ve karisik iligki ise eskiden beri
taninmasina ragmen sadece son 2 dekadda uyku iligkili interiktal ve iktal
fenomenlerin patofizyolojisinin aydinlatilmasiyla bu alanda gelismeler
kaydedilebilmistir. Epilepsi ile uyku arasindaki iligki diisiiniildiigiinde; bir yanda
yorgunlukla tetiklenen, uyku sirasinda veya uyanma ile daha sik gorllen epileptik
ndbetler akla gelirken, bir yanda da nébetler, interiktal epileptik desarjlar ve
antiepileptik ilaclar nedeniyle bozulmus uyku kalitesi, uyku mimarisi, uykunun
restoratif fonksiyonlar1 yer alir (2,3). Genelde, non-rapid eye movement (NREM)
uyku, epileptiform desarjlar1 ve nobetleri fasilite ederken, rapid eye movement
(REM) uyku epileptik fenomenleri inhibe eder. Uyku fragmantasyonu (pargalanmasi)
ve uyku kayb1 da nobetleri tetikleyebilir, bu iliski dolayisiyladir ki komorbid uyku
bozukluklarinin epileptik olaylar1 tetikleyebilecegi diistiniilebilir (3). Calismamizda;
epilepsi hastaligma eslik eden, nébet kontroliinii zorlastiran, hayat kalitesini diisliren
ve rutin poliklinik vizitlerinde yeterince sorgulanmayan/saptanamayan uyku
bozukluklarinin tespiti amaglanmistir. Uyku deprivasyonu ile iligkisi bilinen, fakat
literaturde, spesifik uyku bozukluklar1 agisindan polisomnografik olarak ayrintili
calismalar1 yetersiz olan juvenil miyoklonik epilepsi hastalarinda uyku bozukluklar1
incelenmistir. Hastalar, hastanemiz néroloji epilepsi 6zel dal polikliniginde takipli
epilepsi hastalar1 arasindan se¢ilmistir. Uyku bozukluklarini degerlendirmede sik
kullanilan anketler ve tanida bir¢ok uyku bozuklugu tanisinda altin standart olan

polisomnografi tetkiki kullanilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Epilepsi Tamimm ve Epidemiyolojisi

Epilepsi, 3000 y1l 6ncesine dayanan kanitlari olan, giinimuzde de sik gorulen
kronik bir beyin hastaligidir. Kelime, Antik Yunan kokenli olup “tutmak, tutup
sarsmak’ anlamina gelmektedir (1).

Epileptik nobet ve epilepsi hastaligi kavramlari birbirinden farklidir. Bu
kavramlar Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against
Epilepsy-ILAE) tarafindan tanimlanmustir. Epileptik nobet, beyinde gegici olarak
ortaya ¢ikan anormal asir1 veya senkron noronal aktiviteye bagl gelisen bulgular ve
semptomlar olarak tanimlanir. Epilepsi ise, epileptik nobetler olusturmaya yonelik
kalic1 bir yatkinlik ve bu durumun nérobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal
sonugclar1 ile karakterize bir beyin hastaligidir. Epilepsi tanimi, en az bir epileptik
ndbetin meydana gelmesini gerektirir. 2014 yilinda yaymlanan rapora gore, epilepsi
hastaligi tanis1 asagida sayilacak 3 durumdan herhangi biri varliginda s6z konusudur.
Bunlar (4):

1. 24 saatten daha uzun arayla 2 veya daha fazla provoke olmayan (veya
refleks) ndbet

2. Tek provoke olmayan (veya refleks) nobet olmasi ve 10 yil i¢inde, %60 ve
iizerinde, ikiden fazla provoke olmadan tekrarlayan nébet riski olmasi durumu

3. Bir epilepsi sendromu tanis1 varhgi

Epilepsi insidans1 meta-analiz ¢aligmalarinda 61.4/100.000 olarak
saptanmustir. Aktif epilepsi prevalans1 6.38/1000°dir (5). Insidansin en yiiksek
gorildiigi iki donem vardir: Yasamin ilk yili ve 60 yas sonrasidir (6).

2.1.2. Epilepsi Siniflamasi

Epileptik ndbetlere ait siniflama uzun yillar 6ncesine dayanmakla birlikte ilk
modern smiflama 1969 yilinda ILAE tarafindan yapilmistir. Bu simiflama birgok kez
revize edilmis olup giiniimiizde 2017 yilinda yapilan ILAE nobet ve epilepsi
siniflamasi kullanilmaktadir. Tablo 1°de epilepsi nobet smiflamasi, Sekil 1’de ise

epilepsi siiflamasi verilmistir (7) (8).



Tablo 1: ILAE 2017 Epilepsi Nobet Siniflamasi

Fokal Baslangi¢ Jeneralize Baslangic Baslangic1 Bilinmeyen
e Farkindalik korunmus a) Motor a) Motor
e Farkindalik bozulmus Tonik-klonik Tonik-klonik

Klonik Epileptik spazmlar

a) Motor semptom Tonik

Otomatizmalar Miyoklonik b) Nonmotor

Atonik Miyoklonik-tonik-klonik Duraklama

Klonik Miyoklonik-atonik

Epileptik spazmlar Atonik

Hiperkinetik Epileptik spazmlar

Miyoklonik

Tonik b) Nonmotor (absans)

Tipik

b) Non-motor semptom Atipik ¢ Smiflandirilamayan

Otonom Miyoklonik

Davranis arresti G0z kapagi miyoklonisi

Kognitif

Emosyonel

Duyusal
++ Fokal baglayan

bilateral tonik-klonik

nobet




Nobet Tipleri Etiyoloji
Fokal Jeneralize Bilinmeyen
Yapisal
Genetik
Enfeksiyonlar
Komorbidite @ Metabolik
Immiinite
Epilepsi Tipleri
Bilinmeyen
Fokal Jeneralize Kombine Bilinmeyen

s

Epilepsi Sendromlan

Sekil 1: ILAE 2017 Epilepsi Hastaligi Smiflandirmasi

Epilepsi siniflandirmasinda atilmasi gereken ilk adim nébet tipini
belirlemektir. Nobetler, yukaridaki sekilde gosterildigi gibi fokal baslangigli,
jeneralize baslangicli ve bilinmeyen baslangigl olarak smiflandirilir. Ikinci adimda
ise epilepsi tipi belirlenmelidir. Fokal epilepsi ve jeneralize epilepsi yaninda kombine
jeneralize-fokal ve bilinmeyen olmak (izere dort tip mevcuttur. Bircok epilepsi,
biinyesinde ¢ok sayida tip nobet barindirir. Jeneralize epilepsi tanisinda, hasta tipik
olarak EEG’de jeneralize diken dalga aktivitesi gosterir. Jeneralize epilepsili
bireylerde; absans, miyoklonik, atonik, tonik, tonik-klonik gibi farkli nbet tipleri
gortilebilir. Jeneralize epilepsi tanisy, tipik interiktal EEG desarjlarmimn gorulmesiyle
de desteklenerek klinik olarak konmaktadir. Jeneralize tonik klonik ndbetler
tariflenen fakat normal EEG bulgular1 olan bireylerde tanida dikkatli olunmalidir.

Miyoklonik jerkler veya aile dykiisii gibi destekleyici kanitlara ihtiyag



duyulmaktadir. Fokal epilepsiler, bir hemisferi iceren ndbetler kadar unifokal ve
multifokal bozukluklari da biinyesinde barindirir. Fokal farkindaligin korundugu
ndbetler, fokal farkindaligin korunmadigi nébetler, fokal motor ndbetler, fokal non-
motor nobetler ve fokal tonik baslayan bilateral tonik-klonik nobetler gibi birgok
ndbet tipi goriilebilir. Interiktal EEG, tipik olarak fokal epileptiform desarjlar gosterir
fakat tan1t EEG’nin destegiyle klinik olarak konmaktadir (4,8).

Yeni bir grup olarak kombine jeneralize ve fokal epilepsilerde, hastalarda
hem fokal hem jeneralize ndbetler goriilebilmektedir. Interiktal EEG jeneralize diken
dalga aktivitesi gosterebildigi gibi fokal epileptiform desarjlar da gosterebilir. En sik
ornekleri Dravet Sendromu ve Lennox-Gastaut Sendromudur. “Bilinmeyen” terimi
ise epilepsisi olan bir hastada klinisyenin yetersiz bilgi nedeniyle epilepsinin tipinin
fokal ya da jeneralize olduguna karar verememesini igeren durumdur (7,8).

Uclincli ve son adim epilepsi sendromu tanisi koymaktir. Epilepsi sendromu
ifadesi, nobet tipi, EEG ve goriintiileme bulgular1 gibi bir kiime 6zellikleri igeren
Klinik tablodur. Genelde; baslangi¢ yasi, remisyon, ndbet tetik¢ileri, diurnal
varyasyon, bazen de prognoz gibi yas bagimli 6zellikleri vardir. Entelektiiel ve
psikiyatrik bozukluk gibi, EEG ve goruntuleme spesifik bulgulara eslik eden belli
komorbiditeler de olabilir. Cocukluk absans epilepsisi, West Sendromu ve Dravet
Sendromu gibi bir¢ok iyi taninmus epilepsi sendromu mevcuttur (8).

2.1.3. idiyopatik/Genetik Jeneralize Epilepsiler

Jeneralize epilepsiler icinde, iyi taninmus, sik gorilen bir alt grup olarak
idiyopatik jeneralize epilepsiler (IJE) yer almaktadir. Bu kavramm, 2017 ILAE
Epilepsi Siniflamasi ile ilgili giincellemesiyle monogenik ve kompleks kalitim gegis
gosteren epilepsilere ve ilgili genlere yonelik bilgimiz ve tecriibemiz artmasi
nedeniyle Genetik Jeneralize Epilepsi (GJE) olarak degistirilmesi 6nerilmis, fakat her
ne kadar yeni terminolojide GJE olarak ifade edilse de, idiyopatik jeneralize epilepsi
basliginin da kullanima devam etmesi kararlastirilmistir (8). Yeni terminoloji
sonrasinda IJE, 4 kokli epilepsi sendromunu kapsayacak sekilde ifade edilmistir.
Bunlar: Cocukluk Cagi Absans Epilepsisi, Juvenil Absans Epilepsi, Tek Basina
Jeneralize Tonik-Klonik Nobetli Epilepsi ve Juvenil Miyoklonik Epilepsidir (JME).

2.1.3.1. Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi (CCAE)

Epilepsili hastalarin %2-12’sini olusturur ve kesinlikle yas ile ilgilidir (9).

Tipik absans nobetler 5-15 saniye siiren yapilan igin boliindiigii farkindalik kayb1



seklinde ani ve kisa olarak gergeklesir. Ardindan hizli diizelme goriliir (10). Onceleri
absans nobetler sadece bakakalma ataklar1 olarak tarif edilse de; hastalarin sadece
kiiclik bir boliimiinde yanitsizlik ve yapilan isin boliinmesi seklinde basit absans
nébetler goriiliir. Cogu gocukta otomatizmalar, tonik, atonik veya otonomik
komponentlerin eslik ettigi kompleks absanslar gozlenir. Bu ndbetler giinde 100
kereye kadar gozlenebilirken 6zellikle hiperventilasyon gibi farkl faktorlere
sekonder de gelisebilir (11).

Baslangi¢ yasi 4-10 yaslar1 arasindadir ve 5-7 arasinda pik yapar. Baslangic
yasinda net olarak bir smir yoktur, 3 yasindan erken ve 10 yasindan ge¢ baslayan
vakalar gorulebilmektedir. Kiz ¢ocuklar1 erkeklerden daha ¢ok etkilenir (11).

CCAE hastalar1 normal gelisimsel 6zellikler ve kognitif fonksiyonlar
gosterirler. Fakat sinir zeka ve hafif kognitif bozukluk nadir degildir (10).

CCAE, jeneralize, bilateral senkronize ve simetrik jeneralize diken dalga
desarjlar1 gosteren son derece spesifik bir EEG paternine sahiptir. Bu burstler
genelde frontosentral dominanttir. Frekansi baglangigta 3.0-3.5 Hz civarinda olup
sonlaniminda desarj sonuna dogru 2.5-3.0 Hz frekansina diiser (10). Desarjlar normal
bir zemin ritminden ani olarak ortaya ¢ikar ve sonu baslangictan daha az ani olur.
Fotik stimiilasyon olgularin sadece %15’inde absans nobetleri tetiklerken,
hiperventilasyon jeneralize diken dalga paterninin en etkili aktivatorudir (12). Uyku
sirasinda diken-dalga kompleksleri daha fragmente olur ve ¢oklu diken-dalga
aktivitesi gorulebilir. Komplekslerin frekansi 1.5-2.5 Hz’e yavaslayabilir (13).

Genel kan1t CCAE’nin iyi veya miikemmel prognozu oldugu yoniindedir.
Yetiskinlik oncesi, baska ndbet gézlenmeyen vakalarin %90°inda absanslar durur.
Absanslar persiste ediyorsa genelde tonik-klonik nébetler gorular (10).

2.1.3.2. Juvenil Absans Epilepsi (JAE)

Absans nobetler CCAE’deki gibidir, fakat farkindalik kayb1 daha az
belirgindir ve ataklar, giinde birka¢ kere gibi, daha diisiik frekansa sahiptir. Tonik-
klonik nobetler JAE’li vakalarda siktir ve %80’inde gozlenir. Absanslarla ayni
zamanda ve hatta hemen dncesinde gorilebilir. Uyku deprivasyonu ana tetikleyicidir.
Vakalarm %16’sinda 6zellikle sabah erken saatlerde miyoklonik ndbetler de
gorilebilir (14).

EEG kayitlarinda absanslar, 6zellikle atak baglangicinda, jeneralize diken-

dalganin 4-5 Hz seklinde hizli ritmini gdsterebilirler. Zemin ritmi normaldir ve



interiktal jeneralize diken-dalgalar gorilir. Fotosensitivite nadirdir (10).

Absanslar zamanla kaybolma egilimindedir, fakat nadiren yetiskin donemde
stirebilir. Jeneralize tonik-klonik ndbetler siktir, geng yetiskinlikte bile, 6zellikle
uyku deprivasyonu sonrasinda; absans statusu meydana gelebilir. Hastalarin sadece
%60’1 uzun donem remisyona girer (15).

2.1.3.3. Tek Basina Jeneralize Tonik-Klonik Nobetli Epilepsi (Tek basina
JTK nobetli epilepsi)

Tek basma JTK nobetli epilepsi, 6nceleri grand mal epilepsi terimiyle ifade
edilmekte olup jeneralize tonik-klonik nobetleri olan ve interiktal EEG’de jeneralize
diken-dalga desarj paternleri gzlenen hastalarm tiimiine verilen isimdi. Ik
tanimlayici 6zelligi, uyanma veya aksamlari1 dinlenme periyodu sirasinda ortaya
¢ikan jeneralize tonik-klonik nébetlerdir. Fakat izleyen ¢alismalar, vakalarin
neredeyse yarisinda ndbetlerin uyanma veya dinlenmeyle alakali olmadigini
gostermistir (16). Baz1 yazarlar, nobetlerin uyanma sirasinda olmasi ya da olmamasi
acisindan iki farkli antitenin tanimlanmasini savunmustur (17). Ge¢ ¢cocukluktan
erken yetiskinlige kadar baslangi¢ gdsterebilir. Nobetler sik degildir ve uyku
deprivasyonu veya asir1 alkol kullanimiyla alakali sikga gorulir. EEG, normal zemin
ritmi ve interiktal jeneralize diken-dalga veya jeneralize coklu diken-dalga desarjlar1
gosterir (10).

2.1.3.4. Juvenil Miyoklonik Epilepsi (JME)

Janz ve Christian'm ilk, etkileyici derecede kapsamli tanimindan bu yana
juvenil miyoklonik epilepsi, iyi sekillenmis bir hastalik olarak bilinmektedir. Tan1
icin vazgecilmez olan ve hastaliga isim veren ndbet tipi tek veya aritmik, iki tarafly,
genelde brakiyal miyoklonuslardir. Buna ¢ogunlukla uyanma sirasinda jeneralize
tonik-klonik nébetler (JTK) ve absanslar eslik eder (8). Nobet tiplerinin birbiri ile
kombinasyonu farkli prognostik sonuglar dogurmaktadir. Bu ii¢ tipin bir arada
bulunmasi durumunda antiepileptik ilag direncinden s6z edilebilirken (18,19), sadece
miyoklonus veya absans - miyoklonus kombinasyonunda ilag direnci rapor
edilmemistir (18,20). Dikkat ¢ekici sekilde, miyoklonik ndbetlerin 4. dekadda
yatigmasi veya kaybolmasi hastalarm tamaminda s6z konusu olmasa bile gogunda
goriilebilir. Absans ndbetlerin varligi prognoza etkili degilken, Cocukluk Cag1
Absans Epilepsisi’nin JME’ye evrilmesi negatif prognostik deger tasimaktadir

(19,21). Jeneralize 6zelliklerin yani sira, nobetlerde fokal 6zellikler de bulunabilir.



Fokal bulgular demonstre edilebilen lezyonlarla ya da fokal EEG bulgulart ile iligkili
degildir (22). Hastalarin hepsinde olmasa da miyokloniler ve jeneralize tonik-klonik
nobetler uyanmayla ortaya ¢ikmasi ile diurnal patern gosterir. Transkraniyal
manyetik stimulasyon (TMS) ile 6lculen kortikal uyarilabilirlik, IME’li hastalarda
sabah erken saatlerde artar. Bu durum sabah ortaya ¢ikan ndbet duyarliligini
aciklayabilir (23).

JME, en fazla refleks epileptik 6zellik gosteren epilepsi sendromu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (fotosensitivite, g6z kapatma duyarliligi, uygulamayla
tetiklenme (praxis induction - PI) ve orofasiyal refleks miyokloni) (24). Spesifik
olarak provoke edicilerle JME hastalarinda yapilan kesitsel bir video-EEG
calismasinda, calismaya alinan hastalarda; fotosensitivite %25, g6z kapama
duyarliligi %20, uygulamayla tetiklenme (PI) %34 ve orofasiyal refleks miyokloni
%26 olarak bulunmus olup, hastalarin %42’sinde refleks 6zellik saptanmamustir (25).

Kompleks ve heterojen yapis1 nedeniyle hastaliga iliskin genetik arka plan
hala tam aydinlatilamamistir (24). JME spektrumunda, fotosensitivite gibi bazi
endofenotiplerin (karmasik genetige sahip hastaliklarin ara genetik bilesenleri)
tanimlanmasi olasilig1 s6z konusudur (25).

Orijinal JME taniminda morfolojik anormalliklerin olmamasi yer alirken;
manyetik rezonans goriintiileme (MR) bulgulari, JME hastalarinda gri madde
yapisindaki hafif degisiklikleri ve bazi1 devrelerde bozukluklar: (bilateral mediyal
frontal girus ve anterior singulatta gri madde hacim artisi, bilateral talamuslarda
voliim azalmasi; MR spektroskopide ise, fotosensitif hastalarda oksipital loblara da
uzanan talamik ve frontal kortikal disfonksiyon) (26); pozitron emisyon tomografisi
(PET) bulgular ise bir¢ok transmitter sisteminde meydana gelen lokal deviyasyonlari
gostermistir (27).

JME’nin tanisal EEG bulgular1; normal zemin ritmi aktivitesine eslik eden,
frontal dominans gosteren jeneralize 3-6 Hz diken-dalgalar ve esas olarak uyku
baslangicinda veya uyanmada goriilen ¢ogunlukla fragmente irregiiler coklu diken-
dalgalardan olusur. iktal miyokloni kayitlamalarinda, hizli, ritmik jeneralize 20 Hz
civarinda ¢oklu dikenler gozlenir (28).

Orijinal tanimda, JME hastalarmin kisilik 6zellikleri anstabil, unutkan, hizli
ve stk mood degisiklikleri nedeniyle giivenilmez olarak ifade edilmistir (29). Birgok

caligma, psikiyatrik komorbiditelerin artmis insidansina (%26.5-47) ve hafif frontal



disfonksiyon nedeniyle olusan spesifik bir ndropsikolojik profile dikkat ¢eker. Bu da
baz1 hastalardaki sosyal iletisimde bozulmayi agiklar niteliktedir (30,31). Ilag direngli
hastalarda, kohort grubunun yarisi orta-ciddi anksiyete semptomlar1 gostermis ve
kognitif testlerde en diisiik skorlarini, isimlendirme ve inhibisyon degistirme
(inhibition switching) gibi parametrelerden almislardir (32).

Geleneksel goriis, ayn1 zamanda giincel ¢alismalar da bu goriisti destekler
niteliktedir, uygun antiepileptik ilag se¢imiyle JME’nin kolayca kontrol altina
almabilecegi seklindedir. Teratojenite ve bircok diger yan etki konusunda endiselere
ragmen Valproat’m (VPA) bu hasta grubunun %90’inda en etkili tedavi oldugu
bilinmektedir (33). Yiiksek relaps orani nedeniyle hayat boyu tedaviye ihtiyag
duyduklar1 konusundaki goriis kanitlanamasa da yaygmdir (34). Yeni ¢caligmalar bu
konudaki dogmalar konusunda siiphe uyandirmistir. Uzun siireli bir¢ok calisma,
onemli oranda hasta alt grubunun nébetsiz ve ilagsiz izlenebildigini géstermistir
(19,35,36).

Diger tedavi se¢enekleri arasinda klonazepam, levetirasetam, lamotrijin,
topiramat, zonisamid yer almaktadir. Klonazepam, JME hastalarinda miyoklonik
ndbetlerin tedavisinde ¢ok etkin oldugu bilinse de jeneralize tonik klonik nobetleri
kontrol altina almakta yeterli olmayabilir. Bu nedenle yardimci tedavi secenegi
olarak kullanilir (37). Levetirasetam (LEV), miyoklonilere, JTK ntbetlere ve
fotosensitiviteye etkisi nedeniyle (absanslara kars1 daha az etkili) VPA’ya iyi bir
alternatif olarak gorulmektedir. Hem monoterapide hem ekleme tedavisinde iyi bir
secenek olarak klinikte kullanilmaktadir (38). Lamotrijin (LTG), genelde ekleme
tedavi olarak kullanilir, JTK nobetler ve absans nobetleri tedavi etmekte etkilidir,
fakat miyoklonileri artirabilir. Topiramat ise JME hastalarinda monoterapi olarak da
kullanilabilen, JME’de goriilen nobetlere etkinligi caligsmalarla kanitlanan baska bir
ajandir. Bu tedavi seceneklerine ek olarak, zonisamidin -sekonder jeneralizasyonu
olan veya olmayan fokal ndbetlerde ekleme terapi olarak kullanldig1 kabul gormiis
bir bilgidir- baz1 ¢alismalarda bircok jeneralize epilepsi tipinde de kullanilabildigi
gosterilmistir. Bu grubun icinde JME de yer almaktadir. JME’de kullanilan ve etkili
ilaclar kadar kaginilmasi gereken ilaglar da mevcuttur. Bunlar kontrendike veya
etkisiz oldugu kanitlanmis ilaglardir ki bu grupta karbamazepin, okskarbazepin,

fenitoin, tiagabin ve vigabatrin yer almaktadir (39).



2.2. UYKU

2.2.1. Uykunun Tanim ve Fizyolojisi

Uyku, bilincin degistigi ve duyusal aktivitenin belirli bir dereceye kadar
engellendigi, zihinsel ve fiziksel aktivitenin azaldig1 bir durumdur. Uyaranlara tepki
verme yetenegi agisindan uyanikliktan farkli olsa da, yine de aktif beyin paternlerini
icerir, bu da onu komadan veya biling bozukluklarindan daha reaktif hale getirir (40).
Emosyonel, fiziksel ve kognitif iyilik hali igin gereklidir ve insan 6mriniin neredeyse
ticte birini isgal eder. Uyku deprivasyonu ve kaybi, kognitif bozulma, mood
degisiklikleri, hormonal anormalliklerle yakindan iligkilidir (41).

Uyku tiim canlilarda kompleks fizyolojik ve davranissal siiregleri igerir,
bunlar ayrintili olarak calisilmis olsa da tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Uyku
fizyolojisinde rol oynayan iki sireg homeostaz ve sirkadiyen ritmdir (42).
Homeostatik siire¢ler viicudun internal stabilitesinden sorumludur. Uyku egilimini
diizenler: uzamis uyaniklik durumunda uykuya kars1 istegi artirir, uykuda gegen
zaman arttikga ayni istegi azaltir. Bir kisi uykusuz kaldiginda, bir sonraki uyku
dongiisiinde uykuya egilimin arttirilmas1 ve/veya uykunun derinlestirilmesiyle kayip
telafi edilir (42). Sirkadiyen ritm, 24 saatlik glindiiz-gece internal saat dongusuyle
uyaniklik ve uykululuk paternlerinden olusur (43).

Normal insan uykusu iki ana boliimden olusur. Bunlar: Hizli G6z Hareketleri
(Rapid Eye Movement - REM) olan ve olmayan (Non-REM/NREM - Hizl1 G6z
Hareketleri olmayan) uykudur. Bu iki durum, simdiye kadar incelenen hemen hemen
tum memelilerde ve kuslarda mevcuttur. Bir uyku epizodu sirasinda déngusel olarak
degisirler ve her biri uyaniklik durumu kadar birbirinden farklidir (42). Her bir uyku
evresi spesifik bir EEG paternine, iskelet kasi tonusunda degisikliklere, psikolojik
aktivitede degisiklige ve farkli solunum paternine sahiptir (44).

NREM (non-REM) uyku konvansiyonel olarak EEG baz alinarak 3 evreye
boliinmiistiir. NREM uykuda EEG paterni, uyku igcikleri, K-kompleksleri ve yiiksek
voltajli yavas dalgalar gibi karakteristik dalga formlarinin eslik ettigi senkronik bir
yap1 gosterir (42).

Uyku, normal bireylerde NREM evre 1°de baglar, bu donem uyku
baslangicindan itibaren sadece birkag¢ dakika siirer (gece uykusunun %1-5’1ni
olusturur). Evre 1°de uyku eksternal uyaranlarla rahatlikla kesintiye ugrayabilir.

Yiiksek frekansli, diisiik genlikli alfa aktivitesi EEG’de baskindir (42).
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Evre 1 yerini sonraki uyku evresi olan NREM 2’ye birakir ki bu 10-25 dakika
strer (gece uykusunun %45-55ini olusturur). Uyanma i¢in daha yogun bir uyaran
gerekir. EEG’de K-kompleksleri ve uyku igcikleri hakimdir. NREM 2 uykusu
ilerledik¢e yiiksek voltajli yavas dalga aktivitesi kademeli olarak EEG’de belirmeye
baglar. Sonunda NREM evre 3 uykuya gegilir ki burada yuksek voltaj (en az 75 pV)
yavas dalga (2 siklus/saniye) EEG’nin %20-%50’sine hakimdir. NREM 3 uyku, gece
uykusunun %13-23"{inii olusturur. Evre 3’te uyanma olusturmak igin evre 1 ve 2’ye
gore asamali olarak daha fazla artan miktarlarda uyar1 gerekir. Evre 3’e,
arastirmacilar tarafindan, yavas dalga uykusu, delta uykusu, derin uyku da
denilebilmektedir (42,44).

Bir dizi viicut hareketi genellikle daha hafif NREM uyku asamalarina
“yiikselis” sinyali verir. Kisa siireli (1 veya 2 dakikalik) bir evre 3 uyku meydana
gelebilir ve bunu, belki 5-10 dakikalik viicut hareketleriyle kesintiye ugrayan evre 2
uyku takip edebilir. Bunu ilk REM uykusu izler. Gecenin ilk siklusunda REM kisa
strelidir (1-5 dakika). Takip eden sikluslarda giderek uzayarak gece boyunca 4-6 kez
gordlebilir. Toplam REM siresi, gece uykusunun %20-25’ini olusturur. Kas atonisi,
hizl1 g6z kiiresi hareketleri ve EEG’de karisik frekansl, hizli aktivite ve testere disli
dalgalarla karakterizedir (42).

2.2.2. Uyku Bozukluklan

Uyku hastaliklarinin uluslararasi smiflamasi “International Classification of
Sleep Disorders” (Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi - ICSD) adiyla
ASDA (Amerikan Uyku Bozukluklar1 Birligi) tarafindan 1990 yilinda yapilmis, 2014
yilinda Amerikan Uyku Akademisi tarafindan ICSD-3 adiyla yeniden
diizenlenmistir. Uyku hastaliklari, 7 ana baslikta toplanmistir (45):

1. Insomniler
2. Uyku ile Iliskili Solunum Bozukluklari
3. Hipersomni ile Seyreden Uyku Bozukluklari
4. Sirkadiyen Ritm, Uyku-Uyaniklik Bozukluklar1
5. Parasomniler
6. Uyku ile Iliskili Hareket Bozukluklar1
7. lizole Semptomlar, Normal Varyantlar ve Coziimlenemeyen
Hastaliklar
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2.2.2.1. insomniler

Insomni, uyku i¢in yeterli ve gerekli firsat olmasina ragmen uykuyu baslatma,
stirdiirme, pekistirme veya genel olarak iyi bir uyku kalitesi olusturmada kalic1
zorluktur ve giindiiz islev bozukluguna neden olur (46). Onceleri semptom olarak
degerlendirilen bu antite giiniimiizde DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders — Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1) ve ICSD-3
(International Classification of Sleep Disorders-3rd Edition) kaynaklarinda ayr1 bir
bozukluk olarak siniflanmistir. En sik goriilen tipi psikofizyolojik tip olup yatma
vaktinde artan kognitif ve somatik uyarilma seviyeleriyle karakterizedir. Bu kisiler
uyumay1 planlamadiklarinda veya ev dis1 ortamlarda uyuyabilirken, ev ortaminda
uyumakta zorluk ¢ektiklerini ve asir1 endise duyduklarini ifade ederler. Kronik
insomni bozuklugu, kalp damar hastaliklari, hipertansiyon, tip 2 DM, gastrodzefageal
reflii ve astim hastaliklar1 i¢in 6nemli 6lgiide risk teskil eder. Tedavisinde uyku
hijyeni, biligsel davranis¢i terapi ve farmakolojik tedavi kullanilir (en sik olarak,
benzodiazepinler ve benzodiazepin reseptor agonistleri, melatonin, basta
antihistaminerjik etkisi olan antidepresanlar kullanilmaktadir) (47). Asagida
insomninin ICSD-3 siniflamasi bulunmaktadir.

1. Kronik Insomniler

a. Psikofizyolojik insomni

b. Idiyopatik insomni

c. Paradoksal insomni

d. Yetersiz uyku hijyeni

e. Cocukluk doneminin davranissal insomnisi
f. Ruhsal durumlarin neden oldugu insomni
g. Tibbi durumlarm neden oldugu insomni

h. ilag ya da madde kullaniminm neden oldugu insomni
2. Kisa Siireli Insomni Bozuklugu
3. Diger Insomni Bozukluklar:

a. Yatakta asir1 zaman gecirme

b. Kisa uykucular

2.2.2.2. Uyku ile Tliskili Solunum Bozukluklar (UISB)
Uyku ile Tliskili Solunum Bozukluklar1 (UISB) uykuyla ilgili klinik pratikte
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en sik goriilen hastaliklardandir ve yiiksek morbiditeye sahiptir. UISB, uyku
sirasinda anormal solunum, horlama, artmus {ist hava yolu direnci sendromu ve
bogulma veya gasping (nefesin kesilmesi) ile karakterizedir (48). Bu semptomlar,
tekrarlayan hemoglobin desatlrasyonu ve ventilasyonda periyodik azalma veya
kesilmeler ile sonuclanan hipoksi, hiperkapni, uyku fragmantasyonu veya uykudan
uyanma (arousal), giindiiz uykululuk hali ve yorgunluktan kaynaklanir (48,49).

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM), polisomnografide saptanan apne-
hipopne indeksine (AHI) dayanarak, UISB'yi uyku sirasinda saatte 5-14, 15-29 veya
>30 olaym meydana gelip gelmemesine gore sirasiyla hafif, orta veya siddetli olarak
smiflandirmaktadir (45).

UISB tiirleri arasinda obstriiktif uyku apnesi bozukluklar1 (OUA), santral
uyku apnesi sendromu (SUA), uyku iliskili hipoventilasyon sendromlar1 ve uyku
iliskili hipoksemi bozuklugu olmak dort kiime hastalik bulunmaktadir. OUA, UISB
vakalarinin yaklasik %85'ini olugturmaktadir (45).

Cinsiyet, yas, obezite indeksleri (bel ¢cevresi, bel-kalga orani, boyun gevresi,
kalca gevresi ve viicut kitle indeksi (VKI)), sigara ve alkol tiiketimini iceren yasam
tarz1 faktorleri ve hipertansiyon, inme, dislipidemi, kalp hastaligi, diyabet ve bobrek
hastalig1 gibi komorbiditeler dahil olmak iizere gesitli UISB risk faktorleri
bildirilmistir (50). Uyku iliskili solunum bozukluklari, ICSD-3’te su sekilde
smiflandirilmistir (45):

1. Obstriiktif Uyku Apne Bozukluklar1
a. Obstriktif uyku apne, eriskin
b. Obstruktif uyku apne, pediatrik
2. Santral Uyku Apne Sendromlar1
a. Cheyne-Stokes solunumla birlikte santral uyku apnesi
b. Cheyne-Stokes solunum olmadan tibbi bozuklugun neden
oldugu santral apne
c. Yiuksek irtifa periyodik solunumun neden oldugu santral uyku
apnesi
d. llag ya da madde kullaniminin neden oldugu santral uyku
apnesi
e. Primer santral uyku apnesi

f. Infantm primer santral uyku apnesi
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g.
h.

Prematurun primer santral uyku apnesi

Tedavisi acil santral uyku apnesi

3. Uyku iliskili Hipoventilasyon Bozuklugu

a.
b.

C.

f.

Obezite hipoventilasyon sendromu

Konjenital santral alveolar hipoventilasyon sendromu
Hipotalamik fonksiyon bozuklugu ile birlikte ge¢ baslangich
santral hipoventilasyon

Idiyopatik santral alveolar hipoventilasyon

Ila¢ ya da madde kullanimmin neden oldugu uyku iliskili
hipoventilasyon

T1bbi durumun neden oldugu uyku iliskili hipoventilasyon

4. Uykuyla Iliskili Hipoksemik Bozukluk

5.

a.

Uykuyla iligkili hipoksemi

[zole Semptomlar ve Normal Varyantlar

a.
b.

Horlama

Katathreni

2.2.2.3. Hipersomnolansin Santral Bozukluklar

Bu hastalik grubu, bagka bir uyku bozukluguna atfedilemeyen ve 6zellikle de

bozulmus uyku (8rnegin, Uyku Ile Iliskili Solunum Bozukluklar1) veya sirkadiyen

ritim anormallikleriyle sonug¢lanan asir1 giindiiz uykululugu (hipersomnolans) ile

karakterizedir. Hipersomnolansin santral bozukluklar1 genellikle uyku-uyaniklik

kontroliindeki intrinsik santral sinir sistemi anormalliklerinden kaynaklanir.

Davranissal olarak indiiklenen yetersiz uyku da bu bozukluk grubuna dahildir (45).

Spesifik tanilar agsagida listelenmistir:

1.

© N o o &~ w0

Narkolepsi Tip 1

Narkolepsi Tip 2

Idiyopatik Hipersomni

Kleine-Levin Sendromu

Tibbi durumun neden oldugu hipersomni

[lag ya da madde kullanimmin neden oldugu hipersomni

Psikiyatrik bozuklukla iligkili hipersomni

Yetersiz Uyku Sendromu
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Tiim bu bozukluklarin ortak noktas1 asir1 uykululuk gibi 6znel bir sikayete
sahip olmalaridir. ICSD-3 bunu "giinliik bastirilamaz uyku ihtiyaci ataklar1 veya
giindliz uykuya gegcisler" olarak tanimlar. Bu gruptaki en demonstratif hastaliklar
narkolepsi ve Idiyopatik Hipersomni (iH) gibi bozukluklardir. Bu hastaliklarda ¢oklu
uyku latansi testi (CULT) ile objektif uykululugun dékiimantasyonu gereKir.
CULT de ortalama uyku latans siiresinin <8 dakika olmas1 gerekmektedir. Anormal
CULT bulgularmin potansiyel agiklamalar1 olarak yetersiz uyku, uyku-uyaniklik
programi bozukluklar1 yer almaktadir. Her ikisini de ekarte etmek icin CULT'den en
az 1 hafta 6nce uyku kayitlarmin ve aktigrafinin kullanilmas siddetle tesvik
edilmektedir (45).

2.2.2.4. Sirkadiyen Ritim Uyku-Uyanikhk Bozukluklar

Sirkadiyen ritim bozukluklari, sirkadiyen sistemin degismesi veya endojen
sirkadiyen ritim ile sosyal olarak belirlenen uyku-uyaniklik programlari arasidaki
uyumsuzluk nedeniyle meydana gelen kronik veya tekrarlayan uyku bozuklugu ile
karakterizedir (51). Tanida aktigrafi ve kisik 151k melatonin baslangici gibi
biomarkerlar kullanildig1 gibi sabah¢il-aksamcil anketi de yardimeidir. Bu grupta yer
alan hastaliklar siralanmistir (45).

1. Gecikmis Uyku Uyaniklik Faz Bozuklugu
Erken Uyku Uyaniklik Faz Bozuklugu
Duzensiz Uyku Uyaniklik Ritim Bozuklugu

2
3
4. 24 Saat Olmayan Uyku Uyaniklik Ritim Bozuklugu
5. Vardiyali Calisma Bozuklugu

6. Jet Lag Bozuklugu

7

Bagka Tiirlii Belirlenmemis Sirkadiyen Uyku Uyaniklik Bozuklugu

2.2.2.5. Parasomniler
Parasomniler baglig1 altinda yer alan hastaliklar; NREM alakali, REM alakali
ve diger olmak {izere 3 kiimeye ayrilmistir (45).
1. NREM Iiliskili Parasomniler:
a. Uyanma bozuklugu (NREM uykusundan)
b. Konfuizyonel uyanmalar

¢. Uykuda ylrime

o

Uyku terorleri

15



e. Uyku ile iliskili yeme bozuklugu
2. REM iliskili Parasomniler:
a. REM uykusu davranis bozuklugu
b. Tekrarlayan izole uyku paralizisi
c. Kabus bozuklugu
3. Diger Parasomniler:
a. Patlayan kafa sendromu
b. Uyku ile iliskili haliisinasyon
c. Uyku endrezisi
d. Tibbi durumun neden oldugu parasomni
e. Ilag¢ ya da madde kullaniminmn neden oldugu parasomni
4. Parasomni, belirlenmemis
5. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar

a. Uykuda Konugma

2.2.2.5.1. NREM iliskili parasomniler

Arousal (uyanma) bozukluklarmin genel kriterleri arasinda (1) tekrarlayan
tamamlanmamig uyanma epizotlari, (2) yanit vermeme veya uygunsuz yanit verme,
(3) bilis veya riiya bildiriminin sinirli olmasi veya hi¢ olmamasi ve (4) epizot igin
kismi veya tam amnezi yer almaktadir (45).

2.2.2.5.2. REM ile iliskili Parasomniler

REM ile iligkili parasomniler arasinda REM uykusu davranis bozuklugu
(RBD), kabus bozuklugu ve tekrarlayan izole uyku felci yer alir. Bu bozukluklar,
REM uykusu ile uyaniklik arasindaki durum ayrismasmin (RBD ve tekrarlayan uyku
felci durumunda) veya REM'den kaynaklanan bilissel-duygusal diizenlemenin
bozulmasmin (k&bus durumunda) bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Cogunlukla saglikli
bireylerde ortaya ¢ikan uyanma bozukluklarinin aksine, bir¢ok vakada RBD ve
kabuslar ciddi néropatoloji (RBD) veya psikopatolojiden (k&bus bozuklugu)
kaynaklanir (45).

2.2.2.5.2.1. REM Uykusu Davranis Bozuklugu

RBD kriterleri: (1) PSG tarafindan REM'den kaynaklandig1 belgelenen veya
riiya canlandirma bildirimine dayanarak REM'den kaynaklandig1 varsayilan

tekrarlanan davranig veya vokalizasyon epizodlar1 ve (2) PSG'de atoni olmaksizin
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REM uykusu kanitidir. Atonisiz REM uykusu gozlenmediginde, diger klinik bulgular
giiclii bir sekilde diisiindiiriici oldugunda tan1 gegici olarak konulabilir (45).

Riiya canlandirma davranisi, narkolepsi gibi diger uyku bozukluklarinin yani
sira, basta selektif serotonin veya serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri olmak
Uzere bazi ilaglarla iliskili olarak da goriilebilir (52,53).

2.2.2.6. Uyku ile Tliskili Hareket Bozukluklar

Bu gruptaki hastaliklar, uykuda gergeklesen basit ve ¢ogunlukla stereotipik
hareketlerle karakterizedir (45).

1. Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS - Willis-Ekbom Hastalig1)
Periyodik Ekstremite Hareket Bozuklugu (PEHB)
Uykuyla iliskili Bacak Kramplari
Uykuyla iliskili Bruksizm
Uykuyla Iliskili Ritmik Hareket Bozuklugu
Bebeklik Doneminin Benign Uyku Miyoklonusu
Uyku Baslangicinda Propriospinal Miyoklonus
Tibbi Durumlarin Neden Oldugu Uykuyla Iliskili Hareket
Bozukluklar1
9. ila¢ Ya Da Madde Kullanimmin Neden Oldugu Uykuyla Iliskili
Hareket Bozukluklar1

© N o g &~ 0D

10. Uykuyla Iliskili Hareket Bozukluklari, belirlenmemis
11. Izole Semptomlar ve Normal Varyantlar
a. Asir1 parcali miyoklonus
b. Hipnagojik ayak tremoru ve alternan bacak kas aktivasyonu

c. Uyku irkilmeleri (hipnik sigramalar)

2.2.2.6.1. Huzursuz Bacaklar Sendromu (HBS)

HBS o6zellikle aksam veya gece ortaya ¢ikan rahatsiz edici bir hissin eslik
ettigi bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii ve ekstremitenin hareketiyle sikayetlerin
gerilemesine dayanan klinik bir tanidir. insomni, uykululuk ve konsantrasyon kaybi,
hafiza, motivasyon sorunlari, anksiyete ve depresyona neden oldugu bilinmektedir.
HBS olan hastalarda %90’a varan oranda Periyodik Ekstremite Hareket Bozuklugu
(PEHB) saptanmistir. HBS/PEHB nin genel sempatik sistem hiperaktivasyonuna

neden olarak, hipertansiyon ve muhtemel olarak inme gibi olaylara sebebiyet
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verebilecegi gdsterilmistir (54). Idiyopatik HBS tanil1 hastalarin %50’sinden
fazlasinda aile 6ykiisii bulunmaktadir (55).

Tedavide, levodopa ve dopa-dekarboksilaz inhibitérii kombinasyonu
hastalarm %60-81'inde augmentasyon ile iliskilendirilmistir, bu durum semptomlarin
daha erken baglamasina ve HBS'nin genel olarak kotiilesmesine katkida bulunur.
Bazal gangliyonlarda D2 dopamin reseptorleri ailesi tizerinde daha dogrudan etkileri
olan yeni dopamin agonistlerinin kullanimi daha az augmentasyon ile terapdtik
etkinlik saglayabilir. Parkinson hastaliginda bildirilen uykululuk, kumar oynama ve
cinsel isteklerde artis gibi yan etkiler HBS’de daha az bildirilmistir (55). Demir
dopamin tiretiminde kofaktordiir ve demir eksikligi kronik bobrek yetmezligi,
gebelik, demir eksikligi anemisi gibi sekonder HBS nedenlerindendir. Tedavide oral
ferroz sulfat ve vitamin C kombinasyonu 6nerilir (56).

2.2.2.6.2. Periyodik Ekstremite Hareket Bozuklugu (PEHB)

Klinik bir tan1 olan HBS’nin yaninda PEHB ise PSG ile dokiimantasyon
gerektiren bir tanidir. AASM skorlama kilavuzunda tanimlandig: sekilde ekstremite
hareketi siklig1 yetiskinlerde > 15/saat (¢ocuklarda > 5/saat) oldugunda PEHB tanis1
konulabilir. Bu taninin konulabilmesi igin periyodik ekstremite hareketlerine
(PEH'ler) uyku bozuklugu veya diger fonksiyonel bozukluklarin eslik etmesi gerekir.
PEH'ler PSG'de nadir olmayan bir bulgu olsa da, PEH'lerin ve uyku bozuklugunun
varlig1 bu taniy1 koymak i¢in yeterli degildir; iki bulgu arasinda bir neden-sonug
iliskisine dair makul kanitlar olusturulmalidir (45).

2.3. EPILEPSI VE UYKU

2.3.1. Epilepsi Hastalarinda Uyku Bozukluklar:

NREM uyku ve REM uyku interiktal epileptiform desarjlara ve ndbetlere
farkl etkileri olan ayr1 elektrofizyolojik 6zelliklere sahiptir. NREM uyku, diffliz
kortikal senkronizasyona yol agar ve interhemisferik impulslar1 artirir, boylece
elektroensefalografik (EEG) senkronizasyon durumunu temsil eder. REM uykusu ise
talamokortikal senkronizasyonun inhibe edildigi ve interhemisferik impulslarm tonik
azaldig1 EEG desenkronizasyonu durumunu temsil eder. Bu nedenle NREM uyku
nobet promotdrii islevi goriirken, REM uyku ndbet protektif etki gosterir (57).

Uyku ve epilepsi arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde farkli bir
perspektif ise, 6zellikle uykuda meydana gelen ndbetlerin uyku fragmantasyonu,

REM uykuda azalma, NREM uykuda N1 evrede artis yaparak uyku-uyaniklik
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dongiistinii bozdugu ve uyku mimarisinde degisiklige neden oldugu seklindedir. Bu
durum toplam uyku zamaninda azalmaya ve artmig uyaniklik zamanina neden olur
(58,59). Diger yapisal uyku anormallikleri arasinda artmis uyku baslangici zamani,
uyku baslangici sonrasi uyanmalarda sayida ve siirede artig, azalmis uyku etkinligi,
azalmis veya anormal K-kompleksleri ve uyku igcikleri, azalmig veya fragmante
REM uykusu, artmig evre gegisleri, artmig mikroarousallar ve siklik alternan patern
zamaninda ve oraninda belirgin bir artis sayilabilir (3,60,61).

Epilepsi ve uyku arasindaki iliski bir¢ok faktorden etkilenmektedir ve
kompleks bir yapiya sahiptir. Epilepsi hastalarinda en yaygin goriilen uyku
bozukluklar1 artmis giindiiz uykululugu, insomni ve UISB’dir (62-64). Epilepsi
hastalarinda uykululuk; nokttrnal nobetler, sedasyona neden olan antiepileptik
ilaglar, yetersiz uyku hijyeni, yetersiz uyku veya eslik eden komorbid uyku
bozukluklarindan bir veya daha fazlasiyla alakali olabilmektedir (63). Direncli
nobetler s6z konusu oldugunda eslik eden uyku bozukluklar1 arastiriimalidir (2).
Direncli epilepsi hastalarinda rastlanan en sik uyku komorbiditesi OUA’dir (63).
OUA’nin uyku fragmantasyonu ve hipoksemiye neden olarak nobet sikligini artirdigi
ve muhtemelen nobet tipi ve ciddiyetini kotiilestirdigi diistiniilmektedir (65). SUA
epilepsili bireylerde gorece nadir goriilmekle birlikte vakalarin %4’iinde
bildirilmistir (3). Ayni1 zamanda fenobarbital, benzodiazepinler ve fenitoin gibi bazi
antiepileptik ilaglar hafif NREM uykusunu artirir, REM ve N3 (yavas dalga)
uykusunu azaltir. Uykuda antiepileptik ilaglarin etkisiyle olan derin uykudan daha
hafif uykuya ge¢is uykunun restoratif etkisini ve kalitesini azaltabilir (63).

Insomni, epilepsi hastalarinda en sik goriilen uyku bozuklugu olarak
literatiirde yer almaktadir. Bu hastalarda insomni prevalansinin %36-74 oldugu
saptanmigken, orta-ciddi derece insomni semptomlarinin hastalarin %15-51 arasinda
gorildigi bildirilmistir (3).

HBS ve PEHB’nin temporal lob epilepsili hastalarla saglikli kontrol grubunun
kiyaslandig1 bir caligmada, saglikli bireylere gore daha sik goriildiigii bildirilmistir
(66).

REM uyku davranis bozuklugu gibi parasomniler gorece olarak yaslt
epilepsili bireylerde daha sik gériiliirler ve genelde Uyku Iliskili Hipermotor Epilepsi
(UIHE) ile karstirilirlar (67,68). Genetik jeneralize epilepsili bireyler ve

akrabalarinda yapilmis bir calismada uyurgezerlik ve uyku paralizisi prevalansi
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strastyla %15,3 ve %11,7 kadar yiiksek saptanmustir ki bu durum paylasilmis genetik
bir yolak diistindiiriir niteliktedir (69).

Depresyon gibi psikiyatrik komorbiditeler de 6nemli oranda koti uyku
kalitesiyle koreledir ki bu durum da epilepsili bireylerde uyku bozukluguna neden
olabilmektedir (70).

2.3.2. IME ve Uyku

JME yukarida da bahsedildigi gibi en 1yi tanimlanmis ve en sik goriilen
idiyopatik jeneralize epilepsi sendromlarindandir. Miyoklonik ve jeneralize tonik-
klonik nobetler uyanmayla birlikte ortaya ¢ikar ve uyku deprivasyonu ile tetiklenir
(29). IME hastalarinda bilinen bir sirkadiyen kronotip vardir, bu bireyler yataga geg
gitme ve sabah ge¢ kalkma egilimindedir (34). JME’de nobetlerin de belirgin bir
sirkadiyen patern izledigi bilinmektedir ve nobetler agirlikli olarak sabahlar1 gézlenir
(29).

Uyku bozuklugu ve JME hastalarinda sirkadiyen 6zellik gdsteren nobetler
arasindaki iliski ii¢ faktor olarak incelenebilir. 11k olarak, JME hastalarinda aksamla
karsilastirildiginda sabahlar1 ve uyku deprivasyonuyla kortikal eksitabilitenin arttigi
bilinmektedir. Primer sirkadiyen pacemaker olan suprakiazmatik niikleus tarafindan
regule edilen GABAerjik yolaklar sirkadiyen ritmisite sergiler (23,71). JME’li
bireylerde GABAerjik inhibitor aktivitede belirgin oranda azalma gézlenmistir ki bu
olay talamokortikal eksitabiliteyle ve muhtemelen uyku bozuklugu ile sonuglanir
(72).

Ikinci olarak, JME hastalarmda REM uykusunda belirgin bir azalma ve
NREM uykusunda saptanan artigtir. NREM uykusundaki néronal senkronizasyon
nedeniyle epileptik nobetler baskin olarak bu donemde olugur. Sabah erken
saatlerdeki uykuda REM uykusunun tipik baskinliginin aksine, NREM uykusunun
daha hafif evrelerinin bu saatlerde devam etmesi, hastalarn sabah erken ndbetlere
yatkin hale gelmesini olas1 kilmaktadir (73,74).

Ugiincii faktor ise, 6zellikle insomni gibi uyku bozukluklarmin eslik¢iligi
varliginda uyku kalitesindeki siddetli diislis ve uyku mimarisindeki degisiklik ile
ilgilidir. Bu, daha yiiksek kortikal uyarilabilirlige ve dolayisiyla nobet esiginde bir
azalmaya neden olabilmekte, bu da uyku sirasinda ndbetlere daha yiiksek yatkinligi

aciklayabilmektedir (73,75,76).
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Insomni, OUA, narkolepsi ve parasomniler gibi uyku bozukluklarinin JME
hastalarinda goriilebilecegi bildirilmistir (77,78). Fakat polisomnografik verilerin
eslik ettigi caligmalar sinirhidir. Literatiirde HBS ve temporal lob epilepsisi (TLE)
iliskisini inceleyen ¢alismalar mevcut olup TLE’li hastalarda HBS’nin daha sik
oldugu gosterilmistir (66). Fakat HBS - JME iliskisini inceleyen yeterli ¢alisma yer

almamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI VE CALISMA GRUBU
Calismamiza SBU Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Epilepsi Ozel Dal
Poliklinigi’nde takip edilen 01.10.2021 ve 01.10.2023 tarihleri arasinda
degerlendirilen 40 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar en az iki néroloji uzmani
tarafindan degerlendirilen, yardimci laboratuar yontemleri de kullanilarak (EEG,
MR) juvenil miyoklonik epilepsi tanisi ile izlenen hastalardir. Caligmamiza ait etik
kurul onay1 hastanemizden alinmistir. Calismaya kontrol grubu olarak 30 saglikli
goniillii almmistir. Bu saglikli gdnalliler herhangi bir norolojik hastaligi olmayan,
ndroloji poliklinigine uyku bozuklugu haricinde sikdyetle bagvuran goniilliiler
arasindan se¢ilmistir. Bu bireylerin hepsine yapilacak islemlerle ilgili bilgi verilmis,
hepsinden bilgilendirilmis olur formu ve COVID pandemisi nedeniyle COVID onam
formu almmustir.
Calismaya hasta/saglikli goniilli olarak dahil edilmeme kriterleri:
e Major psikiyatrik hastalik
e Agir mental retardasyon

o Gebelik

e Uyku bozukluklarina neden olabilecek kardiyak, solunumsal,
karaciger ve bobrek yetmezligi varligi

e Uykuyu etkileyen ilag (trisiklik antidepresan, benzodiazepinler gibi)

ve uyusturucu kullanimi

3.2. VERILERIN ELDE EDILMESi VE ANKETLER

Hastalara ait yas, cinsiyet, epilepsi tanis1 konuldugu yas, yil olarak epilepsi
tani siiresi, antiepileptik baslanma yasi, status epileptikus dykiisii, meslek, sigara,
alkol-madde kullanimy, febril konvulziyon 6ykiisii, giincel antiepileptik tedavisi ve
dozu, komorbid hastalik varligi, aylik jeneralize tonik klonik nobet sikligi, EEG ve
MR bulgularindan olusan veriler her hasta i¢in olgu rapor formuna not edilmistir.
Hem saglikli ve hem hasta grubunda yer alan bireylerin hepsine Beck Depresyon
Olgegi (BDO), Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI), Epworth Uykuluk Anketi
(EUA) uygulanmus, bireylerin hepsi 2014 Uyku Bozukluklar1 Siniflamas1 ve DSM-

5’e gore insomni agisindan; IRLSSG (Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu
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Calisma grubu - UHBSCG) kriterlerine gore huzursuz bacak sendromu ve ciddiyeti
acisindan ve bruksizm semptomlarina yonelik degerlendirilmistir. Epilepsi
grubundaki bireylere ek olarak 31 soruluk epilepsi hastalarinda yasam kalitesini
inceleyen anket uygulanmistir.

3.2.1. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Depresyon i¢in gelistirilmis bir¢ok dlgekten biridir. 21 sorudan olusan bu
ankette, depresyon semptomlarindan; umutsuzluk, sucluluk ve cezalandirma
diistinceleri, irritabilite, kilo kaybi, cinsel isteksizlik, yorgunluk sorgulanmaktadir.
Minimum puan 0 olup, maksimum ise 63’tiir. Kisilerden son bir haftadaki
duygudurumlarmi degerlendirmeleri istenmektedir. 0-9 puan arasi normal olarak
degerlendirilirken, 10-18 puan hafif diizey, 19-29 puan orta diizey, 30-63 puan ise
siddetli depresyon olarak degerlendirilir. 1989 yilinda Tiirkge gegerlilik ve
giivenilirligi kanitlanmustir (79).

3.2.2. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

Bireylerin son 1 aylik donemde uyku kalitesi ve bozukluklarmi
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, kisiden her soruyu 0-3 puan arasi
puanlanmasi istenen, 19 bireysel soru i¢eren ankettir. 19 soru; subjektif uyku kalitesi,
uyku latansi, uyku siiresi, habitiiel uyku etkinligi, uykuda bozukluklar, uyku ilac1
kullanimi, giindiiz fonksiyon bozuklugu seklinde 7 6geye ayrilarak puanlanmaktadir.
7 6genin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi sonrasi elde edilen toplam puan (0-21) sonucu
yansitir. 5 puan ve tizerinde alinan skorlar k6tii uyku kalitesini yansitir (80). Turkce
gegerlilik ve glivenilirligi olan ve klinikte uzun yillardir kullanilan bir ankettir (81).

3.2.3. Epworth Uykululuk Anketi (EUA)

Bireyin uykululugunu, sunulan 8 farkli duruma kisinin cevab ile
degerlendiren, 0-24 arasi puanlanan bir ankettir. Her bir soruya verilen puanlar
toplanir ve total skor elde edilir. Skor ne kadar ytliksekse uykululuk o kadar fazladir.
Tiirkce gegerlilik ve gilivenilirligi kanitlanmustir (82).

3.2.4. Huzursuz bacak sendromu tamisi ve ciddiyetinin degerlendirilmesi
Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Sendromu Calisma Grubu tarafindan
olusturulan ve 2014 yilinda revize edilen tani kriterleri ve ciddiyet degerlendirmesine
gore caligmaya alian bireyler sorgulanmis ve degerlendirilmistir (83).

3.2.5. QoLIE-31

Emosyonel iyilik hali, sosyal fonksiyonlar, enerji/yorgunluk, kognitif
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fonksiyonlar, ndbet endisesi, tedavi etkileri ve genel yagam kalitesi alt gruplarm

iceren, 31 sorundan olusan bir anket olup epilepsi hastalarinda yasam kalitesini

degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Alt gruplara ait puanlar toplanarak toplam

skor elde edilir ve 0-100 arasindadir. 100 puan en iyi hayat kalitesini yansitirken, 0
puan en kotu hayat kalitesine tekabul etmektedir. Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi
kanitlanmistir (84).
3.2.6. Polisomnografik Parametreler
Her birey i¢in elde edilen ve karsilastirilan polisomnografik veriler asagida
listelenmistir:
e Uyku baslangic1 sonrasi toplam uyanik kalma siiresi (WASO)
e Toplam uyku zamani (TST)
e Uyku latansi
e Uyku etkinligi
e Uyanma sayisi
e N1 latans ve suresi
e N2 latans ve suresi
e N83 latans ve suresi
e REM latans ve suresi
e Apne-Hipopne indeksi (AHI)
e Oksijen desatiirasyon olaylari/indeksi
e En diisiik oksijen satiirasyonu

e Periyodik Ekstremite Hareketi Indeksi (PEHI)

e Horlama
e Bruksizm
e Uyku EEG

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Elde edilen veriler SPSS 21.0 programi kullanilarak incelenmistir. Siirekli

degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, kategorik yapidaki

veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.

Kategorik veriler i¢in iki grup karsilastirmalarda Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-

kare testi kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin gruplar igerisinde normal dagilima
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uygun parametreleri Student’s t testi, normal dagilima uygun olmayan parametreler
ise Mann Whitney U testi ile kiyaslanmistir. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda {i¢ grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
saglanmadiginda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilmistir. Anlamli p degeri

<0,05 kabul edilmistir.

3.4. ETIK KURUL ONAYI
Calismamiza ait etik kurul onay1 SBU Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nden 27.10.2021 tarihinde 2021/179 numarali karar ile alinmustr.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLINIK VERILERIN KARSILASTIRILMASI

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Klinigi’nde yiiriitiilmiistiir. Calismaya alinan epilepsi hastalar1
noroloji epilepsi 6zel dal polikliniginden takipli juvenil myoklonik epilepsi hastalar1
arasimdan segilmis olup, 28’1 kadimn (%70), 12’si erkektir (%30). Kontrol grubunu ise
noroloji poliklinigine bagvuran, nérolojik hastalik ve uyku ile ilgili sikayeti olmayan
12 kadin (%40), 18 erkek (%60) toplamda 30 saglikli goniillii olusturmaktadir.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 31.63 + 11.35 idi. Kontrol
grubunun yas ortalamasi 29.60 + 9.18 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda yas
ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p:0.42). Vicut Kitle indeksi;
epilepsi grubunda 27.26 £ 5.63; kontrol grubunda 25.8 + 4.64 olarak saptanmis olup
iki grup arasmda VKI agisindan fark yoktur (p: 0.25). Iki grup arasinda sigara
kullanim (p:1) ve alkol-madde kullanim agisindan (p:0.31) da istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir. (Tablo 2).

Tablo 2: Katilimcilarin demografik verileri

Genel
N p
Epilepsi (n=40) | Kontrol (n=30)
Yas 31.63+11.35 29.60 £ 9.18 0.42
Kadin 28 12
Cinsiyet 0.016
Erkek 12 18
Vicut Kitle 27264563 | 258+4.64 0.25
Indeksi (VKI)
Sigara kullanimi | Olan 2 (%5) 2 (%6.66) 1
Alkol kullammm | Olan 4 (%10) 6 (%20) 0.31

26



Epilepsi grubunda epilepsi baslangi¢ yasi ortalama 15.23 £ 7.24 (min-max: O-
55) idi. Epilepsi suresi ortalama 11.5 + 9.04 (min-max: 1-39) yil idi. Nobet siklig1
acisindan hastalar aylik jeneralize tonik klonik ndbetler ve sayisiyla degerlendirilmis
olup nébet siklig1 1.73 + 3.54 (min-max: 0-16) olarak saptanmustir.

Hastalarin 6 tanesinde (%15) en az bir komorbid hastalik mevcuttur. En sik
gorulen komorbid durum hiperlipidemi olup bunu hipertansiyon, diyabet, hipotiroidi
ve koroner arter hastalig1 izlemektedir.

Hastalarin hepsi antiepileptik tedavi almaktaydi (%75 monoterapi; %25
politerapi). Monoterapi alan hastalarda tedaviler; levetirasetam (14 hasta - %35),
valproat (13 hasta - %32.5), lamotrijin (3 hasta - %7.5) seklindeydi. Politerapi alan
hastalarda en ¢ok kullanilan kombinasyon valproat + levetirasetam (6 hasta - %5)
seklindeydi. Diger kombinasyon tedaviler ise: VPA + LTG (2 hasta - %5), LEV +
LTG (1 hasta - %2.5), LEV + BZD (1 hasta - %2.5) seklindeydi. Calismada ikiden
fazla antiepileptik kullanan hasta yer almamaktaydi. Tum tedaviler arasinda en sik
kullanilan ajan levetirasetam olarak izlenmistir. Hastalarin tedavilerini gdsteren tablo
asagida verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin almakta oldugu tedaviler

Monoterapi Politerapi
Diger
VPA | LEV | LTG VPAT
LEV VPA + | LEV + LEV +
LTG LTG BzD
Hasta 13 14 3 6 2 1 1
sayist | (%32.5)|(%35) | (%7.5) | (%15) (%5) (%2.5) (%2.5)

Valproat monoterapisi ve levetirasetam monoterapisi karsilastirilmistir. VPA
kullanan hastalarda VKI: 29.24 + 5.32 iken LEV kullanan hastalarda 24.53 +
4.52°dir. p degeri: 0.003 olup, bu fark istatistiksel anlamli1 olarak degerlendirilmistir.

Hasta yasi, cinsiyet, nobet siklig1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05).

27



Epilepsi hastalarinda yasam kalitesini degerlendiren ankette (QoLIE-31), nObet
endisesiyle ilgili alt 6ge skoru VPA kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
oranda diisiik olarak saptanmustir (p:0.019). Yasam kalitesi anketinin diger alt
ogelerinde, PUKI, BDO, EUA testlerinde anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
VPA ve LEV monoterapisi alan hastalarda polisomnografik verilerin
karsilastirilmasinda; toplam uyku zamani (Total Sleep Time — TST), uyku sonrasi
toplam uyaniklik stiresi (Wake after sleep onset — WASO), uyku baslangici, uyku
etkinligi, uyanma sayisi, N1 latans ve siiresi, N2 latans ve siiresi, N3 latans ve siiresi,
REM latans ve siiresi benzer bulunmustur (p>0.05). Apne-Hipopne Indeksi, VPA
kullanan hastalarda 7.22 + 7.53; LEV kullanan hastalarda 1.80 + 3.27°dir (p: 0.004).
Oksijen desatirasyon indeksi, VPA grubunda 7.36 + 7.93, LEV grubunda 1.90 +
3.56°dir (p: 0.003). En diisiik oksijen satiirasyonu degeri ise VPA grubunda 87.46 +
3.99, LEV grubunda 90.76 + 3.96 olarak saptanmstir (p: 0.03) (Tablo 4).
Tablo 4: VPA — LEV monoterapisi karsilastirmasinda farkli sonuglar

Genel
VPA LEV p
monoterapisi monoterapisi
AHI 7.22 £7.53 1.80 £ 3.27 0.004*
Oksijen
desatiirasyon 7.36 £7.93 1.90 + 3.56 0.003*
indeksi
En diisiik oksijen
sattirasyonu 87.46 + 3.99 90.76 + 3.96 0.03*
(%)

4.2. KATILIMCILARIN KLINIK VERILER VE ANKETLER
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi: Hasta grubunda 5.68 * 3.64, kontrol
grubunda 4.2 + 2.76’dir (p:0.07). Epworth Uykululuk Anketi degerlendirmesinde
hasta grubunda 6.73 + 5.00 iken, kontrol grubunda 5.87 £ 5.06 idi (p: 0.49). Beck
Depresyon Olgegi verilerinde hasta grubunda 13.55 + 9.45 iken 11.60 + 6.4 idi (p:
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0.33). Yapilan bu 3 ankette istatistiksel olarak anlamli sonug saptanmamustir (Tablo

5).
Tablo 5: Katilimeilarm BDO, PUKI, EUA sonuglarmnin karsilastirilmasi
Genel
Epilepsi Kontrol p
(n=40) (n=30)
Beck Depresyon 13.55 + 9.45 11.60 + 6.4 0.33
Olcegi (BDO)
Pittsburgh Uyku
Kalitesi indeksi 5.68 + 3.64 42 +276 0.07
(PUKI)
Epworth
Uykululuk Olcegi 6.73 £5.00 5.87 + 5.06 0.49
(EUA)

Insomni agisindan yapilan degerlendirmede; hasta grubunda 40 hastadan
14’linde insomni saptanirken (%35), kontrol grubunda 30 bireyin 7’sinde (%23)
saptanmustir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Katilimcilarm insomni verileri

Genel
Epilepsi Kontrol p
(n=40) (n=30)
Insomni 14 (%35) 7 (23) 0.43

Bir diger parametre olarak horlama degerlendirilmistir. Epilepsi grubunda 40
hastanin 29°unda (%73) horlama gdzlenmigken, kontrol grubunda 30 hastanin

11’inde (%37) izlenmistir. Horlama agisindan iki grup arasinda anlamli fark

saptanmustir (p: 0.004) (Tablo 7).
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Tablo 7: Katilimcilarin horlama verileri

Genel
Epilepsi Kontrol p
(n=40) (n=30)
Horlama 29 (%73) 11 (%37) 0.004*

2014 UHBS Calisma Grubu Kriterlerine gore hastalar huzursuz bacaklar

sendromu agisindan sorgulanmustir. Epilepsi grubunda huzursuz bacaklar sendromu

semptomlar1 40 hastanin 10’unda (%25) iken kontrol grubunda 30 hastadan 6’sinda

(%20) saptanmustir. iki grup arasinda huzursuz bacak sendromu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamus olup (p: 0.78); HBS olan epilepsi

hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda semptom ciddiyeti arasinda anlaml

fark olmadigi gorillmiistiir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Katilimcilarin huzursuz bacak sendromu verileri

Genel
Epilepsi Kontrol p
(n=40) (n=30)
Huzursuz
Bacaklar 10 (%25) 6 (20) 0.78
Sendromu

Bruksizm agisindan; uyurken dis gicirdatma/sikma varligi, uyurken dis

gicirdatma/sikmaya birinin tanik olup olmadigi, uyanildiginda ¢enede yorgunluk

hissi varligi, uyanildiginda dislerde ve ¢enede agri, hassasiyet varligi sorgulanmaistir.

Epilepsi grubunda 8 hastada (%20), kontrol grubunda 3 hastada (%210) bruksizm

gbzlenmistir, bruksizm agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p: 0.33) (Tablo 9).
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Tablo 9: Katilimcilarin bruksizm verileri

Genel
Epilepsi Kontrol p
(n=40) (n=30)
Bruksizm 8 (%20) 3 (%10) 0.33

Calismaya dahil edilen hastalarda en sik goriilen uyku bozukluklar1 arasinda
ilk sirada horlama mevcutken, ikinci sirada insomni, iiglincii sirada ise obstriiktif
uyku apnesi ve artmis giindiiz uykululugu yer almaktadir. Saptanan uyku

bozukluklarinin dagilimi Sekil 2 ve 3’te verilmistir.

40

35 1

30 A

25 A

20 A

15 - B Hasta Sayisi

10 -

AGU: Artmis Giindiiz Uykululugu, HBS: Huzursuz Bacak Sendromu, OUA: Obstriiktif Uyku Apnesi,
PEHB: Periyodik Ekstremite Hareket Bozuklugu

Sekil 2: Uyku bozukluklar1 ve hasta sayilarina ait grafik
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Parasomni

Narkolepsi 0%

0%

Bruksizm

PEHB
0%

AGU: Artmis Giindiiz Uykululugu, HBS: Huzursuz Bacak Sendromu, OUA: Obstriiktif Uyku Apnesi,
PEHB: Periyodik Ekstremite Hareket Bozuklugu

Sekil 3: Uyku bozukluklarinin dagilimi

4.2. KATILIMCILARIN POLISOMNOGRAFiK VERILER
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol grubunun polisomnografik verileri karsilastirildiginda TST,
WASO, uyku baslangici, uyku etkinligi, uyanma sayisi, N1 siiresi, N2 siiresi, N3
suresi, REM latans1, REM siiresi, AHI, oksijen desatiirasyon indeksi ve PEHI
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. N1 latansi, N2 latansi, N3
latansi, en diisiik oksijen satiirasyonu arasinda ise istatistiksel anlamli farklilik
saptanmustir. Polisomnografik verilere iliskin tablo asagida verilmistir. (Tablo 10, 11,
12)
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Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun polisomnografik verileri ve verilerin

karsilastirilmasina iligkin tablo 1

Genel
Epilepsi Kontrol Y
(n=40) (n=30)
Total uyku stresi
(TST) 347.71 + 79.22 371.82 + 59.80 0.17
(dakika)
Uyku sonrasi
toplam uyamkhk 80.45 + 71.45 59,37 + 49,11 0.17
(WASO)
(dakika)
Uyku baslangici 23.37 +27.36 9.84 + 8.23 0.005*
(dakika)
Uyku etkinligi 7731+ 17.15 84.25 + 11.91 0.06
(%)
Uyanma sayisi 27.73 + 13.98 24.07 + 1.61 0.25
Periyodik

hareket indeksi
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Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun polisomnografik verileri ve verilerin

karsilastirilmasina iliskin tablo 2

Epilepsi Kontrol p
(n=40) (n=30)
N1 latans: 23.88 + 29.80 10.10 + 8.04 0.008*
(dakika)
N1 su:resi 33.95 + 21 34.33+19.3 0.94
(dakika)
N2 Jatans: 34.77 + 40.56 15.29 + 1.42 0.006*
(dakika)
N2 suresi
(dakika) 229.51 + 64.73 252.69 + 51.42 0.1
N3 latansi
(dakika) 82.35 + 94.17 46.45 + 35.23 0.03*
N3 stresi 44.29 + 39.14 34.65 + 25.21 0.21
(dakika)
REM latans: 165.83 + 117.93 153.43 £ 90.15 0.63
(dakika)
REM §Uresi 39.94 + 26.2 50.15 + 27.02 0.17
(dakika)
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Tablo 12: Hasta ve kontrol grubunun polisomnografik verileri ve verilerin

karsilastirilmasina iligkin tablo 3

Genel
Epilepsi Kontrol p
(n=40) (n=30)
Apne-hipopne
indeksi 6.53 + 14.19 1.89 +2.21 0.048
(AHI)
Oksijen
desatiirasyon 6.61 + 14.32 1.87 +2.28 0.046
indeksi
En diisiik
" 88.80 + 4.37 91.16 + 2,18 0.004*
satlirasyonu
(%)

Epilepsi hastalarinin polisomnografide degerlendirilen uyku EEG’sinde 40
hastadan 16’sinda jeneralize epileptik aktivite gozlenmistir. Uyku EEG’nin bozuk
olmasinin uyku parametreleri tizerinde etkili olmadig1 saptanmustir (p > 0.05).

4.4. KORELASYON ANALIZI

Korelasyon analizine gore, epilepsi hastaligi siiresiyle; uyku etkinligi arasinda
negatif yoénde hafif dizeyde (p: 0.043), toplam uyku zamani (TST) arasinda negatif
yonde hafif diizeyde (p: 0.22), uyuma sonrasi toplam uyaniklik zamani arasinda
(WASO) pozitif yonde hafif diizeyde (p: 0.038), N3 uyku suresiyle arasinda negatif
yonde hafif diizeyde (p: 0.27) korelasyon saptanmustir. JTK nobet sikligi ile HBS
semptomlar1 ciddiyeti arasinda ise pozitif yonde orta diizeyde (p: 0.000027)

korelasyon saptanmstir.
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5. TARTISMA

Calismamizda Saghk Bilimleri Universitesi Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi noroloji epilepsi 6zel dal polikliniginden takipli 40 juvenil miyoklonik
epilepsi hastasinda; uyku bozuklarinin tespiti, bu komorbiditenin siklig1 ve epilepsi
hastaligmnin uyku mimarisinde yaratabilecegi degisikliklerin saptanmasi ve bu
verilerin saglikli kontrollerle kiyaslanmas1 amag¢lanmustir.

Literatlirde JME’nin kadin cinsiyette daha baskin oldugu bildirilmistir. Baz1
caligmalarda K:E orani 3:2 olarak ifade edilmistir (19,35). Calismamizda hasta
grubundaki kadin cinsiyet baskinliginin JME’de goriilen bu cinsiyet dagilimi
nedeniyle oldugu diisliniilmiistiir. JIME baslangic yasma ithafen 6-22 yaslar1 arasi
ifade edilmis, baglangicin vakalarin %50’sinde 13-16 yaslar1 arasinda oldugu
bildirilmistir (85). Miyoklonik ndbetlerin 12-18 yas arasinda basladig1 ve hastalarin
hepsinde gozlendigi, JTK nobetlerin baslangi¢c yasinin daha geg¢ olup 16-18 yas
arasmda oldugu ve vakalarin %80-97’sinde goriildiigii bilinmektedir (86).
Calismamizda bebeklik ¢aginda da febril konviilziyon seklinde epileptik ndbetler
bildirilen bir hasta haricinde baslangi¢ yasi literatiir ile uyumludur.

JME hastalarinda antiepileptik tedaviye yanitin iyi oldugu kabul gérmiistiir.
JME hastalarinda uzun siireli tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan iki
calismada 5 yillik nébet remisyon oraninin %60-86 arasinda oldugu saptanmstir
(35,87). Fakat vakalarin %15’inde direng gelisebilmekte ve bu gelisen direng
nedeniyle de hayat boyu antiepileptik tedavi gerekliligi dogabilmektedir (29,34).
Tedavide basrolde valproat monoterapisi yer almaktadir. Levetirasetam, lamotrijin,
topiramat da hem ekleme hem monoterapide diger sik kullanilan antiepileptik
ajanlardir (88). Valproat gegmiste en sik tercih edilen ve en etkili tedavi olsa da
gliniimiizde yan etkileri ve teratojenite nedeniyle kullanimi azalmistir (89).
Gegtigimiz yillarda yan etki profilinin kisitli olusu ve tedavideki etkinligi nedeniyle
levetirasetamin tercih edilme siklig1 artmustir. 2010-2020 yillar1 arasinda Tiirkiye’de
yapilan retrospektif bir caligma JME tedavisinde antiepileptik se¢imini giindeme
getirmis ve sorgulamistir. Bu ¢alisma verileri gostermistir ki genel popiilasyonda
VPA hala en sik kullanilan ajanken, LEV ise VPA sonrasi 2. en ¢ok tercih edilen

ajandir. Bireyler kadin ve erkek olarak ayr1 incelendiginde ise kadinlarda ilk sirada
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levetirasetam monoterapisi yer almaktadir (90). Calismamizda LEV monoterapisi en
sik kullanilan tedavi secenegi olup bunu VPA izlemektedir. Politerapide ise en sik
kullanilan kombinasyon tedavisi VPA + LEV olarak ifade edilmis olup bunu LEV +
LTG (90) veya VPA + LTG (91) izlemektedir. Calismaya dahil eden hastalarda en
sik kullanilan kombinasyon tedavisi literatiirle uyumlu olarak VPA + LEV dir.
Antiepileptik tedavilerin yan etkisi olabilecegi tanimlanan 6nemli bir durum
kilo alim1 ve obezitedir. 2006 yilinda epilepsi hastalarinda kilo sorunlari tizerine
yapilan bir ¢alismada JME tedavisinde sik¢a kullanilan VPA’nin kilo alimi iizerine
etkisi tizerinde durulmusken, lamotrijin ve levetirasetamin kilo {lizerine etkilerinin
olmadig1 belirtilmistir (92). Calismamizda VPA tedavisi alan hastalarin VKI’sinin
LEV monoterapisine gore yiiksek olmasi literatiirle uyumlu sekilde bulunmustur.
Epilepsi hastalarinda tedavi seceneklerine gore yasam kalitesini karsilastiran
caligmalar sinirliyken JME hastalarinda boyle bir ¢alisma goriilmemistir. 2019
yilinda yapilan bir caligmaya gore QoLIE-31 6l¢egi kullanilarak lakozamid,
levetirasetam, okskarbazepin, fenitoin ve valproat kullanan hastalarin yasam kalitesi
karsilagtirilmistir. En iy1 yasam total yasam kalitesi skoru levetirasetamda iken en
kotii fenitoinde saptanmustir (93). Calismamizda, tedavi olarak en blyik iki grup
olan VPA ve LEV monoterapisi, yasam kalitesi bakimindan birbiriyle
karsilagtirilmig, istatistiksel anlamli sonug saptanmamustir. Sadece VPA grubunda
nobet endisesi alt grubu puani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p: 0.019). JME’de en sik goriilen nobet hastaliga adini veren simetrik/asimetrik
Ozellikle brakiyal miyoklonilerdir. Bunu siklik olarak JTK ve daha nadir olarak da
absans nobetler izlemektedir (8). Miyoklonik nébetler tizerine en etkili oldugu
bilinen ajan VPA olup, QoLIE-31’de nobet endisesi alt 6ge puaninin VPA
monoterapisi altindaki hastalarda daha yiiksek olmasi durumunun LEV’e gore daha
iyl miyoklonik nébet kontrolii saglanmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Literatiirde PUKI, EUA, BDO skorlar1 agisindan VPA ve LEV
monoterapisini karsilagtiran ¢alisma goriilmemistir. Calismamizda bu anketler
degerlendirildiginde iki grup tedavi alan hastalar karsilastirildiginda skorlar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Polisomnografik veriler
karsilastirildiginda; VPA kullanan hastalarda, LEV monoterapisine gore, Apne-
Hipopne indeksi (p: 0.004), oksijen desatiirasyon indeksi (p: 0.003) daha yiiksek, en

diistik oksijen satlirasyonu degeri ise (p: 0.03) daha diisiik saptanmustir. Bu bulgular
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valproat kullanan hastalarda yiiksek VKI degerine sekonder olarak
degerlendirilmistir.

Jeneralize epilepsili bireylerin yani1 sira fokal epilepsili olgularin da dahil
edildigi bir caligmada tedavi almayan hastalar ile monoterapi ve/veya politerapi
altindaki hasta gruplar1 arasinda polisomnografik veriler karsilastirilmistir. REM
siresinin politerapi grubunda monoterapi ve tedavisiz gruba kiyasla en kisa oldugu
saptanmustir. Politerapi altindaki hastalarda REM siiresinin 6zellikle VPA iceren
grupta belirgin azaldig1 ifade edilmistir. Uyku etkinligi de monoterapi ve tedavisiz
gruba kiyasla anlamli olarak diisiikk gozlenmistir (94). Calismamizda literatiiriin
aksine monoterapi ve politerapi altindaki hastalarda polisomnografik verilerde
istatistiksel anlamli olarak farkli sonug saptanmamistir (p>0.05).

Hasta grubunda, 16 hastanin polisomnografi boyunca uyku EEG’sinde
goriilen jeneralize epileptiform desarjlarin ¢calismamizda incelenen uyku
parametreleri lizerinde (uyku makromimarisi 6geleri) etkili olmadigi saptanmustir.
Hastalarimizda jeneralize desarjlar NREM 1 ve 2 evrelerinde goriilmiistiir ve bu da
literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmistir (95). Literatlirde uyku EEG’de gozlenen
epileptik desarjlarin; K-kompleksleri sayisi, siklik alternan patern (CAP) gibi uyku
mikromimarisi 6gelerine olumsuz etki ettigini teorize eden birgok ¢alisma mevcuttur.
Calismamizda bu 6gelere bakilmamistir.

JME hastalarinda uyku bozukluklarini inceleyen ¢alismalar daha ¢ok
anketlerle yapilmistir. 2012 ve 2014 yillarinda Krishnan ve ark tarafindan JME
hastalar1 ve kontrol gruplar1 uyku anketleri kullanilarak karsilastirilmistir. JME
hastalarinda insomni ve giindiiz uykululugu gibi bozukluklarm uygun ve yeterli
antiepileptik tedavi ve iyi nobet kontroliine ragmen, kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu; ortalama EUA skoru ve PUKI skorlarinmn anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir (78,96). 2016’da Roshan ve ark tarafindan yapilan ¢alisma da bu
bulgular1 destekler niteliktedir (97). 2012°de Ramachandraiah ve ark tarafindan,
valproat kullanan JME hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda yapilan bir
caligmada ise PUKI test skorlarinin kontrol grubuna gére anlamli yiiksek oldugu
saptanirken, EUA skorlar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmamigtir
(98). Caligmamizda kontrol ve hasta gruplarmda PUKI ve EUA skorlar1 agisindan
fark saptanmamigtir. Ayni1 zamanda insomni siklig1 agisindan da hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmamaistir (p>0.05). Bu durum hasta
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ve kontrol grubuna alinan birey sayisinin kisith olmasiyla agiklanabilir.

Epilepsi hastalarinda kisilik 6zellikleri ve psikiyatrik komorbiditeler bircok
calismaya konu olmus ve arastirilmistir. TLE, JME ve tip 1 DM olan bireylerin
kisilik 6zellikleri, depresyon ve anksiyete acisindan kiyaslandigi bir ¢caligmada
TLE’li hastalarda psikiyatrik hastaliklarin diger iki gruba kiyasla anlamli olarak daha
fazla oldugu saptanmistir. JME hastalar1 ve tip 1 DM’li bireyler arasinda BDO
skorlar1 bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir (99). JME hastalarimi kontrol
grubuyla depresyon ve kognitif disfonksiyon agisindan karsilastiran bir basgka
calismada da BDO skorlar1 arasinda anlaml fark saptanmamustir (100). JIME
hastalarinda kisilik dzelliklerini inceleyen farkli bir ¢alismada ise BDO skoru
JME’de anlaml1 yiiksek saptanmistir (101). Calismamizda JME hasta grubuyla
kontrol grubu arasinda BDO skoru agisindan anlamli fark izlenmemektedir.

Epilepsi hastalarinda, anketlere ek olarak polisomnografik olarak uykunun
incelendigi calismalar daha ¢ok temporal lob epilepsili (TLE) hastalarda yapilmastir.
Literatiirde JME hastalarinda uykunun polisomnografik olarak makro ve
mikromimarisinin incelendigi ve kontrol grubuyla karsilastirildigi calisma sayisi
azdir. JME, uykunun 6zellikle sirkadiyen 6zellikleri ile iligkisi ortaya konmus olan
ve en iyi bilinen jeneralize epilepsi sendromu olup JME hastalarinda uykunun detayh
olarak incelendigi caligmalar yakin gecmiste 6nem kazanmaya baglamstir.
Calismamizda uyku igcigi sayisi, epileptiform desarj indeksi, K-kompleksi sayis1 ve
indeksi, siklik alternan patern gibi uykunun mikroyapisina ait parametreler
incelenmemistir. Bu parametrelerin JME hastalarinda detayli incelenmesinin gelecek
calismalarin konusu olabilecegi kanaatindeyiz.

Epilepsili yetigkin bireylerde en sik bildirilen uyku mimarisi degisiklikleri;
azalmis REM siiresi, uzamig REM latansi, artmis WASO’dur. Buna baglh olarak
azalmis toplam uyku zamani, azalmis uyku etkinligi ve/veya artmis arousal sayis1 ve
uyku evrelerinde degisimler meydana gelir. JME hastalarinda da goriilebilecek bu
uyku yapisindaki degisimler gegmiste arastirma konusu olmustur. 2014’te Krishnan
ve ark yaptig1 25 JME hastas1 ve 25 saglikli kontrolii igeren ¢calismada, IME
hastalarinda; azalmis uyku etkinligi, uzamis uyku latansi, azalmis N2 uyku ylizdesi
ve toplam NREM siiresi ile artmig uyanma yiizdesinin bulgulandigi, uykuda 6nemli
Olcude bozulma saptanmistir (96). 99 JME hastasi ve 30 saglikli kontroliin

incelendigi bir diger ¢calismada, uyku etkinliginin azaldig1, uyku latansinin uzadigi,
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WASO ve N1 yiizdelerinin arttigi, REM yiizdesinin azaldig1 bulgulanmstir (97).
2017°de Mekky ve ark yaptig1 ¢caligmada, kontrol grubuna gore JME hastalarinda,
azalmis uyku etkinligi, uzamigs REM latansi, azalmis REM yizdesi, ortalama WASO
ve toplam arousal indeksinin artmis oldugunu saptanmistir (102). Calisgmamizda
uyku latansi (p:0.005), N1 latans1 (p:0.008), N2 latansi1 (p:0.006), N3 latansi (p:0.03)
JME grubunda saglikli kontrollere gore anlamli sekilde uzun olarak saptanmustir.
TST, WASO, uyku etkinligi, uyanma sayisi, N1, N2, N3, REM siireleri ve REM
latans1 arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgular 1s1ginda
JME hastalarinda uykuya ge¢isin zor oldugu, uykunun NREM evrelerinde gozlenen
latans uzamasmin gece uykusu i¢cinde degisme/kayma yapabildigi bu sekilde 6nemli
sekilde uyku yapisini degistirdigi diisiiniilmistiir. Korelasyon analizinde ise
calismamizda epilepsi hastalig: stiresi ile uyku etkinligi, TST, derin uyku (N3)
arasinda negatif yonde anlamlilik saptanmistir. Epilepsi stiresi ve WASO arasinda ise
pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar epilepsi hastalarinda uyku
mimarisinin degisimine dikkat ¢ekmede 6nemlidir.

Calismamizda solunum ile iliskili uyku bozukluklari degerlendirildiginde iki
grup arasinda dikkat ¢eken farklardan birisi horlamadir. Hasta grubunda 29 hastada
uykuda horlama varken, kontrol grubunda 11 hastada saptannustir. Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0.004). Uykuyla iligkili solunum
bozukluklar1 arasinda en 6nemli yeri ise obstriiktif uyku apnesi isgal etmektedir.
OUA, nokturnal hipoksiye ve uyku fragmantasyonuna yol agarak uyku yapisinda
degisikliklere ve azalmis uyku etkinligine neden olur. Ge¢miste bir¢ok ¢alismada
OUA artmus noktiirnal ndbetlerle, direncli epilepsiyle ve hatta status epileptikus ile
iliskilendirilmistir (103-105). Fakat JME hastalarinda uyku apnesinin
degerlendirildigi ¢aligma sayis1 azdir. Caliymamiza aliman bireyler OUA varlig1 ve
ciddiyeti agisindan AHI skoruna gore degerlendirilmistir. Hasta grubunda AHI
degeri ortalamasi1 6.53 + 14.19 olarak saptanmis olup kontrol grubunda ortalama AHI
1.89 +£2.21°dir (p:0.048). Ortalama olarak degerlendirildiginde bu deger istatistiksel
anlamli kabul edilmese de, hasta grubunda AHI degeri 5 {izerinde 12 hasta
bulunurken (max AHI:84), kontrol grubunda AHI degeri 5 lizerinde olan birey sayis1
4’tiir (max AHI:10). Kontrol grubunda orta-agir OUAS saptanmamigken hasta
grubunda 3 hastada orta OUAS, 1 hastada ise agir OUAS saptanmistir. JME nin
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uyku apnesi agisindan risk teskil etmesi durumunun daha iyi degerlendirilebilmesi
icin gelecekte daha fazla katilime1 igeren caligmalara gerek duyulmaktadir.

Calismamizda saptadigimiz 6nemli bir diger durum ise, AHI degeri 23 olan
bir hastada CPAP tedavisi sonrasi antiepileptik tedavi dozu degistirilmemesine
ragmen nobet sikliginda azalma gézlenmesidir. Bu durum, uyku bozukluklarinin
tedavisinin nobet kontroliine etkisi a¢isindan gelecek ¢aligmalara konu olabilecek
niteliktedir.

Epilepsi hastalarinda net aydinlatilamayan 6nemli bir kavram olarak SUDEP
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy — Epilepsi Hastalarinda Ani Beklenmedik
Oliim)’ten s6z etmek gerekir. SUDEP; epilepsili bir kisinin ndbet kanit1 olsun ya da
olmasin, ani, tanikli veya taniksiz 6liimii olarak tanimlanir ve postmortem
incelemede 6liim nedeni olarak yapisal, toksikolojik, travmatik ya da asfiksi
saptanmaz. Santral uyku apnesi ve OUA gibi komorbid uyku bozukluklarmin
SUDEP’¢ katkis1 oldugundan siiphelenilmektedir, fakat aradaki iliski net
bilinmemektedir (106). Calismamiza alinan bireyler en diisiik oksijen satiirasyonu
degeri agisindan karsilastirildiginda, JME hasta grubunda bu deger istatistiksel olarak
anlaml (p: 0.004) sekilde diisiik saptanmistir. En diisiik oksijen satiirasyonu
degerinin anlamli sekilde dusiikligiiniin, 6zellikle tan1 almamus obstriiktif uyku apne
sendromlu epilepsi hastalarinda SUDEP agisindan risk olusturabilecegi
kanaatindeyiz.

Uykuyla iligkili hareket bozukluklar1 baglig1 altinda ii¢ temel hastalik
degerlendirilmistir ki bunlar; huzursuz bacaklar sendromu, periyodik ekstremite
hareket bozuklugu ve uyku iligkili bruksizmdir. Literatiirde yapilan kapsamli
calismalar az sayidadir ve 6zellikle de huzursuz bacaklar sendromu agisindan
literatiirde farkli veriler bulunmaktadir. 2016°da Tiirkiye’de yapilan bir prevalans
calismasinda, taranan epilepsi hastalarinda HBS prevalansi kontrol grubuna gore
anlamli fazla bulunmamustir (107). Baska bir ¢alisma ise Geyer ve ark tarafindan
yapilmugstir. Preoperatif donemde TLE’li hastalarda huzursuz bacak sendromu
prevalansi degrelendirilmis ve anlamli olarak fazla bulunmustur (66). IME
hastalarinin ve saglikli kontrollerin degerlendirildigi ¢caligmamizda ise, HBS ve
Periyodik Ekstremite Hareket Bozuklugu sikligi, hasta ve kontrol grubunda farkl
saptanmamigtir. HBS bulgulari olan katilimcilar UHBS Calisma Grubu tarafindan

semptomlarin ciddiyetine yonelik hazirlanan siiflamaya gore hafif, orta, ciddi, ¢ok
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ciddi seklinde gruplandirilmigtir. Kontrol grubundaki bireylerin hepsinde hafif
ciddiyette bulgular mevcutken, hasta grubundaki bireylerde 2 hastada hafif, 4 hastada
orta, 4 hastada ciddi semptomlar bulgulanmistir. Semptom ciddiyeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisken bu durum 6ncelikle hasta kiimesinin
smirliligina bagl olarak distiniilmiistiir. Korelasyon analizinde saptanan, dikkat
cekici bir bulgu ise, JTK nobet sikligi ile HBS semptomlari ciddiyeti arasindaki
pozitif yonde orta duzeyde iliskidir.

Bir diger uyku iliskili hareket bozuklugu olarak bruksizm ele alinabilir ki
literatiirde epilepsi hastalarinda bruksizmin degerlendirildigi kapsamli caligma sayisi
cok azdwr. Bir calismada epilepsi hastalarinda saglikli kontrollere gére bruksizm
prevalansi yiiksek saptanmistir (108). Calismamizda bruksizm agisindan gruplar
arasinda fark saptanmamistir (p: 0.33).

Narkolepsi iki ana belirtiyle karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Bunlar;
kars1 konulamaz veya zorunlu asir1 giindiiz uykululugu ve tetikleyiciler tarafindan da
baslatilabilen istemsiz uyku epizodlaridir. Narkolepsi (6zellikle katapleksinin eslik
ettigi Narkolepsi Tip 1 — NT1), epilepsi hastalig1 ayiric tanisinda yer alan bir
hastalik olup narkolepsi ve epilepsinin birlikteligine yonelik literatiirde sinirl sayida
yayin yer almaktadir. NT1 ve epilepsi birlikteligine ait spesifik bir ndbet/epileptik
sendrom tanimlanmamistir. Fakat en fazla birliktelik idiyopatik jeneralize epilepsili
hastalarda gosterilmistir (109). JME'nin ve narkolepsinin bir arada var olabilecegi
fikri mantiklidir: her ikisi de genetik aracilidir ve ayn1t HLA bdlgesini kapsayan
ortiisen lokuslarla baglantilidir (77). Goriilebildigi bildirilse de galismamizda
hastalarda narkolepsi saptanmamustir. Gelecekte yapilabilecek ¢aligmalarin CULT ile
desteklenmesi durumunda iki hastalik arasindaki bu iliski daha ayrintili ortaya
konulabilir.

Parasomniler ve epileptik ndbetler bir bireyde ayni anda goriilebildigi gibi
hayatin farkli donemlerinde de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu komorbiditenin klinik
paterni hastanin yasma ve epileptik sendroma gore degisebilmektedir. Cocuklarda
epilepsi ve NREM parasomnileri arasinda sik bir iliski bildirilmisken, yaslilarda daha
cok epilepsi - REM uyku davranig bozuklugu birlikteligi ve epilepsi - NREM
uykudan konflizyonal uyanma birlikteligi bildirilmistir. Uykuyla iliskili epileptik
nobetler ile parasomniler arasinda ayirici tani, ataklarin net ve objektif

anlatilmamasi, iki bozuklugun belirtileri arasindaki benzerlikler ve birbirine karigan
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meydana gelis paternleri nedeniyle zor olabilir. NREM uyanma parasomnileri ve
TLE veya NFLE (noktiirnal frontal lob epilepsisi) arasindaki iligki en bilinendir.
Erken veya geg baslangigli epilepsisi olan yasli hastalarda RDB komorbiditesinin
%12 oldugu saptanmistir. Bu birlikteligin nedeni net bilinmemektedir (110).

Parasomni ve juvenil myoklonik epilepsi arasindaki iliskiyi inceleyen literatiir

verileri olgu sunumlar1 seklindedir. Bu iki hastalik arasindaki iliskiye dair literatiirde

0zgiin veri bulunamamistir. Calismamiza dahil edilen hastalarda parasomni
saptanmamistir. JME ve parasomni iligkisini incelemek amaciyla daha fazla hasta

sayis1 olan ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Epilepsi, noroloji pratiginde en sik goriilen hastaliklardandir. Epilepsi gibi
morbidite ve mortaliteye etki yapan bir diger durum uyku ile iliskili hastaliklardir.
Son yillarda giderek artan sekilde epilepsi ve uyku arasindaki iligki incelenmektedir
ve dgrenilmis bilgilere yenileri eklenmektedir. Epilepsili bireylerde epileptik
desarjlarm, gece nobetlerinin, kullanilan antiepileptik ajanlarin uykuyu etkiledigini
one siiren ¢alismalar vardir. Calismamiz, epilepsi sendromlar1 arasinda sik goriilen
idiyopatik jeneralize epilepsiler arasinda yer alan, uykunun sirkadiyen yapisiyla ve
uyku deprivasyonuyla iliskisi bilinen juvenil myoklonik epilepsi hastalarinda
yapilmistir.

Literatiirdeki genel kaninin aksine, epilepsi hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda PUKI, EUA skorlar1 (dolayisiyla giindiiz uykululugu) ve insomni siklig1
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Yine ayni1 sekilde, bir¢cok ¢alismada epilepsi
hastalarinda depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik komorbidlerin fazla oldugu
saptanmus olsa da ¢alismamizda BDO skorlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamustir.

Uykunun polisomnografik degerlendirmesinde, uyku latansi, N1 latansi, N2
latansi, N3 latansi, hasta grubu aleyhine uzun olarak saptanmustir. Bu sonuclar,
epilepsi hastalarinda uykuya dalma gii¢ligii, derin uykuda gecikme gibi uyku
kalitesini etkileyen uyku makro yapisindaki degisiklikleri gostermistir.

Uykuyla iligkili solunum bozukluklarinin degerlendirilmesinde, gruplar
arasmnda VKI agisindan anlamli fark saptanmasa da, hasta grubunda horlama daha
fazla; en diislik oksijen satiirasyonu degeri ise daha diisiik olarak saptanmistir. Bu
durum juvenil miyoklonik epilepsinin, obezite ya da VKI’den bagimsiz olarak
horlama, uyku apnesi, SUDEP acisindan risk teskil edebilecegi diisiincesini akillara
getirmistir. Bu bulgu literatiire 6nemli bir katki niteligindedir.

Uykuyla iliskili hareket bozukluklarina ait hastaliklarda; HBS semptomlari,
ciddiyeti, PEHB (polisomnografik olarak) ve bruksizm acisindan iki grup arasinda
anlaml fark saptanmamustir. Literatiirde JME hastalarinda bu bozukluklarm sikligina

dair veri gozlenmemistir.
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PSG’de, uyku EEG’de goriilen jeneralize epileptik aktivitenin uyku
parametreleri lizerinde istatistiksel anlamli etkisi goriilmemistir. Uyku EEG’de
saptanan jeneralize epileptik aktivitenin uyku tzerindeki etkisi, hasta kiimesi daha
biiyiik olan ve uykunun mikromimarisine detayl incelendigi ¢alismalarla gelecekte
arastirilmalidir.

JME hastalarinda tedavide en sik kullanilan ajanin ge¢miste valproat oldugu,
fakat giiniimiizde baz1 ¢aligmalarda yerini, ndbet kontrolii konusunda iyi ve yan
etkiler acisindan daha gilivenli oldugu bilinen levetirasetama biraktig1 bilinmektedir.
Calismamizda valproat monoterapisi altindaki JME hastalarinda viicut kitle indeksi
levetirasetam monoterapisi almakta olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptanmistir. Bu durum metabolik sendrom, koroner arter hastalig1 gibi
komorbidler agisindan riskli hastalarda levetirasetama gegisi diistindlrebilecek
niteliktedir. Onemli bir fark daha vardir ki VPA monoterapisi alan grupta AHI,
oksijen desatiirasyon indeksi anlamli daha yiiksek, en diisiik oksijen satlirasyonu
degeri ise anlamli daha diisiik olarak saptanmistir. Bu sonuca dayanarak vaskdiler risk
faktorleri ve/veya ailede ateroskleroz oykiisii olan hastalarin uyku apne sendromu
acisindan sorgulanmasinin gerekli oldugu; bu hastalarin gerekirse polisomnografi ile
tetkik edilmesi ve ila¢ degisiminin diisiiniilmesi gerekliligi sonuglar1 ¢ikarilabilir.

Calismaya dahil edilen bir epilepsi hastasinda saptanan agir OUAS nedeniyle
CPAP tedavisi baslanmais, 1. ve 3. ay kontrollerinde, antiepileptik tedavi dozu
degistirilmemesine ragmen, nobet sikliginda azalma gozlenmistir. Bu durum ve
saptadigimiz diger sonuclar, gelecekte, uyku bozukluklarinin tedavisinin epilepsi
prognozu lizerinde nasil etki birakacagina yonelik ¢alismalarin 6niinii agmaktadir.

JME’li bireylerde uykunun polisomnografik olarak incelenmesi ve uyku
bozukluklarinin tespitini konu alan ¢alismamizin, epilepsi — uyku arasimdaki iliski
acisindan dikkat c¢ekici oldugu ve yeni verilerle literatiire katkida bulundugu
kanaatindeyiz. Bu ¢alismada, epilepsiye eslik edebilecek, nobet kontroliinii
zorlastiran ve rutin poliklinik vizitlerinde yeterince sorgulanmadigi diistiniilen uyku
bozukluklari, gece ndbetlerinin uyku bozukluklariyla ayirici tanisi, saptanan uyku
bozukluklarmin yasam kalitesiyle iligkisi ve tedavi ihtiyact degerlendirilmistir.
Calismamizin kisitliliklart arasinda hasta ve kontrol gruplarinim kiime olarak kiguk
olmasi, hastalik siiresinin farklilik gdsterebilmesi, uykunun mikromimarisinin

ayrintili degerlendirilmemesi sayilabilir.
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