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OZET

Epilepsi Hastalarinda Polisomnografik Parametrelerde ve Siklik Alternan

Pattern Sikhiginda Ortaya Cikan Degisikliklerin Arastirilmasi
Dr.Ayse Ozlem Akgiin

Dokuz Eyliil Universitesi Néroloji Anabilim Dal1

Amag: Bu ¢alismanin amaci jeneralize ve parsiyel epilepsi hastalarinda video EEG-
polisomnografi kayitlamasi ile hastalarin polisomnografik parametrelerinde ve uyku
EEG’sinde fizyolojik, dongiilii bir aktivite olan siklik alternan pattern (CAP)
sikliginda, igeriginde ortaya g¢ikan degisiklikleri belirlemektir. Bu degisikliklerin
ozellikle, tan1 ve izlemde katkisi olabilecegi diislincesiyle, EEG’de epileptiform
desarj saptanmayan hastalarda da devamliliginin arastirilmasit ve ayrica hastalar
nobet sikligina gore gruplandirildiginda ortaya ¢ikan farkliliklarin belirlenmesi

amaclanmustir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uyku ve
Epilepsi Merkezi’nde epilepsi tanist alan 73 hasta ve ayn1 yas grubundaki 19 saglikli
olgu (kontrol grubu) alindi. Tiim olgulara 8 saatlik uyku videoEEG-polisomnografi
kayitlamas: yapildi. Tiim olgularin kayitlarinin ilk degerlendirilmesi sonrasinda
sonuclar1 etkileme olasiligi nedeniyle psikojenik nonepileptik nobet, parasomni,
obstruktif uyku apne sendromu, periyodik bacak hareketleri ile uyumlu bulgular
saptanan ya da uyku etkinligi diisiik olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Sonug olarak 31
jeneralize, 26 parsiyel epilepsi olmak tizere toplam 57 hasta ve 16 kontrol olgusunda
videoEEG, polisomnografik degerlendirme ve CAP skorlamasi yapilarak sonuglar

gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin EEG kayitlarinin degerlendirilmesi sonunda jeneralize epilepsi
grubunda %38.7 oraninda, parsiyel epilepsi grubunda %42.3 oraninda anormal
potansiyel  saptandi.  Polisomnografi  parametreleri ii¢  grup arasinda

karsilastirildiginda total uyku zamani ve NREM I donemi en uzun parsiyel epilepsi

Vi



grubunda, en kisa kontrol grubunda; REM donemi ise en kisa parsiyel epilepsi
grubunda ve en uzun kontrol grubunda saptandi. Ortalama CAP oranlar1 jeneralize
epilepsi grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptandi. Jeneralize epileptik hastalar iginden sadece EEG’de anormallik
saptanmayan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda da bu farkin devam ettigi
gorildii. Parsiyel epilepsi ve kontrol grubu arasinda CAP orami agisindan farklilik
saptanmadi. Hastalar nobet sikligina gore 3 gruba ayrildiklarinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte nobet sikliginda artis olduk¢a EEG’de patoloji yakalama
olasiligmin arttigi ve ortalama CAP oranlarinda yiikselme oldugu dikkati
¢ekmektedir.

Sonuc: Jeneralize epilepsi hastalarinda uykunun makro ve mikroyapisinda saglikli
kisilere gore farkliliklar ortaya c¢ikmaktadir ve bu farkliliklar epileptiform
desarjlardan bagimsizdir. Parsiyel epilepsi hastalarinda ise makroyapisal

degisiklikler belirgin iken mikroyapisal degisiklik gézlenmemistir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, uyku EEG, polisomnografi, CAP
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ABSTRACT

A study about changes in polysomnographic parameters and frequency of cyclic

alternating pattern of epilepsy patients

Objective: The aim of this study is to determine the changes of frequency and
content in cyclic alternating pattern -which is a periodic, physiologic activity in sleep
EEG- and polysomnographic parameters with using video-EEG and
polysomnography records of generalized and partial epilepsy patients. With
consideration of the contribution to diagnosis and follow-up, to investigate the
continuity of these changes in the patients whose EEG’s do not include any
epileptiform discharges and also to determine the occurring differences when
patients grouped according to seizure frequency has been aimed.

Method: Seventy three epilepsy patients diagnosed with epilepsy in Dokuz Eylul
University of Medicine Sleep and Epilepsy Center and 19 control subjects in the
same age group included this study. All subjects were recorded by video EEG-
polysomnography for 8 hours. After the first evaluation of the records, the subjects
with psychogenic nonepileptic seizure, parasomnia, obstructive sleep apnea
syndrome, periodic leg movements or low sleep efficiency excluded from the study
because of the probability to affect the results. Finally the results of video EEG,
polysomnografic evaluation and CAP analysis of 57 epilepsy patients (31

generalized, 26 partial) and 16 healthy subjects were compared between groups.

Results: After the evaluation of EEG records the rate of abnormality was %38.7 in
generalized epilepsy group and %42.3 in partial epilepsy group. When
polysomnographic parameters compared between three groups; total sleep time and
NREM I sleep period was found longest in partial epilepsy group and the shortest in
control group; REM sleep period was found shortest in partial epilepsy group and the
longest in control group. The mean CAP rate was statistically significantly higher in
generalized epilepsy group from the other two groups. Generalized epilepsy patients
with no abnormal potential in EEG had also higher CAP rates compared with control

group. There was no difference in CAP rates between the partial epilepsy and control
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groups. When the patients were separated to three groups according to seizure
frequency, even there was no statistically significance, with the advance of seizure
frequency the probability of finding EEG abnormality and mean CAP rate increase

was remarkable.

Conclusion: There are differences between generalized epilepsy patients and healthy
individuals in macro and microstrucres of sleep and these differences are
independent from epileptic discharges. In partial epilepsy patients the change in
macrostructure of sleep is evident, but there is no observation of the change in

microstructure of sleep.

Key Words: Epilepsy, sleep EEG, polysomnography, CAP



1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi ile ilgili epidemiyolojik calismalar hastaligin tiim diinyada yaygin
sekilde goriildiigiinii ve higbir etnik fark, cinsiyet ayrimi, yas smir1 tanimadigini
gostermektedir. Cok farkli sonuglar olmasina karsin epilepsi prevelansinin gelismis
ilkelerde ortalama 6/1000, gelismekte olan iilkelerde 18.5/1000 oldugunu ortaya
koymaktadir(1l). Bu derece 6nem tasiyan bir hastaligin tanisinda halen en 6nemli
inceleme yontemi elektroensefalografi (EEG) dir. Ancak rutin EEG’de patoloji
yakalama orant %50’nin iizerine ¢ikamamaktadir. Tekrarlayan rutin EEG, uyku
deprivasyonlu EEG ve tim gece uyku ¢ekimleri ile bu olasilik arttirilmaya

calisiilmaktadir.

Epileptiform anormalliklerin yakalanmasini kolaylagtiran uyku, interiktal
epileptiform desarjlarin  giiglii bir aktivatoriidiir. Uykunun mikroanotomisinin
epilepsi ile baglantisi incelendiginde, mikrostriiktiirel parametreler iginde bazi
boliimlerin 6zellikle nobet tetikleyici olduklari bilinmektedir. Arousal patternlerden
olusan bu boliimlerle ilgili ilk farkindalik 1985 yilinda Terzano ve arkadaslari
tarafindan ortaya konmustur. Fizyolojik non-REM uykusu i¢inde yer alan dongiilii
bir aktivite siklik alternan pattern (CAP) olarak adlandirilmistir (2). Siklik alternan
pattern, iki farkli EEG patterninden olusan periyodik bir aktivitedir; EEG’de arousal
seviyesinde fluktuasyonlar ile iligkilidir, yani bir arousal fenomenidir. Siklik alternan
pattern spontan olarak NREM uykuda goriilmektedir. Ancak uyku patofizyolojileri
(uykuda solunum bozuklugu, uykuda periyodik bacak hareketleri..v.s.) ile iliskili

olarak da goriilebilir.

Son yillarda yapilan caligmalarda, hem primer jeneralize hem parsiyel
epilepsilerde interiktal epileptik desarjlarin CAP ile yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin 1s18inda CAP’1n epileptik fenomenler igin bir giris
kapist rolii oynadig1 diistiniilmektedir (3). Bu nedenle epileptik hastalarda CAP’in
uyku ile iligkisini incelemek, epilepsi ile uyku iliskisini arastirmak i¢in uygun bir
yaklasgim gibi goriinmektedir. Bugiline kadar yapilan c¢alismalarda EEG’de
epileptiform anormalligi olan jeneralize ya da parsiyel epilepsili hasta gruplar

incelenmistir. Bu ¢alismada jeneralize ve parsiyel epilepsili hastalardan olusan daha



genis bir hasta grubunun EEG’de epileptiform anormallik sarti olmaksizin
polisomnografi ve CAP parametrelerinin degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile
karsilastirilmasi, ayrica epileptik hastalarin nobet sikligina gore ayrilarak CAP
oranlarinda degisikligin arastiritlmasi, CAP sikliginin epilepsi tanisinda bir gosterge

olup olamayacaginin irdelenmesi amacglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Epilepsi Tarihgesi

Epilepsi santral sinir sisteminin en sik goriilen hastaliklarindan biridir. Her 10
kisiden biri hayatinda en az bir kez ndbet gecirir ve bunlarin {igte biri epilepsiye
doniistir. Tarihsel veriler bir hastalik belirtisi olarak epilepsinin, epileptik
fenomenlerin ¢ok eski c¢aglardan beri c¢esitli toplumlarca fark edildigini
gostermektedir.  Epilepsi sozciigli eski Yunanca’da ‘“yakalamak”, “kavramak”
anlamima gelen “epilambanein” sozciigiinden tliremistir ve “yakalama”, “tutma”
anlamindadir (4). Bu terminoloji tiim hastaliklarin genellikle bir ceza olarak tanrilar
ya da seytan ruhundan geldigi diisiincesinin hakim oldugu antik ¢aglarda olusmustur.
Ik kez “Hippocrates” tarafindan M.0O. 400°lii yillarda epilepsinin bir beyin hastali1
oldugu ve dinsel tedavilerle degil ancak ila¢ ve diyetle tedavi edilebilecegi ifade

edilmistir.
2.2 Epilepsilerde Simflandirma

Onsekizinci ylizyilda arastiricilar epilepsisi olan bir hastanin farkli tiplerde
nobetlerinin de olabilecegini gozlemlediler. Ondokuzuncu ylizyil sonu, 20. yiizyil
baslarinda ise ndbet tipinin tek basina epilepsi sendromunu tanimlamada yetersiz
oldugunu, Ozellikle bazi nobet tiplerinin pek ¢ok farkli epileptik sendromda
goriilebilecegini anladilar. Ik kez 1930°da Hans Berger’in dnciiliigiinde EEG nin
Klinik pratikte kullanilmaya baslanmasi ve son yillarda hizli gelisme gosteren
goriintilleme yontemleri, molekiiler biyoloji ve genetik caligmalar ile epileptik

ndbetler ve epileptik sendromlarin siniflamasinda degisiklikler yapilmistir (5).

Epileptik nobetlerin siniflandirma c¢aligmalari ilk kez 1964 yilinda uluslararasi
epilepsi uzmanlarinin toplanmasi ile baglamistir. ILAE (international League Against
Epilepsy) smiflama komisyonunun uzun yillar siiren c¢alismalar1 sonucunda
olusturulan 1981 Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siiflamasi(6) ve 1989
Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Siniflamasi(7) tiim diinyada kabul gérmiis ve

tanimlamalarda ortak bir dil gelisimini saglamigtir. Bunlara ek olarak 1998°de Liiders



ve ark. semiyolojik ndbet smiflamasi onermislerdir(8) ancak ILAE tarafindan bu
siniflandirmanin yaygin kullanimi konusunda bir uzlasi saglanamamistir. ILAE,
2001’de yeni bir siniflama 6nerisinde bulunmus ancak olumsuz elestiriler almasi
nedeniyle 1989 siniflamasinin kullanimina devam edilmesine karar verildigi

bildirilmistir (9).

Sonug olarak; epilepsinin ¢ok farkli klinik tablolara yol acabilen, farkli
etyolojilere sahip ve birgok yonli heniiz agikliga kavusturulamamis bir hastalik

olmasi nedeniyle siniflandirma bazi hastalarda gii¢ olmaktadir.
2.3 Epilepsi Tamsinda EEG ve PSG’nin Yeri

Kuskulu bir nobet Oykiisii ile bagvuran hastada yanitlanmay1 bekleyen en
onemli soru bunun bir epileptik ndbet olup olmadigidir. Her ne kadar epilepsi tanisi
klinik degerlendirme ile konulsa da interiktal EEG klinik verilerle birlikte ele
alindiginda gok 6nemli katki saglar. interiktal EEG’yi degerlendirme sirasinda iki
onemli bilgi akilda tutulmalidir. Bunlardan birincisi farkli EEG bulgular epilepsi ile
iligkide farkli derecede Onem tasir. Klinisyen epilepsi kuskusu ile bir hastanin
EEG’sini degerlendirdiginde interiktal epileptiform desarjlar (IED), periyodik
lateralize epileptiform desarjlar, jeneralize periyodik epileptiform desarjlar, fokal
yavaslama, diffiiz yavaslama, temporal intermittant ritmik delta aktivitesi gibi
bulgular ya da (siklikla) normal EEG saptayabilir. Bu patternler i¢inde, sadece IED,
daha az olmak tizere temporal intermittant ritmik delta aktivitesi ve belki periyodik
lateralize epileptiform desarjlar epilepsi tanisina giliclii destek saglar. Bu nedenle
interiktal desarjlarin spesifitesini ve oncii degerini anlamak 6nemlidir. Ikinci olarak
akilda tutulmasi gereken bu anormalliklerin bulunmamasi yani normal EEG, epilepsi
tamisim diglatmaz. Bu yiizden IED ‘lar1 yakalama olasiligimi yani sensitiviteyi bilmek
onemlidir (10).

Genis hasta gruplariyla yapilan ii¢ biiyiik ¢aligmada baslangicta yapilan rutin
EEG ile IED hastalarm % 29-55’inde saptanmistir. Fakat takip EEG’lerde bu oran
%80-90’a kadar ulagmistir. Bu hastalarin biiylik bir kisminda (yaklasik %90)
patolojik EEG bulgusu ilk dort ¢ekimde saptanmistir (11,12,13). Baklan ve



arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklari aragtirmada 330 gilindiiz uzun siireli
EEG(ortalama 3,5 saat) ¢cekiminde %33.3 oraninda patoloji saptamislar ve patoloji
saptanan hasta grubunda (toplam 103 hasta) retrospektif olarak rutin EEG
incelemelerine bakildiginda %38.9 oraninda patoloji oldugunu bildirmislerdir (14).
Ayni ekip tarafindan 2003 yilinda nokturnal nobetli 22 epilepsi hastasi incelenmis;
tekrarlayan rutin EEG’de %50, 3 saatlik giindiiz EEG kaydinda (tek ¢cekimde) %45.5
ve 8 saatlik gece polisomnografi ¢ekiminde %64 oraninda patoloji yakalandigi

bildirilmistir (15).

Uykunun epileptik hastalarda nobetleri tetiklemede roliiniin oldugu ve
EEG’de interiktal epileptik desarjlara zemin hazirladigi iyi bilinmektedir. Diger bir
yandan epileptik ndbetler uyku yapisinda degisikliklere yol ag¢maktadir. Bu
nedenlerle epilepside uyku kayitlamasi yapmak hem tanida hem de uyku ve

epilepsinin patofizyolojik mekanizmalarini anlamakta ¢ok yararlidir.
Epilepside polisomnografik ¢alisma iki nedenle 6nemlidir (16).
e Epileptik bir hastada uyku bozuklugu olup olmadigini arastirmak

e Paroksismal interiktal aktiviteleri belirlemek, gece ndbetlerini ortaya

cikarmak ve epilepsinin uyku iizerine etkisini degerlendirmek
2.4 Uyku Fizyolojisi

Cok eski caglardan beri insanoglu uykunun dogast ve mekanizmasin
anlamaya c¢alismaktadir. Yasamimizin yaklasik olarak 1/3’1 uykuda gecer. Uyku;
aktif, kompleks, organize, amaci tam olarak bilinmeyen esansiyel bir durumdur.
Uykunun organizma igin yasamsal oldugu bilindigi halde, gorevlerini tam olarak

belirlemek heniiz miimkiin olmamistir (17).

Beynin uyumasi, bir ¢ok kendi kendini yoneten osilasyonlardan olusan
kompleks bir sistem araciligr ile olur, bu osilasyonlar internal olarak olusturulur ve
intrinsik ~ baglantilarla ~ birbirine  bagli  beynin  farkli  boliimlerinde

aktivasyon/deaktivasyon siireglerinin olusumunu saglar (18). Intraseliiler ¢alismalar,



uyku-uyaniklik dongiisiiniin kontroliinii saglayan kortikal ve subkortikal yapilar
arasindaki karsilikli etkilesimin talamus, hipotalamus, dnbeyin ve beyin sap1 arasinda

oldugunu gostermektedir (19).

Syzmusiak ve ark. (20) uyku baslangicinda ventrolateral preoptik nukleusta
uykuyu saglayan noronlarda atesleme oraninda artis oldugunu ve uyku derinliginin
artist ile orantili olarak atesleme oraninin arttigini, es zamanl olarak beyin sapinda
aktivasyonun azaldigin1 gostermislerdir. Sonug olarak, talamokortikal néronlar hafif
uykudan derin uykuya gegerken yavas yavas daha hiperpolarize hale gelir. Aksine
uyaniklik veya REM uykusuna déniisii saglamak amaciyla beyin sapindaki eksitator

inputlar talamokortikal néronlar1 depolarize eder.

Son yillarda EEG ve bununla iliskili poligrafik tekniklerin gelismesi uyku
sirasindaki biyoelektrik degisiklikleri kismen anlamamizi saglamistir. Loomis ve
Davis’in 1930’lardaki ¢alismalar1 ve 1940’larin sonlarinda Moruzzi ve Magoun’un
deneyleri uyku sirasindaki serebral elektrik aktivite bilgilerimize Onciiliik etmistir.
Bunlarin ardindan ilk kez Aserinsky, Kleitman ve Dement 1950’lerde uyku ile ilgili
sistematik arastirma yapmaya bagladilar. 1968’de Rechtschaffen ve Kales
baskanliginda toplanan komite tarafindan normal eriskin bireylerde uyku

skorlamasinin kurallari belirlendi (21).

Temelde uyku evrelerinin skorlamasi bu standartlara gore yapilirken 2007
yilindan itibaren American Academy of Sleep Medicine (AASM)’ nin 6nerdigi yeni

skorlama kurallar1 uygulanmaya baglamistir (22).

Normal uykunun baglica iki donemi bulunmaktadir. Bunlar; hizli goz
hareketlerinin olmadigr uyku (non-REM) ve hizli gbz hareketlerinin oldugu uyku
(REM) olarak adlandirilir. iki donemin olusturdugu bir déngii yaklasik 90 dakika

stirer ve gece boyu dort-alt1 kez tekrarlar.

Non-REM (non-rapid eye movements) donemi, uykunun %75-80’ini
olusturur ve ti¢ evreye ayrilir. Evre 1 total uyku siiresinin %2-5’ini, Evre 2 %45-
55’ini, Evre 3 %20-25’ini olusturur. NREM doneminde ndronal aktivite, viicut

sicakligr ve metabolik hiz diiser; sempatik aktivite, kan basinci ve kalp hizi azalir,



parasempatik aktivite artar, kas tonusu ve refleksler azalsa da normal sinirlar
igindedir. Evre 1; uyanikliktan uykuya gecis donemidir. Evre 2; toplam uyku
stiresinin %45-55’ini olusturan, daha derin bir uyku evresidir. Bu donemde kas
tonusu azalmaya devam eder, EEG’de uyku igcikleri ve K kompleksleri belirgindir.
Evre 1 ve 2 yiizeyel uyku donemidir. Evre 3 ise kas tonusunun daha dnceki evrelere
gore daha da diistligii, uykunun en derin safhasi olarak kabul edilir. Daha 6nce derin
uyku donemi Evre 3 ve 4 olarak adlandirilirken, 2007 yilinda AASM’nin 6nerisiyle,
uyku ve iligkili olaylarin skorlamasi degistirilmistir. Evre 3 ve 4 birlestirilerek Evre 3
olarak kabul edilmigtir. Evre 3 derin uyku donemi olarak adlandirip, yavas dalgali

uyku adin1 da alir. Evre 3, toplam uykunun ancak %20-25’ini olusturur (22, 23).

REM donemi toplam uyku siiresinin %20-25’ini olusturur. Polisomnografide
g0z kiiresi kanallarinda hizli g6z hareketleri yazdirilir, EEG’de diisiik amplitiidl,
karisik frekansh aktivite gdzlenir, tim viicutta kas tonusu azalir, kalp atimlar1 ve
solunum diizensizlesir. Bu donem 90 dakikada bir 5-30 dakikalik siirecler halinde

ortaya ¢ikar ve Sabah saatlerinde daha uzun siirer (17,22,23).
2.5 Epilepsi ve Uyku iliskisi

Uykunun epilepsi iizerine etkisi ve epilepsinin uyku iizerine etkisi, yillardir
merak uyandiran ve ilizerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilan bir konu olmasina ragmen

heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
2.5.1 Epileptik fenomenlerin uykuya etkisi:

Nokturnal nobetlerin olmasi uyku yapisini bozmaktadir. Birgok hastada,
epileptik nobetin ilk etkisi uykunun daha hafif evrelere ya da uyanikliga kaymasi
seklindedir. Sonug¢ olarak polisomnografide siklikla artmis uyku bdoliinmesi,
uyaniklik ve hafif uyku yiizdelerinde artigla birlikte evre 3 ve REM uykusunda
azalma saptanir. Ek olarak, nokturnal ndbetleri olmayan epileptik hastalarda da

uykunun mikroyapisinda degisiklikler olur ve uyku instabil hale gelir (24).



2.5.2 Uykunun epilepsi iizerine etkisi:

Uykunun diizenlenmesi 4 temel faktorden olusur. Bunlar sirkadiyen ritm,
homeostatik siire¢, ultradiyen ritmler ve mikrostriiktiiel yapilardir. Epilepsiye
yatkinlik bu faktorlerden degisken derecelerde etkilenir (3). Sirkadiyen ritm ile
epilepsi arasindaki iliski degerlendirildiginde ndbet tiplerinin goriilme zamanlarinda
belirgin farklilik gozlenir. Klinik sendromlardan 6rnek verirsek otozomal dominant
frontal lob epilepsinin uykuda, juvenil miyoklonik epilepsinin sabah uyanma
sonrasinda tetiklenmesi tipiktir(3,25). Parsiyel ndobetler incelendiginde ise
ekstratemporal epilepsilerde uykuda ndbet oraninin temporal lob epilepsilerine gore

daha fazla oldugu gosterilmistir (26, 27).

Uyku deprivasyonu (yoksunlugu) ile ilgili caligmalar gostermistir Ki; uzun
siire uyaniklik sonrasinda uykuya egilim artar, ayrica uyku Oncesindeki uyaniklik
stiresi ile yavas dalga aktivitesi arasinda pozitif iligki vardir. Bu uyku yogunlugunun
artis1  homeostatik  regiilasyon mekanizmalar1 ile saglanmaktadir. Uyku
deprivasyonunun epileptik fenomenleri aktive ettigi bilinmektedir. Bu etki, yiiksek
diizeyde EEG senkronizasyonu (28) ve vijilansin farkl diizeylerinde artmis kaymalar
olmasi ile aciklanabilir. Ozellikle sabah saatlerinde telafi edici uyku ve arousal
mekanizmalar yarisma halindedir ve beyindeki senkronizasyonun stabil olmayan
diizeyleri istiin gelmektedir (3,29). Epilepsili bir hastada, uyku eksikligi
sonrasindaki kisa uykudan uyanmayla paroksismal desarjlar giiclenir ve bu durum
klinik ve elektrografik olarak epileptik olaylari tetikler. Tiim bu bilgilerin 1s18inda
uyku sirasinda, Ozellikle uyku deprivasyonu sonrasinda kayitlama yapmanin

epileptik olaylarda EEG’nin tanisal degerini arttirdigini sdyleyebiliriz (30).

Uyku regiilasyonunun ii¢lincii mekanizmasi ultradiyen ritm; yiiksek voltajli,
senkronize yavas dalgalarin oldugu NREM uykusu ve diisik voltajli hizli
desenkronize dalgalarin oldugu REM uykusu periodlarindan olusur. Bir NREM ve
ardindan gelen REM ile bir uyku siklusu olusur ve bu siklus gece boyunca 4-6 kez
tekrarlar. Hem jeneralize hem parsiyel epilepside interiktal desarjlar NREM uykuda

aktive olur. NREM uyku sirasinda serebral elektrogenez EEG’deki paroksismal



anormalliklerinin yayilmasini ve nodronal desarjlart kolaylastiran, senkronize

fonksiyonel aktiviteye egilimlidir (3).

Standart uyku parametrelerinin miktar1 ve dagilimi uykunun makroyapisini
olusturur. Makroyapisal patternler endojen (6rn. yas) ve ekzojen (Orn. giriiltii)
faktorlerden etkilenir. Ileri yasta polisomnografide uyku baslangicindan sonra
uyaniklik sayist ve NREM 1 artar, yavas dalga uykusu (NREM II1) azalir. Ayrica

PSG parametreleri, ilaglar ve uyku bozukluklarindan etkilenir.

Skorlanan epoktan daha kisa siireli gecici EEG fenomenleri (fazik olaylar)
uykunun mikroyapist olarak adlandirilir. Uykunun mikroanatomisinin epilepsi ile
baglantis1 incelendiginde, mikrostriiktiiel parametreler icinde bazi bdliimlerin
ozellikle nobet tetikleyici olduklari bilinmektedir. K kompleksler 1,5 saniye
periyodlu yavas osilasyon iginde NREM uykunun parsiyel arousal gostergeleridir
(31). K komplekslerin jeneralize senkron burstlerle interiktal desarjlar i¢in bir zemin
hazirladigi bilinmektedir (32). Periyodik K kompleks tekrarlari ile belirlenen bu
yavas osilasyona ek olarak uyku EEG’sinde 1 Hz’den yavas dalga formlar1 da
goriilmektedir. Tim gece uyku analizlerinde yavas dalgalarin 21-32 saniyelik
periyodisite gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Fizyolojik NREM uykusu i¢indeki bu ritm
siklik alternan pattern ya da CAP olarak adlandirilmigtir.

2.6 Siklik Alternan Pattern (CAP)

Siklik alternan pattern NREM uykuda ortaya ¢ikan periyodik EEG
aktivitesidir. Zemin ritminden ayirt edilebilen gecici, maksimum 1 dk araliklarla
tekrarlayan elektrokortikal olaylarla karakterize sekanslardir. Siklik alternan pattern;
uyku instabilitesi, uyku bozuklugu ya da her ikisinin varligin1 gosterebilir. NREM
uykuda spontan olarak ortaya c¢ikabilir, ancak uykuda solunum bozuklugu ya da
periyodik bacak hareketleri gibi uyku patofizyolojilerinde de ortaya ¢ikar. Fizyolojik
non-REM uykusu i¢inde yer alan siklik alternan pattern ritmi ilk kez 1985°te Terzano
ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir (2). Bu konuda kayitlama ve skorlamanin
kolaylastirilmasi ve bir ortak terminoloji olusturulmasi amaci ile 2002°de konsensus

raporu yaymlanmistir (33). Bu konsensusa gore periyodik EEG aktiviteleri ti¢



parametre ile karakterizedir: tekrarlayan kisim (faz A); ara donemdeki zemin ritmi

(faz B); periyod ya da siklus (faz A ve

faz B’nin toplami).
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Sekil 1: NREM 11 evresinde bir CAP 6rnegi. Faz A (A) ve onu takip eden faz B (B)
bir CAP siklusunu (C) olusturur. (FP2-F4, F4-C4, C4-P4, PA-02, F8-T4, TA-T6; FP1-F3,
F3-C3, C3-P3, P3-01, F7-T3, T3-T5, Fz—Cz bipolar montajlar; OCULOG: Okulografi; EKG:
Elektrokardiografi)

Terzano MG et al. Atlas, rules, and recording techniques for the scoring of
cyclic alternating pattern in human sleep, Sleep Medicine 3, 2002;187-199

Bir CAP siklusu A ve B fazindan olusur ve her bir fazin siiresi 2-60 saniye
arasindadir. Birbirini izleyen en az iki CAP siklusundan olusan CAP dizisi mutlaka
A fazi ile baslar ve B fazi ile sonlanir. A fazi frekans ve amplitud farklilig1 ile zemin
aktivitesinden kolaylikla ayrilabilen tipik olarak NREM uykuda goézlenen gegici
aktivitelerden olusur. B fazi ile karsilagtirildiginda yavag-yiliksek voltajli ritmler,
hizli-diistik voltajli ritmler ya da her ikisini de igeren mikst patternler igerir. Bir A
fazi; delta dalgalari, verteks keskinleri, K-kompleksler (uyku igcigi ile birlikte veya
degil), polifazik borstler, K-alfa, intermittan alfa ve EEG arousallar igerebilir. B fazi
bulundugu evreye uygun zemin aktivitesinden olusur. Bu arousal komplekslerin
gozlenmedigi 60 sn.den uzun siiren ritmik ve stabil olan boliimler non-CAP olarak

adlandirilir.
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Sekil 2: NREM II evresinde delta borstii. (Fpl-F3, F3-C3, C3-P3, P3-0O1, Fp2-F4, F4-C4,
C4-P4, P4-02 bipolar montajlar; sag ve sol EOG(elektrookulogram), ¢ene EMG (elektromiyogram),
EKG (elektrokardiyografi) (DEUTF Epilepsi ve Uyku Izlem Lab.)

Sekil 3: NREM II evresinde uyku igcigi ile birlikte K-kompleks (DEUTF Epilepsi ve
Uyku izlem Lab.)
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Sekil 4: NREM 2 evresinde polifazik borst (DEUTF Epilepsi ve Uyku izlem Lab.)
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Sekil 5: NREM | evresinde intermittant alfa ritmi (DEUTF Epilepsi ve Uyku izlem Lab.)
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Sekil 6: NREM 11 evresinde bir nonCAP donemi (DEUTF Epilepsi ve Uyku izlem Lab.)
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Sekil 7: NREM III evresinde bir nonCAP dénemi (DEUTF Epilepsi ve Uyku Izlem Lab.)
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Izole bir faz A non-CAP olarak kabul edilir. Bir CAP dizisi faz A ile
sonlandiginda da bu non-CAP olarak kabul edilir ve CAP dizisinden non-CAP’ a
gecisi saglar. Siklik alternan pattern dizileri igin siire ve CAP sikluslarmin sayisi
acisindan bir {ist sinir yoktur. Minimal kriter olarak en az iki CAP siklusu CAP dizisi
tanimlanmasi i¢in gereklidir. CAP dizisi baslangicinda en az 60 sn siireli non-CAP

olmalidir. Bunun gecerli olmadig1 3 istisnai durum vardir:
e NREM uykunun hemen baslangicinda ilk ortaya ¢ikan CAP dizisi
e Uyanikliktan uykuya ge¢is ardindan
e REM’den NREM uykuya gecis sonrasinda

A fazi EEG senkronizasyon derecesine gore 3 alt tipe (Al, A2 ve A3
subtipleri) ayrilir. Alt tip klasifikayonunda yiiksek voltajli yavas dalgalar EEG
senkronizasyonu, diisiik amplitiidli hizli ritim ise EEG desenkronizasyonunu
gosterir. Al alt tipinde EEG senkronizasyonu temel aktivitedir. Senkronizasyonun
gostergesi olan delta burstleri, K-kompleks dizileri, verteks keskin dalgalar1 %80’in
tizerinde, polifazik burstler ise %20’nin altindadir. A2 alt tipinde desenkron EEG
%20-50 arasinda, A3 alt tipinde ise %50 nin ilizerindedir. A3 fazinda temel aktivite
diisiik voltajli, hizli ritimdir; K-alfa, EEG arousallar1 ve polifazik burstlerden olusur.
CAP dizisi icindeki hareket artefakti faz A3 olarak skorlanir. Alfa aktivitesinin
yiiksek senkronizasyon 0Ozelligi nedeniyle, NREMI ve REM doneminin temel
ativitesi olmakla birlikte NREM 2 ve 3’te de goriilebilen intermitant EEG alfa, alt tip

A1 olarak skorlanir.
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Sekil 8: A fazi alt tipleri

Terzano MG et al. Atlas, rules, and

alternating pattern in human sleep, Sleep Medicine 3, 2002;187-199

recording techniques for the scoring of cyclic

Ayn1 CAP dizisi i¢inde farkh faz A a

It tipleri olabilir. EEG senkronizasyonu

arttikca (hafif uykudan derin NREM uykuya gecis sirasinda) ve senkronizasyonun

baskin oldugu NREM III’te en sik Al alt

genellikle uyku sirasinda beyin aktivitesinin

tipi gortlir. A2 ve A3 alt tipleri ise

senkronizasyondan desenkronizasyona

ilerledigi donemlerde (6rnegin, REM oncesindeki evre 2) ortaya cikar.
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Sekil 9: Farkli faz A alt tipleri igeren bir CAP dizisi (DEUTF Epilepsi ve Uyku izlem Lab.)

2.7 Arousal Tanimi ve CAP ile Iliskisi

American Academy of Sleep Medicine (AASM) kriterlerine gore arousal tiim
uyku fazlarinda (NREM I, NREM II, NREM IIl ve REM) EEG frekansinda alfa,
3 samyeden uzun, 15 saniyeden kisa siiren; 6ncesinde en az 10 sn Siireli sabit bir
uyku fazinin bulundugu durum olarak tanimlanir (22). Sadece REM fazinda ek
olarak submental EMG kaydinda en az 1 sn siireli genlik artisinin da olmasi beklenir.

Saatte 10°dan fazla arousal olmasi patolojik kabul edilebilir.

Saglikli bireylerde yasam boyu arousal siiresinde belirgin degisiklik olmaz
ancak yas ilerledikge arousal sayisi artar (34) ki bu da yashlikla iliskili uyku
frajilitesi ile ilgilidir (35).

Siklik alternan pattern (CAP) orani, NREM total CAP zamaninin total NREM
uyku siiresine ylizde oranidir. CAP orani arousal instabilite indeksidir ve yasam boyu

u-seklinde bir gelisme gosterir (addlesanlar: %43.4, geng eriskinler: %31.9, orta
yas:%37.5, yaslilarda %55.3) (36).
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Siklik alternan pattern ve arousal arasinda benzerlikler oldugu gibi farkliliklar

da mevcuttur. Farklililarin basinda CAP’in uyku instabilitesini, arousal’in ise uyku

fragmantasyonunu yansitmasi gelir (37).

2.7.1 Arousal ve CAP arasindaki farkhihiklar

Tablo 1: Arousal ve CAP arasindaki farkliliklar

AROUSAL

CAP

Organizasyon

Tek olay

Ritim

Teta, alfa ve/veya >16 Hz

Hem hizli (arousal) hem

EEG Ozellikleri frekansh dalgalar (uyku yavas frekanslar (K-
igcikleri degil) kompleks, delta burst)

Fizyolojik Dagilhim NREM ve REM Sadece NREM evrelerinde
uykusunda

Ol¢iim Sadece say1 Say1, zamanlama, oran

Yasla iliskili Degisiklik

Lineer artis

u-seklinde profil

Fizyolojik Onemi

Uyku boliinmesi

Uyku instabilitesi
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2.7.2 Arousal ve CAP Arasindaki Benzerlikler

e NREM uyku stiresince (6zellikle evre 1 ve 2), arousallarin biiytik bir kismi1

(%87.4) bir CAP sekansla birlikte olur ve her zaman faz A ile ¢akisir.

e NREM uyku siiresince arousallarin ¢oguna (%90) fazik yavas dalga
aktivitesi onciilik eder ve buna uygun olarak yavas aktivitenin devamina

gore 3 faz A alt tipleri belirlenir.

e Hem CAP faz A (0zellikle A2 ve A3) hem arousallar kas tonusu ve
kardiyorespiratuar hiz artis1 ile birlikte olabilir. Arousal sonrast period ve
CAP faz B sirasinda kas tonusu ve ndrovejetatif aktiviteler iizerinde giiclii

bir inhibisyon etki olur.
e Hem arousal hem de CAP orani artis1 bozulmug uyku yapisini yansitir.

Arousal ve CAP A fazi primer serebral fenomen mi ya da periferal olaylarin
aktive ettigi uyarilmis bir yanit mi sorusunun yaniti hala net degildir. K-
komplekslerin (EEG senkronizasyonu) kortikal aglarla ortaya ¢iktigi ve talamik
stimulasyonla tetiklendigini gosteren gii¢lii kanitlar mevcuttur. Bunun aksine
uyanikliga benzeyen diisiik voltajli-hizli dalgalar (EEG desenkronizasyonu), temel
olarak orta beyin retikuler formasyondan kaynaklanir (37).

Jeneralize epileptik desarjlarin  sikliginin, uyku ve uyaniklik siiresince
degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Hem hayvan (38) hem de insan galismalarinda
(39) uyuklama ve uyku sirasinda bilateral paroksismal EEG anormalliklerinin
uyanikliga gére daha sik ortaya ciktiklar: gosterilmistir. Ozellikle NREM uykuda her
evrede zemin aktivitesine bagli olarak morfoloji ve amplitudde degisiklik gosteren
diken-dalga komplekslerinde belirgin bir artis olur. REM periodunda ise jeneralize
diken-dalga kompleksleri, sayica azalma ve uyanikliga benzer frekans ve sekil
gosterirler. Epilepside bilateral senkron diken-dalga desarjlari ve arousal ile iligkili K
kompleksleri arasindaki iliski, temel mekanizma ve yollarin ortak olabilecegini
diistindiirmektedir (40). Halasz, jeneralize diken-dalga komplekslerinin verteks

keskin dalgalar, K kompleksleri ve delta dalga borstleri gibi fazik uyku yaniti

18



seklinde ortaya c¢ikan fizyolojik mikrofluktuasyonlarin epileptik ekzejerasyonu
oldugunu 6ne stirmiistiir (41). Parrino ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada biitiin
uyku patternlerinin varligi kosulu ile sadece ilk iki uyku siklusunu degerlendirmisler,
18 primer jeneralize epilepsili hastadan 6’smin kriterleri karsiladigi bu caligmada
dakikada epileptik desarj oranlarmin ilk siklusta ikinciye gore, NREM’de REM
uykusuna gore yiiksek oldugunu saptamuslardir (42). Aym c¢alismada desarj
oranlarinin (1 dakikalik uykuda interiktal borst sayisi) bir uyku siklusu i¢indeki
dagilimina bakildiginda; en yiiksek oranda desendan dalda (uyku baslangicindan
EEG senkronizasyonunun giderek arttigi derin uykuya gecis donemi) oldugu, plato
(EEG senkronizasyon yliksekliginin devam ettigi NREM III donemi) ve asendan
dalda (EEG senkronizasyonunda azalma ve REM donemine gecis donemi) giderek
diistiigli bildirilmistir. A fazi alt tipleri ile desarjlarin iligkisi degerlendirildiginde Al
alt tipinde en yiiksek, A3’te en diisiik bulunmustur. Bu sonuglar, daha onceki
calismalar1 destekler sekilde, jeneralize epileptiform desarjlarin EEG senkronizasyon

artist ile birlikte aktive oldugunu diistindiirmiistiir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, hem primer jeneralize hem fokal
epilepsilerde interiktal epileptik desarjlarin CAP’1n 6zellikle A fazi ile (6zellikle de
EEG senkronizasyonunun en fazla oldugu Al alt tipi ile) yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir. 1k kez 1989°da Terzano ve ark. 10 primer jeneralize epilepsi(PJE)Ii
hasta tizerinde ¢alismig ve ortalama CAP oranmin yiiksek oldugunu; interiktal
desarjlarin, CAP’ta nonCAP’a goére, A fazinda B fazina gore anlamli bir artis
gosterdigini bulmuslardir. Bu sonuglar, jeneralize epileptik hastalarda uykunun
instabilitesinin arttigi ve epileptiform desarjlarin stabil olmayan uykuda aktive
oldugunu disiindiirmiistiir (43). Sadece juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin (10
hasta) alindigi diger bir calismada benzer sonuglar bulunmustur (44). Primer
jeneralize epilepsili hastalar kontrol grubu (7 hasta ve 7 kontrol) ile
karsilastirildiginda epileptiklerde CAP oraninin daha yiiksek oldugu ve interiktal

desarj iceren CAP siirelerinin daha uzun oldugu saptanmistir (24).

Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢alismada CAP dizisi uzunlugunun CAP
siklus siiresinden ¢ok CAP siklus sayisi ile ilgili oldugu ve Al alt tipi iceren

sikluslarin dizi uzunlugu ile en yiiksek korelasyona sahip oldugu bildirilmistir (45).
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Fokal epilepsiler ve CAP iligkisini arastiran ilk ¢alismada ise frontotemporal
fokal lezyonel epilepsili (FTLE) hasta ve benign rolandik epilepsi (BERS)Ii hastalar
alinmis, lezyonel epilepsili hastalarin kayitlarinda sekonder jeneralize interiktal
desarjlarin jeneralize epilepsideki desarjlara benzer sekilde CAP’in 6zellikle A fazi
ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir. Benign rolandik epilepside ise epileptiform
desarjlarin CAP ile herhangi bir iliskisi olmadigi goriilmiistiir(46).

Siklik alternan patternin bazi temel elemanlari, 6zellikle K-kompleks ve delta
borstler, talamokortikal dongiilerden kaynaklanmaktadir. EEG’de epileptik
desarjlarinin aktivasyonunun, bu yollarin fonksiyonunun engellenmesi ile oldugu
distintilmektedir. Hipotetik olarak, PJE’de atesleme alanlar1 ve talamokortikal
dongiiler es zamanl aktive olur, FTLE’de ise bu aktivasyon {ist iiste biner. Bu
durum EEG anormalliklerinin faz A sirasinda tetiklenmesini agiklayabilir. Benign
rolandik epilepsi gibi fonksiyonel epilepside ise fokus, olasilikla talamokortikal
dongiiniin disinda ayr bir kortikal alanda bulunmaktadir. Bu anatomik pozisyonun,
BERS’teki EEG anormalliklerinin CAP iligkili mekanizmalardan ayrilmasinda

onemli oldugu diistiniilmiistir (3).

Son yillarda yapilan baska bir ¢alismada 12 fokal epilepsili hasta calisilmis
ve 56 noktiirnal parsiyel nobet kaydi yapilmistir. Nobetlerin CAP ile iliskisi
degerlendirildiginde; CAP’ta nonCAP’a gore, A fazinda B fazina gore daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bu nobetlerden kiime seklinde olanlarin, izole ndbetler ve
kiimenin ilk nobetine gore CAP ile daha yakin iliskili oldugu, ayrica tiim nobetlerde

nobet sonrast 30 dakika iginde CAP oraninin arttig1 saptanmustir (47).

Bu sonuclarla epileptik hastalarda CAP’1in uyku ile iliskisini ¢aligmak,
epilepsi ile uyku iligkisini arastirmak icin uygun bir yaklasim gibi goriinmektedir.
Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda az sayida jeneralize ya da parsiyel epilepsili
hastalar incelenmistir. Bu calismada jeneralize ve parsiyel epilepsili hastalardan
olusan daha genis bir hasta grubunun degerlendirilmesi, PSG ve CAP
parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi planlanmistir. Daha 6nce yapilmis
calismalarda EEG’de epileptiform desarjlar1 olan hastalarda desarjlar ile CAP iligkisi
arastirllmistir.  Calismamizda EEG anormalligi sartt olmadan hastalarin CAP

oranlarinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi planlanmistir. Amacimiz tan1 koymakta
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giicliik ¢ekilen hastalarda ya da izlemde olan hastalarin nobet kontrolii saglandiktan
sonra medikal tedavinin kesilmesinde bir ipucu verme olasiligi nedeniyle epileptik
hastalarda CAP oraninin epileptiform desarjlar olmadan da degisip degismedigini
gostermektir. Giiniimiizde CAP skorlamanin zorlugu nedeniyle rutin kullanimda
olmamasina ragmen, son donemde artan otomatik skorlama c¢alismalart ile ileride

rutin uygulamaya gegilebilecegi diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Epilepsi polikliniginde
izlenmekte olan toplam 73 epilepsi hastasi: ve ayni1 yas grubundaki 19 saglikli olgu
(kontrol grubu) alinmistir. Tiim olgulara bir gece boyunca 8 saatlik video EEG
monitorizasyon ve polisomnografi kayitlamas:  yapilmis, ardindan EEG
degerlendirmesi, polisomnografik degerlendirme ve CAP analizleri yapilmistir.
Epilepsi hastalar1 oykii Ozellikleri, goriintiileme bulgulari, eski ve yeni EEG
kayitlamalarinin birlikte degerlendirilmesi ile ILAE 1989 siiflamasi gz oniinde
bulundurularak parsiyel epilepsi ve jeneralize epilepsi olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Kontrol grubu ile birlikte olusan 3 grup, uykunun makroyapisal ve
mikroyapisal parametreleri agisindan karsilagtirilmistir. Gruplar i¢inde ozel bir
sendroma uygun olan hastalar alt grup olarak ayrilmistir. Hastalar EEG anormalligi
varligina gore ayrildiklarinda sonuglar kontrol grubu ile karsilastirilmig; ayrica tim

hastalar nobet sikligina gore 3 gruba ayrilmis ve CAP oranlari karsilagtirilmustir.
Hasta Secimi
Arastirmaya Alinma Kriterleri:
1- 18-70 yas arasinda olma
2- Kesin epilepsi tanisi almis olma
3- En son konviilzif ndbetin iizerinden en az 10 giin gecmis olmast
4- Norolojik bakida anormallik olmamasi
Dislama Kriterleri:
1- Uyku bozuklugu olmas1

2- Son 2 ayda uyku yapisini bozan ilag¢ kullanimi
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Yontem

Polisomnografi:

Cekim hastalarin normal uyku saatleri de dikkate alinarak saat 22:00 -24:00

arasinda baglatilip, ertesi giin saat 07:00-08:00 arasinda sonlandirilmistir.

Uyku EEG-polisomnografi incelemesinde yapilan kayitlar:

° Al ve A2 monopolar baglantilar (Fp1-Al, F3-Al, F7-Al, T3-Al, T5-Al,
C3 - Al, P3-Al, O1-Al, FZ-Al, CZ-Al, PZ-A2, FP2-A2, F4-A2, F8-A2,
T4-A2, T6-A2, C4-A2, P4-A2, O2-A2) ve uyku skorlama i¢in F3-A2, F4-Al,
C3-A2, C4-Al, O1-A2, 02-A1 baglantilarinda elektroensefalografik (EEG)

kayitlama kanali,

Iki elektrookiilografik (EOG) kayitlama kanali,

e Submental kas ve sag-sol tibialis anterior kas elektromiyografik (EMG)

kayitlama
e Nazal ve oral airflow kaniille kayitlama
e Gogiis ve karin solunum hareketlerinin pletismografik kayitlamasi
e Laringeal mikrofon ile horlama kaydi
e Parmak oksimetresi ile oksijen diizeyinin kayitlamasi
o Elektrokardiyografi (EKG) kayitlamasi
e Yatis pozisyonu kayitlamasi

Kayitlama Embla N7000 EEG+Polisomnografi cihazi ile gerceklestirilmistir.
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Tiim hastalar ve goniillillerin Rechtschaffen and Kales kriterlerine gore

standart uyku skorlamasi yapilmis (21) ve 2001 konsensusuna goére CAP

parametreleri skorlanmistir (33).

Degerlendirilen Polisomnografi Parametreleri

Makroyapisal Parametreler:

Total kayit zamani

Uyku periyodu (uyku baslangici ile kayit sonlanmasi arasindaki siire)

Uyku baglangicindan sonra uyaniklik siiresi (WASO), uyanma sayist

Total uyku zaman: (TST: Uyku periyodu — WASO)

Uyku baslangici

Uyku etkinligi [(total uyku zamani/total kayit zamani)x 100]

Uyku latanslar1 ( nonREM I-11-111 ve REM i¢in)

Tiim NREM evreleri ve REM siirelerinin total uyku zamanina orani (%)

Mikrovapisal parametreler:

CAP orani [(toplam CAP zamani/nonREM uyku siiresi)x100] NREM’in

totali ve evreleri icin ayr1 ayr1 hesaplanmaistir)

Ortalama faz A1 siiresi (A2 ve A3 i¢in de ayn1 sekilde hesaplamistir)

Al CAP oran1 (Al iceren CAP’larin toplam siiresinin total NREM

siiresine orani) (A2 ve A3 i¢in de ayni sekilde hesaplamistir)

Al indeks (NREM uykunun 1 saatindeki faz A1 sayisi)
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e A2 indeks (NREM uykunun 1 saatindeki faz A2 sayis1)
e A3 indeks (NREM uykunun 1 saatindeki faz A3 sayisi)
e Ortalama Faz B siiresi

e CAP dizisi sayis1 ve ortalama siiresi

Calismaya katilacak hastalar ve kontrol grubu yapilacak incelemeler
konusunda bilgilendirilmis ve goniillii katildiklarina iligkin onay formu okutularak

imzalar1 alinmistir.

Bu c¢alismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi epilepsi polikliniginde
tan1 almig ve izlenmekte olan veya yeni tan1 alan 73 hasta alinmistir. Hastalardan
I’inde ¢ekim sirasinda psikojenik nonepileptik ndbet ve 1 hastada parasomni ile
uyumlu nobet goézlenmis, Oykii Ozelliklerinin de bu tanilarla uyumlu olmasi
nedeniyle hastalar calismadan ¢ikarilmustir. Oykii 6zellikleri ile epilepsi tanisindan
emin olunamayan ve EEG’de herhangi bir patoloji saptanmayan 3 hastada 4 giinliik
video EEG monitorizasyonu yapilmis ve psikojenik nonepileptik nobet gozlenmistir,
bu hastalar da ¢alismaya dahil edilmemislerdir. Diger hastalarin polisomnografik
degerlendirmeleri yapilmis; 7 hastanin apne hipopne indeksi yiiksek (AHI > 5), 2
hastanin periyodik bacak hareket indeksi yiiksek (PLMI > 5) olmasi, 2 hastanin uyku
stiresinin yetersiz olmasit (uyku etkinligi <%50) nedeniyle calismaya dahil
edilmemislerdir. Calismaya uygun olan 57 hasta oykii 6zellikleri, goriintiileme ve
EEG bulgular ile degerlendirildiklerinde 26 parsiyel epilepsi, 31 jeneralize epilepsi
olarak iki gruba ayrilmustir. Cekim yapilan 19 saghkli olgudan 3’iinde AHI > 5

olmas1 nedeniyle kontrol grubu 16 goéniilliiden olusmustur.
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istatistiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirmelerde veriler SPSS 18.0 programi kullanilarak
girilmistir. Gruplardaki olgu sayis1 30’dan az oldugu i¢in non-parametrik istatistiksel
degerlendirmeler uygulanmistir. Parametrelerin {i¢ grup arasinda karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir ve p<0.05 olmasi1 durumunda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Alt grup karsilastirmalar
Mann Whitney U testi ile yapilip alfa anlamlilik seviyesi Bonferroni diizeltmesi ile

yorumlanmigtir (p<0.016 anlamli kabul edilmistir)
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4. BULGULAR

Calismaya alinan kontrol grubundaki 16 goniilliiden 10°u kadin, 6’s1 erkekti.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 27,3 + 3,8 (21-33) yil, median yas 27 olarak
saptand1. Parsiyel epilepsi grubundaki 26 saglikli olgunun 15’1 kadin, 11’1 erkekti.
Parsiyel epilepsi grubunun yas ortalamasi 33,5 + 15,1 (18-70) yil, median yas 28,5
olarak saptandi. Jeneralize epilepsi grubunundaki 31 goniilliiden 19’u kadin, 12’si
erkekti. Jeneralize epilepsi grubunun yas ortalamasi 28,8 + 9,8 (18-53) yil, median
yas 25 olarak saptandi. Gruplar karsilastirildiginda yas ortalamasi ve cinsiyet

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05)

CINSIYET

B KADIN
[ ERKEK

207

jeneralize kontrol

epilepsi tipi

Grafik 1: Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

Hastalarda nobetlerin baslangig yas ortalamasi parsiyel epilepsi grubunda
22,3 = 15,4 (5-66) yil, jeneralize epilepsi grubunda ise 18,9 + 10,8 (5-52) yil

saptandi.
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Tablo 2: Jeneralize epilepsi grubundaki hastalarin demografik verileri

Beyin

Hasta Yas/C Baslangi¢ yasi  Nobet tipi EEG obriintileme Tedavi
1 22/IK 15 JTK N N -

2 32/K 31 JTK N N MT
3 41/K 40 JTK N N MT
4 36/E 33 JTK N N MT
5 32/K 27 JTK N N PT
6 31/K 13 JTK Jen N MT
7 23/E 21 JTK N N MT
8 18/E 14 JTK N N MT
9 22/E 14 JTK N N MT
10 20/E 17 JTK N N MT
11 53/E 52 JTK N N MT
12 50/E 23 JTK Jen N MT
13 26/K 16 JTK Jen N MT
14 22/K 5 JTK N N MT
15 24/K 22 JTK N N PT
16 23/K 12 JTK N N MT
17 27/E 25 JTK N N PT
18 30/K 15 JTK N N PT
19 43/K 38 JTK N N MT
20 21/K 20 JTK N N MT
21 19/K 15 JTK+ ABS N N MT
22 25/K 6 JTK+ ABS Jen N PT
23 39/K 5 JTK+ ABS Jen N MT
24 18/K 9 JTK+ ABS N N MT
25 25/E 5 JTK+ ABS  Jen N PT
26 19/K 18 JTK+M Jen N MT
27 34/E 13 JTK+M Jen N PT
28 29/K 17 JTK+M Jen N PT
29 21/E 15 JTK+M Jen N PT
30 47/K 13 JTK+M Jen N MT
31 22/E 17 JTK+M Jen N MT

C: cinsiyet, JTK: jeneralize tonik klonik nébet, ABS: absans nébet, M: miyoklonik nébet, N: normal,
Jen: jeneralize epileptiform anormallik, PT: politerapi, MT: monoterapi
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Tablo 3: Parsiyel epilepsi grubundaki hastalarin demografik verileri

Hasta Yas/C Baslangigc yasi  Nobet tipi EEG §§£2mleme Tedavi
1 48/E 30 KPN N N PT
2 28/E 18 KPN N N PT
3 18/K 7 KPN N N PT
4 32/IK 7 KPN N MTS MT
5 18/E 17 KPN FA N -

6 56/K 50 KPN N N MT
7 21/K 12 KPN FA ISK.E MT
8 56/K 24 KPN FA MTS MT
9 25/K 7 KPN N N MT
10 19/E 15 BPN+SIN  FA N MT
11 70/K 66 BPN+SIN N ISK. E MT
12 45/E 17 BPN+SIN FA N PT
13 24/K 5 BPN+SIN N N PT
14 34/K 28 BPN+SIN N N PT
15 19/E 18 BPN+SIJN N KD PT
16 36/K 36 KPN+ SIN  FA N MT
17 34/K 25 KPN+SIN  FA MTS PT
18 26/E 14 KPN+SIN N KD PT
19 22/K 18 KPN+SIN N N MT
20 21/E 13 KPN+SIN  FA N PT
21 61/K 53 KPN+SIN N MTS PT
22 30/E 12 KPN+ SIN  FA N PT
23 18/E 11 KPN+ SIN  FA N MT
24 29/K 19 KPN+SIJN N N MT
25 52/K 40 KPN+SIJN N N PT
26 28/E 18 KPN+SIN  FA N PT

C: cinsiyet, BPN: Basit parsiyel nobet, KPN: Kompleks parsiyel nobet, SIN: Sekonder jeneralize
ndbet, N: Normal, FO: Fokal epileptiform anormallik, MTS: Meziyal temporal sleroz, IskE: iskemik
enfarkt, KD: Kortikal displazi, PT: Politerapi, MT: Monoterapi

Jeneralize epilepsi grubunda biitiin hastalarda jeneralize tonik klonik ndbet
Oykdiisii vardi, ek olarak 5 hastada absans nobet, 6 hastada miyoklonik ndbet dykiisii
vardi(Tablo 2). Hastalarin 2’sinde febril konviilzyon, 1’inde kafa travmasi oykiisii
vardi, diger hastalarin bilinen baska hastaligi yoktu. Bir hasta antiepileptik tedavi
almamaktaydi (kendi istegi ile birakmisti), 9 hasta (%29,0) politerapi, 21 hasta
(%67,7) monoterapi almaktaydi. Tiim hastalarin beyin goriintiilemeleri (3 hastada

BT, digerlerinde MRG) normal sinirlarda idi.
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Parsiyel epilepsi grubundaki hastalarda en sik goriilen nobetler konviilzif
nobetler ve kompleks parsiyel nobetlerdi (Tablo 3). Hastalarin 4’tinde febril
konviilziyon 6ykiisii, 1’inde kafa travmasi 6ykiisii, 3’tinde menenjit 6ykiisii vardi. Bir
hasta antiepileptik tedavi almamaktaydi (EEG c¢ekimi sirasinda kullanmiyordu,
izlemde medikasyon baslandi). 14 hasta (%53,8) politerapi, 11 hasta (%42,3)
monoterapi almaktaydi. Dort hastanin beyin MRG’sinde mesiyal temporal skleroz ile
uyumlu gériiniim vardi. Iki hastada kortikal displazi, ikisinde iskemik enfarkt

mevcuttu, diger hastalarda beyin goriintiileme normaldi.

NOBET TiPi

I JTK

[ KPN

] JTK+ABSANS
Il JTK+MiY OKLONI
] KPN+SJUN
60,0%] [ BPN+SJUN

40,0%7]

Grup igindeki yiizde

20,0%

0,0% T
fokal jeneralize

epilepsi tipi

Grafik 2: Hasta gruplarinda nébet tiplerinin dagilimi

JTK: Jeneralize tonik klonik nobet, KPN: Kompleks parsiyel ndbet, SIN: Sekonder jeneralize ndbet,
BPN: Basit parsiyel nobet

Her iki gruptaki hastalar nobet sikliklarina gére 3 gruba ayrildi (Tablo 4):

e Sik: Haftada 2 nébet ve daha fazla (haftada > 2 nobet)

e Orta siklikta: Haftada 2 nobetten az, ayda 2 nobet ve daha fazla (ayda 2-7
nobet)

e Seyrek: Ayda 2 nobetten daha az (ayda <2 nobet)
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Tablo 4: Nobet sikligina gore hastalarin ayrimi

EPILEPSI TIPI NOBET SIKLIGI FREKANS (n) YUZDE (%)
Seyrek 16 61,5
PARSIYEL Orta siklikta 7 27,0
Sik 3 11,5
Seyrek 24 77,4
JENERALIZE | Orta siklikta 5 16,1
Sik 2 6,5

Tiim olgularda ortalama kayit siiresi 474.6 = 45.9 dakika saptandi. Gruplar

arasinda ortalama kayit siiresi arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Jeneralize epilepsi grubunda 12 hastanin EEG’sinde (%38.7) jeneralize
epileptik desarjlar saptandi, diger hastalarin EEG’lerinde herhangi bir anormallik
saptanmadi (Tablo 5).

Fokal epilepsi grubunda 11 hastanin EEG’sinde (%42.3) fokal epileptiform

desarjlar saptandi, diger hastalarin EEG’lerinde herhangi bir anormallik saptanmadi
(Tablo 5).
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Tablo 5: Gruplarda EEG anormalligi dagilimi

EPILEPSI TiPI EEG FREKANS (n) | YUZDE (%)
Normal 15 57,7
PARSIYEL Fokal anormallik 11 42,3
Total 26 100,0
Normal 19 61,3
JENERALIZE Jeneralize anormallik 12 38,7
Total 31 100,0
KONTROL Normal 16 100,0

Uyku periyodu (uyku baslangici ile kayit sonlanmasi arasindaki siire) en uzun
parsiyel epilepsi grubunda, en kisa kontrol grubunda saptandi. Parsiyel epilepsi
grubunda kontrol grubuna gore yiikseklik (p=0.016) ve jeneralize epilepsi grubunda
kontrol grubuna gore yiikseklik (p=0.010) istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Uyku baslangicindan sonra uyaniklik siiresi (WASO) en uzun parsiyel
epilepsi grubunda, en kisa kontrol grubunda saptandi. Bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi.

Diger polisomnografi parametreleri icinde NREM I ve REM siirelerinin total
uyku zamanina oranlari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli saptandi
(Grafik 3). NREM I orani en yiiksek parsiyel epilepsi grubunda, en diisiik kontrol
grubunda saptand1 (parsiyel epilepsi ile kontrol grubu karsilastirildiginda p=0.010).
REM orani ise en yiiksek kontrol grubunda, en diisiik parsiyel epilepsi grubunda
saptand1 (jeneralize epilepsi ile kontrol grubu karsilastirildiginda p=0.025, parsiyel
epilepsi ile kontrol grubu karsilastirildiginda p=0.008).
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Grafik 3: Gruplar icinde NREM | ve REM oranlan

NREM uykusunda ortalama CAP oran1 kontrol grubunda % 25.950 + 13.50,
jeneralize epilepsi grubunda % 37.01 £+ 13.68, parsiyel epilepsi grubunda % 25.65 +
9.86 saptandi. U¢ grup bu agidan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi yapildiginda
(p<0,016 anlamli kabul edildi); jeneralize epilepsi grubunda CAP orani, kontrol
grubuna gore (p=0,011) ve parsiyel epilepsi grubuna gore yiiksek (p<0,001) saptandi.
Parsiyel epilepsi ile kontrol grubu arasinda CAP orani agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

NREM 2 evresinde CAP oranlant karsilastirildiginda 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Jeneralize epilepsi grubunda parsiyel
epilepsi grubuna goére daha yiiksek (p=0,001) ve kontrol grubuna goére daha yiiksek
(p=0,004) saptand:.

NREM 3 evresinde CAP oranlart karsilagtirildiginda 3 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Al CAP oranlar; parsiyel epilepsi, jeneralize epilepsi ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Bonferroni
diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi yapildiginda (p<0,016 anlamli kabul edildi)
jeneralize epilepsi grubunda parsiyel epilepsi grubuna gore daha yiiksek (p=0,001)
saptandi (Grafik 4).

A2 CAP oranlari; parsiyel epilepsi, jeneralize epilepsi ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Jeneralize
epilepsi grubunda parsiyel epilepsi grubuna gore (p=0,002) ve kontrol grubuna gore
daha yiiksek (p=0,006) saptandi.

A3 CAP oranlari; parsiyel epilepsi, jeneralize epilepsi ve kontrol grubu

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

[l A1 CAP ORANI
30,0 30,0 [EA2CAPORANI
[JA3 CAP ORANI
R
< 20,01 [720.0
c
©
S
o
(&
8
©
S
o
10,0 10,0
0,0~ ~0,0
jeneralize kontrol
epilepsi tipi

Grafik 4: Gruplar icinde faz A alt tiplerine gére CAP dagilimi

Ortalama faz A (Al, A2 ve A3 icin) siireleri 3 grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
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Al indeksi (NREM uykunun 1 saatindeki faz Al sayisi); parsiyel epilepsi,
jeneralize epilepsi ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi
yapildiginda (p<0,016 anlamli kabul edildi) jeneralize epilepsi grubunda parsiyel
epilepsi grubuna gore daha yiiksek (p<0,001) saptandi.

A2 indeksi (NREM uykunun 1 saatindeki faz A2 sayisi); parsiyel epilepsi,
jeneralize epilepsi ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. Jeneralize epilepsi grubunda parsiyel epilepsi grubuna
gore daha yiliksek (p=0,003) ve kontrol grubuna gore daha yiiksek (p=0,005)
saptandi.

A3 indeksi (NREM uykunun 1 saatindeki faz A2 sayisi); parsiyel epilepsi,
jeneralize epilepsi ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi.

Ortalama faz B siireleri, 3 grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.

CAP dizisi sayisi; parsiyel epilepsi, jeneralize epilepsi ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Jeneralize
epilepsi grubunda parsiyel epilepsi grubuna gore daha yiiksek (p=0,006) ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek (p=0,003) saptandi.

Ortalama CAP dizisi siiresi; parsiyel epilepsi, jeneralize epilepsi ve kontrol
grubu arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi yapildiginda (p<0,016 anlamli
kabul edildi) jeneralize epilepsi grubunda parsiyel epilepsi grubuna goére daha yiiksek
(p=0,007) saptandi.

Epilepsi hastalar1 nobet sikligi acgisindan 3 gruba ayrildiklarinda EEG
anormalligi sik nobet geciren hastalarda %60, orta siklikta nobet gegirenlerde %50,

seyrek nobet gecirenlerde %35 oraninda EEG patolojisi saptandi (Tablo 9). Bu
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farklilik  istatistiksel

parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmada.

olarak anlaml

saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 9: Nobet sikligina gore gruplarda EEG anormalligi

Polisomnografik

NOBET SIKLIGI Frekans (n) | Yiizde (%)
Haftada en az 2 Normal 2 40,0
(Sik) Jeneralize anormallik 1 20,0
Fokal anormallik 2 40,0
Total 5 100,0
Haftada 2- ayda 2 arasi Normal 6 50,0
(Orta siklikta) Jeneralize anormallik 2 16,7
Fokal anormallik 4 33,3
Total 12 100,0
Ayda 2 den az Normal 26 65,0
(Seyrek) Jeneralize anormallik 22,5
Fokal anormallik 12,5
Total 40 100,0
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Grafik 5: N6bet sikligina gore olusan gruplarda faz A alt tiplerine gére CAP oranlari

Nobet sikligima gore olusturulan  gruplarda CAP  parametreleri
karsilastirildiginda (Grafik 5);

e CAP orani; sik ndbet gegiren grupta % 38.74 + 10.96, orta siklikta ndobet
geciren grupta % 32.39 + 12.28, seyrek nobet geciren grupta % 31.79 +
13.85 saptandi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p>0,05).

e Ortalama faz B siiresi; sik ndbet geciren grupta 18.74 saniye, orta siklikta
nobet gegiren grupta 18.93 saniye, seyrek nobet geciren grupta 20.84
saniye saptandi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,025).

Kontrol grubunda ortalama faz B siiresi ise 20.96 saniye saptandi.
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Jeneralize epilepsi grubundaki 6 juvenil miyoklonik epilepsi (JME) ve 5
juvenil absans epilepsi (JAE) hastasinin CAP oranlar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
ortalama CAP oranlar sirastyla % 32.30 £ 13.32 ve % 42.66 + 8.94 saptandi. Bu
oranlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda JAE ile kontrol grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.015), JME ile kontrol grubu arasindaki fark
anlamli degildi (p>0.05).

Parsiyel epilepsi grubu icinde beyin goriintilemede nobetleri ile iliskili
oldugu diisiiniilen fokal lezyonu olan 8 hastanin (4 hastada mesiyal temporal skleroz,
2 hastada kortikal displazi, 2 hastada iskemik enfarkt) ortalama CAP oram % 26.95 +

9.92 saptandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Hastalar EEG patolojisi olup olmamasina gore ayrildiginda jeneralize epilepsi
grubunda patolojik olan tiim EEG’lerde jeneralize epileptiform anormallik, parsiyel
epilepsi grubunda patolojik olan tiim EEG’lerde ise fokal epileptiform anormallik
saptanmis olmasi1 nedeniyle gruplar ayni zamanda ayn1 zamanda EEG’deki
epileptiform anormalligin tipine gore de ayrilmiglardir. Olusan gruplar ortalama CAP

oranlari agisindan degerlendirildiginde (Tablo 13);

e Her grup kontrol grubu ile tekrar karsilastirildiginda jeneralize epilepsi
grubundaki hem EEG patolojisi olan hem de normal EEG’si olan
hastalarda kontrol grubuna gére yiikseklik saptandi.

e Parsiyel epileptik hastalarda her iki alt grupta kontrol grubuna gore
farklilik saptanmadi.

o Jeneralize epilepsi grubunda EEG patolojisi olan ve olmayan gruplar

birbiri ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

e Parsiyel epilepsi grubunda EEG patolojisi olan ve olmayan gruplar birbiri

ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 13: EEG anormalligine gore ortalama CAP orani

Kontrol EEG EEG EEG EEG
CAP orani (%) (n=16) normal JE | patolojik JE | normal PE | patolojik PE
(n=19) (n=12) (n=15) (n=11)
Mean 25,95 39,00 37,17 25,63 25,68
Median 25,90 38,70 35,85 23,40 22,60
Std deviasyon 13,50 14,38 11,26 11,03 8,52
Minimum 8,3 17,4 20,6 12,3 14,3
Maksimum 47,6 73,2 57,3 49,2 42,2
“p” degeri 0.022 0.042 >0.05 >0.05

JE: Jeneralize epilepsi hastalari, PE: parsiyel epilepsi hastalari
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5. TARTISMA

Epilepsi tiim diinyada en sik goriilen norolojik hastaliklardan biridir. Epilepsi
tanisinda en énemli laboratuar tetkiki olan EEG yaklasik bir asirdir kullanilmaktadir
ve kullanilmaya baglandig ilk zamandan bu yana hastalik hakkinda daha iyi verilere
ulasmak amac1 ile teknik olarak gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. EEG epilepsi
hastaliginin tanisinda yardimci olmanin disinda siniflandirma, lokalizasyon yapma,
uygun tedaviyi segme ve hastaligin izlemi i¢in ¢ok onemlidir. Ancak klinik olarak
epilepsi ile uyumlu olan hastalarin bir kisminda EEG’de herhangi bir anormallik
saptanamamaktadir ya da medikal tedavi alan hastalarin bir kisminda anormal
potansiyeller kaybolmaktadir. Uyku sirasinda EEG kayd: yapilmasi ise hem epileptik
aktivitelerin uyku sirasinda ortaya ¢ikma olasiliginin daha yiiksek olmasi hem de tani
kuskusu olan hastalarda uyku ile iligkili hastaliklar1 ayirdetmeye yardimci olmasi
nedeniyle daha degerlidir. Ancak interiktal desarj saptanamayan hastalarda saglikli
kisilere gore uyku EEG’sindeki farkliliklar son yillarda bu konu ile ilgili bir¢cok

calismanin ana hedefidir.

Epilepsi hastalarinin uyku EEG’lerinde epileptiform desarjlardan bagimsiz
olarak var olan degisiklikler hakkinda ipucu bulmak, tan1 koymakta giiclilk ¢ekilen
hastalarda ve diger yandan medikal tedavi ile ndbetleri sonlanmis olan hastalarda
tedavi planin1 belirlemede son derece Onemlidir. Bu fikirden yola ¢ikarak
planladigimiz ¢alismamizda jeneralize epilepsi ve parsiyel epilepsili hasta gruplarini
kontrol grubu ile karsilastirdik. Toplam 31 jeneralize epilepsi, 26 parsiyel epilepsi
hastas1 ve 16 kontrol olgusunun dahil edildigi ¢calismada yas ortalamasi ve cinsiyet
oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Hastalarin tamamina yakini
(%96.5) antiepileptik ila¢ kullantyordu. Alinan dykiiye gére ndbet sikligi acisindan
degerlendirildiginde iki grupta da hastalarin yaridan fazlasi ayda 2 nobetten daha az,
yani seyrek nobet gecirmekte (jeneralize epilepsi grubunda %77.4, parsiyel epilepsi
grubunda %61.5) idi. Jeneralize epilepsi grubunda kayitlarin %38.7’sinde jeneralize
epileptiform anormallik, parsiyel epilepsilerde ise %42.3’tinde fokal epileptiform
anormallik saptandi. Yani her iki hasta grubunda da epileptik aktivite yakalama orani
%350’nin altinda idi. Bu veri literatiirde verilen oranlara gore diisiik olarak

degerlendirilebilir. Ancak hastalarin klinigimizde daha once ¢ekilmis olan EEG’leri
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ile birlikte degerlendirildiginde bu oran %61.4’e erismektedir. Ayrica klinigimizde
daha once yapilmis calismalari g6z Oniinde bulundurursak EEG’de epileptiform
desarj yakalama oranminin literatiirdeki verilerden daha disiik oldugunu
diistinmekteyiz. Ek olarak, hastalarin biliyiik bir kismmin noébet sikliginin az

olmasinin da bu sonugcta etkili olmus olabilir.

Nobet sikligina gére EEG anormalligine baktigimizda ise sik nobet geciren
hastalarda %60, orta siklikta nobet gecirenlerde %50, seyrek nobet gecirenlerde %35
oraninda EEG patolojisi saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli olmasa da

EEG’de patoloji oraninin ndbet siklig1 ile birlikte arttigini diistindiirmektedir.

Polisomnografi terimi, uyku bozukluklar1 olan hastalarda uyku/uyaniklik
dongiistiniiniin poligrafik kayitlamasi anlamindadir. Uykunun makroyapisi, temel
olarak REM ve nonREM olmak iizere iki farkli tablodan olusur ve NREM kendi
icinde de EEG senkronizasyon derecesine gore 3 evreye ayrilir. Epilepsi hastalarinda
polisomnografi ¢ekimi hastaligin uyku yapisinda yaptig1 degisiklikleri gormek ve
eslik eden uyku ile iliskili hastaliklar1 saptamak i¢in yararlidir. Bu hastalarda uyku
yapisindaki bozulmanin patofizyolojisinde 3 mekanizma oOnemlidir: 1) Hastalik
primer intrinsik mekanizmalar1 nedeniyle ortaya ¢ikan nobetlerden bagimsiz olarak
uyku bozukluklarma yol agabilir, 2) nobetler uyku yapisini bozabilir, 3) kullanilan
antiepileptik ilaglar uyku yapisini bozabilir (48).

Bu konuyla ilgili yapilmis ¢aligmalara bakacak olursak genellikle sonuclar
benzer ozelliktedir. En sik elde edilen sonuglar epileptik hastalarda uyku baslangic
latansinda ve uyku baslangici sonrasinda uyanma siiresinde (WASO) uzama, NREM
I ve II siirelerinde uzama, REM siiresinde ise kisalma ile uyumludur (49, 50). Baldy-
Moulnier parsiyel veya jeneralize ndbeti olan hastalari, normal kontrol grubuyla
karsilastirmistir. Jeneralize tonik klonik ndbetlerin ilk etkisinin daha hafif uyku
evrelerine ya da uyanikliga kayma seklinde oldugunu, tekrarlayan parsiyel nébetlerin
ise genellikle uyku boliinmesinde artis ve REM uyku siiresinde azalmaya neden
oldugunu bildirmistir. (51). Besset epileptik hastalart normal kontrol grubuyla
karsilastirmis ve REM uykusuna ek olarak total uyku siiresinde de azalma oldugunu

bildirmistir(52). Crespel ve arkadaslari nobetlerin kontrol altinda oldugu temporal
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lob epilepsili 12 hastanin ve frontal lob epilepsili 10 hastanin uyku kayitlamasin
yapmustir. Her iki grubun karsilastirmasinda uyku evrelerinin oranlar1 agisindan bir
fark gozlenmemistir. Temporal lob epilepsisi olan grupta uyku sonrasi uyaniklik
sikliginin daha fazla oldugu goézlenmistir (53). Bu ¢alismalarda ortaya ¢ikan farkli
sonuglarda hastalarin kullandiklar1 antikonvulzanlarin etkisi olabilecegi goz ardi
edilmemelidir. Bazil ve arkadaglar1 temporal lob epilepsili hastalarin nobet sonrasi
uykularinin polisomnografik kayitlamasmi yapmislardir. Giindiiz olusan ndbetten
sonra REM uykusunda azalma gozlenmistir. Ancak uyku etkinliginde ve diger uyku
evrelerinde degisiklik gozlenmemistir. Gece olusan ndbetlerden sonra REM

uykusunda azalma, NREM I’de uzama ve uyku etkinliginde azalma saptanmistir

(54).

Bizim calismamizda polisomnografik parametreler degerlendirildiginde uyku
periyodu kontrol grubunda epileptik hastalara gére daha kisa bulunmustur (parsiyel
epilepside 466 dk, jeneralize epilepside 462.87 dk, kontrol grubunda 429.25 dk).
Ancak, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, kontrol grubunda her iki hasta
grubuna gore uyku baslangicindan sonra uyaniklik siiresi (WASO) daha diisiik ve
uyku etkinligi daha yiiksektir (sirasiyla %80.7, %82.2, %86.3). Total uyku siiresi
epileptik hastalarda daha yiiksektir. Bu durum saglikli kisilerde ilk kez EEG ¢ekimi
yapiliyor olmasi nedeniyle “ilk gece etkisi’nin daha belirgin ortaya c¢iktigin
diistindiirebilir. Ayrica hastalarin total uyku siiresinin artmis olmasi hemen hemen
hepsinin antiepileptik ila¢ kullaniyor olmasi ile iliski olabilir. Parsiyel epilepsi
grubunda bu siirenin jeneralize epilepsi grubuna gore daha da yiiksek olmasi,
parsiyel epilepsi grubunda politerapi oraninin daha yiiksek olmas ile aciklanabilir
(%53.8°e kars1 %29.0). Epileptik hastalarda REM donemi kisalmig, NREM I donemi
ise uzamistir, istatiksel olarak anlamli olan bu sonuglar literatiir ile uyumludur.
Sonugta total uyku siiresi kontrollere gére daha uzun da olsa, epileptik hastalarda

uykunun makroyapisal parametrelerinde beklenen degisiklikler gbzlenmistir.

Epileptik hastalarda uykunun sadece makroyapisi degil, mikroyapisi da
etkilenmektedir. Uykunun mikroyapisi incelendiginde, NREM uykuda CAP ve
nonCAP olmak {iizere iki farkli fenomen karsimiza ¢ikar. Siklik alternan pattern

(CAP), fazik olaylardan olusan A fazi ve bunu izleyen inhibisyon déneminin (B faz1)
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periyodik olarak tekrarlamasi ile olusur. CAP fenomeninin gézlenmedigi donemler
de nonCAP olarak adlandirilir. A fazi kortikal arousal gibi serebral aktivasyonlarin
EEG belirtecidir ve bu nedenle somatomotor aktivitelerin potansiyel tetikleyicisidir,
B faz1 ise NREM uyku periyodunda somatomotor inhibisyona neden olan ve tiim
viicut hareketleri i¢in potansiyel bir sinirlayici faktor olusturan bir EEG gostergesidir

(55).

NREM uykusu ig¢inde fizyolojik olarak ortaya c¢ikan ve wuykunun
instabilitesini yansittif1 diisiiniilen bu patternin fizyolojik énemi hala tam olarak
anlagilamamistir. Tanimlanmasinin ardindan saglikli kisilerde olmasi gereken CAP
degerlerini belirlemek amaciyla ve uyku ile iligkili hastaliklarda ortaya c¢ikan

degisikliklerle ilgili ¢cok sayida calisma yapilmistir.

Saglikli goniilliilerde yapilan ilk calismada geng eriskinlerde ortalama CAP
orant %23 saptanmustir (56). Farkli yas gruplarinda CAP parametrelerinin
arastirildigi bagka bir ¢alismada toplam 40 saglikli olgu alinmistir (36). Her birinin
10’ar kisiden olustugu 4 grupta CAP orani; ad6lesanlarda (10-19 yas) %43.4, geng
erigkinlerde (20-39 yas) %31.9, orta yashlarda (40-59 yas) %37.5, yashlarda (>60
yas) %55.3 saptanmustir.

Daha kiigiik yas grubunun alindigi bagka bir calismada ise 14 okul oncesi
cocuk (yas ortalamasi 5.0), 18 okul¢aginda ¢ocuk (yas ortalamasi 7.8), 16 eriskin
(yas ortalamasi 30.7) calismaya dahil edilmis ve ortalama CAP oranlar1 sirasiyla %

34, % 37.5, % 34.8 saptanmustir (57).

Bu sonuglarla CAP oraninin fizyolojik olarak yasla birlikte degisiklik
gosterdigini, adolesan donemden sonra diislise gectigi ve orta yastan itibaren tekrar
arttigimi  sOyleyebiliriz. Ayrica yas ilerledikce CAP igerigi de degisiklik
gostermektedir. Bu nedenle CAP analizi yapilan bir ¢alismada gruplar arasinda yas

uyumunun olmasi ¢ok énemlidir.

Bizim ¢aligmamizda gruplar arasindaki yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Yas ortalamasinin 27.3 oldugu kontrol grubunda

ortama CAP orani %25.95 saptanmuigstir.

49



CAP spontan olarak NREM uyku doneminde ortaya ¢ikmasina ragmen uyku
ile iliskili bir¢ok patofizyolojik durumda degisiklik gosterir. Son yillarda yapilan
birgok c¢alismada obstriikktif uyku apne sendromu (58,59), periyodik bacak
hareketleri (60), bruksizm (61), uyurgezerlik (62) gibi uyku bozukluklarinda CAP
oraninin arttigi gosterilmistir. Ayrica farkli epilepsi sendromlarinda yapilan
caligmalarda da epileptik hastalarda CAP orami ve igeriginde degisiklikler oldugu

saptanmistir.

Epileptik hastalardaki degisiklikleri belirlemek amaci ile yaptigimiz bu
calismada PSG degerlendirmelerinde uyku bozukluklar: saptanan hastalar (7 OSAS,
2 PLM ve 1 NREM parasomni) CAP analiz sonuglarini yanlis etkileyebilecegi igin
calismaya dahil edilmedi. Bu bozukluklarin ekarte edildigi hasta ve kontrol
gruplarinin ortalama CAP oranlar1 degerlendirildiginde; kontrol grubunda % 25.950
+ 13.50, jeneralize epilepsi grubunda % 37.01 = 13.68, parsiyel epilepsi grubunda %
25.65 + 9.86 saptandi. Jeneralize epilepsi grubunda kontrol grubuna ve parsiyel

epilepsi grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptand.

Literatiirde jeneralize epileptik hastalarla kontrollerin ya da parsiyel
epileptiklerle kontrollerin karsilastirildigir calismalar mevcut, ancak ii¢ grubun
birlikte alindig1 ve karsilastirildigi calisma yoktur. Ayrica mevcut c¢alismalarda
EEG’de mutlaka epileptiform anormalliin oldugu az sayida hasta igeren gruplar
calistimistir. Bu calismalarda daha ¢ok homojen gruplar ele alinmistir. Bizim
calismamizda da hem jeneralize hem parsiyel epilepsi gruplari homojen alt gruplara

ayrilarak tekrar degerlendirilmistir.

Terzano ve arkadaslari tarafindan 1989°da yapilan calismada aktif klinigin ve
EEG’de jeneralize diken-dalga komplekslerinin oldugu 10 primer jeneralize
epilepsili hastada (JTK ve/veya absans ndbetleri olan hastalar) CAP analizi
yapilmigtir. Ortalama CAP oram1 %50 saptanmis ve diken-dalga (S-W)
komplekslerin CAP-nonCAP ile iliskisi arastirildiginda interiktal desarjlarin stabil
olmayan uykuda belirgin olarak aktive oldugu; CAP’ta nonCAP’a gore, A fazinda B
fazina gore “diken-dalga desarj oran1” (1 dakikadaki EEG epileptiform anormalligi
sayisi1)’nda anlamli bir artig oldugu bildirilmistir (43).
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Benzer 6zellikte hastalarin alindigi baska bir ¢aligmada 7 hasta, 7 saglikli
olgu ile karsilastirilmistir. Epileptik hastalarda CAP oraninin daha yiiksek oldugu
(%52.7’ye %34.6) ve interiktal desarj iceren CAP siklus siirelerinin daha uzun
oldugu bildirilmistir. Epileptik hastalardaki interiktal desarj igermeyen CAP
sikluslarinin ortalama siiresi ile kontrol grubunun CAP sikluslarinin ortalama siiresi
arasinda anlamh farklilik saptanmamistir. Faz A siiresince periyodik arousal
aktivasyonu diken olusumu i¢in kritik bir 6nem tasirken, bunu izleyen B faz1 EEG

desarjlarinin rolatif inhibisyonu ile iliskilidir (24).

Bizim ¢aligmamizda interiktal desarjlar teknik nedenlerle skorlanamadigi i¢in
diken-dalga indeksleri hesaplanamamistir. Ancak hastalar EEG anormalligine gore
alt gruplara ayrildiklarinda ortalama CAP oranlar1 gruplar arasinda tekrar
degerlendirilmistir. Jeneralize epilepsi grubunda EEG anormalligi olsa da olmasa da
CAP orani kontrol grubuna gore yiiksektir. Bu sonug bize jeneralize epileptik
hastalarda EEG’de anormal desarj gormesek de ndronal aglarda patolojinin devam
ettigi ve bu nedenle uykunun instabil oldugunu gostermektedir. Ozellikle alt
tiplerden A1l igeren CAP oranmin ve Al indeksinin jeneralize epilepsi grubunda hem
kontrol hem parsiyel epilepsi grubuna gore yliksek olmasi, jeneralize epilepside EEG
senkronizasyon artisi ile patolojinin arttigin1 desteklemektedir. Bu sonug¢ da literatiir
ile uyumludur. Normal EEG’ye sahip olan hastalarla patolojik EEG saptanan hastalar
arasinda CAP oranlarina bakildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik
olmamakla birlikte EEG patolojisi olmayanlarda oran daha yiiksektir (%39.0’a kars1
%37.1). Iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan da bu sonucu agiklayabilecek
herhangi bir farklililk yoktur. Bu veri epileptik bosalimlarin siklik alternan
patternlerin yerini alip goérece bir azalmaya neden olabilecegi diislincesini akla

getirmektedir.

Literatiirde bu konu ile ilgili sadece JME olgularinin alindig1 ¢aligmalar
mevcuttur. Gigli ve arkadaslari, 1992°de yaptiklar1 ¢alismada 10 juvenil miyoklonik
epilepsili hastada ortalama CAP oranmni %46.70 saptamislardir, kontrol grubunun
olmadig1 calismada daha Once yapilan arastirmalarda sagliklilarda elde edilen
ortalama CAP oranlarma gore yiiksek oldugu belirtilmistir. Onceki calismalara

benzer sekilde biitiin hastalarda epileptiform anormalliklerin CAP ile iliskisi
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arastirilmis ve diken-dalga desarj oraninin NREM doneminde en yiiksek oranda A
fazinda goriliirken, en az B fazinda goriildiigii, NCAP’ta ise ikisinin arasinda bir

degerde oldugu bildirilmistir (44).

Ozetle bu ¢alismalarda EEG’de primer jeneralize diken-dalga desarjlar1 olan
hastalar degerlendirilmis ve hepsinde CAP oraninin normal olgulara gore yiiksek

oldugu ve desarjlarin CAP’1n dzellikle A fazi ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda EEG anormalligi sart1 olmadan klinik 6ykii 6zellikleri ve
daha once yapilmis olan EEG, goriintiileme yontemleri ile jeneralize epilepsi tanisi
olan hastalara video EEG-polisomnografi yapildi ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ortalama CAP orani anlamli olarak yiiksek saptandi. Bu grubun
icinde 6zel bir sendroma uygun olan 6 juvenil miyoklonik epilepsi (JME) ve 5
juvenil absans epilepsi (JAE) hastasi alt grup olarak tekrar degerlendirildiginde
ortalama CAP oranlan sirasiyla %32.30 ve % 42.66 saptandi. Her iki grupta CAP
oran1 kontrol grubuna (CAP orani %?25.950) gore yiiksekti, bu farklilik JAE
grubunda istatistiksel olarak anlamli iken JME grubunda degildi. JME grubundaki
hastalarin hepsinde EEG’de jeneralize diken-dalga desarjlari mevcut iken, JAE
grubunda 2 hastanin EEG’sinde anormallik yoktu ancak bu hastalarin daha 6nce
cekilmis EEG’lerinde jeneralize epileptiform anormallik vardi. Literatiirde sadece

JAE hastalarin degerlendirildigi ¢alisma mevcut degildir.

Calismamizda parsiyel epilepsi grubunda toplam 26 hasta vardi. Hastalardan
4’iinde mesiyal temporal skleroz, 2’sinde kortikal displazi, 2’sinde kronik enfarkta
bagli fokal lezyon vardi. Diger hastalarin beyin goriintiilemeleri normaldi, nobet
ozellikleri parsiyel epilepsi ile uyumlu ve daha 6nce ¢ekilmis ya da yeni EEG’lerinde
fokal epileptiform anormallik mevcuttu. Ortalama CAP oram1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda farklilik saptanmadi. Jeneralize epileptiklerde ise parsiyel
epilepsiye gore yiiksek saptandi (p<0.001). Fokal lezyonel epilepsi grubunu
olusturan 8 hasta ile kontrol grubu CAP orani agisindan karsilastirildiginda ise
anlaml farklilik saptanmadi. Literatlirde parsiyel epilepsili hastalarin sagliklilarla
karsilagtirildigr calisma yoktur. Ancak daha oOnce sagliklilarda yapilmis olan

caligmalarin verileri baz alinarak ortalama CAP oranlarinin arttig1 diisiintilmiistiir.
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Fokal epilepsiler ve CAP iliskisini arastiran ilk ¢calisma 1991°de Terzano ve
ark. tarafindan yapilmistir (46). Bu c¢alismaya EEG’de interiktal desarjlar saptanan
10 fokal lezyonel epilepsili hasta ve 10 benign rolandik epilepsili hasta alinmistir.
Ortalama CAP oranlarina bakildiginda parsiyel epilepside (yas ort 27.1) %53 olarak,
BERS’te ise %37.6 saptanmistir. Beyin goriintiilemelerinde frontotemporal ya da
temporal lezyonu olan 10 hastanin kayitlarinda sekonder jeneralize interiktal
desarjlar jeneralize epilepsilerdekine benzer sekilde CAP’ta nonCAP’a gore, A
fazinda B fazina gore daha fazla bulunmus ve nonCAP ile B faz1 bu agidan yaklasik
ayni saptanmistir. Benign rolandik epilepside ise epileptiform desarjlar ile CAP

arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir .

Bizim c¢alismamizda parsiyel epilepsili hastalarda (lezyonel veya
nonlezyonel) ortalama CAP oranlarinda kontrol grubundan farklilik saptanmamustir,
jeneralize epilepside ise parsiyel epilepsiye gore belirgin yiiksektir. Aslinda siklik
alternan patternin temel olarak K-kompleks, delta dalgalar gibi epileptik desarjlara
zemin hazirladig: diisliniilen aktivitelerin jeneralize, periyodik borstlerinden olustugu
diistiniiliirse bu sonug sasirtic1 degildir. Parsiyel epilepside fokal epileptik desarjlarin
CAP’tan bagimsiz olmasi CAP’m tanimi nedeniyle de uygundur, daha Onceki
calismada FTLE’de fokal desarjlar degil sekonder jeneralize epileptik desarjlar CAP
ile iliskili bulunmustur. Parsiyel epilepsili hastalarda kortikal bir odaktan baslayan
anormal desarjlara talamokortikal dongiilerin eslik etmedigi durumlarda siklik
alternan patternlerde degisiklik olmamasi olasidir. Calismamizda EEG’de fokal
epileptiform desarj saptanan ve saptanmayan hastalarin CAP oranlari hemen hemen
esittir. Bu da fokal epileptiform anormallik ile siklik alternan pattern arasinda bir

iliski olmadigini gosteren bir diger bulgudur.

Zucconi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada otozomal dominant
nokturnal frontal lob epilepsili hastalar degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada 16 hasta
giin i¢inde asir1 uykululuk, yorgunluk yakinmalari olanlar ve olmayanlar olmak tizere
2 esit gruba ayrilmis ve veriler 8 olgudan olusan kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Ortalama CAP oranlar1 karsilagtirildiginda giindiiz uykululuk yakinmalar1 olan
hastalarda diger iki gruba gore ylikseklik anlamli saptanmistir (63). Giin iginde

uykululuk yakinmasi olmayan hastalarla kontrol grubu arasinda ise farklilik
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saptanmamustir. Bu sonuglar her ne kadar spesifik bir hasta grubunu temsil ediyor
olsa da bizim parsiyel epilepsi hasta grubundaki sonuglar1 destekler niteliktedir. Biz
hastalar1 giin i¢i uykululuk yakinmalar1 agisindan degerlendirmedik, ancak
polisomnografik degerlendirmeyle bu yakinmalara neden olabilecek ek patolojileri

olan hastalar1 ¢aligmaya dahil etmedik.

Calismamizda Onceki aragtirmalardan farkli olarak klinik Oykiiye gore
hastalar nobet sikligi agisindan gruplara ayrilarak ortalama CAP oranlarn
degerlendirilmistir. Sik ndbet gegiren grupta ortalama CAP oran1 %38.74, orta
siklikta nobet geciren grupta %32.39, seyrek nobet geciren grupta ise %31.79
saptanmistir. Bu farklilik istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ndbet
sikliginda artisin CAP oranimin yiiksekligi ile iligkili oldugunu sdyleyebiliriz. Ayrica
gruplar arasinda ortalama faz B siiresi en uzun kontrol grubundadir ve hastalarda ise
nobet siklig artig1 ile birlikte faz B siiresi kisalmaktadir. Faz B’nin bir inhibisyon
donemi oldugu diistiniiliirse bu sonuclarin CAP’1n ndbetlerle, epileptik aktivite ile

iligkisini destekler 6zellikte oldugunu soyleyebiliriz.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada polisomnografi kayitlamasi sirasinda
“ilk gece etkisi” nin uykunun makroyapisal ve mikroyapisal parametreleri iizerine
etkisi arastirilmis ve 28 saglikli goniilliiye ardisik 2 gece polisomnografi kayitlamasi
yapilmistir. Makroyapisal analiz sonucunda ikinci gece REM latansinda kisalma,
evre 1 uyku siiresinde kisalma; mikroyapisal analizde CAP oraninda ve A2 alt tipi
miktarinda azalma saptanmistir. Bu sonuglarla uykunun 6zellikle mikroyapisinin
cevresel etkenlere karsi hassas oldugu disiiniilmistir (64). Bizim g¢alismamizda
hasta sayisinin yiiksek olmasi hedeflendigi icin tek gece cekimi yapilabilmistir.
Ancak hastalar ve saglkli goniilliilerin aynm1 kosullarda kayitlanmis olmasi ve bu
kayitlarin ayni ekip tarafindan degerlendirildigi géz Oniine alinirsa, istatistiksel

degerlendirmelerin olduk¢a anlamli oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak ¢alismamiz mevcut ¢alismalar iginde ii¢ grubu (2 hasta grubu ve
1 kontrol grubu) birden igermesi ve hasta sayisinin oldukca yiiksek olmasi nedeniyle
Ozgiin bir ¢aligmadir. Elde ettigimiz verilerin bir kismu literatiiri destekler nitelikte

iken bir kism1 bu konuya yeni bir bakis agis1 getirmek agisindan anlamlidir.
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Siklik alternan pattern skorlamasinda 2001°de yapilan konsensus sonrasinda
ortak kurallar ile tiim diinyada birbirine yakin uygulamalar yapilmasi saglanmistir.
Manuel skorlamanin zorlugu nedeniyle son yillarda otomatik skorlama ¢aligsmalarina
yogunluk verilmistir (65, 66). Ileride otomatik skorlama ydntemlerinin gelistirilmesi
ile CAP analizi uyku EEG degerlendirmelerinde rutin kullanima gecebilecektir. Bu
durumda EEG’nin hastalarin tanisinda ve izlemindeki Oneminin artacagini

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

e Hastalarin EEG incelemelerinde; jeneralize epilepsi grubunda %38.7’sinde
jeneralize epileptiform anormallik, parsiyel epilepsilerde ise %42.3’iinde
fokal odak saptandi. Diger hastalarin EEG’lerinde herhangi bir anormallik

saptanmadi.
Polisomnografik degerlendirme sonuglari,

e Uyku periyodu; en uzun parsiyel epilepsi grubunda, en kisa kontrol
grubunda saptandi. Parsiyel epilepsi grubunda kontrol grubuna gore
yiikseklik ve jeneralize epilepsi grubunda kontrol grubuna gore yiikseklik

istatiksel olarak anlamli saptandi.

e Uyku baglangicindan sonra uyaniklik siiresi (WASO) en uzun parsiyel
epilepsi grubunda, en kisa kontrol grubunda saptandi. Bu farklilik

istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

e NREM I orani en yiiksek parsiyel epilepsi grubunda, en diisiik kontrol

grubunda saptandi.

e REM oranm ise en yliksek kontrol grubunda, en diisiik parsiyel epilepsi

grubunda saptandi.
CAP analiz sonuglart;

e Ortalama CAP orani jeneralize epilepsi grubunda, parsiyel epilepsi ve
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Parsiyel epilepsi ile kontrol grubu

arasinda farklilik saptanmadi.

o CAP dizisi sayisi jeneralize epilepsi grubunda, parsiyel epilepsi ve kontrol

grubuna gore yiiksek saptandi.
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e Jeneralize epilepsi grubu igindeki juvenil miyoklonik epilepsi ve juvenil
absans epilepsi alt gruplarinda ortalama CAP oranlar1 kontrol grubu ile

karsilastirildiginda yiiksek saptandi.

e Parsiyel epilepsi grubu i¢inde fokal lezyonel epilepsili hasta alt grubu,
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ortalama CAP oranlar1 arasinda

farklilik saptanmada.

e Hastalar nobet siklig1 agisindan 3 grupta incelendiklerinde istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte ortalama CAP orani ndbet sikliginin artist ile
birlikte artmaktadir, ortalama faz B siiresi ise kisalmaktadir ve bu sonug

istatiksel olarak anlamlidir.

e Hastalar EEG anormalligi agisindan ayrildiklarinda ortalama CAP oranlari
jeneralize epilepside EEG’de jeneralize epileptik aktivite olsa da olmasa
da kontrol grubuna gore yliksektir. Parsiyel epilepside ise EEG
anormalliginden bagimsiz olarak CAP orani kontrol grubundan farkli

degildir.
CALISMANIN GETIRILERI

e (Calismamiz, epilepsi hastalarinin hem parsiyel hem jeneralize epilepsi
olarak iki grup seklinde alinmasi ve kontrol grubu ile karsilagtiriimasi
nedeniyle 6zgiin bir ¢alismadir. Literatiirdeki yayinlar iginde toplam olgu

sayisi en yiiksek caligmadir.

e Baslangicta kayitlama yapilan olgularin (toplam 92 olgu) videoEEG-
polisomnografik degerlendirmeleri sonrasinda sonuglari etkileyebilecegi
diisiiniilen psddondbet kuskusu ve uyku bozukluklar1 (parasomni, OSAS,
PLM) olan olgular ve uyku etkinligi diisiik olan hastalarin kayitlart
degerlendirmeye alinmamistir. Bu nedenle PSG ve CAP parametrelerini

etkileyebilecek ek patolojiler ekarte edilmistir.
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e Hasta grubunun hem EEG anormalligi olan hem de olmayan olgular

iceren ilk caligmadir.

e Calismanin sonuclar1 degerlendirildiginde jeneralize epilepside kontrol
grubuna gore CAP oraninin yiiksekligi literatiir ile uyumludur. Ancak ayni
acidan degerlendirildiginde parsiyel epilepsi ile kontrol grubu arasinda
farklilik olmamasi ve jeneralize epilesiye gore diisiik olmasi yeni bir
bulgudur. Bu konuda daha 6nce yapilmis ¢ok az sayidaki ¢alismanin olgu
sayilarinin daha diisiik olmasi nedeniyle elde ettigimiz veri oldukg¢a

degerlidir.

CALISMANIN SINIRLIKLARI

e Tiim hastalarin ve saglikli olgularin ¢ekimleri tek gece yapilmustir, ilk gece
etkisini ortadan kaldirmak amaci ile iki gece kayitlama yapilabilirdi.
Ancak c¢alismamizda tiim olgular ayni kosullarda kayitlandigi ve
degerlendirildigi i¢in gruplar arasindaki karsilastirmayr etkilemedigini

diistinmekteyiz.

e Kayit yapilan cihazdaki teknik eksiklik nedeniyle diken dalga desarjlari
skorlanamadig1 i¢in degerlendirmeye alinamamistir. Ancak ¢aligmamizda
temel amag epileptik desarjlarla CAP’1n iliskisini degerlendirmek degil,
hastalarda desarjlardan bagimsiz olarak CAP oranininda degisiklik olup

olmadigini aragtirmak oldugu i¢in bu durum sonuglar: etkilememistir.

e Calismamizda hastalarin  tamamma yakin1  antiepileptik  tedavi
kulanmaktaydi. Bu durum saglikli kisilere gore hastalarin uyku yapisinda

degisikliklere yol agmis olabilir.
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8. EKLER
e Polisomnografi rapor drnegi
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Polysomnography Report

Unknown Institution

Patient Information

Total Recording Time: 7 hours 11 minutes ( 431 minutes )
Lights Off Clock Time: 02.03.2010 23:49
Lights On Clock Time: 03.03.2010 7:00

Name: KORKMAZ, SAMIME Date of Birth: 24.01.1985
ID: 407410 Age: 25
Address: Gender: Male
City: Height: 1,73 m
Zip Code: Weight: 63,0 kg
E-Mail: BMI: 21,0
Phone: Cheyne Stokes Breathing: No
Sleep Summary
Total Recording Time: 431,1 minutes Apnea + Hypopnea (A+H): 3 05/h
Sleep Period: 409,0 minutes Obstructive Apnea: 0 0,0/h
Wake After Sleep Onset: 9,0 minutes Central Apnea: 1 0,2/ h
Total Sleep Time: 400,0 minutes Mixed Apnea: 0 0,0/ h
Sleep Onset: 22,1 minutes Hypopnea (All): 2 0,3/h
Sleep Efficiency: 92,8 % Obstructive Hypopnea: - -
Number of Awakenings: 10 Central Hypopnea: - -
Sleep Latency to N1: 22,1 minutes Mixed Hypopnea: - =
Sleep Latency to N2: 28,1 minutes Oxygen Desaturation Events
Sleep Latency to N3 (SWS): 60,6 minutes (OD): 1 0,2/h
Stage R Latency from Sleep Snore Time: 0,0 minutes  0,0%
Onset: 162,0 minutes | imb Movement: 2
PLMI: -
KORKMAZ, SAMIME, 407410 Polysomnography Report
Printed: 09.07.2010 4:11 Page 1/9 Study Date: 02.03.2010
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Sleep Information

N1 N2 N3 R Wake
Minutes: 18,0 min 2480 min 64,0 min 70,0 min 31,1 min
% of TST 4,5 % 62,0 % 16,0 % 17,5 % -
% of Sleep Period 4,4 % 60,6 % 15,6 % 171 % 2,2 %

Arousal Statistics

Number | Index Number | Index
Arousals 0 0,0 Spontaneous Arousals 0 0,0
Apnea Arousals 0 0,0 Hypopnea Arousals 0 0,0
LM Arousals 0 0,0 PLM Arousals 0 0,0
Desaturation Arousals 0 0,0 Snore Arousals 0 0,0
Respiratory Arousals 0 0,0 RERA 0 0,0
User Defined Arousals 0 0,0 [Total Arousals 0 0,0
Apnea/Hypopnea Statistics
Mean Longest
Respiration Number % AorH/h  Supine  Non-Supine [seconds] [seconds]
Apnea 1333 0,2 1 0 21,9 21,9
Obstructive 0 0,0 0,0 0 0 0,0 0,0
Central 1 333 0,2 1 0 21,9 21,9
Mixed 0 00 0,0 0 0 0,0 0,0
Hypopnea (All): 2 66,7 0,3 2 0 21,5 22,6
Obstructive - - - - - - -
Central - - - - - - -
Mixed - - - - - - -
Total 3 0,5 3 0 21,6 22,6
Respiration Number in REM REM Index Number in NREM NREM Index
Apnea 1 0,9 0 0,0
Obstructive 0 0,0 0 0,0
Central 1 0,9 0 0,0
Mixed 0 0,0 0 0,0
Hypopnea (All): 2 1.7 0 0,0
Obstructive - - - -
Central - - - -
Mixed - - -
Total 3 2,6 0 0,0
KORKMAZ, SAMIME, 407410 Polysomnography Report
Printed: 09.07.2010 4:11 Page 3/9 Study Date: 02.03.2010

68



Apnea-Desaturation Relation

KORKMAZ, SAMIME, 407410
Printed: 09.07.2010 4:11

Page 4/9
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Desaturation Apnea Obstructive _Central Mixed Hypopnea |Total
>90% 1 0 1 0 0 ik
81-90% 0 0 0 0 0 0
71-80% 0 0 0 0 0 0
61-70% 0 0 0 0 0 0
51-60% 0 0 0 0 0 0
<50% 0 0 0 0 0 0
Total il 0 1 0 0 1
Breath Statistics
Non-Supine
Breath Type Total Supine Position Position
Normal Breath [#] 6650 3222 3428
Breath with flow limitation [#] 39 27 4
& no snore [#] 31 27 4
& snore [#] 0 0 0
All Breaths [#] 6681 3249 3432
Flow Limitation Index [%] 0,5 0,8 0,1
Data Source:  Flow
Snoring Statistics
Snoring Time: 0,0 minutes
Relative Snoring Time: 00 %
Number of Snoring Episodes: 0
Average Snoring Episode Duration: - minutes
Longest Snoring Episode: - minutes
Sp0O2 Statistics
Mean Oxygen Saturation: 986 % Saturation < 90%: - - %
Lowest Oxygen Saturation: 940 % Saturation < 80%: - - %
Average Desaturation: 5,0 % Saturation < 70%: - - %
Average Oxygen Saturation during wake: 98,8 %
Average Oxygen Saturation during REM: 98,8 %
Average Oxygen Saturation during NREM: 98,5 %

Polysomnography Report
Study Date: 02.03.2010



Desaturation Statistics

& oo

Position Number OD/h Average OD Fall [%] Average OD [%]
Total 1 0,2 5,0 94,0
Supine 1 0,3 5,0 94,0
Non-Supine 0 0,0 - -
Desaturation Cumulative Cumulative
Fall Number Number OD/h OD/h
Total 1 1 0,2 0,2
<5% 0 1 0,0 0,2
5%-9% 1 1 0,2 0,2
10%-20% 0 0 0,0 0,0
>20% 0 0 0,0 0,0
Desaturation
Low Point <90% <85% <80% <70% <60%
Number = = = 2 =
OD/h = = = 5 =
Heart Rate Statistics
Mean [bpm] (+STD) [bpm] Min [bpm] Max [bpm]
Total 65,7 8,9 25,1 148,6
Supine 67,6 8,0 25,4 141,6
Non-Supine 63,1 9,5 25,1 148,6
REM 66,8 7.3 26,1 134,9
NREM 64,6 8,2 25,1 141,6
KORKMAZ, SAMIME, 407410 Polysomnography Report
Printed: 09.07.2010 4:11 Page 5/9 Study Date: 02.03.2010
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Cardiac Events

Heart Rate

Average Heart Rate during Sleep: 65,09 bpm
Highest Heart Rate during Sleep: 141,64  bpm
Highest Heart Rate during Recording: 148,59  bpm
Lowest Heart Rate during Sleep: 25,09  bpm
Lowest Heart Rate during Recording: 25,09  bpm
Arrhythmias
Asystole: 0 Longest Pause sec
Sinus Tachycardia: 0 Highest Heart Rate bpm
Narrow Complex Tachycardia: 0 Highest Heart Rate bpm
Wide Complex Tachycardia: 0 Highest Heart Rate bpm
Bradycardia: 0 Lowest Heart Rate: bpm
Atrial Fibrillation: 0
Other Arrhythmia: 0
Position Statistics
Index time
Position [minutes] Relative [%] Transitions A+H/h
Supine 191,3 47,9 0,9
Left 48,5 12,1 0,0
Prone 0,0 0,0 =
Right 159,6 40,0 0,0
Upright 0,0 0,0 -
Unknown 0,0 0,0 .
Total 399,5 100,0 16 (2/h)

Respiratory Data Integrity

Flow: 95,8 %
Sp02: 100,0 %
Pulse: 100,0 %

Scoring Information

Percentage of time with no artifacts. Low values, less than
90%, normally indicate bad or low signal quality.

Scorer Name:
Scoring Palette: Sleep Scoring
Comments:
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Recording Information

Trace: Al (Signal: EEG-A1)

Trace: C3-P3 (Signal: EEG-C3-P3)

Trace: F3-C3 (Signal: EEG-F3-C3)

Trace: F4-C4 (Signal: EEG-F4-C4)

Trace: P3-O1 (Signal: EEG-P3-01)

Trace: EOG Right (Signal: EOG-Right)

Trace: Position_CU (Signal: Pos.Angle-Gravity)
Trace: Pulse (Signal: Pulse.Averaged-Probe)
Trace: Flow_CU (Signal: Resp.Flow-Cannula.Nasal)
Trace: Phase_CU (Signal: Resp.Phase-Inductive)
Trace: RMI_CU (Signal: Resp.RMI-Inductive)
Trace: Snore_CU (Signal: Resp.Snore-Cannula.Nasal)
Trace: SpO2 (Signal: SpO2.Averaged-Probe)
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Analysis Criteria

Respiratory Analysis Profile: Default
Report Profile: Default

Body position detection:
Changes in position lasting less than 5.0 s are not considered valid.

Desaturation Analysis

An oxygen desaturation event was detected when the oxygen saturation fell by at least 4%. All
saturations values below 50% were excluded as artifact values and not counted as part of a desaturation
event.

Apnea Detection

A sleep apnea event was detected when a 10.0 second(s) interval of the signal dropped below 10.0% of
the reference amplitude.

The reference amplitude was calculated as the mean value of the peak amplitudes found in a period of
100 seconds preceding the event.

All events lasting longer then 120.0 seconds were excluded.

Hypopnea Detection

A hypopnea event was detected when a 10.0 second(s) interval of the signal dropped below 70.0% of the
reference amplitude.

The reference amplitude was calculated as the mean value of the peak amplitudes found in a period of
100 seconds preceding the event.

All events lasting longer then 120.0 seconds were excluded.For a Hypopnea to be scored, a desaturation
event had to occur no later than 20.0 seconds after the start of the Hypopnea.

Respiration effort stop detection:

A respiration effort stop was detected where intersecting effort stops were found in both belts.
Abdomen method:

A respiration effort stop was detected when the amplitude of a 5.0 second(s) interval of the signal
dropped below 10% of the reference amplitude.

The reference amplitude was calculated as the mean value of the amplitudes found in a period of 240
seconds preceding the signal drop.

All events lasting longer than 120 seconds were excluded.

Thorax method:

A respiration effort stop was detected when the amplitude of a 5.0 second(s) interval of the signal
dropped below 10% of the reference amplitude.

The reference amplitude was calculated as the mean value of the amplitudes found in a period of 240
seconds preceding the signal drop.

All events lasting longer than 120 seconds were excluded.

Snoring detection:

Minimum number of snores needed to create a snoring period are 3. Snoring periods are merged into
one if the interval between them was less than 10.0 s. Snoring periods are allowed to continue through
movement periods.

Pulse artifact detection:
An artifact was scored in the Pulse trace where Pulse values below 25 or above 250 were found.

Automatic detection of events:
Events were not detected during movement period or 10.0 seconds after a movement period or during
wake if present.

KORKMAZ, SAMIME, 407410 Polysomnography Report
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@ =N NN = L
Index Time = Analyzed Time - (Movement Time(+ interval of no events) + Wake Time).
The Index Time is derived from the total Analyzed Time minus the total Movement (and interval of no
events) and Wake (if present) Time values.

Valid pulse interval is from 25.0 bpm to 150.0 bpm but not during artifacts. Values excluded from pulse
spanned 0.0 minutes.

Valid SpO2 interval is from 50.0 % to 100.0 % but not during artifacts. Values excluded from SpO2
spanned 1.3 minutes.

Sleep Efficiency is calculated from Total Sleep Time/Total Recording Time.

Sleep onset is calculated as the duration from analysis start (Lights off) to the first epoch of Sleep.

Latency to stage N1 is calculated from analysis start (lights off) until 30.0 seconds of consecutive N1
sleep.

Latency to stage N2 is calculated from analysis start (lights off) until 30.0 seconds of consecutive N2
sleep.

Latency to stage N3 is calculated from analysis start (lights off) until 30.0 seconds of consecutive N3
sleep.

Latency to Stage R is calculated from sleep onset until 30.0 seconds of continuous R sleep.

KORKMAZ, SAMIME, 407410 Polysomnography Report
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CAP Report

Unknown Institution

Total Recording Time: 7 hours 11 minutes ( 431 minutes )
Lights Off Clock Time: 02.03.2010 23:49
Lights On Clock Time: 03.03.2010 7:00

Patient Information

Name: KORKMAZ, SAMIME Date of Birth: 24.01.1985
ID: 407410 Age: 25
Address: Gender: Male
City: Height: 1,73 m
Zip Code: Weight: 63,0 kg
E-Mail: BMI: 21,0
Phone: Cheyne Stokes Breathing: No
Summary Graph
" =

Unscored ‘

j_
=4,

e wml] ‘
02:00 03:00 - 05:00 06:00 07:00
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CAP Statistics - All

Phases

CAP Rate [%]

Sleep Stages Time [minutes] CAP Time [minutes]
N1 18,0 0,0 0,2
N2 248,0 91,2 36,8
N3 64,0 46,5 72,6
Stage 4 = = =
NREM 330,0 137,7 41,7
Mean Phase AMean Phase B Mean Phase
Sleep Stages| Duration Duration A+B Duration CAP[;y]cles [;2:; :7:::._]
[seconds] [seconds] [seconds]
N1 3.1 7,8 10,9 1L 3,3
N2 5,8 21,5 27,3 214 51,8
N3 8,9 17,9 26,8 105 98,4
Stage 4 - - - - -
NREM 6,7 20,4 27,1 320 58,2
Mean Seq. Max b cles in i
Sleep Stages g:qn::;:::: Duratior(II Durafiicrll gquence scg::‘e;::ne
[minutes] [minutes] [%]
N1 1 0,8 0,8 100,0 3
N2 28 3,0 12,5 79,4 186
N3 8 6,5 15,7 84,8 120
Stage 4 - - - - -
NREM 37 3.7 157, 96,6 309
CAP Statistics - Phase Al
Sleep Stages Time [minutes] CAP Time [minutes] CAP Rate [%]
N1 18,0 0,0 0,2
N2 248,0 78,2 31,5
N3 64,0 42,6 66,6
Stage 4 - - -
NREM 330,0 120,9 36,6
Mean Phase AMean Phase B Mean Phase
Sleep Stages| Duration Duration A+B Duration CARGysige CAR Bndex
[seconds] [seconds] [seconds] [#] [cycles/hour]
N1 31 7,8 10,9 1 3.3
N2 53 21,9 27,2 186 45,0
N3 8,2 17,9 26,2 99 92,8
Stage 4 - - - - -
NREM 6,2 20,6 26,8 286 52,0
KORKMAZ, SAMIME, 407410 CAP Report
Printed: 09.07.2010 4:11 Page 2/3 Study Date: 02.03.2010

76



CAP Statistics - Phase A2

Sleep Stages Time [minutes] CAP Time [minutes] CAP Rate [%]
N1 18,0 0,0 0,0
N2 248,0 11,1 4,5
N3 64,0 2.1 3,4
Stage 4 = = o
NREM 330,0 13,2 4,0
Mean Phase AMean Phase B Mean Phase
Sleep Stages| Duration Duration A+B Duration CAP[::fy]cles [ ccyg:sl;‘:::r]
[seconds] [seconds] [seconds]
N1 - - - 0 0,0
N2 8,7 19,2 28,0 24 58
N3 22,5 18,4 40,8 3 2,8
Stage 4 - - - = =
NREM 10,3 19,1 29,4 27 4,9
CAP Statistics - Phase A3
Sleep Stages Time [minutes] CAP Time [minutes] CAP Rate [%]
N1 18,0 0,0 0,0
N2 248,0 1,8 0,7
N3 64,0 1.7 2,7
Stage 4 = C -
NREM 330,0 3,5 1.1
Mean Phase AMean Phase B Mean Phase
Sleep Stages| Duration Duration A+B Duration CAP[::‘y]cles [ cﬁ; :7:::'_]
[seconds] [seconds] [seconds] 2
N1 - - - 0 0,0
N2 9,4 18,1 27,5 4 1,0
N3 15,2 18,9 34,1 3 2,8
Stage 4 - - - - -
NREM 11,5 18,8 30,3 7 1.3
Scoring Information
Scorer Name: Scoring Date: 03.03.2010 12:04:14
Scoring Palette: Sleep Scoring
Comments:
CAP Scoring Information
Scorer Name: Manual CAP Scoring Date: -
Scoring Palette: Manual CAP
Comments: Manual CAP
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