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Ozet

Amag: Epilepsi, uykunun dogal yapisinda degisikliklere yol agar; 6te yandan epilepsi hastalarinda, eslik eden bir uyku hastaligi (uykuda solunum
bozuklugu, periyodik ekstremite hareket bozuklugu v.b. ) varsa, bu durum ndbetlerin artmasina neden olabilir.
Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME) genetik gegisli idyopatik jeneralize epilepsi sendromunun % 8-10 kadarini olusturur . Aniden uyandiriima
ve uykusuzluk ile ndbetler tetiklenebilir.Uyku EEG’si genelde uyaniklik EEG’sine gére daha anormaldir . EEG degisiklikleri derin yavas dalga
uykusunda agikca aktive olurken uykunun REM evresinde desarjlar kaybolma egilimindedir . Siklik alternan patern (CAP), N uykusunun
periyodik EEG aktivitesi ve gegici elektrokortikal degisikliklerin zemin EEG aktivitesinden farkli ve 1 dakikaya kadar uzayan intervallerin
goriilmesiyle karakterizedir. CAP A ve B fazi olan periyodik aktivitedir. Hastalar ve yontem: Ortalama dort yildir JME tanisiyla takip ettigimiz
10 hastanin PSG’si yapildi. Hastalarin hepsi antiepileptik ilag kullaniyordu ve son 3 aydir nébetleri yoktu.. Benzer yas grubunda 10 hasta
da kontrol olarak alindi. Bulgular: Epworth Uykululuk Skalasi ortalama 3 puan idi. JME hastalarinin ortalama uykuya dalma siiresi % 8.4
dk, ortalama toplam uyku siiresi 390 dk., Evre N1 % 9.8, N2 % 41.5, N3% 21.9 R % 26.8, ortalama CAP % 39.9 olarak sonuglandi.
Eslik eden bir uyku bozuklugu gézlenmedi. JME hastalarinin ortalama CAP % 39.9 ve kontrol grubunda ise % 26.6 olarak sonuglandi. Senug:
Hastalarin uyku bozukluguna ait belirli bir sikayeti yoktu. JME hastalarinin uyku EEG’ lerinin kontrol grubundan daha fazla oranda patolojik
olmasi, uyku sirasinda arousallarin sikhginin artmasi epileptik aktiviteye zemin hazirlamasi , uyku biitiinliigiiniin bozulmasi ve uyku bozukluklarinin
eslik edebilecegini calismamiz telkin etmektedir. Sonug olarak nébeti olmayan, diizenli ilag kullanan ve uyku hastalhd tarif etmeyen epilepsi
hastalarinda da uyku bozuklugu acisindan dikkatli olunmalidir.

Summary

Ohjective: Epilepsy leads changes in sleep structure. In patients with epilepsy, concomitant sleep disorder (sleep-disordered breathing, periodic
limb movement disorder etc.) may increase the number of seizures. Juvenile Myoclonic Epilepsy (JME) composes 8-10% of hereditary idiopathic
generalized epilepsy syndromes. Awakening suddenly and sleeplessness may trigger seizures. In general, sleep EEG is more abnormal than
EEG recorded during wakefullness. While EEG changes are apparently activated during slow wave sleep, discharges have a tendency to diminish
during R period. Cyclic altenating pattern (CAP) is characterized by periodic EEG activity of N sleep and transient electrocortical changes to
be different from ground EEG activity and intervals last one minute. CAP is a periodic activity composed of A and B phases. Patients and
Methods: 10 patients with JME followed for average of 4 years were examined by polysomnography (PSG). All patients were taking antiepileptic
therapy and had no epileptic seizure for last three months. 10 individuals matched for ages considered as controls. Results: Median Epworth
Sleepness Scale score was 3. Average time to fell asleep for patients with JME was 8.4 minutes, average total sleep time was 390 minutes,
stage N1 9.8%, N2 41.5%, N3 21.9%, R 26.8%. No associated sleep disorder was observed. CAP results for patients with JME and controls
were 39.9% and 26.6%, respectively. Conclusion: Patients did not report any specific complaint for sleep disorder symptoms. Qur study suggests
that, when compared to control group, sleep EEG of patients with JME were more pathologic with the increment of arousals during sleep and
provide ground to epileptic activity, disruption of sleep integrity and the possibility of associated sleep disorders. As a result, physicians should
be careful for sleep disorders in epileptic patients who take medicine regularly, have no epileptic seizure and describe no sleep complaints.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, polisomnografi, Siklik alternan patern (CAP)
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Epilepsi, uykunun dogal yapisi ve organizasyonunda
degisikliklere yol agar; éte yandan epilepsi hastalarinda, eslik
eden bir uyku hastaligi (uykuda solunum bozuklugu, periyodik
ekstremite hareket bozuklugu v.b. ) varsa, bu durum nébetlerin
artmasina neden olabilir. Gerek uyku, gerek uykusuzluk
durumlari interiktal epileptiform desarjlarin ve belli nébetlerin
ortaya ¢ikmasina dogrudan etki eder.!

Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME) genetik gecisli idyopatik
jeneralize epilepsi sendromunun énemli bir bélimand icerir.
Tum epilepsilerin % 8-10 kadarini olusturur.2® Genellikle 5
ile 16 yas arasinda en sik olarak 12-16 yaslarinda gorilir.
JME kizlarda (12-14) erkeklere (14-16) gére daha erken
yaslarda baslamaktadir.?24 Bu fark, kizlarda hormonal
gelismenin erkeklere oranla daha erken olmasi ile
actklanmaktadir. Myokloniler bazi hastalarda tek ndbet tipi
olarak kalabildigi gibi cogu hastada bir yil icinde yine benzer
tetikleyici etkenlere bagli olarak ortaya cikan jeneralize tonik
klonik nobetler tabloya eklenir. Aniden uyandiriima ve
uykusuzluk ile ndbetler tetiklenebilir.Olgularin yaklasik 1/3'
Unde absans nébetler gorilir ve genellikle daha erken yaslarda
ortaya ¢ikar.2>® Uykusuzluk ve ani uyanma , yorgunluk, alkol
alimi, parlak igik uyarisi, televizyon veya bilgisayar oyunlari
ve nadir bazi olgularda bazi mental fonksiyonlar (okuma,
oyun oynama, vb.) uyarici faktérlerdir. Myoklonik jerkler
siklikla sabah uyandiktan sonraki ilk yarim saat iginde
goérilirler, 6gleden sonra uykularindan uyanma ile de
myokloniler izlenebilir.%® Nobetlerin saate bagimli dagilimi
da JME’nin énemli 6zelligidir. Ozellikle hasta sabah uyandigi
zaman ndbetler tipiktir, glin icindeki kestirmelerden uyanirken
veya ani uyandiriima ile de nébetler ortaya gikabilir.?7:8

Bu hastalarin interiktal EEG’lerinde frontosentral bolgelerde
maksimum amplitlide sahip 3-5 Hz’lik bilateral simetrik
diken ve multipl diken dalga desarjlari gérilir. Olgularin
1/3’ Unde cekilen ilk EEG normal olarak bulunur.Bazi
olgularda da EEG’de asimetrik ve fokal anomalilere
rastlanabilir.? Taninin konulabilmesi i¢in EEG’nin
tekrarlanmasi ve bazen uykusuz kalmayi takiben EEG
cekilmesi ( Uyku deprivasyonlu) yararlidir.2,/10,11
Uyku EEG’sinde gecis donemlerinde desarj oranlari belirgin
sekilde artar. Uyandiktan sonra ilk 10 dk icinde desarj
izlenmesi JME tanisi igin oldukg¢a yardimcidir. Desarjlar gece
uyanmalarinda sabah uyanmalarina oranla daha siktir . Uyku

EEG’si genelde uyanma EEG’sine gbre daha anormaldir.121314
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EEG degisiklikleri derin yavas dalga uykusunda agikca aktive
olurken uykunun R evresinde desarjlar kaybolma
egilimindedir. 516,17

Epileptogenez i¢in gerekli olan kortikal eksitabilite ve
senkronizasyonun varhigidir. Bunlar uyku sirasinda, hatta
uykunun N evresinde uyaniklik haline gére daha ylksek
diizeylere ulagmakta; bu da epileptiform desarjlarin aktive
olmasina neden olmaktadir.’® N evre uykusunda gériilen
uyku igcikleri ve yavas dalgalar senkronizasyon nedeniyle

olugmaktadir.*?

Siklik alternan patern (CAP), N uykusunun periyodik EEG
aktivitesi ve gegici elektrokortikal degisikliklerin zemin
EEG aktivitesinden farkli ve 1 dakikaya kadar uzayan
intervallerin gdrilmesiyle karakterizedir.CAP uyku
surekliliginin bozulmasi, bazi uyku bozukluklari (uykuda
solunum bozukludu, periyodik ekstremite hareket bozuklugu)
ya da her ikisinin varliginda eslik edebilir. CAP 2 i e 60 sn
arasinda degisen A ve B fazi olan periyodik aktivitedir. Ave
B fazi birbirlerini takip eden sikluslardir. Ani frekans ya da
amplitiid degisikligi ile zemin ritminden ayirt edilebilir. B
fazi ile kiyaslandiginda A fazi yavas dalga ytliksek voltajli,diistik
voltajlari hizli olan ya da mikst paterni olan ritmlerden olusur.
Non-CAP 60 sn’nin tizerinde CAP’in gorilmedigi Ndonemini
tanimlar.

A fazinda goriilen EEG paternleri, delta burstleri, verteks
keskinleri, K kompleksler, polifazik burstler, K-alfa paterni,
intermitant alfa ve EEG arousallari olarak ayrilabilir.

CAP A, 3 subtipe ayrilir.EEG senkronizasyona gore
tanimlanir. Alt tip klasifikasyonunda ,yliksek voltajli yavas
dalgalar , EEG senkronizasyonu , diisiik amplitidIi hizli
ritim , EEG desenkronizasyonu géz onlne alinir.

A1l alt tipi : Desenkron EEG’nin ,%20’sinden azinda delta
borstleri, K-kompleks dizileri, verteks keskin dalgalari,

polifazik borstler bulunur.

A2 alt tipi : desenkron EEG’nin %20 - %50’si arasinda
yavas ve hizli ritim karigimi, polifazik burstler bulunur.
A3 alt tipi: Desenkron EEG A fazinin % 50’sinden fazlasini
kapsar Temel aktivite diisiik voltajli hizli ritim olup olusturan
dalgalar K-alfa, EEG arousallari ,polifazik borstler seklinde
skorlanir.?°



Hastalar ve Yontem

Noroloji poliklinigimizde JME tanisiyla takip ettigimiz 6. si
kadin 4. U erkek 10 hastanin PSG.si yapildi. Benzer yas
grubunda 10 hasta da kontrol grubu olarak alindi. Yas
ortalamasi 21 yas ( 13-37 yas), ndbetlerinin baslangi¢ yasi
ortalamasi 11 ( 9-16 yas) yas olup ortalama 4 yildir poliklinik
takibinde olan hastalar ¢alismaya alindi.Polisomnografi
cekiminde EEG kaydi, Fp1-F3, F3-C3, C3-P3, P3-01 seklinde
bipolar baglanti yapilarak uygulandi.CAPskorlamasi Sleep
Medicine 2001.de yayinlanan tanimlamalara gére yapildi.
Calismanin istatistiksel analizleri SPSS13-0/ Chicago,IL
istatistiksel analiz programinda yapiimistir. Kategorik
degiskenler sayi ve yizde ile, sirekli degiskenler ise ortalama,
standart sapma, minimum-maksimum ve medyan degerleri
ile birlikte verilmistir. Veri sayisinin yeterli olmamasi ve
normal dagilima uygunluk géstermemesi acisindan non-
parametrik ( parametrik olmayan) testler tercih edilmistir.
Strekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. Grup ici karsilagtirmalarda
ise Wilcoxon sira toplam testi ( Wilcoxon Signed Rale Test)
kullaniimistir. CAP skorlarinin gruplar arasi
karsilastiriimalarinda fark skorlarindan yararlaniimistir.
Caligmada genel olarak p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

Bulgular

Hastalarin hepsi antiepileptik kullanmakta idi. 7 hasta
Valproik asit,2 hasta Lamotrigin ,1hasta hem valproik asit
hem lamotrigin kullanmakta idi. Hastalarin son 3 aydir
jeneralize nobetleri olmayip, 3 hasta zaman zaman
myoklonilerinin devam ettiginin belirtti. Hastalarin giindiiz
EEG.lerinde 3.0 normal, 5.inde jeneralize ¢oklu diken dalga
aktive, 2.sinde jeneralize diken dalga aktivite olarak
sonuglandi.10 hastanin 1 tanesinde horlama, 2.sinde uykuya
dalma ve stirdiirmekte zorluk disinda diger hastalarin uykuya
ait bir semptomu yoktu.

Epworth Uykululuk Skalasi ortalama 3 puan idi. 10 hastanin
ortalama uykuya dalma siiresi % 8.4 dk, ortalama toplam
uyku stiresi 390 dk., Evre N1 % 9.8, N2 % 41.5, N3% 21.9
R % 26.8 , ortalama CAP % 39.9 olarak sonuglandi. Solunum
(oral, gdglis, abdomen), EQG, bacak ve cene EMG, ve oksi
Hb kayitlarinda bir patolojiye rastlaniimadi. Hastalarin sabah
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uyandirildiktan sonra 20 dk. uyaniklik cekimleri esnasinda
2 hastada myokloni ve es zamanli EEG dedisikligi kaydedildi.
PSG sonuglarinda bir hastada basit horlama, 1 hastada
fragmante uyku , 2 hastada klinik ve elektrofizyolojik olarak

gozlemlenen nébetin varligi belirlendi. 6 hasta normal olarak

rapor edildi.
Tahlo 1.
JME

Yas/ baslangic Ndhet Kranial

Cinsiyet yasi tipi EEG goriintilleme Tedavi
23/Erkek ¢ Myokloni+JTK ~ Jen.CDDA Normal VA
37/Kadin 1 Myokloni+JTK Normal Normal VA+LTG
19/Erkek ¢ Myokloni Jen.CDDA Normal VA
20/Kadin 1, Myokloni+JTK  Jen.DDA Normal LTG
13/Erkek g Myokloni Jen.CDDA Normal VA
19/Kadin 19 Myokloni+JTK Normal Normal VA
19/Kadin 13 Myokloni+Absans Jen.CDDA Araknoid kist LTG
20/Erkek 14 Myokloni+JTK Normal Normal VA
24/Kadin 14 Myokloni+JTK ~ Jen.DDA  Normal VA
27/Kadin 19 Myokloni+Absans Jen.CDDA Normal VA

+JTK
Tahlo 2.
CAP
sekansi CAP A-1 CAPA-2 CAPA-3

Hasta % % % % PSG sonuclari
l.Hasta 40 29 39 32 Normal
2.Hasta 50 31 30 39 Basit horlama
3. Hasta 49 20 25 55 Nébet

4. Hasta 45 15 50 35 fragmante uyku
5. Hasta 30 29 36 35 Normal

6. Hasta 43 20 41 39 Normal
7.Hasta 37 19 33 48 Nébet

8. Hasta 38 41 35 24 Normal
9.Hasta 36 44 33 23 Normal

10. Hasta 31 52 27 21 Normal
Tartisma

JME hastalarinin ortalama CAP % 39.9 ve kontrol grubunda
ise % 26.6 olarak sonuglandi. Gigli ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da JME ‘li hastalarda CAP kontrol grubuna gére
yliksek oranda sonuglandi.?2! Gruplar arasinda CAP
skorlamasinda Wilcoxon Signed Ranks Testine gdre

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p< 0.001).
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JME hastalarinda kontrol grubuna gére CAP’ in A-1,A-2,
A-3 alt tiplerindeki skorlamaya gore anlamli farklilik gézlendi.

Polisomnografi sonuglarinda horlama, fragmante uyku ve
nobeti olan hastalarin 6zellikle CAP A-2 ve A-3 ’lin daha
yogun oldugu gozlendi.

Hastalarin kullandiklari antiepileptik ile CAP arasinda yeterli
saylda hasta olmamasi nedeniyle istatistiksel olarak
karsilastirma yapilamadi.Ancak hastalarin uzun zamandir
antiepileptik ilag kullanmalarindan dolayi uyku tzerinde etkili
olabilecegi dustinildi. Antiepileptik ilaglarin uykuyu stabilize
edici ozellikleri bulunmaktadir. Antiepileptik ilaclar
sedatif 6zelliklerinden dolaylr mikro uyanikliklari baskilayip
uyku boltinmesini ve uyanmalari azaltmaktadir.22:23.24

Lamotrijin ve Gabapentin epileptik nobetleri R evre uykusu
Uizerinde pozitif etkileri ile azaltir ve uyku stabilizasyonunu
saglar.?®> Santral sinir sisteminde kesintileri reglilasyonu
saglamak amacli olarak yeni antiepileptik ilaglar secilebilir.
Valproik asit uyku siklusunu stabilize eder, total uyku
zamaninda degisiklik yaratmaz ancak derin yavas uykuda
artisa ve arousal sikliginin artmasina neden olabilmektedir.2¢

Yapilan ¢calismalarda antiepileptiklerin uykuyu stabillestirici
etkisi g6z 6niine alindiginda calismamizda kontrol grubunun
epileptik olmamasi ve ilag kullanmamasi dikkate alindiginda
JME hastalarinin epileptik olmayan hastalara gére uykunun
eletrokortikal olarak daha aktif oldugu gézlendi. Ancak bu
hastalar antiepileptik ilag kullanmiyor olsalardi uyku EEG’
lerinin daha stabil olmayacagi éngérilebilirdi.

Epilepsi hastalarinda farkli semptomlarda ve degisik
derecelerde uyku ile ilgili sorunlarin oldugunu bilinmektedir.
Bu hastalar antiepileptik ilag yaninda eslik eden diger
hastaliklar nedeniyle de ilag kullanmak zorundadirlar. Ozellikle
depresyon basta olmak Uzere birgok psikiyatrik hastaliklar
eslik etmektedir (27,28). Bu nedenle hastalarda uykuya dalma
zorlugu nedeniyle ilag kullanimi siktir. Nobetleri kontrol
altinda olan hasta gtin ici asiri uykululuk hali tanimliyorsa
uyku bozuklugunun varligi yéniinde degerlendirme yapiimali
ve glin ici asiri uykululuk hali nedenleri icinde sik karsilasilan
uykuda solunum bozuklugu veya uykuda periyodik ekstremite
hareket bozuklugu acgisindan tetkik edilmesi gerekmektedir.
Ayni zamanda noébetleri sik tekrarlayan hastalarda da uygun

dozda antiepileptik uygulaniyorsa yine uyku bozuklugu
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agisindan hastanin degerlendirilmesi gerekmektedir. Primer
bir uyku bozuklugu nedeniyle hasta stk uyanma reaksiyonlari
gosterip stabil bir uykuya sahip olmamasi nedeniyle néronal

hipereksitabilte nedeniyle nobetlere zemin hazirlayabilmektedir.

Sonug

Calismamizda epilepsi hastalarinin spesifik bir grubunu
olusturan JME hastalarin uyku bozuklugu ve gece boyunca
EEG ‘lerinin incelenmesi amaclandi. JME hastalarinin uyku
EEG’ lerinin kontrol grubundan daha fazla oranda patolojik
olmasi, uyku sirasinda arousallarin sikliginin artmasi epileptik
aktiviteye zemin hazirlamasi , uyku bitinlGginiin bozulmasi
ve uyku bozukluklarinin eslik edebilecegi calismamizda

literatlir esliginde tartigiimistir.
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