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TESEKKUR

Yan dal uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile egitimime
onemli katkilarda bulunan ve insani degerlere verdigi onemle de her daim 6rnek
alacagim basta tez hocam Prof. Dr. Ayse Serdaroglu olmak iizere Cocuk Noroloji
Boliimiiniin saygideger tiim hocalarina, birlikte keyifle calistigim degerli uzman
arkadaslarima, EEG teknisyenlerine, pediatri asistanlarina ve personel tim

calisma arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR ........cooo oottt i
ICINDEKILER...........cooiiiiieceeeee ettt i
KISALTMALAR ...ttt ettt ne e WY
TABLOLAR. ...ttt %
3 01 S8 51 90 ) 2 SO Vi
1. GIRIS VE AMAC ...ttt enan st 1
2. GENEL BILGILER ......ccooitiiiiiiiiiinierss e 3
2.1 EPILEPST oo 3
2,11 TANIM et 3
2.1.2. EPIAEMIYOIO]i ..o 4
2.1.3. SINITIAMA Lo s 5
2.1.4. Semiyolojik Nobet Siniflamast ........cccocevviiiiiiiiiiii 12
2140 AURA ..o s 13
2.1.4.2. Otonomik NODEtIEr..........coviiiiiiiiiiii e 16
2.1.4.3. Dialeptik NODEIET .......ccovviiieiiiiicic e 16
2.1.4.4. MOtOr NODELIET ....c.vviiiiiiiiiiiieiec e 18
2.1.4.4.a. Basit Motor NODbetler..........occeiiiiiiiiiiiiceeeee e 18

2.1.4.4.b. Kompleks Motor NObetler...........ccoeviiiiiiniiiicniieee e 21

2.1.4.5. OZEl NBDEET .....vvvevcecececececececeeecececeseeeeee e 22
2.1.4.5. Paroksizmal Olaylar ...........cccccveveiieieeie s 24

2.1.5. Lokalizasyonla Iliskili Nébetlerin Klinik Ozellikleri.......................... 24
2.1.5.1. Temporal Lob EPIlepsiSi ........ccccoviiiiiniiieee e, 24
2.1.5.1.a. Meziyal Temporal Lob Epilepsisi (MTLE)...........ccccceeuenne, 25

2.1.5.1.b Lateral (Neokortikal) Temporal Lob Epilepsi (LTLE) .......... 26

2.1.5.2. Frontal Lob NODEIETT .......cccueeiiiiiieiieiieeiiceee e 26
2.1.5.3. Parietal Lob NODEtIETT ......ccveiveriiiiiiiieiecc e 27
2.1.5.4. Oksipital Lob NObEtler.........ccovriiiieiiiciieeee e 27



2.2. SIRKADIYEN RITIM ..ooi e e e e e 28

2.2.1. BiyolojiK RITIMIET.....c.eeiiiieiicceee e 28
2.2.2. Sirkadiyen RitiM.........ccooiiiiiiccece e 29
2.2.3. Sirkadiyen Ritmin NOrobiyolojisi .....cccoververiiiiviiieiiniiieeiisec e 30
2.2.4. Sirkadiyen Sistemde Yer Alan Noromediatorler............ccooceeiirinnnne. 36
2.2.4. 1. MElatonin.......ccooveiiiiiiiei s 36
2.2.4.2. AUBNOSIN ..ot 37
2.2.4.3. SEIOtONIN ..o e 37
2.2.4.4. KOMIZON....coi i 38
2.2.4.5. Diger HOTmMONIAT .......ccooiiiiiieiiiiec e 38

2.2.5. Epilepsi ve Sirkadiyen Ritim TiSKisi..........ccooeverererierceeiscececierenann, 39
2.2.6. Sirkadiyen Ritmin Epilepsi Tan1 ve Tedavisinde Yeri.......c.cccooevnennee. 41
2.2.6.1. Tanisal Amaglt Kullanimi .........occoiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 42
2.2.6.2. Tedavide Kullanimi.........ccocoeeiiiiiiiiiiiiiec e 42

3. GEREC VE YONTEM ......ccoooiiiiiiiieeeeee ettt an s 45
4. BULGULAR ..ottt st nee e nte e enes 48
5. TARTISMA ...ttt sttt et reeaeeneesne e e aneenneas 60
6. SONUCGLAR........oiiiiiiii et 70
7. KAYNAKLAR L.t nne s 72
TR0 V1 i SR 89
9. SUMMAIRY ..ottt ettt st e e e e st e sreeaeeneeaneeneeaneenneas 91
10. OZGECMIS ...ttt 93



KISALTMALAR

BMAL1 : Brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator
like protein 1

CKel : Casein kinase 1 epsilon

CLOCK : Circadian locomotor output cycles kaput

Cry : Cryptochrome

EEG : Elektroensefalografi

GABA : Gamma-aminobiitirik asit

ILEA : Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi

JTK : Jeneralize tonik-klonik

LTLE . Lateral temporal lob epilepsisi

MRG : Magnetik rezonans goriintiileme

MTLE : Meziyal temporal lob epilepsisi

NREM : Non-REM

Per : Periyod

REM : Hizl1 g6z hareketleri

REV-ERBa : Reverse erythroblastosis virus a

RORa : Retinoic acid receptor-related orphan receptor a
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1. GIRIS VE AMAC

Bir periodisite icerisinde c¢alisma kapasitesi pek c¢ok hiicre, doku ve
organizmada bulunmaktadir. Biyolojik aktivitenin 24 saatlik dongiilerde
diizenlenmesi hemen hemen tiim organizmalar igin evrensel bir 6zelliktir (1).
Biyolojik aktivitenin bu sirkadiyen dongiisti saglik ve yasam icin ¢ok dnemlidir.
Organizmadaki pek ¢ok fizyolojik olay sirkadiyen ritim igerisinde ¢alisirkan bazi
hastaliklarin da ritmisite gosterdigi yapilan g¢alismalarda ortaya koyulmustur.
Hastaliklarda biyoritmisitenin bilinmesi hastaligin patofizyolojik mekanizmalarini
incelemede, presipitan faktorlerin anlagilmasinda, profilaktik 6nlemlerin
alinmasinda ve epidemiyolojik degerlendirmelerinde 6nem tagimaktadir.

Epilepsi hastalarinin nébetlerinin giinliikk periodisitesi de 2000 yildan beri
bilinmektedir (2). Nobetler hastalar tarafindan 6ngoriillemeyan olaylar olarak
algilansa da nobetler tamamen rastgele olaylar degildir. Ilk olarak Gowers
nobetleri oluslarna gore ditirnal, nokturnal ve diffiiz olarak siniflandirmistir (3).
Sabah uyanma saatleri ve ge¢ 0gleden sonra donemlerinde goriilen nobetleri
“ditirnal”, genellikle yatma ve uyanmadan dnceki donemlerde goriilen ndbetleri
de “nokturnal” olarak degerlendirmistir. Bundan sonra yapilan ¢alismalarda
gorilmiistiir ki uyku ve sirkadiyen ritim, ndobet olusumunu, ndbet esigini ve
yaytlimini etkilerken, epilepsi de uyku-uyaniklik dongiisiinii, uyku yapisini ve
sirkadiyen ritmi etkileyebilmektedir (4).

Literatiirde noébetlerin  uyku/uyaniklik paternlerini ve glin iginde

dagilimlarin1 inceleyen sinirli ¢alisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalar daha ¢ok



eriskin hastalar1 igeren c¢alismalar olup literatiirde ¢ocuk hastalar1 iceren
calismalar oldukca kisitlidir. Hofstra ve arkadaslarmin 100 eriskin, 26 c¢ocuk
hastay1 igeren calismalarinda kompleks parsiyel nobetlerin saat 11:00-17:00 ve
23:00-5:00 saatlerinde olmak fiizere giin iginde iki pik yaptigi, parsiyel tonik
nobetlerin ise geceyarisinda ve sabaha karsi gortldiigi bildirilmistir (5). Zarowski
ve arkadaslarinin ¢alismasinda (100 ¢ocuk hasta) jeneralize epilepsili hastalarin
daha ¢ok uyaniklikta ve giindiiz saatlerinde ndbet gecirdigi gorilmistiir (6).
Cocuk hastalar tizerinde yapilan en biiylik calisma 225 ¢ocuk hastay1 (1008 ndbet)
iceren Loddenkemper ve arkadaslarinin ¢alismasidir. Bu ¢alismada nobetler hem
semiyolojilerine  hem  de  lokalizasyonlarina  gore  smiflandirilarak
degerlendirilmistir. Auralarin, jelastik, diskognitif, atonik, hipomotor, miyoklonik
ndbetlerin ve epileptik spazmlarin daha ¢ok uyaniklikta goriildiigl, tonik, tonik-
klonik, otomotor ve hipermotor nébetlerin ise genellikle uykuda gorildiigi,
klonik, atonik, myoklonik ve hipomotor ndbetlerin giindiiz saatlerine, hipermotor
ve otomotor nobetlerin siklikla gece saatlarine dagildig: bildirilmistir (7).

Bu calismada da ¢ocukluk ¢agindaki nobetlerin uyku/uyaniklik, sirkadiyen
dagilimlariin degerlendirilmesi ve bu dagilimlarin semiyolojik ndbet subtipleri,

ndbet lokalizasyonu ve etyoloji ile iligkisinin saptanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPILEPSI

2.1.1. Tanim

Nobet, belirli bir islevi olan néronlarin anormal artmis senkron desarjlart
sonucunda somatik, psisik, motor, duyusal veya otonomik semptomlarla birlikte
olan, beyin fonksiyonlarindaki gegici paroksizmal olaylarlardir. Beyindeki sinir
hiicrelerinin artmis uyarilabilirliginden kaynaklanan klinik bir durumdur. Epilepsi
ise aralarinda en az 24 saat olmak tizere provake edilmemis iki veya daha fazla
nobet olarak tanimlanir (8,9).

Nobetler miimkiin oldugunca belirli epilepsi tipleri veya sendromlarin
icinde smiflandirilmalidir. Sendrom 6zel bir epilepsi durumunu tanimlayan bir
arada goriilen belirti ve bulgular biitiiniidiir. Sendromlarin smiflandirilmasinda
nobet tipi, klinik durum, norofizyoloji ve norogdriintiilleme temel alinmistir. Eger
klinik ve elektroensefalografi (EEG) bulgulari fokal baglangici destekliyorsa fokal
nobet, jeneralize ise jeneralize nobet olarak adlandirilir. Fakat bu ayrim her zaman
cok net olmayabilir. Idiopatik epilepsiler altta yatan herhangi bir beyin lezyonuyla
iliskisi olmayan, etyolojide genetik yatkinligin rol oynadigi durumlardir.
Semptomatik epilepsiler ise yapisal beyin lezyonunu sonucu gelismektedir.
Semptomatik olduguna inanilan fakat bir etyolojinin belirlenemedigi durumlar
tanimlamak icin de “olast semptomatik™ terimi kullanilir. Kriptojenik terimi ile es

anlamli olan bu terim son donemlerde daha ¢ok tercih edilmektedir (10,11).



2.1.2. Epidemiyoloji

Epileptik  nobetler gelismis  ilkelerde popiilasyonun  %1-2’sini
etkilemektedir. Cocuklarin en az bir epileptik nobet gegirme orani %6-7 iken, bu
oran gelismekte olan iilkelerde yaklasik iki katina (%7-15) ¢ikmaktadir (12).

Epilepsi insidans1 yas ile iliskili olarak degismektedir. Bir yas alt1
cocuklarda insidans hizi en yiikksek olup 100-233/100.000 arasinda
gozlenmektedir. Erken c¢ocukluk caginda 60/100.000, addlesan ve eriskin
doneminde 30-40/100.000 olan insidans hizlari 65 yasindan sonra tekrar
yiikselmekte ve 100-170/100.000°e ulasmaktadir. Yani epilepsinin insidansi
hayatm ilk yili icinde ve 65 yasindan sonra iki kez pik yapmaktadir. Insidans az
gelismis llkelerde gelismis iilkelerden belirgin olarak yiiksektir. Az gelismis
iilkelerdeki yiiksek insidansin sebebi tam olarak belirlenemese de cocuklarin
dogumla ilgili sorunlar, kafa travmalari ve infeksiyon hastaliklari gibi risk
faktorlerine daha fazla maruz kalmasi olarak diistiniilebilir (13).

Epilepsi prevalans hizlar1 da yasla birlikte artmaktadir. Yedi yasinda
2.3/1000 iken 10-15 yaslarinda 4-6/1000’¢ ulasmaktadir. Epilepsi prevalansi
toplumlar ve cografyalar arasinda degisim gosterir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da
3.6-6.5/1000 iken Afrika ve Latin Amerika ‘da 6.6-17/1000 olarak bulunmustur
(11). Ulkemizde tiim yas gruplarinda yapilan bir ¢alismada epilepsi prevalansi
Silivri’de 10.2/1000, 0-16 yas grubu cocuklari igeren genis tabanli kesitsel bir

¢alismada 8/1000 olarak bulunmustur (14,15).



2.1.3. Smiflama

Ik olarak 1964 yilinda uluslararasi epilepsi uzmanlarinin bir araya
gelmesiyle epileptik ndbetlerin siniflanmasinin temelleri atilmistir. Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) komisyonunun uzun yillar siiren ¢aligsmalari
sonucundan 1981 wyilinda “Epileptik Nobetlerin  Klinik ve Elektrografik
Siniflamas1” (Tablo 1) yapilmistir (16). Bu smiflama klinik semiyoloji, EEG
bulgularina dayanmaktadir. Tiim diinyada kabul géren bu smiflama giiniimiizde

halen kullanilmaktadir.

Tablo 1. Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik Siniflamasi (ILAE

1981)

I-Parsiyel (fokal, lokal) Nobetler

A. Basit Parsiyel Nobetler (biling durumu bozulmaksizin)

1-Motor semptomlu

a) Fokal motor

b )Yayilan fokal motor

c) Verzif

d) Postural

e) Fonatuvar (vokalizasyon veya konugmanin durmasi)

2-Somatosensoryel veya 6zel duysal semptomlu

a) Somatosensoryal

b )Viziiel




c¢) Odituvar

d) Olfaktor

e) Gustatuvar

) Vertigo hissi

3-Otonomik semptomlu

4-Psisik semptomlu

a) Disfazik

b) Dismnezik (6r: déja-vu )

c¢) Kognitif (hayal durumu, zaman hissinin bozulmasi)

d) Affektif (korku, 6fke v.b.)

e) Illiizyonlar (6r: makropsi)

f) Haliisinasyonlar (6r: miizik parcalari)

B. Kompleks Parsiyel Nobetler (bilin¢ bozuklugu ile giden)

1-Basit parsiyel baslangici izleyen bilin¢ bozuklugu

a) Basit parsiyel 6zelliklerin ardindan biling bozuklugu

b) Otomatizmlerle giden

2-Bilin¢ durumunun baslangictan itibaren bozulmasi

a) Sadece biling bozuklugu ile giden

b) Otomatizmlerle giden

C. Sekonder Jeneralize Nobete Doniisen

1-Basit parsiyel nobetin jeneralize ndbete donligmesi

2-Kompleks parsiyel nobetin jeneralize ndbete doniismesi




3-Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete ve ardindan jeneralize nobete

doniismesi

I1-Jeneralize Nobetler (Konviilzif Veya Non-Konviilzif)

A.1- Absans nobetleri

a) Sadece biling bozuklugu ile giden

b) Hafif klonik komponentli

c) Atonik komponentli

d) Tonik komponentli

e) Otomatizmli

f) Otonomik komponentli

2- Atipik absans

a) Tonus degisikligi A.1 den daha belirgin olan

b) Baslangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi

B. Myoklonik nobetler (tek veya ¢ok)

C. Klonik nobetler

D. Tonik nobetler E. Tonik-klonik nobetler

F. Atonik nobetler (astatik)

I11-Siniflandirilamayan Epileptik Nobetler : Yukarida verilen nobet tiplerinden

herhangi bir gruba dahil edilemeyen nobetlerdir.

Epilepsilerde klinik seyir, prognoz, etyoloji ve tedavi yaklasiminin ¢ok
farkli 6zellikler gosterebilecegi dikkate alinarak ndbet tipi ve EEG bulgulari ile

yapilan siniflamanin yetersiz kaldig1 diisiintilmiis, epileptik sendromlar1 siniflama




yoniinde ¢alismalara baslanmistir. Bu sekilde yapilan ilk smiflama 1985 yilinda
yapilmis fakat 1989 yilinda son sekli verilerek “Uluslararasi Epilepsi ve Epileptik
Sendromlarin Siniflamasi1” (Tablo 2) ad1 altinda yaymlanmistir (17). Nobetin tipi,
nedeni, EEG 0zellikleri, baslama yasi, klinik 6zelliklerine gore yapilan epileptik
sendrom smiflamasi tedavi ve prognozun belirlenmesine ¢ok yardimei olmaktadir

(18).

Tablo 2. Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi Smiflamasit (ILAE,

1989)

I. Lokalizasyona bagh ( fokal, lokal, parsiyel ) epilepsiler ve sendromlar

1.1. idyopatik (yasa bagh baslangic)

* Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag epilepsisi

* Oksipital paroksizmli cocukluk ¢ag1 epilepsisi

* Primer okuma epilepsisi

1.2.Semptomatik

* Temporal lob epilepsisi

* Frontal lob epilepsisi

* Parietal lob epilepsisi

* Oksipital lob epilepsisi

* Cocukluk caginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi

* Spesifik faktorlerle uyarilan ndbetlerle karakterize sendromlar

1.3. Kriptojenik




11. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1. idyopatik (yasa bagh baslangic-yas sirasina gore siralanmstir)

* Selim ailesel yenidogan konviilziyonlar

* Selim yenidogan konviilziyonlari

* Siit cocuklugunun selim myoklonik epilepsisi

* Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)

* Juvenil absans epilepsisi

* Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit mal)

* Uyanirken gelen grand mal nobetli epilepsi

* Diger jeneralize idyopatik epilepsiler

* Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan epilepsiler

2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yas sirasina gore)

* West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-Nick-Salaam Kraempfe)

* Lennox-Gastaut sendromu

* Myoklonik astatik ndbetli epilepsi

* Myoklonik absansli epilepsi

2.3. Semptomatik

2.3.1. Nonspesifik etyoloji

* Erken myoklonik ensefalopati

* (Supression-burst)' lu erken infantil epileptik ensefalopati

* Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2. Spesifik sendromlar




I11. Fokal veya jeneralize olduklar: belirlenemeyen epilepsiler

3.1. Jeneralize ve fokal konviilsiyonlu epilepsiler

* Yenidogan konviilsiyonlari

* Siit gocugunun agir myoklonik epilepsisi

* Yavag dalga uykusu sirasinda devamli diken-dalgali epilepsi

* Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

* Diger belirlenemeyen epilepsiler

3.2. Net jeneralize veya fokal konviilsiyon ozelligi olmayanlar

IV. Ozel sendromlar

4.1. Duruma bagh nobetler

* Febril konviilsiyonlar

* [zole ndbet veya izole status epileptikus

* Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli ndbetler

ILEA 1981 smiflamasmin interiktal ve iktal EEG bulgulari olmadan

kullanilamamasi, klinik iktal semiyolojinin her zaman EEG bulgulari ile bire bir

karsilikli olmamasi nedeniyle Hans Liiders ve arkadaglari tarafindan 1998 yilinda

iktal nobet semiyolojisine dayanan “Semiyolojik Nobet Siniflamast” Onerilmistir

(19,20) (Tablo 3).

10




Tablo 3. Semiyolojik Nobet Siniflamasi (Liiders, 1998)

Epileptik nobet

1. Aura
*Somatosensoryal aura *Gorsel aura
*[sitsel aura *Gustatuar aura
*Koku aurasi *Otonomik aura
*Abdominal aura *Psisik aura

2. Otonom Bulgulu (Otonomik) Nobetler

3. Dialeptik Nobetler

3.1. Tipik dialeptik ndbet

4. Motor Nobetler

4.1. Basit motor nobet

* Myoklonik nobet * Tonik nobet
* Epileptik spazm * Klonik nobet
* Tonik-klonik nébet * Versif nobet

4.2. Kompleks motor ndbet

* Hipermotor nobet * Jelastik nobet (giilme nobeti)

* Otomotor nobet

5. Ozel Nobetler

* Atonik nobet * Astatik nobet
* Hipomotor ndbet * Akinetik nobet
* Negatif myoklonik nébetler * Afazik ndbet

11



2001 yilinda ise ILEA komisyonu adina Engel tarafindan hem epileptik
nobetleri hem de epilepsileri igeren son siniflama onerisi yayinlanmis fakat gelen
elestiriler dogrultusunda epilepsiler ve epileptik sendromlarin sinflamasinda ILEA
1989 smiflamasinin kullanilmasina karar verildigi bildirilmistir (10,18,21). Ayrica
2001 yilinda ILEA komisyon iiyeleri tarafindan iktal bulgular1 tanimlayict ndbet

semiyoloji sozIigl yaymlanmistir (22).

2.1.4. Semiyolojik Nobet Siniflamasi

Epilepsi hastalarin1 uygun bir sekilde degerlendirebilmek i¢in ndbet
semiyolojisinin detayli analizi gerekmektedir. Nobet siniflamasinda netlige
ulagsmak semiyolojik kriterlere dayanmaktadir. Epilepsi smiflandirmasinin
yapilmasi prognozun belirlenmesi ve tedavinin planlanmasi agisindan énemlidir.
Nobet semiyolojisi ayn1 zamanda cerrahi Oncesi degerlendirmede EEG
monitorizasyon ve ndrogériintilleme yontemleri ile birlikte ©nemli rol
oynamaktadir. Bununla birlikte yine semiyoloji epileptik ve epileptik olmayan
nobetlerin ayriminda yardimer olmaktadir (23).

1998 yilinda ise Liiders ve arkadaslar1 tarafindan onerilen “Semiyolojik
Nobet Siniflamasi” 6zelikle iktal nobet semiyolojisine dayanmaktadir. Nobet
hasta ya da gozlemciler tarafindan anlatilmis veya dogrudan video monitorizasyon
kayitlarindan incelenmis olabilir. Hi¢bir EEG bulgusu ya da laboratuar sonucu bu
smiflamayr etkilememektedir. Semiyolojik Nobet Siniflamasi’nda terminoloji

miimkiin oldugunca az ve 6z tutularak giinliik kullanim1 kolaylastiracak sekilde
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uyarlanmistir. Bu smiflama ayni zamanda, ndbetleri sistematik olarak tanimlama
olanagini saglamaktadir (19).
Semiyolojik Nobet Simiflamasinda epileptik ndbetler bes ana grupta
toplanmustir (20).
1. Aura
2. Otonom Bulgulu (Otonomik) Nobetler
3. Dialeptik Nobetler
4. Motor Nobetler

5. Ozel Nobetlerdir

2.1.4.1. AURA

Aura terimi Yunanaca’da ‘“hava”, Latince’de “esinti” anlamina
gelmektedir. Epilepside aura terimi ilk kez Pelops tarafindan konvulzif ataklarin
gelecegini haber veren his olarak tanimlanmigtir (24). ILAE tarafindan ise nobet
stirecinde biling kaybinin oncesinda ortaya ¢ikan ve nobet sonrasinda o doneme
ait bellegin korundugu nébet kismi olarak tanimlanmaktadir (16).

Aura nobeti geciren kisi tarafindan nobetin ilk belirtisi olarak hissedilen,
disaridan  gozlenemeyen subjektif bir semptomdur. Genellikle ndbetin
baslangicinin hemen Oncesinde ortaya ¢ikar. Cogunlukla kisa siirelidir. Nadiren
iktal semptomlardan bagimsiz olarak izole bir sekilde goriilebilir. Bu durumda

biraz daha uzun siirme egilimindedir (20).
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Aura nobetin fokal baslangicinin bir kanitidir. Aktive olan epileptojenik
alanla uyumlu olarak farkli aura belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Auralar odaginin
lokalizasyonu hakkinda son derece yararli bilgiler verebilir (25,26).

Semiyolojik Nobet Siniflamasinda auralar 8 alt gruba ayrilir:

Somatosensoryal Aura: Somatosensoryal auralar, viicudun net olarak
tanimlanmis bir bolgesine smirli kalan anormal somatosensoryal duyumlardan
(paresteziler) olusurlar. Uyusma, karincalanma, yanma, elektriklenme sik goriilen
belirtilerdir. Bu tip auralar en sik parietal lobdan (primer somatosensoryel
korteks) ve daha nadir olarak da posterior insula-parietal operkulumdan
(suplementar somatosensoryel alan) kaynaklanir (27,28). Bu auralar suplementer
motor alan nobetlerinde de goriilebilmektedir (24).

Visual (Gorsel) Aura: Gorsel auralar, genellikle parlak noktalar ya da
karanlik noktalar seklinde goriilmektedir. Visual korteksin epileptik aktivasyonu
sonucu gelisir. Gorme kaybi gorsel auranin bir formu olarak kargimiza ¢ikabilir;
ancak postiktal bir olay olarak da gelisebilir. Eger karmagik gorsel auralar algida
bozulma ile birlikteyse (6rnegin hastanin gordiikleri ya da isittiklerine
yabancilagmasi gibi) ve auranin 6ne ¢ikan semptomu degillerse psisik aura olarak
tanimlanmahidir (20,23).

Odituar (Isitsel) Aura: Isitsel auralar transvers temporal Heschl grisunda
bulunan primer isitme merkezinin epileptik aktivasyonu sonucu gelisen vizilti,
tikirt1, ¢inlama, zil sesi seklindeki basit ses haliisinasyonlaridir. Isitsel auralar da

gorsel auralarda oldugu gibi algida bozulma ile birlikteyse (6rnegin hastanin
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gordiikleri ya da isittiklerine yabancilagmasit gibi) psisik aura olarak
tanimlanmalidir (20).

Olfaktor (Koku) Aurasi: Epileptik bir olay olarak kokunun algilanmasi
koku aurasi olarak tanimlanir. Genellikle hos olmayan kotii koku hissi seklindedir.
Nadiren hos kokulu da olabilir. Olduk¢a nadir goriilen koku auralari tiim auralarin
%0.9’unu olusturmaktadir (29,30). Koku auralar1 amigdalay1 da iceren anterior
meziolimbik korteksle yakin iligkilidir. Ayn1 zamanda orbitofrontal ndbetlerde de
goriilebilmektedir (31).

Gustatuar (tadla iliskili) Aura: Epileptik bir olay olarak tadin
algilanmasidir. Genellikle hosa gitmeyen keskin, aci, sekerli ve asidik tatlar
seklindedir. Gustatuar auralar insular korteks ile ilgilidir. Yapilan ¢alismalarda
oldukga nadir oldugu bildirilmektedir (31).

Otonomik Aura: Otonomik kortikal merkezlerin epileptik aktivasyonu ile
ortaya ¢ikan gozlemcilerin video kaydiyla giicliikle ayirt edebilecegi, ancak
hastanin belirtebilecegi c¢arpinti, kizarma, iisiime, titreme gibi hislerdir. Eger
tasikardi, kan basinci degisikligi, kizarma, tiiylerin ilirpermesi gibi otonomik
degisiklikler uygun poligrafik kayitlarla veya dogrudan gozlemle ortaya
konabiliyorsa otonom nébetler olarak siniflandirilmalidir (20).

Abdominal Aura: Abdominal auralar genellikle midede belirsiz hos
olmayan ¢ogu kez de gogiise dogru yiikselen bir his olarak tanimlanir. Genellikle
bulant1 gibi otonomik belirtiler eslik etmektedir. Siklikla temporal lob epilepsili

hastalarda goriilmektedir (32).
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Psisik Aura: Psisik auralar i¢ ve dis diinyanin farkli sekilde algilanmasi
sonucu hissedilen farkli duygulardir. Kaygi ve korku gibi duygularin yaninda ilk
kez gordiigii kisi veya cevreyi onceden gérmiis gibi olma duygusu (deja vu) veya
bildigi kisi veya cevreyi ilk kez goriiyor gibi olma hissi (jamais vu) aura olarak
kabul edilir. Psikotik haliisinasyonlarin  aksine epilepsili  hastalardaki
haliisinasyonlar basittir ve hasta durumun gergek olmadiginin farkindadir (33).
Genellikle temporal lob ndobetleri ile iligkilidir. Neokortikal temporal lob

epilepsilerinde mezial temporal loblara gére daha siklikla goriiliir (34).

2.1.4.2. Otonomik Nobetler

Otonomik kortikal merkezlerin epileptiform aktivasyonu sonucu gelisen
epizodik otonom fonksiyon degisikliklerine otonomik nébetler adi verilir. iktal
donemde objektif otonomik semptomlarin (tasikardi, terleme, flushing gibi)
izlendigi nobetleri kapsamaktadir. Otonomik bir ndbet tanis1 konulabilmesi i¢in
otonom disfonksiyonun (tasikardi, kan basmct degisiklikleri, vb.) uygun
poligrafik kayitlarla  gosterilebilmesi ya da dogrudan go6zlenebilmesi

gerekmektedir (20).

2.1.4.3. Dialeptik Nobetler

Dialeptik ndbetler, semptomatolojisi biling degisikligi olan nd&betleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Yunanca “dialeipein” kelimesi “kesintiye
ugratmak”, “hareketsiz durmak” veya “pas ge¢mek” anlamina gelmektedir (35).

Biling degisikligini tanimini yapmak zordur. ILAE biling degisikligini, motor

16



degisikligin neden olmadig1 cevapsizlik ya da azalmis bir cevaplilik hali
epizodlari olarak siniflandirilmaktadir (16).

“Dialeptik nobet” terimi sadece iktal nobet semiyolojisine dayanmaktadir.
Nobet sirasinda hasta dis uyarilara smirhi Slgiide tepki vermekte veya hig
verememekte ve ardindan hatirlamamaktadir. Bir nobetin dialeptik olarak
siiflandirilabilmesi i¢in belirgin bir motor aktivitenin eslik etmemesi
gerekmektedir (23).

Dialeptik nobetler hem jeneralize hem de fokal epilepsilerde
goriilmektedir. Jeneralize epilepsilerde tipik olarak EEG’de diken yavas dalga
kompleksleri ile iliskilidirler (absans nobetler). Jeneralize epilepsilerde dialeptik
nobetler ani baslayan ve ani sonlanan kisa siireli (5-20 sn) biling
degisikliklerinden olugmaktadir. Bu epileptik nobetler hiperventilasyonla daha az
oranda da fotik uyariyla tetiklenebilmektedir (23).

Dialeptik nobetler ayn1 zamanda fokal epilepsisi olan hastalarda da ortaya
cikmaktadir (23). Frontal lob epilepsisi olan hastalarda goriilen dialeptik nobetler
jeneralize epilepsilerde goriilen absans nobetlere benzedikleri igin “frontal
absans” veya “psO0doabsans” olarak isimlendirilirler. Frontal absans nobetler tipik
absans nobetlerine gore daha uzun siirme (30 sn) egilimindedir (36). Temporal lob
epilepsisi olan hastalarda siklikla nobet baslangicinda hareketsiz kalma ve biling

degisikligi gozlenmektedir. Bu dialeptik epizodu oral ve manual otomatizmalar

takip edebilir (37).
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2.1.4.4. Motor Nobetler

Ana semptomatolojisi motor belirtiler olan ndbetlere motor nobetler denir.
Motor hareketlerin tipine gore iki ana alt gruba ayrilmistir (20):

1. Basit motor nobetlerde, motor hareketler “basit”tir, dogal degildir,
primer motor alanlarin elektriksel uyarimi ile ortaya ¢ikan hareketlere
benzemektedir (20).

2. Kompleks motor nobetlerde, hareketler daha komplekstir ve dogal

hareketleri andirmaktadir (20).

2.1.4.4.a. Basit Motor Nobetler

Basit motor noébetler kas kontraksiyonunun siiresi, tekrarlanan hareketin
ritmisitesi ve katilan kaslara bagl olarak asagidaki alt gruplara ayrilmistir:

Myoklonik Nébetler: Myoklonik ndbetler 400 milisaniyeden daha kisa
sliren, istemsiz, belirli bir ritmisite gostermeyen kas kontraksiyonlarindan
olugsmaktadir. Bilateral veya unilateral olabilirler (38). Jeneralize myoklonik
ndbetler agirlikli olarak omuzlart ve kollarin proksimalini etkilemekte ve tipik
olarak juvenil myoklonik epilepsili hastalarda goriilmektedir (39). Ayni zamanda
Lennox-Gastaut sendromlu hastalarda da siktir (40). Myoklonik nébetler EEG’de
myoklonik ¢oklu diken dalgalarla iligkilidir. Bu tip ndbetler siklikla primer motor
korteks ve premotor alanlardan koken almaktadir (23).

Tonik Nobetler: Tonik nobetler 3 saniyeden uzun siiren, belli bir
pozisyona doniisen bir veya daha fazla kas grubunun siirekli kontraksiyonlarindan

olusmaktadir. Fokal epilepsili hastalardaki tonik nébetler tercihen viicudun her iki
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tarafindaki kas gruplarimi etkiler fakat kontrolateral kas gruplar1 daha fazla
etkilendigi i¢in asimetrik postiire neden olur (41). Fokal epilepsili bir¢ok hastada
tek tarafli veya asimetrik nobetin en azindan basinda biling aciktir. Tek tarafl
tonik nobetler yiiksek lateralizasyon degerine sahiptir ve kontrolateral nobet
odagm isaret eder (42). Lennox-Gastaut sendromlu hastalarda jeneralize tonik
nobetler sik goriilmektedir (40). Jeneralize tonik ndbetlerde biling ndbetin baginda
bozulmaktadir.

Epileptik Spazmlar: Epileptik spazmlar genellikle 3-12 ay yas grubunda
goriilmektedir. Bu nedenle infantil spazm olarak da adlandirilmaktadir. Epileptik
spazmlar kismen simetrik tonik ve myoklonik 6zellikler gosterirler. Ayni hastada
bile bir nobetten digerine degisebilmektedir. Kas kontraksiyonlar1 agirlikli olarak
proksimal ve aksiyel kaslar1 etkiler ve tipik olarak boyun ve bacaklarda fleksiyon,
kollarda abdiiksiyona neden olur. Daha az siklikla da myoklonik ve tonik
ekstansiyon opistotonus postiiriine sebep olur. Epileptik spazmlar genellikle 2-10
sn siirer ve siklikla da kiime seklinde goriiliir. Bu ndbet tipi kismen yasa spesifik
olmakla birlikte farkli epileptik alanlarla iliskili fokal epilepsilerde de
goriilmektedir (23,40,43)

Klonik Nobetler: Klonik nobetler, ¢esitli kas gruplarinin diizenli olarak
saniyede 0.2-5 kez tekrarlayan kas kontraksiyonlardan olusur. Klonik ndbetler
viicudun herhangi bir boliimiinii etkileyebilir. Tek tarafli olduklarinda tipik olarak
ekstremite distallerini (6rn. elleri) ve ylizii tutarlar. Genellikle primer motor veya

premotor alanlarin aktivasyonu sonucu geligir (23).
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Tonik-Klonik Nobetler: Tonik-Klonik (JTK) nobetler baslangigta tiim
ekstremitelerde olan tonik postiir ile karakterizedir. Tonik kasilmanin izlendigi bu
tonik faz yaklasik 5-12 sn siirer ve ardindan klonik faz baslar. Bu fazda klonik
kasilmalarin frekans1 baslangigta yiiksekken nobetin sonuna dogru progresif
olarak azalir. Tonik-klonik nobetlerin siiresi genellikle 1-2 dakika arasinda
degismektedir. Tonik fazin baslamasiyla birlikte hastanin bilinci bozulmaktadir.
Jeneralize tonik-klonik nobetleri uzun siireli postiktal koma ve konfiizyon takip
eder (44).

Jeneralize tonik-klonik noébetler hem jeneralize hem de fokal epileptik
sendromlarda goriilebilir. Bazen diger jeneralize nobet tipleri de JTK ndbete
donebilir. (6rnegin jeneralize myoklonik nébet — JTK noébete donebilir) Fokal
epilepsilerde de JTK nobetler nébetin sonuna dogru goriiliir. Sekonder JTK
nobetler epileptik aktivitenin basladig kortikal alana baglidir (23).

Versif Nobetler: Versif nobetler hastanin bir yana dogru konjuge géz
hareketlerinin oldugu veya basini ve daha nadiren de govdesini bir yone gevirdigi
nobetlerdir. Eger bu dénme hareketleri siirekli ve zorlu bir sekilde ise versif nobet
olarak adlandirilmalidir (20). Bu donme hareketi genellikle yumusak tonik lateral
deviasyon ve iizerine binmis olan klonik komponentten olusmaktadir. Versif
ndbetler gozlerin frontal géz alaninin epileptik aktivasyonu sonucu olugsmaktadir.
Versif nobetler 6zellikle JTK nobetlerin hemen 6ncesinde ortaya ¢iktiklarinda

oldukga yiiksek lateralizan deger tasirlar (45).
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2.1.4.4.b. Kompleks Motor Nobetler

Uc ¢esit kompleks motor ndbet tanimlanmistir. Buradaki “kompleks”
sOzcuigli, hastanin nobet sirasinda bilincinde bozulma oldugunu degil, hareketin
kompleks bir yapist oldugunu gosterir (20).

Hipermotor Nobetler: Hipermotor nébetler ekstremitelerin proksimal
kisimlarim1 ve govdeyi igeren kompleks motor hareketlerden olusan ndbetler
olarak tanimlanir. Bu hareketler, genis amplitiidlii, amagsiz, kontrolsiiz ve hizli
oldugunda sert ve siddetli goriinen hareketlerdir. Bilinci korunmasi siklikla
goriilebilir. Nobet stiresi genellikle bir dakikadan kisadir. Mezial frontal lob veya
suplementer sensorimotor alandan koken alirlar. Uzak bir epileptik odaktan
baslayip bu bolgelere yayilan durumlarda da hipermotor nébetler goriilebilir (46).

Otomotor Nobetler: Otomotor nobetler el ve ayaklarin distal kismlarinda
veya agiz ve dilde goriilen otomatizmayla karakterize ndbetlerdir. Otomatizma
normal viicut hareketlerine benzeyen nobet sirasinda goriilen Stereotipik
hareketler olarak tanimlanir. Cigneme, yutkunma, Yyalanma oroalimenter
otomatizmanin, para sayma, etraftaki objeleri ¢ekistirme, aranma el
otamatizmasinin en tipik 6rnekleridir. Otomotor nébetler tipik olarak temporal lob
epilepsisinde goriiliir, fakat frontal lobdan kaynaklanan nobetlerde ve parietal
veya oksipital loblardan baslayip temporal loba yayilan ndbetlerde de gozlenir.
Genellikle bu otomatizmalara biling kaybi eslik etmektedir. Fakat yapilan
calismalarda non-dominant hemisferden koken alan temporal lob epilepsili
hastalarin %10’unda otomotor ndbet sirasinda bilincin korundugu bildirilmistir

(47,48).
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Jelastik Nobetler: Ana motor belirtisi iktal giilme (kahkaha atma) olan
nobetlerdir. Bu nobetin dncesinde ve sonrasinda farkli tip nobetler goriilebilir. Bu

tip nobetler siklikla hipotalamik hamartomlu hastalarda goriilmektedir (49,50).

2.1.4.5. Ozel Nobetler

Yukarida tanimlanan dort tip ndbetin  herhangi biri  i¢inde
sinflandirilamayan nobetler 6zel nobetler olarak tanimlanmaktadir.

Atonik Nobetler: Atonik nobetler kas tonusunun jeneralize ya da fokal
olarak ani kaybina bagli olarak gelisen nobetlerdir. Ani toniis kaybi sonucu bas,
cene, bir ekstremitede diisme ya da yere diisme goriilebilir. Bu nobetlerin
oncesinde genellikle kisa bir myoklonik nébet goriiliir. Atonik nébetler 1-2 sn gibi
kisa siireli olabilecegi gibi birka¢ dakikaya da uzayabilir. Genellikle jeneralize
epilepsi sendromlari ile goriilen bir ndbet tipi olmasina ragmen fokal epilepsilerde
de goriilebilmektedir (20,23).

Astatik Nobetler: Astatik terimi, “dik postiiriin, atonik, myoklonik veya
tonik bir mekanizmayla kayb1” seklinde tanimlanmaktadir (22). Astatik nobetler
epileptik diismelerle karakterizedir. Bu diismeler atonik, myoklonik veya tonik
nobetlere bagli olabilir. Poligrafik ¢aligmalarda tonik ve myoklonik ndbetlerin
siklikla diigmelere yol agtig1 goriilmiistiir. Myoklonik ndbetler hastanin dengesini
kaybetmesine neden olur ve myoklonik sigramanin ardindan gelen atoniyle hasta
yere diiser. Hastalarin az bir kisminda atonik ndbetler diismelere yol agmaktadir.

Fakat hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda poligrafik c¢aligmalar yapilmadigi i¢in
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diismenin  patogenezi  anlasilamamaktadir. Eger diismenin patogenezi
belirlenmisse, nobetin o kategori altinda siniflandirilmasi uygun olacaktir (23).

Hipomotor Nobetler: Hipomotor nobetler motor aktivitenin azaldigi ya
da timden olmadig1 nobetlerdir. Bu tanimlama 6zellikle nobet sirasinda ya da
sonrasinda biling muayenesinin miimkiin olmadig1 yenidogan, bebek ve agir
mental retardasyon olan hastalar i¢in kullanilir (51).

Akinetik Nobetler: Akinetik nobetler, istemli hareketleri baslatamama
veya devam ettirememe seklinde goriiliir. Bu nedenle negatif kompleks motor
nobetler olarak da kabul edilir. Bu nobetler biiyiik olasilikla, mesial ve inferior
frontal giruslarda yerlesmis olan negatif motor alanlarin aktivasyonu sonucu
gelisir.  Bu tip ndbetler sirasinda biling korunmustur. Hastalar nobet sirasinda
akinetik semptomlar1 tarif edebilmelidir (20, 52).

Negatif Myoklonik Nobetler: Epileptik negatif myoklonus olarak da
adlandirilan negatif myoklonik nébetler kisa siireli (30-400 milisaniye) kas
atonilerinden olugmaktadir. Klinik olarak sadece kasin inervasyonu sirasinda
goriiliir, yani hasta istirahat halindeyken goriilmez. Jeneralize ve fokal negatif
myoklonik ndbetler olabilmektedir. Poligrafik kayitlar bu nébetlerin siklikla
santral bolgedeki epileptiform desajlardan sonra gelistigini gostermektedir. Bu tip
ndbetlerde epileptiform desajlara bagli olarak kasin tonik aktivitesinde aniden
kesilme kas atonilerine neden olmaktadir (53).

Afazik Nobetler: Afazik nobetler sirasinda hasta konusamaz ve

cogunlukla konusulanlar1 anlayamaz. Bu ndbetler biiyiik olasilikla dominanat
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hemisferdeki kortikal lisan merkezinin epileptik aktivasyonu ile ortaya

cikmaktadir (20).

2.1.4.5. Paroksizmal Olaylar

Paroksismal olaylar, gozlemcinin, ortaya ¢ikan “nébet benzeri” olaylarin
epileptik olduguna inandiracak yeterli kanit olmadigin1 diisiindiirecek
epizodlardir. Eger es zamanli EEG yapilabilmigse burada da iktal EEG paterni
goriilmemelidir. Bu siniflama o6ncelikle semiyolojiye dayanmaktadir. Bununla
birlikte bir epizodun epileptik olup olmadigina karar vermek igin EEG

kullanilabilir (20).

2.1.5. Lokalizasyonla Iliskili Nébetlerin Klinik Ozellikleri

2.1.5.1. Temporal Lob Epilepsisi

Temporal lob nobetleri, genel olarak temporal lobtan kaynaklanan basit
parsiyel nobet, kompleks parsiyel nobet ve sekonder jeneralize nobetleri
igcermektedir.

Temporal lob epilepsisi, Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Uluslararasi
Siniflamasi (ILAE, 1989)’a gore iki alt gruba ayrilarak incelenmektedir:

1. Amigdala-hipokampal ve meziyal temporal Ilob yapilarindan

kaynaklanan mezial temporal lob nobetleri
2. Meziyal temporal lob disinda kalan yapilardan kaynaklanan lateral

(neokortikal) temporal lob nobetleri
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2.1.5.1.a. Meziyal Temporal Lob Epilepsisi (MTLE)

MTLE’nde auralar oldukga sik goriilmektedir. Hastalarin %90’ indan
fazlasinda goriilen bu auralar zaman zaman ndbetin tek bulgusu olabilir (54). En
sik tariflenen aura epigastriumda yiikselme hissidir (32). Amigdalanin etkilendigi
durumlarda koku, anksiyete ve benzeri emosyonal auralar goriilebilir (55). Deja
vu, jamais vu ve otonom bulgularin eslik ettigi auralar da ortaya ¢ikabilir, fakat bu
tip auralar daha ¢ok lateral temporal lob ndbetlerinde goriillmektedir (56).

MTLE’nin objektif bulgular1 da genellikle biling bozuklugu seklinde
goriilmektedir. Siklikla donakalma, dalma ve pupiller dilatasyonla baglar. Nobet
bu asamada kalabilir ya da ardindan otomatizmalar gelisebilir. Dudak sapirdatma,
¢igneme, yalanma, yutkunma ve dis gicirdatma seklindeki oroalimenter
otomatizmalar MTLE’ye 0zgii olmamakla beraber olduk¢a karakteristiktir.
Birseyler toplama, aranma, ¢ekistirme seklindeki el otomatizmalari da siklikla
goriilmektedir. Postiktal donemde Oksiirme, burun silme olmasi neokortikal
temporal lob nobetlerinden cok MTLE’ye 6zgiin bulunmustur (57).

Hastalarin %15-70’inde baslangi¢ yerinin karsi tarafinda tonik veya
distonik postiir olusur. Unilateral distonik postiir lateralizan bir bulgu olarak kabul
edilmektedir. Kontrolateral distonik postiire ipsilateral otomatizmalar eglik
edebilir. Tek basina ipsilateral otomatizmalarin distonik postiir kadar lateralizan
degeri yoktur. Ancak ikisinin birlikte ortaya ¢ikisi iyi bir lateralizan bulgu olarak
degerlendirilir (58).

Bas ve/veya goz deviasyonu temporal nobetlerde goriilebilmektedir. Erken

bas deviasyonu nobet kaynagi ile aym tarafta olabilirken, ndbetin daha gec
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donemlerinde 6zellikle sekonder jeneralizasyon Oncesi goriilen versif bas ve gz
deviasyonu hemen her zaman kontralateraldedir (57).
Nobet sirasinda konusma arresti goriilebilir fakat 6zgiin bir bulgu degildir.

Nobet sirasinda anlasilabilen konusma non-dominant hemisferle iliskilidir (57).

2.1.5.1.b Lateral (Neokortikal) Temporal Lob Epilepsi (LTLE)

LTLE’leri tanimlamaya yonelik iktal bulgular belirgin olmasa da yine de
bazi 6zelliklerin varligi yardimci olabilir. Psisik, isitsel, vertijinoz ve kompleks
gorsel auralar siklikla lateral temporal bolgeden kaynaklanmaktadir.
Otomatizmalar, kontrolateral distoni, bas hareketleri hiperventilasyon, postiktal

Oksiirme gibi bulgular LTLE de pek izlenmemektedir (57).

2.1.5.2. Frontal Lob Nobetleri

Frontal lob ndbetlerinin son derece degisik klinik bulgularla karsimiza
cikabilir. Fakat bazi 6zellikleri nobetlerin frontal bdlgeden c¢iktigini ya da bu
bolgeye yayildigi diisiindiirebilir. Nobetler genellikle kisa siirelidir. Aura belirsiz
ya da yoktur. Postiktal konfuzyon eslik etmez ya da kisa stirer. Nobetler sik ve
kiimeler seklindedir. Nobetler gece goriilme ve hizli jeneralize olma egilimindedir
(59).

Frontal lob nobetlerinde somotosensoryel, otonom, emosyonel ve biligsel
auralar olabilir. Motor belirtiler frontal lob nobetlerinde sikga goriilmektedir.
Bunlar farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir. Tonik, klonik, tonik-klonik motor

belirtiler tek tarafli, tek ekstremitede (sadece yiizde olabilir), kollarda ya da
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bacaklarda veya dort ekstremitede ortaya c¢ikabilir. Bas, gozler ve govdede
deviasyon olabilir. Asimetrik tonik postiir siklikla goriilir. Kol ve/veya
bacaklarda ortaya ¢ikan asir1 hareketlilik, amagsiz atma, hoplama, pedal ¢evirme,
kalga dondiirme, tepinme seklindeki hipermotor nobetler izlenir. Frontal lob
nobetlerinde  biling etkilenmesi ¢ok degisken olabilmektedir. Bilincin
korunmasia karsilik iletisim kaybinin olmasi, bilincin degisken seviyelerde
kapanmasi ya da etkilenmesine karsin iletisimin belirli diizeylerde devam etmesi

olasidir (60).

2.1.5.3. Parietal Lob Nobetleri

Basit parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize tonik klonik
nobetler goriiliir. Parietal loba 06zgii auralar tanimlanmistir. En sik
somatosensoryel aura goriilmektedir. Bunu sirayla somatik illizyon, vertijindz,
gorsel illiizyon veya kompleks gorsel haliisinasyonlar, lisan bozukluklar1 takip
etmektedir (61,62). Motor belirtiler nobetin yayilimina bagli olarak ortaya ¢ikar.
Tonik, klonik, postiiral, hipermotor nobetler goriiliir. Temporal lob yayilimina

bagli olarak tipik otomatizmali temporal lob nébeti ortaya ¢ikabilir (60).

2.1.5.4. Oksipital Lob Nobetleri

Oksipital lob nobetleri igin gorsel auralar oldukea tipiktir. Cesitli tipte
gorsel haliisinasyonlar goriiliir. Bunlar genellikle kisa siireli ve 151k ¢akmalari gibi
basit 6zellikte olabilir. Gorme alan1 defektleri, skotomlar, illiizyonlar, iktal korlik

de goriilebilir (63).
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Genellikle auradan sonra gelisen semptomlar nobetin yayilimiyla ilgilidir.
Kars1 oksipital kortekse, temporal ve frontal loba yayilabilir. Yayilim hizh
oldugunda oksipital semptomlar izlenmeyip, frontal ve temporal epilepsi
semptomlar1 goriilebilir (64).

Oksipital lob nobetlerinde en sik karsilagilan motor semptom tonik g6z
deviasyonudur. Nistagmus, tekrarlayict g6z kapatmalar veya hizli g6z
Kirpistirmalar diger okulomotor belirtilerdir. Bunlar nobetin erken evrelerinde
izlendiginde oksipital baslangici1 diisiindiiriir (63). Oksipital lob nobetleri sonrasi

siklikla bas agrisi1 goriilmektedir (60).

2.2. SIRKADIYEN RITIM

2.2.1. Biyolojik Ritimler

Canlilarin  biyolojik faaliyetlerinin diizenlenmesinde belirli bir ritmin
gozlendigi cok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Bu biyolojik ritimler, periyot,
siklik, biiylikliik ve faz gibi ozellikler gosteren, tekrarlayici olaylar olarak
tanimlanir. Canlilardaki biyolojik ritimler genellikle ¢evre sartlarindan dongiisel
ozellik gosterenlerle eszamanli olarak yiiriir. Eger canli dis ortamla iliskili ise ve
biyolojik ritimlerini dis diinyadan gelen uyarilarla diizenliyorsa bdyle ritimlere
bagl “entrained” ritimler denir. Eger canli ¢evresel uyarilardan arindirilmis bir
laboratuar ortaminda i¢ ritmini olusturup siirdiirebiliyorsa bu ritmlere de serbest
“free-running” ritimler adi1 verilir (65,66).

Canlilar dis ortamdan aldig1 bazi sinyalleri ritimlerin diizenlenmesi i¢in bir

isaret olarak kullanir. Canli gece giindiiz gosterecegi davraniglarin diizenlenmesi
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icin 151k ve karanligr bir ¢evresel ipucu olarak kullanir. Biyolojik ritimlerin
diizenlenmesinde yer alan ¢evresel ipuglarina “zeitgeber” (Almanca zeit=zaman
geber=verici) veya “ritim verici” adi verilmektedir. Bu ritim verici faktorler
arasinda en Onemlisi 1siktir. Yilin mevsimleri, ay doniimleri, glinesin durumu
diger ritim verici faktorler arasinda sayilabilir (67).

Biyolojik ritimler dongii siirelerine gore 4 alt gruplara ayrilir (68):

1. Ultradian ritimler: Bir giinde birden fazla dongiisii olan ritimlerdir. Kalp
hizi, solunum sayisi, mide hareketleri, yeme, i¢me, idrar ¢ikarma ve
diskilama, REM/non-REM uyku dénemleri ultradiyen ritimler arasindadir.

2. Sirkadiyen ritimler: Yaklagik bir giin siiren ritimlerdir. Insanlarmn en
belirgin sirkadiyen ritmi uyku ve uyaniklik dongiisiidiir. Viicut 1s1
dalgalanmalari, kan basinci, baz1 hormonlarin salinimlar1 da sirkadien bir
ritim izler.

3. Infradiyen ritimler: Ddngii siiresi haftalar veya aylar siiren ritimlerdir,
Kadinlardaki menstrual dongii ve erkeklerdeki 21-28 giinliik testosteron
salinim dongiisii yer alir.

4. Sirkannular ritimler: Yaklasik bir yilik ritimlerdir. Insan ve memeli hayvan

dogumlari, hayvanlarin gog¢ ve kis uyku dongiileri yer alir.

2.2.2. Sirkadiyen Ritim
Tek hiicreli canlilardan, bitkilere, kuslara ve insanlara kadar birgok
organizma fizyolojilerini ve davraniglarini gece ve giindiiz dongiilerine gore

senkronize eden endojen bir zamanlama sistemi gelistirmistir. Bu sistem
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sirkadiyen saat olarak bilinmektedir. Latince’de “circa” yaklasik, “diem” bir giin
anlamina gelmektedir.(69)

Sirkadiyen saatin iki temel 6zelligi bulunmaktadir (69):

1. Dais uyarilardan bagimsiz olarak yaklasik 24 saatlik bir periyotta salinim
gosterebilen endojen bir ritmisitesi bulunmaktadir. Yani sirkadiyen
ritimler ¢evresel degisimlere karsi organizmanin bir yaniti degil, endojen
olarak olusturulan ritimlerdir. Cevresel uyarilar olmadiginda veya canl zit
ozellikli ¢evresel kosullarda birakildiginda da devam etmektedir (69).

2. Sirkadiyen ritim endojen olarak salinim gostermesine ragmen g¢evreden
aldig1 151k, beslenme gibi bazi sinyalleri ritimlerin diizenlenmesinde isaret
olarak kullanmakta ve ritmini olusturmaktadir (69).

Ornegin cevresel uyarilar olmadiginda sirkadiyen ritim olusabilmekte
fakat 24 saatten sapmalar gosterebilmektedir. Periyot yaklasik 24.5 saat
siirmektedir. Cevre sartlarinin normal oldugu dénemlerde, 1sik-karanlik uyarilart

ile ise sirkadiyen ritim her giin 24 saate ayarlanmaktadir (70,71).

2.2.3. Sirkadiyen Ritmin Norobiyolojisi

Sirkadiyen sistem {i¢ temel boliimden olugmaktadir (72). Bunlar:

1. Bir ritim olusturucu (sirkadiyen osilator)

2. Cevresel ritim verici ipuglarini ritim olusturucuya ileten girdiler

3. Cesitli fizyolojik ve davranigsal ritimleri olusturan ve diizenleyen

ciktilar
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Ritim Olusturucu: Suprakiasmatik niiklues (SKN) organ diizeyinde
sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde en 6nemli ritim olusturucudur. Santral sinir
sisteminde tgiincii ventrikiiliin tabaninda, optik kiazmanin iizerinde anterior
hipotalamusta yer alir. Bir ¢ift niikleustan olusan SKN insanda yaklasik 50.000
norondan olusmaktadir (73,74).

SKN’un sirkadiyen ritimin diizenlenmesinde ana ritim olusturucu olarak

gorev yaptig1 yapilan caligmalarda su kanitlarla gosterilmistir:

SKN lezyonlarinda sirkadiyen ritim kaybolmaktadir (75)
- SKN lezyonu olusturulan rodentlerde SKN transplantasyonu sonrasi
sirkadiyen ritmin yeniden olugsmaktadir (76)
- SKN transplantasyonu sonrasi verici ritmine uyan bir ritmin
olusmaktadir (77)
- In vitro ortamlarda da SKN’un sirkadiyen bir elektriksel ritme sahip
oldugu goriilmiistiir (78)

Sirkadiyen ritim olusturucularin baslangicta sadece SKN’da oldugu
diisiniilmekteydi fakat yapilan ¢alismalarda periferik dokularda da birgok ritim
olusturucular bulundugu gosterildi. Periferik ritim olusturucular karaciger, kalp,
akciger ve kas dokusunda yer almaktadir (79). Bu periferik ritim olusturucularin
sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde doku veya organa spesifik rolleri oldugu
bilinmektedir. SKN’dan farkli olarak periferik osilatorler direkt olarak isiktan
etkilenmezler. SKN’den gelen ndronal ve hormonal sinyal ¢iktilar1 ve beslenme

gibi dis uyarilar periferik osilatorlerin sirkadiyen ritmisitesini kontrol eder (67).
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67 numarali referanstan alinmistir.

Sekil 1. Sirkadiyen sistemin boliimleri

Biyolojik saatler iizerine yapilan c¢alismalarda hiicre diizeyinde ritim
olusturabilecek bir takim molekiiler ve genetik mekanizmalarin varlig
gosterilmistir. Sirkadiyen ritmin olusmasinda altta yatan mekanizma bazi1 genlerin
ekspresyonunda olan siklik degisikliklerdir. Bu genlere “saat genleri” adi
verilmektedir. Ritimler bu birbirlerine bagimli bir dizi saat genlerinin
transkripsiyonel ve translasyonel dongiilerle ekspresyonlarinin diizenlenmesiyle
olusturulur (80).

Saat genleri temel olarak “circadian locomotor output cycles kaput
(CLOCK)” ve “brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator
like protein 1 (BMALT1)” olarak bilinen iki transkripsiyon faktoriinden ve bunlarin

hedefleri olan Period (Per 1, 2, ve 3), Cryptochrome (Cry 1 ve Cry 2) genlerinden
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olusmaktadir (81). CLOCK bir histon asetil transferaz olup BMAL 1 ile
heterodimerize oldugunda aktive olur (82). CLOCK-BMALL dimeri PER 1, 2, 3
ve CRY 1, 2 saat genlerinin E-box element bolgesine baglanarak genlerin
transkripsiyonunu aktive eder. Sitoplazmada sentezlenen PER ve CRY proteinleri
¢ekirdege girmeden once birlesir. Cekirdekte CLOCK/BMALL1 aktivitesini inhibe
eder ve bdylece kendi ekspresyonlarini inhibe etmis olurlar (negatif feedback).
PER proteinleri sitoplazmada biriktiklerinde bir protein kinaz olan “casein kinase
1 epsilon (CKel)” tarafindan fosforile edilir. Forforilasyon sonrasinda unstabl
hale gelen PER proteinleri sitoplazmada yikilir. Diger bir taraftan CRY
proteinlerinin sitoplazmada birikmesi stabl CKegl-PER-CRY komplekslerinin
olugsmasini ve sonrasinda ¢ekirdege girmesini saglar. Aym1 zamanda PER
proteinleri BMAL1’in transkripsiyonunu ilerletmek icin pozitif yonde hareket
ederler. BMAL1, CLOCK-BMALI heterodimerizasyonunu saglayarak dongiiniin
yeniden baglamasini saglar (80).

Bu seri olaylar saat genlerinin yaklasik 24 saatlik bir periyotta ritmik bir
paternde ekspiresyonunu saglar. Tipik olarak CLOCK ve BMALL sabah
saatlerinde dimerize olur. Ardindan PER ve CRY genlerinin transkripsiyonu 6gle
saatlarinde pik yapar. CLOCK-BMAL1 komplekslerini inhibe ederek PER ve
CRY ekspresyonunun azaltir. Sonunda PER ve CRY diizeyleri ¢ok diiser,
ardindan CLOCK ve BMALI kompleks olusturmaya baglar ve siklus tekrar
baglar. BMALI’in ekspresyonu transkripsiyon faktor “reverse erythroblastosis
virus a (REV-ERBa)” tarafindan negatif olarak, “retinoic acid receptor-related

orphan receptor a (RORa)” tarafindan pozitif olarak regiile edilir. Bu birbiri ile
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kilitlenmis pozitif ve negatif transkripsiyon-translasyon “feedback” dongiileri
metabolik olaylarda anahtar rol oynayan birgok saat kontrollii genleri diizenler

(80).
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(80 numaral referansdan alinmistir.)
Sekil 2. Suprakiazmatik niikleus ve periferik dokulardaki sirkadiyen saatlerin

diizenlenmesindeki molekiiler ve genetik mekanizmalar

Cevresel  Girdiler:  Canlilar  ritimlerini  ¢evre sartlarina  goére
diizenleyebilmek i¢in dis verilere ihtiya¢ duyarlar. Bu veriler fotik ve fotik

olmayan sinyaller olabilir.
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Isik ana sirkadiyen ritim olusturucu olan SKN i¢in en giiglii “ zeitgeber”
yani ritim vericidir (83,84). Memelilerde retinadan SKN’a direkt bir baglanti
oldugu 1970’lerde gosterilmistir (85). Isik retinadaki fotosensitif retinal ganglion
hiicreleri (fotopigment melanopsin igerir) tarafindan algilanip retinohipotalamik
yol adi verilen bir sinir demetiyle SKN’a ulastirilir (86,87). Ayrica SKN
retinohipotalamik yol disinda indirekt olarak da 151k uyarisini alabilmektedir. Isik
bilgisi optik sinirden lifler aracilifiyla genikulat c¢ekirdeklere oradan da
genikulohipotalamik yolla SKN’a iletilir. Suprakiazmatik nukleus ayni1 zamanda
pretektumdan, raphe ve paraventrikiiler niikleustan da uzantilar almaktadir (88,
89).

Sirkadyen ritim yemek, egzersiz, yatis-kalkis zamanlar1 ve sosyal
iliskilerin planlandigi saatler gibi 1s1k disindaki belirleyiciler tarafindan da
diizenlenir. Bu ritim diizenleyicilere genel olarak sosyal ritim vericiler (social
zeitgeber) adi verilir (90).

Ciktilar: Uyku-uyaniklik dongiisii, santral viicut sicakligi, kan basinct,
melatonin ve kortizol gibi bir¢ok hormonun sentezi ve salinimi gibi cesitli
fizyolojik ve psikolojik olaylarin sirkadiyen ritmi SKN tarafindan saglanir (91).
Suprakiazmatik niikleus bu sirkadiyen ritimleri endokrin ve ndéronal yolaklar
araciligryla diizenler. Sirkadiyen kontrol altinda olan hormonal sistemler arasinda
melatonin, hipotalamik-pitiiter-adrenal aksi, hipotalamik-pitiiiter-tiroid aksi ve
epinefrin yer alir (92). Suprakiazmatik niikleusdan otonom sinir sistemi
aracilifiyla kalp, bobrekler, adrenal korteks, karaciger, pankreas, dalak ve yag

dokusuna multisinaptik uzantilar gosterilmistir (93-98).
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SKN beyinde pineal bez, talamus ve limbik sistem ile baglantilidir. Bu
sekilde epileptik ag icerisinde yer alan Onemli bdlgelerle baglantisi
bulunmaktadir. Bu durum epilepsi hastalarindaki farkli noébet tipleri ve
lokalizasyonlarin  duyarliik ve uyarilmasindaki sirkadiyen degisiklikleri

aciklayabilir (99).

2.2.4. Sirkadiyen Sistemde Yer Alan Noromediatorler

2.2.4.1. Melatonin

Suprakiazmatik niikleusta ¢ikan en Onemli ndral yolak paraventrikiiler
niikleus araciligiyla pineal beze gider (100, 101). Melatonin bir pineal hormondur
ve uykunun baslatilmasinda suprakiazmatik niikleus ile iligkili mekanizmalarda
gorev alir. Melatonin salgilanmas1 bireyin aligkanlik haline gelen yatis
saatlerinden yaklasik 2 saat 6nce aksam uykululugu ile es zamanli olarak artmaya
baglar (102). Uyanikliktan uykuya gegis ile melatoninin gece yiikselis ani
birliktelik gosterir. Melatonin suprakiazmatik niikleusdaki gamma-aminobiitirik
asit (GABA’erjik) mekanizmalar1 aktive ederek suprakiazmatik niikleusun
uyarilmasini engelleyerek uykunun baglamasina yardimet olur (103).

Melatonin epilepsi ve nobetlerle ilgili olarak en yogun c¢alisilan
hormondur. Cesitli hayvan modellerinde melatoninin beyin eksitabilitesini
baskiladigi ve nobetleri onledigi gosterilmistir (104, 105). Insanlarda da
melatoninin epilepsi {izerine etkisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Epilepsili hastalarda melatonin tedavisinin nobetleri azalttig1 gosterilmistir (106-

109). Fakat baz1 ¢alismalarda melatoninin belirgin bir etkisinin bulunmadig1 hatta
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Ozellikle yiiksek dozlarda prokonviilsan etki gosterdigi goriilmiistiir (110-112).
Prokonviilzan etkisinin dopaminerjik aktiviteyi inhibe ederek gosterdigi
distiniilmiistiir. Bu etki nobetlerin kortikal lokalizasyonuyla da ilgili olabilir.
Rodentlerde karanlikta melatonin reseptorlerinin  noktiirnal —aktivasyonunu
hipokampal GABAAa reseptorlerini baskilanmasi gece daha uyarilabilir bir

temporal lob olusumuna neden olabilir (99, 113).

2.2.4.2. Adenosin

Adenosin GABA’nin noranal eksitabilitesinin modiilasyonunda gorev alir.
Uzun siireli uyaniklikta adenozin trifosfatin kullanimina bagli olarak beyinde
adenosin seviyesi artmaktadir. Adenozin yiiksekligi beynin azalmis enerji
seviyesinin bir sinyalidir (114). Adenozin ayn1 zamanda endojen bir
antikonviilzandir. Aktivitesi biiyiik oranda metabolize eden enzim olan adenozin
kinaz tarafindan diizenlenir. Adenozin kinaz proepileptojenik etkinlik
gostermektedir (115). Uyanikliktan uykuya gecis donemlerinde adenozin
seviyesinde bir diisme goriiliir, bu diisme ndbetlerin uykuda daha sik olmasinin
muhtemel bir agiklamasi olabilir. Gelecekte bu tip nobetlerin adenozin agonistleri
veya adenozin kinaz antagonistleri ile tedavi edilmesi yeni bir tedavi yaklagimi

saglayabilir (99,116).

2.2.4.3. Serotonin

Serotonin santral ve periferik sinir sisteminde bulunan Onemli bir

monoamin norotransmitterdir. Uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesinde de
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gorev aldigi bilinmektedir. Serotoninin yiiksek diizeyleri uyaniklikla, diisiik
diizeyleri ile uyku ile iliskilidir (117). Serotonin ayni zamanda melatoninin
prekorsiiriidiir. Yapilan ¢alismalarda Serotoninin artmasinin antikonviilzan etki

gosterdigi bildirilmistir (118).

2.2.4.4. Kortizol

Kortizol adrenal korteks tarafindan iiretilen kortikosteroid bir hormondur.
Kortizoliin salgilanmasi son derece ritmik bir seklide olur. Giin boyunca seviyesi
azalmakta, gecenin ilk yarisinda sabit seyretmekte ve gecenin ikinci yarisinda
keskin bir artig gdstermektedir. Muhtemelen uyanikliga hazirlanmay:
destekleyebilmek i¢in 6zellikle sabahin erken saatlerinde (uyanmadan yaklasik 2
saat Once) ve uyandiktan hemen sonra maksimum diizeydedir (119). Bir¢ok
caligsmada kortizol diizeylerinin nobet sonrasi yiikseldigi gosterilmistir (120-122).

Fakat gosterilmeyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (123).

2.2.4.5. Diger Hormonlar

Sirkadiyen ritimde salgilanan ve epilepsi ile ilgisi olan birka¢ hormon daha
vardir fakat bunlar i¢inde en Onemlileri biliylime hormonu ve prolaktindir.
Biiyiime hormonu her giin birkac biiyiilk salinim seklinde salgilanir. Biiyiime
hormonunun JTK ve Kkompleks parsiyel nobetler sonrasi yiikseldigine ait
caligmalar ¢eligkilidir (120, 121). Prolaktin salgilanmasi hem sirkadiyen ritim hem
de ovulatuar siklusla ilgilidir. Kompleks parsiyel nobetler ve JTK nobetler

sonrasinda gece prolaktin diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi gosterilmistir
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(124). Bu nedenle, prolaktin seviyesinin epileptik ve psikojenik nobetleri

ayirmada bir yontem olabilecegi 6ne stirtilmistiir (125).

2.2.5. Epilepsi ve Sirkadiyen Ritim Iliskisi

Hayvan calismalarinda ¢esitli epilepsi modellerinde nobetlerin diurnal
paterni gosterilmistir. Limbik epilepsili kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada
spontan nobetlerin hayvanlarin 1s18a maruz birakildiklart dénemde karanlik
donemlere gore daha sik oldugu gosterilmistir (126, 127). Devamli EEG kaydinin
alindig1 epileptik farelerde yapilan farkli bir ¢alismada hayvanlar 6nce 12 saatlik
aydinlik-karanlik dongiisiine (bagimli sirkadiyen ritim) alinmis ardindan da
siirekli karanliga (serbest sirkadiyen ritim) maruz birakilmis. Hayvanlarin
istatistiksel olarak 1s1¢a maruz kaldigi donemlerde yaklasik iki kat daha fazla
nobet gecirdigi gozlenmis. Havyalar daha sonra siirekli karanliga alinmis, bu
donemde de nobetlerin aydinlik-karanlik donemi ile ayni patternde oldugu
goriilmiis. Bu bulgu limbik epilepsili farelerde spontan nébetlerin endojen bir
sirkadiyen paterni izledigini gostermistir (128).

Insanlarda da nébetlerin bir periodisite gosterdigi bilinmektedir. Bir yiizyil
once Gowers nobetleri oluslarina goére diiirnal, noktiirnal ve diffiiz olarak
smiflandirmistir  (3). Daha sonra yapilan ¢alismalarda hem bu bulgular
dogrulanmis hem de yeni bilgiler eklenmistir. Ornegin otozomal dominant
noktiirnal frontal lob epilepsisinde nobetlerin gece daha sik, juvenil myoklonik
epilepsilerde ise myoklonik nobetlerin 6zellikle sabah uyandiktan sonra oldugu

goriilmiistiir (129, 130).
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Insanlarda nobetlerin 24 saatlik dagilimini inceleyen daha ayrintili
caligmalar bulunmaktadir. Nobet giinliigii temel alinarak yapilan, temporal ve
parietal kaynakli noébetleri olan bir olgu sunumunda 5 yillik izlem sonunda
nobetlerin (1009 ndbet) giin iginde rastgele bir dagilim gostermedigi goriilmiis,
temporal lob ndbetlerinin pik insidansinin saat 12:10, parietal lob ndbetlerinin ise
02:50 oldugu bulunmustur (131). Literatiirdeki diger yayinlar uzun sireli EEG
monitorizasyonu yapilan hastalarda retrospektif olarak yapilmustir. Ik yaymlarda
eriskin hastalar yer alirken daha sonra cocuk hastalar da calismalara dahil
edilmistir. Calismalarda epileptojenik alaninin ndbetin kronobiyolojik patternini
belirledigi 6ne siiriilmiistiir. 26 eriskin hastanin (90 ndbet) yer aldig1 Pavlova ve
arkadaslarinin g¢alismasinda temporal lob nébetlerinin 15:00-19:00 arasinda,
ekstratemporal lob nobetlerinin 19:00-23:00 arasinda pik yaptigini gosterilmistir
(132). Durazzo ve arkadaglarinin ¢alismasinda (131 hasta/ 669 nobet) frontol lab
ndbetlerinin sabah erken saatlerde oldugu, mezial temporal lob ndbetlerinin ise
sabah ve ge¢ 6gleden sonra olmak iizere bimodal dagilim gosterdigi saptanmistir
(133). Cocuk ve eriskinleri igeren baska bir ¢alismada da yine temporal lob
ndbetlerinin sabah erken saatlarda, extra temporal ndbetlerin de 6gleden dnce pik
yaptigt bildirilmistir  (134). Jeneralize ndbetlerin sirkadiyen dagilimima
bakildiginda ise siklikla sabah 06:00-12:00 arasinda ve genellikle uyaniklikta
goriildiigii izlenmistir (6).

Literatiirde nobet semiyolojisi ile sirkadiyen ritim arasindaki iligkiyi
inceleyen c¢alismalar olduk¢a sinirlidir. Hofstra ve arkadaglarinin 1981 ILEA

sinflamasint temel alarak yaptiklar1 c¢alismada kompleks parsiyel ndbetlerin
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11:00-17:00 ve 23:00-05:00 saatleri arasinda pik yaptigi, parsiyel tonik nobetlerin
ise gece vyarisi ve sabah erken saatlerde goriildiigi bildirilmistir (5).
Loddenkemper ve arkadaslarmin caligmasinda 225 cocuk hasta ve 1008 ndbet
degerlendirilmis, aura, jelastik, dialeptik, atonik, hipomotor, myoklonik ndbet ve
epileptik spazmlarin daha ¢ok wuyaniklikta, tonik, tonik-klonik, otomotor,
hipermotor nébetlerin uykuda gegirildigi, klonik, atonik, myoklonik ve hipomotor
nobetlerin giindiiz saatlerine, hipermotor ve otomotor ndbetlerin siklikla gece

saatlarine dagildig1 goriilmiistiir (7,99).

2.2.6. Sirkadiyen Ritmin Epilepsi Tani ve Tedavisinde Yeri

Yakin gelecekte nobetlerin sirkadiyen paterninin tanisal ve tedavi amaciyla
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Sirkadiyen patternler potansiyel nobet
odagimin ve altta yatan epileptik sendromun tespitine yardimci olabilir. Sirkadiyen
ritmisite ayn1 zamanda kronoterapide, bireysel antiepileptik doz semalarinin
olusturulmasinda, epilepside hormon tedavisinin  planlanmasinda katki
saglayabilir. Bunlara ek olarak 1s1k tedavisinden faydalanilarak sirkadiyen ritim
diizenlenip nobet siklig1 azaltilabilir (99).

Nobet genleri ile epilepsi genleri arasinda iliski ile ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bu konuda elde edilecek yeni bilgiler ndbetlerin rastgele

olmayan bu sirkadiyen dagilimlarini anlamaya yardimeci olabilir (99).
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2.2.6.1. Tanmisal Amacl Kullanimi

Nobetin zamanlamasi altta yatan epileptik odak ve/veya sendrom agisindan
ek bilgiler verebilir. Ornegin frontal lob nébetleri geceleri kiimeler seklinde
olmaktadir. Yine bu yaklasim spesifik semiyolojik nobet tipleri ve Klinik
semiyolojik bulgular agisindan da tanisal 6nem tasiyabilir. Farkli n6bet tiplerinin
giindiiz/gece paternleri ve uyku-uyaniklik donemler ile iliskisi 6zellikle magnetik
rezonans incelemede lezyonu olmayan direngli epilepsi hastalarinin cerrahi dncesi
video-EEG monitorizasyon déneminde epileptik alanin belirlenmesine yardimci

olabilir (99).

2.2.6.2. Tedavide kullanimi

Kronofarmakoloji:  Antiepileptik  tedavinin  etkinliginde ndronal
uyarilabilirlikteki farkliliklar yaninda ilaglarin  kronobiyolojileri de rol
oynamaktadir. ilaglarn emilim, viicutta dagilim, metabolizmalar1 ve atilimlart
gibi  farmakokinetik  o6zellikleri ve farmakodinamiklerindeki  kronolojik
degisiklikler gostermektedir (72). Siganlarda valproik asitin toksisite ve
embriyotoksisitesinin sirkadiyen paterni izledigi gorilmistir (135). Ayrica
yerlestirilen minipompalarla farelerde sabit hizda subkutan valproik asit
uygulamasinin ardindan valproik asit diizeylerinin ve kleransinin sirkadian bir
ritim izledigi saptanmistir (136).

Kisisel Antiepileptik Ila¢ Dozlarinin Diizenlenmesi: Kronobiyolojik

degisikliklere gore ila¢ tedavisinin diizenlenmesi O6zellikle kanser hastalarinda
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kullanilmaktadir. Bu sekilde diizenlenen tedavi hem ilacin etkinligini arttirmakta
hem de ilag toksisitesini azaltmaktadir.

Giliniimilizde epilepsi hastalarindaki kronoterapi ile ilgili bilgiler oldukca
sinirlidir. Spesifik olarak gece ve sabah erken saatlerde nobetleri olan ¢ocuklarin
alindig1 bir ¢alismada antiepileptik ilaclarin gece tek ve yiliksek doz olarak
verilemesiyle %064.7’sinde tam, %88.2’sinde %50’den fazla azalma oldugu
goriilmistiir (137). Benzer sekilde yavas uykuda elektriksel status epileptikus
bozuklugu olan hastalarda tedavinin gece verilecek sekilde diizenlenmesi diken
dalga indeksinde diizelme saglamistir (138).

Gelecekte epilepsi  tedavisi  stratejileri  bireysel nobet tahmin
algoritmalarina gore diizenlenecektir. Her hasta i¢in gecerli olan gilinde iki veya ii¢
kere olan tedavi wuygulamasi birakilacaktir. Hastalarin ndbet patternleri
(uyku/uyaniklik ve sirkadiyen paterni) belirlenecek ve hastanin antiepileptik
tedavisi bu paternlere goére bireysel olarak diizenlenecektir. Gelecekte
gelistirilecek ilag inflizyon pompalart veya modifiye kontrollii salinan ilag
formiilleriyle ndbetin sirkadiyen ritmine uygun ila¢ salinimi saglanacak, 6zellikle
hastanin ndbete yatkinlik gosterdigi donemlerde yiiksek ila¢c kan diizeyi
saglanmasi kolaylasacaktir (99).

Isik en gii¢lii ritim diizenleyicidir. Uygun zamanlamayla diizenlenmis bir
151k tedavisi sirkadiyen ritmi ve uyku-uyaniklik donglisiinii normallestirme
potansiyeline sahiptir. Yapilan bir ¢aligmada yatakli bir epilepsi merkezinde 363
giinliik bir siirecte hastalarin 1715 ndbeti degerlendirildiginde kompleks parsiyel

ndbetlerin agik giinesli giinlerde, havanin kapali oldugu giinlere oranla daha az
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oldugu goriilmistiir (139). Eriskin epilepsili hastalarda 1sik tedavisi ile ilgili
yiiriitiilmekte olan bir ¢alisma (Clinical Trial of Light Therapy for Epilepsy)

bulunmaktadir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Bilim Dali Video-EEG Monitorizasyon
Unitesinde yapildi. Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul’undan onay alindu.

Video-EEG Monitorizasyon Unitesinde 1 Ocak 2007-31 Aralik 2011
yillar1 arasinda yatirilarak izlenen 18 yas alt1 gocuk hastalarin kayitlari retrospektif
olarak incelendi. 24 saatten uzun siireli monitorize edilen ve monitorizasyon
stiresince klinikoelektrografik olarak nobeti gozlenenler (klinik ndbet semptomlari
videoda goriilen ve es zamali iktal EEG aktivitesi izlenen hastalar) ¢alismaya
dahil edildi. Epileptik nobeti gozlenmeyen hastalar ve subklinik ndobetler
caligmaya dahil edilmedi. Hastalarin nobet sikligi ve status Oykiisii gibi klinik
ozellikleri degerlendirilerek bazi hastalarin antiepileptik ila¢ dozlar1 azaltildi ve
gerekli oldugunda hastalara uyku deprivasyonu uygulandi. Hastalarin uyuma ve
uyanma saatleri kendi isteklerine birakildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar video-EEG monitorizasyon iinitesinde
1-7 giin arasinda yatirilarak izlenmisti. Yiizeyel elektrodlar uluslararasi 10-20
elektrot yerlestirme sistemine gore baglanmis ve ek olarak anterior temporal
elektrotlar da yerlestirilmisti. Telefactor ve Grass monitorizasyon sistemleri
kullanilmisti. Video kayitlar1 elektrografik kayitlar ile es zamanlh sekilde dijital
kapali devre video kameralarla yapilmisti. Video goriintiileri glindiiz ve geceyi

icerecek sekilde siirekli olarak alinmis ve tim EEG ve video kayitlar
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kaydedilmisti. Hastanin video ve EEG kayitlarinin yorumlanmasinin ardindan
onemli veriler kaydedilerek arsivlenmisti.

Hastalarin retrospektif olarak, dosyalari, nébet sirasindaki video ve EEG
kayitlar1 incelendi. Hastalarin dosyalarindan yaslari, cinsiyetleri, epilepsi baglama
yaglari, epilepsi siireleri, monitorizasyon siireleri, monitorizasyon sliresince
gecirdikleri nobet sayilari, kullandiklar1 antiepileptik tedaviler, etyolojileri ve
beyin magnetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgular1 kaydedildi.

Hastalarin video ve EEG kayitlar1 tekrar degerlendirilerek, ndbet olus
saatleri, nobet sirasindaki uyku-uyaniklik durumlari, giindiiz (06:00-18:00) veya
gece (18:00-06:00) olus durumu, ndbetin ilk semiyolojisi, iktal EEG kayitlarina
gore nobet lokalizasyonu kaydedildi. Nobetler semiyolojik nobet siniflamasina ve
ndbetin iktal lokalizasyonuna gore gruplandirildi. Monitorizasyon sirasinda ¢ok
nobeti olan hastalarda belirli bir grup ndbetin say1 olarak fazla eklenmesiyle
sonuclar1 ¢arpitma riski goz Oniinde bulundurularak 10 ve daha az nébeti olan
hastalarin tiim nébetleri ¢alismaya dahil edilirken, 10°dan fazla ndbet gegiren
hastalarda rastgele secilen 10 nobet alindi. Nobetlerin giin i¢inde dagilimlarini
daha sistematik olarak inceleyebilmek i¢in, 24 saat 3 saatlik zaman dilimlerine
(00:00-03:00, 03:00-06:00, 06:00-09:00, 09:00-12:00, 12:00-15:00, 15:00-18:00,
18:00-21:00, 21:00-24:00) boliinerek degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
version 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi ile yapildi. Nobetlerin
uyku-uyaniklik, gece-giindiiz ve saat dilimleri igindeki dagilimlart homojenite

analizi kullanilarak degerlendirildi. Rastgele dagilim oldugunda beklenen ve
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calismada gozlenen degerler arasindaki ki-kare testi kullanilarak karsilagtirildi.

P<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarm Ozellikleri:

Toplam 170 hasta ve 909 nobet caligmada incelendi. Hastalarin 105’1
(%61.8) erkek, 65’1 (%38.2) kizdi. Yas ortalamasi 11.4 + 4.1 yil (min 2,7 maks18
yil) idi. Nobet baglama yas1 5.2 £ 4.1 yil (min 1 ay maks 15.5 yas) , epilepsi siiresi
6.1 £ 3.9 y1l (min 1 ay maks 16.5 yil) olarak saptandi. Hastalar ortalama 3.6 + 1.5
giin (1-7 giin) video-EEG monitorizasyon {iinitesinde yatirilarak izlendi. Hasta
basina diisen degerlendirilen ndbet sayisi 1-10 nobet (ortalama 5.3 + 3.4) arasinda
degismekteydi (Tablo 4).

Hastalarin 6 s1 (%3.5) ila¢ kullanmiyorken 27°si (%15.9) bir, 75’1 (%44.1)
iki, 47°s1 (%27.6) Uig, 15’1 (%8.9) 4 ve daha fazla antiepileptik ilag kullanmaktayd1
(Tablo 4).

Etyolojiye gore degerlendirildiginde 3 hasta (%]1.8) idiopatik, 78 hasta
(%45.9) semptomatik, 89 hasta (9%52.4) olas1 semptomatik/kriptojenik grupta yer
aldi (Tablo 4). Hastalarin %2’inde spesifik bir epileptik sendrom mevcuttu.
Bunlar 15 hastada Lennox-gastaut sendromu, 3 hasta sentrotemporal dikenli
cocukluk cagi epilepsisiydi.

Epileptik nobetin lokalizasyonuna gore hastalar degerlendirildiginde 34
hastada (%20) jeneralize, 37 hasta (%21.8) temporal, 23 hasta (%13.5) frontal, 9
hasta (%5.3) oksipital, 3 hasta (%1.8 ) parietal lobdan koken almaktaydi. Nobeti
tek bir lobdan baslamayip ¢oklu loblardan kdken alan 64 hasta (%37.6) multilobar

baslangigli olarak degerlendirildi (Tablo 4).
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Hastalarin beyin goriintiilemeleri degerlendirildiginde 78 hastanin (%45.9)
beyin MRG’si normal, 60 hastanin (%35.3) anormaldi. 32 hastanin (%18.8) beyin
MRG’si yoktu (Tablo 4). Beyin MRG’deki anormallikler 8 hastada
ensefalomalazi, 14 hastada tumor, 12 hastada kortikal displazi, 10 hastada
hipokampal skleroz, 7 hastada tuberoskleroz, 4 hastada atrofi, 5 hastada gliotik

degisiklikler ve myelinizasyonda gerilik idi.

Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hastalarin 6zellikleri Degerler
Toplam hasta sayisi 170
Kiz/Erkek sayis1 (%) 105/65 (61.8/38.2)
Yas ortalamasi ort = SD 11.4+4.1yl
Nobet baglama yas1 ort = SD 52+4.1yi
Epilepsi siiresi ort + SD 6.1 3.9 yil
Monitorizasyon siiresi ort + SD 3.6+ 1.5 giin
Hasta basina diigen ndbet sayisi ort = SD 5.3 + 3.4 nébet
Antiepileptik ila¢ kullanimi ort £ SD 25+ 1.11lag

- ilag kullanmayan (%) 6 hasta (3.5)

- Birilag 27 hasta (15.9)

- Ikiilag 75 hasta (44.1)

- Ugilag 47 hasta (27.6)

- Dort ve daha fazla ilag 15 hasta (8.9)
Etyoloji

- Idiopatik (%) 3 hasta (1.8)

- Semptomatik (%) 78 hasta (45.9)

- Olas1 semptomatik/kriptojenik (%) 89 hasta (52.4)
Nobet lokalizasyonu

- Jeneralize (%) 34 hasta (20)

- Temporal (%) 37 hasta (21.8)

- Frontal (%) 23 hasta (13.5)

- Oksipital (%) 9 hasta (5.3)

- Parietal (%) 3 hasta (1.8)

- Multilobar (%) 64 hasta (37.6)
Beyin MRG bulgulari

- Normal beyin MRG (%) 78 hasta (45.9)

- Anormal beyin MRG bulgusu 60 hasta (35.3)

- Beyin MRG olmayan 32 hasta (18.8)
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Nébetlerin Ozellikleri:

Hastalarin toplam 909 nébeti incelenerek c¢alismaya alindi. Nobetler
semiyolojilerine ve lokalizasyonlarina gore gruplandirilarak degerlendirildi.
Semiyolojilerine gore siniflandirildiginda nobetlerin  biliyiikk bir kismini aura
(%24.8), tonik (%20.1) ve dialeptik (%14.0) nobetler olusturmaktaydi. Nobetlerin
semiyolojilerine gore dagilimi ayrintili olarak Tablo 5’de verilmistir.

Nobetler lokalizasyonlarina gore degerlendirildiginde 234 ndbet (%25.7)
jeneralize, 163 nobet (%17.9) temporal, 123 nébet (%]13.5) frontal, 52 nobet
(%5.7) oksipital, 20 nobet (%2.2) parietal, 294 nobet (%34.9) multilobar

baslangicli olarak degerlendirildi (Tablo 5).

Tablo 5. Nobetlerin ozellikleri

Nobetlerin Ozellikleri Say1 (%)
Nobet semiyolojisi
e Aura 215 (23.7)
e Tonik 183 (20.1)
e Dialeptik 127 (14.0)
e Epileptik spazm 67 (7.4)
e Klonik 57 (6.3)
e Myoklonik 50 (5.5)
e Hipermotor 48 (5.3)
: 47 (5.2)
e Hipomotor
31 (3.4)
e Otomotor
: 29(3.2)
. Ver5|_v 45 (5.0)
L4 Atonik 9 (10)
e Tonik-klonik 1(0.1)
o Jelastik
Nobet lokalizasyonu
e Jeneralize 234 (25.7)
e Temporal 163 (17.9)
e Frontal 123 (13.5)
e Parietal 20 (2.2)
e  Oksipital 52 (5.7)
e  Multilobar 317 (34.9)
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Semiyolojilerine gore gruplandirilan nobet tiplerinin uyku—uyamkhk,
gece-giindiiz ve giin i¢i dagilimlari:

Tiim ndbetlerin 568°1 (%62.5) uyaniklikta, 341°1 (%37.5) gece olmustur.
Auralar, dialeptik, myoklonik, hipomotor nébetler ve epileptik spazmlar daha ¢ok
uyaniklikta goriiliirken, tonik, klonik, hipermotor ndbetler daha c¢ok uykuda
goriilmiistiir. Tim atonik nobetler uyanikta goriilmiis fakat hi¢c uykuda
goriilmedigi i¢in istatistiksel analiz uygulanamamaistir. Tiim nobetler icinde sadece
bir tane jelastik nobet izlenmis, bu nobet de uyaniklikta olmustur. Versiv, tonik-
klonik, otomotor nébetlerde uyku ve uyaniklikta bir fark saptanmamigstir. Nobet
sayilar1 ve p degerleri ayrintili olarak Tablo 6’da verilmistir. Semiyolojik ndbet
tiplerinin uyku-uyaniklik dagilimlar: Sekil 3°te gosterilmistir.

Tiim ndbetlerin 509’u (%56) glindiiz saatlerinde (06:00-18:00) goriiliirken,
400 tanesi (%44) gece saatlerinde (18:00-06:00) olmustur. Auralar, dialeptik,
atonik nobetler ve epileptik spazmlar giindiiz saatlerinde gortiliirken, hipermotor
nobetler gece saatlerinde goriilmistir. Tonik, klonik, versiv, tonik-klonik,
otomotor, myoklonik, hipomotor ndbetler arasinda gece-giindiiz saatler arasinda
farklilik izlenmemistir. Tiim ndbetler iginde sadece bir tane gozlenen jelastik
ndbet gilindiiz saatlerinde olmustur. Nobet sayilar1 ve p degerleri ayrintili olarak
Tablo 6°da verilmistir. Semiyolojik ndbet tiplerinin gece-giindiiz dagilimlar: Sekil

4’te gosterilmistir.
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Tablo 6. Semiyolojik ndbet tiplerinin uyku-uyaniklik ve gece-giindiiz dagilimlari

Semiyoloji Uyanikhk | Uyku p Giindiiz Gece P
Aura 185 30 <0.001 143 72 <0.001
Dialeptik 84 43 <0.001 78 49 <0.05
Tonik 56 127 <0.001 84 99 >0.05
Klonik 14 43 <0.001 22 35 >0.05
Versiv 18 11 >0.05 16 13 >0.05
Tonik-klonik 4 5 >0.05 4 5 >0.05
Otomotor 12 19 >0.05 16 15 >0.05
Hipermotor 8 40 <0.001 16 32 <0.05
Myoklonik 46 4 <0.001 25 25 >0.05
Hipomotor 34 13 <0.05 26 21 >0.05
Atonik 45 - 37 8 <0.001
Epileptik 61 <0.001 41 26 <0.05
Spazm
Jelastik 1 0 - 1 0 -
100
*}_-.j -L.I':.-'anik
= i [ uwkon
=0 dh e dp o dh O 3 DR B,
s g g O P g, P o, P o 0
TR
Semiyolaji

Sekil 3. Semiyolojik ndbet tiplerinin uyku-uyaniklik dagilimlar
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Sekil 4. Semiyolojik ndbet tiplerinin gece-giindiiz dagilim1

Semiyolojik ndbet tiplerinin giin i¢inde dagilimini degerlendirmek i¢in 24
saat 3 saatlik dilimlere boliinmiistiir. Auralarin, dialeptik, tonik, hipermotor,
myoklonik, atonik ndbetlerin ve epileptik spazmlarin giin i¢inde dagilimi anlaml

olarak farkli bulunmustur (p < 0.05).

Auralar 6zellikle 9:00-15:00 saatleri arasinda, atonik, myoklonik ndbetler
ve epileptik spazmlar 12:00-18:00 arasinda, hipermotor ndbetler 24:00-6:00
saatleri arasinda sik goriilmektedir. Dialeptik nobetler 6:00-9:00 ve 12:00-15:00,

tonik nobetler 24:00-09:00 arasinda olmak iizere iki pik yapmaktadir (Sekil 5).
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Sekil 5. Semiyolojik ndbet tiplerinin sirkadiyen paternleri
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Sekil 5. Semiyolojik ndbet tiplerinin sirkadiyen paternleri

Lokalizasyonuna gore gruplandirilan noébet tiplerinin uyku—uyamkhk,
gece-giindiiz ve giin i¢i dagilimlar:

Nobetleri lokalizasyonlarina gore smiflandiryp degerlendirdigimizde,
jeneralize, temporal ve oksipital lob ve multilobar ndbetlerin uyaniklikta, frontal

lob ndbetlerini ise uykuda daha sik oldugu goriilmiistiir. Parietal lob ndbetlerinde

55



uyku uyaniklik arasinda fark saptanmamistir. NoObet sayilar1t ve p degerleri
ayrintili olarak Tablo 7°de verilmistir. Lokalizasyona gore nobet tiplerinin uyku-
uyaniklik dagilimlart Sekil 5°te gosterilmistir.

Jeneralize, oksipital, parietal, multilobar noébetler daha c¢ok gilindiiz
saatlerinde, frontol lob nébetleri gece saatlerinde goriilmektedir. Temporal lob
nobetlerinde ise giindiiz gece arasinda fark gézlenmemistir. Nobet sayilari ve p
degerleri ayrintili olarak Tablo 7’da verilmistir. Lokalizasyona goére ndbet

tiplerinin giindiiz-gece dagilimlar Sekil 5°te gosterilmistir.

Tablo 7. Lokalizasyonlarmma goére ndbet tiplerinin uyku-uyaniklik ve gece-

giindiiz dagilimlari

Uyamkhk Uyku p Giindiiz | Gece P
Jeneralize | 189 45 <0.001 |142 92 <0.001
Temporal | 100 63 <0.05 88 75 >0.05
Frontal 44 79 <0.001 41 82 <0.001
Oksipital 45 7 <0.001 39 13 <0.001
Parietal 12 8 >0.05 15 5 <0.05
Multilobar | 178 139 <0.05 184 133 <0.05
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Sekil 6. Lokalizasyona gore nobet tiplerinin uyku-uyaniklik ve gece-giindiiz

dagilimlar

Lokalizasyona gore ndbetler tiplerinin de giin i¢inde dagilimlarina 3
saatlik saat dilimleri i¢inde bakilmustir.

Jeneralize nobetlerin 12:00-18:00 saatleri arasinda, frontal lob ndbetleri
24:00-06:00 saatleri arasinda daha sik seyretmektedir (p<0.05). Temporal ve
oksipital lob ndbetlerinin dagilimlar1 giin i¢inde iki pik gostermekte, temporal lob
nobetleri 06:00-09:00 ve 12:00-15:00 saatlerinde, oksipital lob nobetleri 09:00-
12:00 ve 15:00-18:00 saatlerinde pik yapmaktadir (p<0.05). Multilobar ve parietal
lob noébetlerinin saat dilimlerine gore dagilimlart anlaml fark géstermemektedir

(p>0.05) (Sekil 6).

57



G0
a0
40
30 -
jeneralize
20 temporal
|
@ frantal
& 10
E parietal
5 —
E 1] aksipital
0-3 G- 12-135 15-21
3B 912 1515 M-24
Saat dilimi

Sekil 7. Lokalizasyonlarina gore ndbet tiplerinin sirkadiyen paternleri

Lezyonel (ensefalomalazi, tumor, tuberoskleroz, hipokampal skleroz,
kortikal displazi) fokal epilepsisi olan hastalar ile beyin MRG’si normal olan
hastalarin nobetlerinin  dagilimi da incelendi. Beyin MRG’si normal olan
hastalarin nobetlerinin uyaniklik-uyku, gece-giindiiz dagilimi ve giin igindeki
dagilimlart farklilik gostermemistir (p>0.05). Lezyonel fokal epilepsisi olan

hastalarin ise nobetleri uyaniklikta, giindiiz ve 06:00-18:00 saatleri arasinda daha

stk goriilmistiir (p<0.001) (Tablo 8) (Sekil 7).

58



Tablo 8. Beyin MRG tetkiki normal ve lezyonel olan hastalarin nébetlerinin
uyku-uyaniklik ve gece-giindiiz dagilimlart
Beyin Uyamkhk Uyku p Giindiiz Gece P
MRG
Normal 238 206 >0.05 238 206 >0.05
Lezyonel 174 68 <0.001 149 93 <0.001
50
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g 10 o
a4}
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g a [ [
0-3 B-9 12415 18-21
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Sekil 8. Lezyonel epilepsisi olan hastalarin ndbetlerinin uyku-uyaniklik ve

sirkadiyen dagilimlari
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5. TARTISMA

Epilepsili hastalarda nobetlerin olusumunun tamamen rastgele bir dagilim
gostermedigi bilinmektedir. Bu durum ilk kez 1885 yilinda Gowers tarafindan
tanimlanmistir. Gowers nobetleri giin i¢inde dagilimina gore diiirnal, nokturnal ve
diffiiz olarak gruplandirmistir (3). Bu bulgularin 1s1ginda yapilan yeni ¢alismalarla
bilgilerimiz daha da artmis ve bu sayede uyku-uyaniklik, sirkadiyen ritim ve
ndbetler arasindaki iligki daha anlasilir hale gelmistir. Uyku ve sirkadiyen ritim,
ndbet olugumunu, ndbet esigini ve yayillimini etkilerken, epilepsi de uyku-
uyaniklik dongiisiinii, uyku yapisini ve sirkadiyen ritmi etkileyebilmektedir (4).

Literatiirde semiyolojik ndbet tipine gore nobetlerin uyku-uyaniklik ve
sitkadiyen dagilimimni inceleyen sinirli ¢alisma bulunmaktadir. Loddekemper ve
arkadaslarinin yaptig1 225 cocuk hasta (1008 nobet) iceren bir ¢alismada bizim
calismamizi1 destekler sekilde aura, dialeptik, atonik, myoklonik, hipomotor,
jelastik nobetler ve epileptik spazmlar uyaniklikta, tonik, hipermotor ndbetler
uykuda izlenmis, versiv nobetlerde uyku-uyaniklik arasinda fark saptanmamistir
(7). Bu calismada klonik nobetler uykuda daha sik goriilmiis, tonik-klonik,
otomotor nobetlerde uyku ve uyaniklikta bir fark saptanmamistir. Loddekemper
ve arkadaglarinin ¢alismasinda klonik nébetlerin uyku-uyaniklik dagiliminda fark
saptanmazken, tonik-klonik ve otomotor nobetler uykuda daha sik goriilmistiir
(7). Bu farkliliklar; ¢alismamizda bu semiyolojik tipteki nobetlerin sayisinin azlig

ile iligkili olabilir.
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Nobetlerin giindiiz-gece dagilimina baktifimizda calismamizda auralar,
dialeptik, atonik, jelastik ndbetler ve epileptik spazmlar giindiiz saatlerinde
gortliirken, hipermotor nobetler gece saatlerinde goriilmiis, tonik, klonik, versiv,
tonik-klonik, otomotor, myoklonik, hipomotor nébetlerde gece-giindiiz dagilim
arasinda farklilik izlenmemistir. Loddekemper ve arkadaslarinin calismasi ile
sadece hipermotor nobetler benzerlik gosterirken diger nobet tiplerinin giindiiz-
gece dagilimlart benzerlik gostermemektedir (7). Bu durum uyku ve uyaniklik
dénemlerinin ndbet semiyolojisini ve lokalizasyonu belirlemede gece ve giindiize
gore daha belirleyici olmasi ile iligkili olabilir (7).

Calismamizda auralar 0Ozellikle 9:00-15:00 saatleri arasinda, atonik,
myoklonik nobetler ve epileptik spazmlar 12:00-18:00 arasinda, hipermotor
nobetler 24:00-6:00 tonik ndbetler 24:00-09:00 arasinda saatleri arasinda sik
goriilmektedir. Dialeptik nobetler 6:00-9:00 ve 12:00-15:00, olmak tizere iki pik
yapmaktadir. Hofstra ve arkadaslarinin calismasinda da bizim c¢aligmamizi
destekler sekilde parsiyel tonik ndbetler gece yarist ve sabah erken saatlerde
goriilmistir (5). Hipermotor, tonik ve atonik noébetler de Loddenkemper ve
arkadaglarinin ¢alismasiyla benzerlik gostermektedir (7).

Lokalizasyonuna gore nobetler degerlendirildiginde jeneralize ndbetler,
oksipital lob nobetleri gilindiiz ve uyaniklikta, frontal lob nobetleri gece ve
uykuda, temporal lob ndbetleri uyaniklikta ve parietal lob ndbetlerinin giindiiz
saatlerinde daha sik goriilmektedir. Bizim ¢alismamizi destekler sekilde Bazil ve
Walczak’in yaptig1 ¢aligmada frontal lob ndbetlerinin daha ¢ok uykuda, temporal

lob ndbetlerinin ise uyaniklikta oldugu bildirilmistir (140). Yine Crespel ve
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arkadaglarinin ¢alismasinda frontal lob ndbetlerinin %61’inin uykuda, temporal
lob ndbetlerinin de %89’unun uyaniklikta oldugu goriilmiistiir (141). Herman ve
arkadaslarinin yaptig1r calismada 133 eriskin hasta (613 nobet) degerlendirilmis
frontal lob ndbetlerinin siklikla uykuda, temporal lob 6zellikle neokortikal
temporal lob nébetlerinin ve oksipitoparietal lob nobetlerinin uyaniklikta oldugu
belirtilmistir (142).

Calismamizda jeneralize nobetlerin siklikla 12:00-18:00 saatleri, frontal
lob nébetlerinin ise 24:00-06:00 saatleri arasinda goriildiigii, temporal ve oksipital
lob nébetlerinin giin iginde iki pik gosterdigi, temporal lob ndbetlerinin 06:00-
09:00 ve 12:00-15:00 saatlerinde, oksipital lob nobetleri 09:00-12:00 ve 15:00-
18:00 saatlerinde olacak sekilde pik yaptig1 goriildii. Parietal ve multilobar
baslangi¢li ndbetlerin giin i¢inde dagilimlar: anlamli bir farklilik géstermedi.

Literatiirde 0zellikle temporal lob epilepsilerinin sirkadiyen ritmini
inceleyen caligmalar nispeten daha fazladir. Nobet giinliigii temel alinarak
yapilan, temporal ve parietal kaynakli nobetleri olan bir olgu sunumunda 5 yillik
izlem sonunda nobetlerin (1009 nobet) gilin icinde rastgele bir dagilim
gostermedigi goriilmiis, temporal lob ndbetlerinin pik insidansinin saat 12:10
oldugu bulunmustur (131). Literatiirdeki diger yayinlarda genellikle uzun siireli
EEG monitorizasyon verileri kullanilmistir. Quigg ve arkadaslarinin ¢alismasinda
98 erigkin hasta (1350 ndbet) degerlendirilmis, mezial temporal lob ndbetlerinin
pik insidansinin 15:00’de oldugu bildirilmistir (127). Hofstra ve arkadaslarinin
yaptigr 76 cocuk (396 nobet), 100 eriskin hastayr (412 nobet) iceren

caligmalarinda noébetlerin  giinliikk dagilimi 6 saatlik periyotlarda incelenmis,
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cocuklarda temporal lob nébetlerinin 05:00-11:00 ve 11:00-17:00 saatlari arasinda
stk goriildigi  bildirilmistir  (5). Yine Hofstra ve arkadaslarinin yaptigi
intrakraniyal EEG kayitlarinin degerlendirildigi ¢alismada (26 eriskin,7 g¢ocuk
hasta) mezial ve neokortikal temporal lob nobetlerinin 11:00-17:00 saatlarinde sik
oldugu goriilmiistiir(134). Tiim bu ¢alismalar bizim ¢alismamizi desteklemektedir.
26 eriskin hastanin (90 ndbet) yer aldig1 Pavlova ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
temporal lob nobetlerinin 15:00-19:00 arasinda, ekstratemporal lob ndbetlerinin
19:00-23:00 arasinda pik yaptig1 gosterilmistir (132).

Literatiirdeki bazi calismalarda temporal lob nébetlerinin gilin iginde
bimodal dagilim gosterdigi bildirilmektedir. Durazzo ve arkadaslarinin
intrakraniyal EEG kaydiyla degerlendirdikleri 131 eriskin hastanin (669 nobet)
yer aldig1 ¢alismalarinda mezial temporal lob nobetlerinin sabah (07:00-10:00) ve
gec Ogleden sonra (16:00-19:00) olmak iizere bimodal dagilim gosterdigi
saptanmistir. Neokortikal temporal lob ndbetleri ise 13:00-16:00 aras1 pik
yapmaktadir (133). Yine erigkin hastalarin yer aldigi farkli bir ¢aligmada mezial
temporal lob ndbetlerinin 06:00-08:00 ve 15:00-17:00 saatleri arasinda olmak
tizere iki pik yaptigi bildirilmistir (143). Bizim c¢alismamizda da temporal lob
nobetleri giin i¢inde iki pik yapmakta fakat 6gleden sonra olan pik (12:00-15:00)
biraz daha erken saatlere kaymaktadir. Bu kayma g¢alismamizda temporal lob
ndbetlerinin i¢inde hem mezial hem de neokortikal nobetlerin yer almasiyla
iligkili olabilir.

Calismamizda frontal lob nobetleri uykuda ve 24:00-06:00 saatleri

arasinda sik goriilmiistiir. Literatiideki yayinlar da bizim calismamizi destekler
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niteliktedir. Frontol lob nobetleri Durazzo ve arkadaslarinin ¢alismasinda 04:00-
07-00 saatlerinde (133), Hofstra ve arkdaslarinin g¢alismasinda 23:00-05:00
saatleri arasinda (5), Loddenkemper ve arkadaslarinin ¢alismasinda 24:00-06:00
saatlerinde pik yapmaktadir (7).

Calismamizda oksipital lob nobetleri uyaniklikta ve 09:00-12:00 ve 15:00-
18:00 saatlerinde sik goriilmiistiir. Literatiirde oksipital lob nébetleri ile ilgili
calismalar kisitli olsa da, bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu nébetlerin giindiiz
saatlerinde ve uyaniklikta oldugu bildirilmektedir (142). Eriskin hastalarin yer
aldigr bir calismada oksipital lob nobetleri 16:00-19:00 saatleri arasinda pik
yaparken, ¢ocuk hastalar1 i¢eren farkli bir ¢alismada oksipital lob ndbetlerinin
bizim ¢alismamiz ile ayni saatlerde pik yaptigi gériilmistiir (7,133).

Bu caligmada parietal lob nébetleri giin i¢inde belirgin bir dagilim
gostermezken daha ¢ok uyaniklikta goriilmiistiir. Literatiirde parietal lob ndbetleri
ile ilgili ¢calismalar da oldukca kisithidir. Bu ¢alismalarda parietal lob nobetlerinin
daha ¢ok gece ve uykuda oldugu belirtilmistir (7,131,133). Bu durum
calismamizda parietal lob nobetlerinin (20 ndbet) say1 olarak ¢ok az olmasi ile
iligkili olabilir.

Jeneralize nébetler ¢alismamizda giindiiz, uyaniklikta ve 12:00-18:00
arasinda sik goriilmistiir. Calismalarda bizim g¢alismamizi destekler sekilde
ndbetlerin glindiiz ve uyaniklikta oldugu goriilmiistiir (6,7). Fakat bu ¢alismalarda
jeneralize nobetler genellikle 06:00-12:00 saatlerinde sik goriilmiistiir (6).
Bununla birlikte idiopatik jeneralize epilepsili hastalarda yapilan bir ¢aligmada

fokal epilepsili hastalar ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda kortikal
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uyarilabilirligin 6zellikle juvenil myoklonik epilepsili hastalarda sabah saatlerinde
arttigi bildirilmistir (144). Bu ¢alismalarin bizim ¢alismamizla farkli olma nedeni
bizim jeneralize nobetlerimiz i¢inde idiopatik jeneralize epilepsili hastalarin
bulunmamasi olabilir.

Calismamizda lezyonel fokal epilepsisi olan hastalarin nobetleri daha ¢ok
giindiiz ve uyaniklikta goriilmiistir. Bu bulgu literatiirde cocukluk caginda
lezyonel fokal epilepsili hastalarin nébetlerinin degerlendirildigi tek ¢alisma ile de
uyumluluk gostermektedir (145).

Bizim c¢aligmamizda da goriildiigii gibi epileptik nobetler sirkadiyen bir
ritim izlemektedir fakat bu ritimlerin olusumunda altta yatan mekanizmalar hala
belirsizligini korumaktadir. Sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde ana ritim
olusturucu olan suprakiazmatik niikleusla bir baglanti oldugu diisiiniilmektedir
(99). Anterior hipotalamusta yer alan SKN beyinde pineal bez, talamus ve limbik
sistem ile baglantilidir. Bu sekilde de epileptik ag igerisinde 6nemli rolleri
bulunan merkezlerle de baglantisi bulunmaktadir. Bu durum bizim hastalarimizda
da oldugu gibi epilepsi hastalarindaki farkli nobet tipleri ve lokalizasyonlarin
duyarlilik ve uyarilmasindaki sirkadiyen degisiklikleri agiklayabilir (73,99).

Basta uyku-uyaniklik dongiisii olmak iizere santral viicut sicakligi, kan
basinci, melatonin ve kortizol gibi birgok hormonun sentezi ve salinimi, dikkat,
kisa siireli hafiza gibi ¢esitli viicut fonksiyonlar1 sirkadiyen sistem tarafindan
diizenlenmektedir. Bu sirkadiyen faktorler de nobetlerin  olusumunu

etkilemektedir. Ancak, su anda hangi sirkadiyen faktorlerin nobete yatkinlig
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etkiledigi ve bu faktorlerin nigin farkli nobet odaklarini farkli etkiledigi tam
olarak bilinmemektedir (132).

Cok cesitli endojen ve eksojen maddeler uyku/uyaniklik periyotlariin
diizenlemesinde, sirkadiyen dongiide ve nobet duyarliliginda yer alabilir. Belirli
endojen maddeler nobet esigini degistirebilir (132). Bunlarin 6rnekleri arasinda
uzun sireli uyaniklik ile artan; uyku ile diisen adenosin sayilabilir. Adenosin
GABA’nin noronal eksitabilitesinin modiilasyonunda goérev alir. Adenozin ayni
zamanda endojen bir antikonviilzandir (114,116). Uyanikliktan uykuya gecis
donemlerinde adenozin seviyesinde bir diisme goriiliir, bu diisme ndbetlerin
uykuda daha sik olmasinin muhtemel bir agiklamasi olabilir (99). Yine ayni
sekilde melatonin de beynin eksitabilitesini ve nobet esigini etkilemektedir.
Epilepsili hastalarda melatonin tedavisinin nobetleri azalttigi gosterilmistir (106-
109). Fakat bu etki nobetlerin kortikal lokalizasyonuyla da ilgili olabilir. Ciinkii
kemirgenlerde yapilan bir caligmada karanlikta melatonin reseptdrlerinin
aktivasyonunun hipokampal GABAAa reseptorlerini baskiladigi ve gece daha
uyarilabilir bir temporal lob olusumuna neden oldugu goriilmiistiir (113). Diger
endojen maddeler arasinda kortizol, serotonin, histamin, dopamin, biiyiime
hormonu ve prolaktin sayilabilir. Bununla birlikte bu néromediatorlerin higbiri tek
basina etki etmemekte, nobetlerin sirkadiyen dagilimlari nobetin kaynaklandig
kortikal alana olan tiim bu faktorlerin etkilesimi ve kiimiilatif etkileri sonucu
olusmaktadir ve farkli sirkadiyen uyaranlara farkli kortikal bolgeler farkli yanit

verebilmektedir (132).
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Uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesi karmasik yollarla birbirlerini
etkileyen homeostatik ve sirkadiyen mekanizmalar tarafindan kontrol edilir. Hizl1
g6z hareketleri (REM) uykusu ve uyku igciklerini agirlikli olarak sirkadiyen ritim
diizenlerken, yavas dalga uykusu homeostatik mekanizmalarla kontrol edilir. Bu
farkli mekanizmalarla belirlenen NREM (non-REM) ve REM uyku interiktal ve
iktal desarjlar tizerine ters etki gosterir (142). NREM uyku beyin sapi1 retikiiler
aktive edici sistem, talamus ve korteks arasindaki etkilesimleri araciligiyla
serebral hipersenkroni ile karakterize iken REM uyku talamokortikal
senkronizasyon mekanizmalarinin inhibisyonu, desenkronize EEG paterni,
epileptiform desarjlarin yayilmasinin engellenmesi ile karakterizedir (146,147).
Nobet odaklarindaki néronlar NREM uyku esnasinda meydana gelen eksitator
senkron sinaptik uyarilara asir1 yanmit verebilir (142,148). Bununla birlikte uyku
Uyku igcikleri retikiiler niikleustaki inhibitoér talamik néronlar, dorsal talamik
niikleuslardaki eksitatuar talamokortikal baglantilar ve yavas kortikal
osilasyonlarin bir etkilesimi sonucu olugsmaktadir. Burada da talamokortikal yollar
delta dalgalarinin olusumunu saglayan bu intrinsik talamokortikal eksitatuar
yayitlima anormal bir uyarict tepki verebilirler (142). Bu mekanizmalarin
jeneralize ndbetlerin yayilimina katki sagladigi ve segilmis nobet tiplerinde
ndbetlerin gece olusumunu arttirdigr diistiniilmektedir (150).

Calismamiz1 yorumlarken dikkate alinmasi gereken baz1 kisithiliklar

bulunmaktadir. Birincisi, video-EEG monitorizasyon iinitesinde yatan hastalarin
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hastanede yatmalar1 nedeniyle maruz kaldiklar giiriiltii, 151k veya uykuyu bozucu
farkli faktorler (doktor ve hemsire vizitleri, hasta yemek saatleri gibi) sirkadiyen
ritimlerini etkilemis olabilir. Bununla birlikte sirkadyen ritim 151k disinda yemek,
egzersiz, yatig-kalkis zamanlar1 ve sosyal iligkilerin planlandig1 saatler gibi farkli
ritim vericiler tarafindan da diizenlenir. Hastane sartlarinda bu faktorler de
etkilenmis olabilir.

Ikinci olarak ise hastanin klinik durumuna gére bazi hastalarm
antiepileptik ilaclar1 azaltilmis ve bazen uyku deprivasyonu uygulanmistir. Her ne
kadar bunu yaparken antiepileptik ilag azaltilan veya uyku deprivasyonu
uygulanan hastalarin nobet lokalizasyonlarina gore dagilimi rastgele olsa da
bunun gibi ekzojen faktorler ndbet dagilimlarini etkileyebilmektedir. Bazi
hastalarin eslik eden komorbite durumlari 6rnegin direngli epilepsi ve mental
retarde hastalarda goriilen uyku problemleri veya bazi addlesan hastalarda
olabilen noropsikiyatrik bozukluklar (depresyon gibi) sirkadiyen ritmi
etkileyebilmektedir.

Calisma tasarimu ile ilgili ¢esitli faktorler de bizim sonuglart etkilemis
olabilir. Calismamizda yer alan hastalar direnc¢li epilepsi nedeniyle izlenen ve
genellikle cerrahi dncesi degerlendirme amaciyla yatirilan hastalardi. Bu nedenle
bizim hasta grubu genis popiilasyonlu epilepsi hastalarindan farklilik gosterebilir.

Sonug olarak sdyleyebiliriz ki, ndbetler giin i¢inde rastgele olugsmamakta,
giin icinde belirli bir dagilim gostermektedir. Bu dagilimm olugmasinda
sirkadiyen ritim ve uyku-uyaniklik dongiisii 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu

etkiler beynin farkli bolgelerini farkl etkilemektedir. Bu farkliliklarn nedenlerini
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aciklamak i¢in sirkadiyen ritmin c¢esitli kortikal bolgeler {iizerine -etkilerini
inceleyen c¢alismalarin yapilmasi ve ndbet esigini etkileyen faktorlerin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu mekanizmalarin daha net aydinlatilmasi yakin
gelecekte nobetlerin - sirkadiyen paterninin  tanisal ve tedavi amaciyla
kullanilmasii saglayabilir. Sirkadiyen patternler potansiyel nobet odaginin ve
altta yatan epileptik sendromun tespitine yardimci olabilir. Sirkadiyen ritmisite
aynt zamanda kronoterapide, bireysel antiepileptik doz semalarinin
olusturulmasinda, epilepside hormon tedavisinin planlanmasina da katki

saglayabilir.
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6. SONUCLAR

Calismaya 170 hasta ve 909 ndbet alindi.

Nobetlerin 568’1 (%62.5) uyaniklikta, 341°1 (%37.5) gece oldu.

Auralar, dialeptik, myoklonik, hipomotor, atonik ve jelastik ndbetler ve

epileptik spazmlar daha ¢ok uyaniklikta gortildii (p<0.05), (p<0.001).

Tonik, klonik, hipermotor nébetler daha ¢ok uykuda gortildii (p<0.001).

Versiv, tonik-klonik, otomotor nébetlerin uyku-uyaniklik dagiliminda fark

saptanmadi (p>0.05).

Nobetlerin 509’u (%56) giindiiz saatlerinde (06:00-18:00), 400 tanesi

(%44) gece saatlerinde (18:00-06:00) oldu.

Auralar, dialeptik, atonik ve jelastik nobetler ve epileptik spazmlar giindiiz

saatlerinde daha sik goriildii (p<0.05), (p<0.001).

Hipermotor nébetler gece saatlerinde daha sik goriildi (p<0.05).

Tonik, klonik, versiv, tonik-klonik, otomotor, myoklonik, hipomotor

ndbetlerin gece-giindiiz dagilimlart arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Auralar (9:00-15:00), atonik, myoklonik nébetler ve epileptik spazmlar
(12:00-18:00), hipermotor ndbetler (24:00-6:00), tonik ndbetler (24:00-
09:00) ve dialeptik nobetler (6:00-9:00 ve 12:00-15:00) spesifik sirkadiyen

dagilim gosterdi (p<0.05).
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Jeneralize, multilobar ndbetler, temporal ve oksipital lob ndbetleri

uyaniklikta daha sik goriildii (p<0.05), (p<0.001).

Frontal lob nobetleri uykuda daha sik goriildii (p<0.001).

Parietal lob nobetlerinde uyku uyaniklik arasinda fark saptanmadi (p>0.05)

Jeneralize, multilobar ndbetler, oksipital ve parietal lob nobetleri daha ¢ok

glindiiz goriildii (p<0.05), (p<0.001).

Frontol lob nébetleri daha ¢ok gece goriildi (p<0.001).

Temporal lob nobetlerinin gece-giindiiz dagiliminda fark saptanmadi

(p>0.05).

Jeneralize nobetler (12:00-18:00), frontal lob nobetleri (24:00-06:00),
temporal lob ndbetleri (06:00-09:00 ve 12:00-15:00), oksipital lob
nobetleri (09:00-12:00 ve 15:00-18:00) spesifik bir sirkadiyen dagilim
gosterdi (p<0.05).

Multilobar ve parietal lob ndbetlerinin sirkadiyen dagiliminda anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Beyin MRG’si normal olan hastalarin nobetlerinin uyaniklik-uyku, gece-
giindiiz ve sirkadiyen dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Lezyonel fokal epilepsisi olan hastalarin ndbetleri uyaniklikta, giindiiz ve

06:00-18:00 saatleri arasinda daha sik goriildi (p<0.001).
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8. OZET

Cocuklarda Epileptik Nobetlerin Uyku-Uyamkhk Paterni ve Sirkadiyen

Dagilim

Organizmadaki pek c¢ok fizyolojik olay sirkadiyen ritim icerisinde
calisirkan bazi hastaliklarin da ritmisite gosterdigi yapilan c¢aligmalarda ortaya
koyulmustur. Epileptik ndbetlerin de glinliikk periodisite gosterdigi 2000 yildan
beri bilinmektedir. Calismalarda uyku ve sirkadiyen ritmin ndbet olusumunu,

ndbet esigini ve yayilimini etkiledigi gosterilmistir.

Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agindaki nobetlerin uyku/uyaniklik ve sirkadiyen
dagilimlarinin semiyolojik nobet subtipleri, nobet lokalizasyonu ve etyoloji ile
iligkisini arastirmay1 amaglandik.

Video-EEG Monitorizasyon Unitesinde 1 Ocak 2007-31 Aralik 2011
yillart arasinda yatirilarak izlenen ve yatisi sirasinda klinik ve elektrografik olarak
ndbeti gozlenen hastalarin dosyalar1 ve video kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu bes yillik periyotta, 170 ¢cocuk hasta ve 909 nobet calismaya
alindi.

Calismamizda aura, dialeptik, atonik, myoklonik, hipomotor, jelastik
ndbetler ve epileptik spazmlar uyaniklikta; tonik, hipermotor, klonik ndbetler
uykuda izlendi. Auralar, dialeptik, atonik, jelastik nobetler ve epileptik spazmlar
giindiiz saatlerinde goriilirken; hipermotor nobetler gece saatlerinde goriildii.
Lokalizasyonuna gore nobetler degerlendirildiginde jeneralize ndbetler (12:00-

18:00), frontal lob ndbetleri (24:00-06:00), temporal lob nobetleri (06:00-09:00 ve
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12:00-15:00), oksipital lob nébetleri (09:00-12:00 ve 15:00-18:00) spesifik bir
sirkadiyen dagilim gosterdi.

Sonug olarak, epileptik nobetler sirkadiyen bir ritim izlemektedir. Bu
dagilimin olusmasinda sirkadiyen ritim ve uyku-uyaniklik dongtisii 6nemli rol
oynamaktadir. Bu faktorler beynin farkli bolgelerini farkli etkilemektedir. Bu
farkliliklarin nedenlerini agiklamak i¢in sirkadiyen ritmin cesitli kortikal bolgeler
lizerine etkilerini inceleyen calismalarin yapilmasi ve ndbet esigini etkileyen
faktorlerin belirlenmesi gerekmektedir. Bu konudaki bilgilerimizin artmasi yakin
gelecekte nobetlerin  sirkadiyen paterninin  tanisal ve tedavi amaciyla

kullanilmasini saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Sirkadiyen ritim, Epilepsi, Nobet.
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9. SUMMARY

Sleep-Wake Pattern and Sirkadiyen Distribution of Epileptic Seizures in

Children

As many physiological events in the organism work in a circadian
rhythmicity, some studies have revealed that some diseases also occured in a
circadian rhythm. Daily periodicity of seizures in epilepsy patients has been
known for over 2000 years. Many studies have shown that sleep and circadian
rhythm can have an effect on seizure occurance, threshold and spread.

We aimed to evaluate the relationship of the sleep/wake, and circadian
patterns of childhood seizures to semiologic seizure subtypes, seizure-onset
localization, and etiology in this study.

The charts and the video recordings of the patients who were hospitalized
from 1st January 2007 to 31st December 2011 at video-EEG Monitoring were
retrospectively reviewed for clinico-electrographic seizures. Over a 5 year period,
170 patient and 909 seizures were included.

Auras, dialeptic, atonic, myoclonic, hypomotor, gelastic seizures and
epileptic spasms occured more often in wakefulness, while tonic, hypermotor and
clonic seizures occurred more frequently in sleep (p<0.05). Auras, dialeptic,
atonic, gelastic seizures, epileptic spasms are occurred more frequently during
daytime while hypermotor seizures occurred more frequently at night (p<0.05).

When we evaluated seizure according to seizure onset localisation,

generalized seizures (12:00-18:00), frontal lobe seizures (24:00-06:00), temporal
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lobe seizures (06:00-09:00 and 12:00-15:00) and occipital lobe seizures (09:00-
12:00 and 15:00-18:00) revealed specific circadian distributions (p<0.05).

As a result, epileptic seizures occur in a circadian pattern. Sleep/wake
cycling and circadian rhythm have an important role in the daily distribution of
seizures. These factors have different effects on different brain regions. To
explain these differences, future studies concerning the effects of circadian
rhythym on different cortical areas and exploring the factors affecting the seizure
treshold should be done. With the increasing of our knowledge, circadian patterns
of seizures may be used for diagnostic and therapeutic purposes.

Key words: Circadian rhythm, Epilepsy, Seizure.
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