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OZET

Ayhan Arslan G., Epilepsi Hastalarinda, Serum ve Beyin Omurilik
Sivisindaki Oreksin Seviyesinin Uyku Evreleri ve Nobetlerle iliskisi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Uzmanlik Tezi. Ankara,
2020. Epilepsi patogenezinde bilinmeyen mekanizmalardan birinde de oreksin
isimli protein yer almaktadir. Oreksinin uyku ile iligkisi ortaya koyulmasina
ragmen epilepsideki yeri henliz tam olarak aydinlatlamamigtir. Bu
calismamizda oreksinin uyku ve uyaniklikta ortaya ¢ikan nobetlerle iligkisini
gOstermeyi amacladik. Calismaya 40 ilaca direncli fokal epilepsi tanili hasta,
37 saglikli kontrol dahil edilmigtir. Hasta ve kontrol grubunda gece uykusundan
once ve sabah uyandiktan sonra olmak Uzere bazal gece ve bazal sabah
oreksin duzeyleri Olgulmustur. Hasta grubunda epileptik ndbetlerden sonra
tekrar kan ornegi alinmisg, ndbet uykuda gegirilmis ise ndbet gegirilen uykunun
evresi kaydedilmistir. Bunlarin yaninda hastalarin EEG, MRG gibi
norofizyolojik ve nérogorintileme bulgulari da irdelenmistir. Hasta ve kontrol
grubunda bazal sabah oreksin duzeyleri, bazal gece oreksin duzeylerinden
daha yuksek Olgulmustur. Hasta grubunun bazal oreksin duzeyleri ise kontrol
grubundan daha dusuktur. Uykuda gecirilen nobetlerde daha fazla olmak
uzere, nobet sonrasi oreksin duzeyleri bazal degerlere gore artmistir. Ancak
uyku evreleri ile oreksin dizeyleri arasinda bir iligki bulunamamistir. Nobet
suresiyle oreksin duzeyi arasinda iligki bulunmus olup, uyanikken gegirilen
ndbetlerde ndbet slresi kisaldikga oreksin dizeyi daha yuksek olgulmustur.
EEG’de iktal baslangici sol hemisfer olan, MRG’de sol temporal lobda lezyonu
olan ve MR-EEG uyumu olanlarda sol hemisfer lateralizasyonu olan
hastalardan sagdakilere gore uykudaki nébet sonrasi oreksin duzeyleri daha
yiksek 6lctlmistir. Ozellikle uykudaki nébetlerden sonra oreksin diizeylerinin
artmasi, oreksinin epileptojenik etkisi ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir.
ileriki calismalarda BOS’tan da oreksin tayini yapiimasi ve BOS ve serum
oreksin duzeyinin korelasyonu oreksin ve epilepsi iliskisi agisindan daha
faydali bilgiler saglayabilir.

Anahtar Kelimerler: epilepsi, uyku, oreksin



ABSTRACT

Ayhan Arslan G., Relationship of the Level of Orexin in Serum and
Cerebrospinal Fluid with Sleep Stages and Seizures in Epilepsy Patients,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Neurology. Ankara,
2020. One of the unknown mechanisms in epilepsy pathogenesis is protein
called orexin. Although the relation of orexin to sleep has been revealed, its
place in epilepsy has not been fully clarified yet. In this study, we aimed to
show the relationship of orexin with the seizures that occur during sleep and
wakefulness. The study included 40 drug-resistant focal epilepsy patients and
37 healthy controls. Basal night and basal morning orexin levels were
measured in the patient and control groups, before the night's sleep and after
waking up in the morning. In the patient group, blood samples were taken
again after epileptic seizures, and if the seizure was asleep, the stage of sleep
seizure was recorded. In addition, neurophysiological and neuroimaging
findings of patients such as EEG and MRI were also examined. In the patient
and control groups, basal morning orexin levels were measured higher than
basal night orexin levels. Basal orexin levels of the patient group are lower
than the control group. The level of post-seizure orexin increased compared to
the basal values, especially in seizures during sleep. However, no relation was
found between sleep phases and levels of orexin. There was a relationship
between seizure duration and the level of orexin. As the duration of seizures
shortened in awake seizures, the level of orexin was measured higher. The
levels of post-seizure orexin after sleep seizure were measured higher in
patients who had a left hemisphere onset in the EEG, a lesion in the left
temporal lobe in MRI, and patients with MR-EEG compliance than those in the
left hemisphere lateralization. The increase in the levels of the orexin,
especially after seizures, suggests that the orexin may be associated with the
epileptogenic effect. In further studies, determination of orexin from CSF and
correlation of CSF and serum orexin level may provide more useful information
in terms of relationship between orexin and epilepsy.

Key Words: epilepsy, sleep, orexin
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1. GIiRIS

Epilepsi patogenezinde gunimuizde halen bilinmeyen mekanizmalar
mevcuttur. Bu surecgte yer alabilecek proteinlerden biri de oreksindir.
Hipotalamustan salgilanan oreksin pek ¢ok hayati fonksiyonda gorev
almaktadir. Bunlar baslica uyku-uyaniklik, istah-beslenme, motor fonksiyonlar,
bilissel fonksiyonlar, ve sirkadyan ritm/homeostatik regllasyon gibi
fonksiyonlardir [1, 2]. Bu fonksiyonlari salgilandiktan sonra c¢esitli néronal
sistemlere etki ederek gergeklestirir.

Oreksinin, uyku ve uyaniklik ile iligkisi belli mekanizmalarla cizilmigtir
ancak epilepsi ile iligkisine dair yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu konudaki
hayvan deneyleri az sayida olmakla birlikte insan ¢aligsmalari oldukga kisithdir.

Esas olarak uyanikligi sagladigi disunuilen oreksinin, uykunun NREM
(non rapid eye movement) doneminde de uyanikliktan farkli bir modda aktif
oldugu, REM (rapid eye movement) déneminde ise hi¢c saptanmadig§i rapor
edilmistir. Bu bilgiden yola ¢ikarak epileptik nobetlere karsi koruyucu oldugu
disundlen REM doéneminin, uykunun bu surecinde, oreksin yoklugu
dusunulmustar [3].

Oreksinin epileptogenezdeki fonksiyonunun belirlenmesi, bdylece
tedavi stratejilerinin yenilenmesi ve guncellenmesi Ozellikle ilaca direncli
epilepsi hastalarinin yasam kalitesinin artmasi igin 6nem arz etmektedir. Biz
de bu galismamizda oreksinin uyku ve uyaniklikta ortaya ¢ikan ndbetlerle

iligkisini gostermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oreksin (Hipokretin)

1916-1927 yillari arasindaki Avrupa’daki “Encephalitis Lethargica”
Epidemisi sirasinda von Economo tarafindan hipotalamusun uyku ile iligkisi ilk
kez literatirde ifade edilmigtir (1930). Bundan yaklasik 70 yil sonra, 1998
yihinda iki ayri grup tarafindan yakin zamanli olarak oreksin, diger bir adiyla
hipokretin (Hcrt) isimli yeni bir hipotalamik kaynakli néropeptit kesfedilmistir [1,
4]. Bu noropeptide, sicanlara intraventrikiler olarak verildiginde istahi
artirmasi gozlenmesi nedeniyle Grekge’de istah (appetite) anlamina gelen
oreksin adi verilmigtir. Oreksin baslica uyaniklik, sirkadiyan/homeostatik
regulasyon, motor fonksiyonlar (6zellikle kas tonusu), metabolik, néroendokrin
ve otonomik degisiklikler gibi pek ¢ok hayati fonksiyonda yer almaktadir.

insan prekursor preprooreksini 131 aminoasitten olusur [2]. Oreksin-A
(hipokretin-1) 33, Oreksin-B (hipokretin-2) ise 28 aminoasitlik peptitlerdir.
immunhistokimya, “Northern blot”, in situ hibridizasyon yéntemleri kullanilarak
oreksin noronlarinin posterolateral hipotalamusta ve perifornikal alanda
oldugu gosterilmistir [1, 4-7]. Ayrica, amigdaladaki noronlarda da oreksin
immunreaktivitesi gézlendigi bildirilmistir [8].

Oreksin ndronlar cesitli néronal sistemlere projekte olurlar. Bunlar
kolinerjik ndronlari igeren bazal O6nbeyin, laterodorsal tegmental (LDT) ve
pedunkulopontin tegmental ¢ekirdekler (PPT); monoaminerjik néronlari iceren
tuberomamiller gekirdek (TMN; histamin), lokus seroleus (LC; norepinefrin),
rafe gekirdek (RN; serotonin), ve ventral tegmental alan (VTA; dopamin);
ayrica spinal kord bdolgeleridir [9-14] (Sekil 2.1).



Bazal énbey
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Sekil 2.1. Oreksin néronlarinin gesitli néronal sistemlere projeksiyonu

Kisaltmalar: ACh: asetilkolin, GABA: gama aminobutirik asit, DA:
dopamin, HA: histamin , 5-HT: serotonin, NE: noradrenalin, LC: lokus serolous,
SN/VTA: substantia nigra/ ventral tegmental alan, TMN: tuberomamiller
cekirdek, LDT: laterodorsal tegmental c¢ekirdek, PPT: pediunkulopontin
tegmental gekirdek.

Oreksin néronlarindan salinan nérotransmiterler (oreksin A ve B) iki ayri
G protein iligkili reseptort farkh afinitelerle uyarirlar [15-17]. Oreksin
reseptorleri serebellum diginda, santral sinir sisteminde farkli dagilim gosterir
ve farkh afinitelerle baglanirlar [18-20]. Oreksin A iki tip reseptore (oreksin
reseptor 1 ve 2) de esit afiniteyle baglanir [21]. Oreksin B tercihen oreksin
reseptor 2'ye (OX2R) baglanir [21]. Oreksin reseptér 1 (OX1R) daha ¢ok
arousalla (uyanma reaksiyonuyla) iliskiliyken, OX2R ise daha ¢ok uyanikhgi
destekler[21]. OX1R esas olarak LC’ta, OX2R ise TMN’ta eksprese edilir [22,
23]. RN ve VTA bolgeleri hem OX1R hem de OX2R igerirler [19].

RN, LC ve spinal korda olan oreksin projeksiyonlari araciligiyla motor
fonksiyonlar ve kas tonusu regulasyonu etkilenir. Oreksin ndronlarinin motor
aktiviteyle birlikte olan uyanikhk sirasinda aktif ancak, motor aktivitenin

olmadigi uyaniklikta ise sessiz oldugu gosterilmistir [24]. Baska bir galismada



ise sicanlarda uzun sureli immobilizasyon sonrasi beyin omurilik sivisindaki
(BOS) oreksin A seviyesinin azaldidi, kisa sureli zorlu aktivite sonrasi ise arttigi
belirtilmistir [25].

Ofkelenme veya kahkaha atma gibi gicli emosyonel-duygusal
uyaranlarla oreksin noronlari aktiftir; bu nedenle oreksin ndronlarinin kaybi
narkolepsi veya katapleksi ile sonuglanir. Kuvvetli duygularin, beyin sapindaki
motor kontrol sistemini etkileyerek kas gugsuzliguna tetiklemesi, bu sirecte
beyin sapindaki motor kontrol sisteminin destabilize oldugunu disundurdr [26,
27]. Bunu destekler sekilde saglikh bireylerde kuvvetli emosyonel uyaranlarla
oreksin saliniminin arttigi, ancak narkoleptiklerde katapleksi atagi sirasinda,
oreksin eksikligi ile iligkili olabilecek anormal amigdala fonksiyonunun séz
konusu oldugu duastnitlmektedir [28].

Santral sinir sistemi disinda sistemik olarak da oreksinin aktif rol
oynadigi bilinmektedir. Ornegin oreksinin otonom fonksiyonlari (izerine etkisi
vardir [29, 30]. Siganlara intraserebroventrikiler yolla verilen oreksin A ve
B'nin ortalama arteryel kan basincini, kalp atimini, renal sempatik sinir
aktivitesini ve plazma katekolaminlerini artirdidi tespit edilmistir [31]. Bagka bir
calismada sigcanlarda Broca’nin diagonal bandina vyapilan oreksin
enjeksiyonlari sempatik ve hipertermik reaksiyonlari artirdigi gosterilmistir [32].
Ayrica ndroendokrin fonksiyonlarin da oreksinden etkiledigi gdsterilmistir.
Sicanlara intraserebroventrikiler yolla oreksin verilmesiyle prolaktin ve
blylme hormonu seviyesinde azalma, kortikosteroidler ve adrenokortikotropik
hormon (ACTH) seviyelerinde artis go6zlenmistir [7, 33]. Bununla bagl
olabilecek sekilde, beslenme davranigi ile oreksin sistemi iligkisi siganlarda
intraserebroventrikuler yolla verilen oreksin sonrasi doz bagimh olarak besin
aliminda artis ile ortaya konmustur [1]. Bunun yanisira, oreksinin
hipotalamusun arkuat nukleusundaki néropeptid Y noéronlari Uzerinde etkisi
oldugu da dusunulmektedir. Boylece aclik ve enerji dengesi arasindaki
batinligu de etkilemesi s6z konusudur [34-37]. Oreksin noéronlari ghrelin,
leptin ve glukoz gibi periferik metabolik molekdiller tarafindan da kontrol edilir,
bdylece oreksin néronlari enerji homeostazi ve vijilans durumu arasinda bir

denge sagliyor olabilir [38]. Ote yandan vijilans ile iliskisini vurgulayacak



sekilde suprakiazmatik nukleustan, hipotalamik oreksinin ndéronlarina
dogrudan anatomik projeksiyon varligi, oreksinin sirkadiyan ritim ile kontrol
edilebildigini de distndurtmektedir [39].

Aktif oreksinerjik noéronlar osilatuar, fazik ve tonik atesleme 6zellikleri
gosterirler [40, 41] (Sekil 2.2). Osilatuar aktivite sirkadiyan olarak kontrol edilir
ve sayisiz uyku digindaki fonksiyonlarla iligkilidir [41]. Fazik aktivite oreksinerjik
ndronal atesleme “burst’leri (patlamalan) ile olan arousallari module eder [21,
41]. Tonik aktivite ise ani olarak uykuya dalma ile sonuglanan uyarilari
engelleyerek bilincin korunmasini, uyanikhgdi saglar [42].

Oreksinerjik tonus uyaniklikta en ylksek, yavas dalga uykusunda hafiftir
ve REM uykusunda ise hig gortlmez [40, 43] (Sekil 2.2). REM uykusundaki bu
oreksinerjik néronal sessizlik sadece fazik “burst” aktivitesi sonrasi olan
uyanikhiga gegis ile (arousallar) bolunar [44-47]. Uyanikhkta, oreksinerjik tonus
emosyonel limbik (amigdala) girdi ile daha da artar [40, 43].

Oreksinin rollG; inme, parkinson hastaligi, Alzheimer demansi ve
depresyon gibi noropsikiyatrik hastaliklar digsinda esas olarak narkolepside
vurgulanmaktadir [48-51]. Narkolepsi katapleksi, uyku paralizisi, gln icinde
artmis uykululuk, hipnogojik halusinasyon ve uyanikliktan REM dénemine
anormal gegiglerle karakterize bir santral kaynakli hipersomnilerdendir [52].
1999 vyilinin  baslarinda narkolepsi hastalarinda BOS’ta oreksin
konsantrasyonunun az oldugu gosterilmistir [50]. Bu azalmanin narkolepsi-
katapleksi hastalarinda dramatik oldugu dikkati cekmistir [53]. Daha sonra
narkolepsi hastalarinin lateral hipotalamusunda 85%—-95% oreksin noéron
kaybi tespit edilmistir [54]. Ayrica BOS’ta oreksin seviyesindeki azalma
(yaklasik 90% [55]) narkolepsi-katapleksi (narkolepsi tip 1) i¢in tani kriterleri
arasindadir [56]. Oreksin eksikliginden kaynaklanan [54, 57-59], narkolepsinin
semptom ve patofizyolojisi, oreksinin fizyolojisi ile ilgili dolayh bilgiler
saglamaktadir.

Oreksinin epilepsi ile iligkisi henuz netlik kazanmamistir. Hayvan
deneylerinde, oreksin verilmesinin epileptik ndbetleri artirdigina yonelik veriler

olsa da bu durumun patofizyolojisi aydinlatilamamistir [60, 61]. insanlarda ise



epilepsi hastalarinda BOS’tan ve serumdan oreksinin incelendigi farkli

calismalar olup geliskili sonuglar bulunmustur [62, 63].

2.2. Arousal Sistem

Bremer tarafindan 1930’lu yillarda kortikal arousal sistem i¢in asendan
arousal sistemin gerekli oldugunu, kedilerde yaptigi midkollikuler seviyedeki
kesilerle gosterilmigtir [64].

Oreksin ndronlarinin projeksiyonlari asendan arousal sistemin iki ana
komponentine olur [65, 66]. ilki, PPT ve LDT c¢ekirdeklerinden gelen kolinerjik
ndronlarin primer olarak talamusu, 6zellikle de relay ¢ekirdek (ventroposterior
kompleks veya mediodorsal ¢ekirdek) ve retikuler ¢ekirdedi innerve etmesidir.
Sonrasinda GABA iceren néronlardan olusan retikuler ¢ekirdek talamusa geri
projekte olurak talamusu inhibe eder. Arousal sistem retikller ¢ekirdegdi inhibe
ederek talamokortikal iletimin yolunu acar.

ikinci yolak, monoaminerjik ndronlari igeren noradrenerjik LC,
serotonerjik RN, glutamaerjik parabrakial ¢ekirdek, dopaminerjik
periakuaduktal gri madde ve histaminerjik TMN’tur. Bu bdlgelerdeki néronlar
lateral hipotalamus, bazal 6nbeyin ve serebral korteksi uyarir. Ayrica, lateral
hipotalamusta oreksinerjik ve glutamaerjik ndronlar ile bazal dnbeyindeki
kolinerjik ve GABAerjik ndronlar serebral kortekse projekte olarak bu yolaga

katki saglar. Tum bu yolaklarin amaci serebral korteksi aktive etmektir.

2.3. Uyku

Uykunun baslatilabilmesi igin dnce ventrolateral preoptik ¢ekirdekten
(VLPO) GABAerjik uyarimla asendan arousal sistemin inhibe olmasi gerekir.
VLPO’daki néronlar inhibitor néropeptidler olan GABA ve galanin igerir ve
arousal sistemin birgok bilesenini innerve ederler [65, 66]. Bu noronlar uyku
sirasinda aktiftir ve bu bdlgenin hasarinda uyku miktari dnemli dl¢glide azalir
[67, 68] (Sekil 2.2).

Median preoptik gekirdekteki diger noronlar da uyku sirasinda aktiftir
[69, 70]. Bu noronlar GABAerjik olup galanin icermezler. Hayvanlarda uyku

yoksunlugu sirasinda median preoptik néronlar aktif olup VLPO’daki néronlar



hayvanlar uykuya dalana kadar aktiflesmez [69]. Median preoptik n6ronlarin,
birikmis uyku ihtiyacini gosteren hucre digi adenosin olusumu gibi sinyallere
yanit verdigi dusunulir ve kismen VLPO’daki néronlari aktive ederek
calisabilir.

GABA'nin yanisira melanin konsantre edici hormon (MCH) iceren diger
hipotalamik noronlar da uykuda en aktif haldedir [71].

LC ve TMN sirasiyla OX1R ve OX2R bakimindan zengindir [21]. Bu
bdlgelerden salinan GABA, noradrenalin, dopamin ve serotonin negatif

feedback yapar [40].

2.4. Uyku-Uyaniklik Regililasyonunda “ Tahteravalli (Flip-flop Switch)”
Modeli

VLPO alandan gelen GABAerjik inputlar TMN'yi inhibe eder [72]. Bunun
yaninda, hucre govdeleri lateral hipotalamusta daha diffiz halde dagilan
liflerden de TMN’ye inhibitor girdi vardir (genisletilmis VLPO) [72]. GABA'ya ek
olarak bu néronlar inhibitor bir peptid olan galanin de igerir [73]. Ayrica, RN ve
LC gibi diger monoaminerjik ¢ekirdeklere de inhibitor etki vardir. Bdylece, bu
monoaminerjik aminlerin uyaniklhk etkisini inhibe edilerek, VLPO tarafindan
uykunun baslatiimasi saglanir. Buna alternatif olarak ayni monoaminerjik
hicre gruplart VLPO’ya efferent gonderir. Bunlar iginde dorsolateral
hipotalamusun oreksin igceren hucrelerinden c¢ikan girdiler de vardir. Bu
resiprokal inervasyon uyku-uyaniklik dongusunun kontrolinu ayarlar.

Bunlara ek olarak, adenozin gibi somnojenler de VLPO’daki aktiviteyi
artirarak uykuya girisi saglar ve uyku-uyaniklik kontrolinde daha fazla
dizenleyici girdiye izin verir [74-77]. VLPO néronlarinin ateslemesi arttiginda
uyku hizlica derinlegir. Artan atesleme arousal merkezlerde inhibisyona neden
olur, boylece daha az bolinen bir derin uykuya izin verilir.

Diger taraftan, uyaniklik, VLPO’da inhibisyona neden olur ve tam
uyaniklik durumu saglanarak kognitif yeteneklerin azalmasina engel olunur.

Her iki yolak da birbirini inhibe edince “flip-flop switch” denilen durum

ortaya c¢ikar [78]. Bu modelde bir taraf glglenince diger tarafi baskilar boylece,



sistem kendini stabilize halde tutar [65, 66, 78]. Bu model sayesinde uyku-

uyaniklik gecisleri saniyeler-dakikalar surer [65, 79].

2.5. Uyaniklik ve Uyku Evreleri

Uyku basladiktan sonra, bu sefer REM/NREM doéngusu icin bir
tahteravalli modeli devreye girer [80].

VLPO noéronlari ateslendigi zaman uyku derinlesir. NREM uykusu
sirasinda gabaerjik lateral pontin tegmentum ndronlari, REM-on ndronlari
disinhibe ettiginde bir gecis gergeklesir. Talamusa asetilkolin salinarak kortikal
desenkronizasyon meydana gelir [81, 82]. TMN, RN ve LC’deki aminerjik
ndronlar sessiz hale gelirler [83].

Ponsun Ust kismindaki néronlar REM uyku durumunu olusturur [80, 84].
Diger norotransmitterlerin aktif oldugu uyanikliktan farkli olarak, REM uykusu
asetilkolin iligkili durumdur [10].

REM uykusunun klinik bulgulari, pontin ve ortabeyin retikller
formasyondaki, sublateral dorsal alani (SLD) iceren farkli hlcre gruplari
tarafindan kontrol altindadir. Bu hticre gruplari néronlari efektérdur [85] ve
NREM sirasinda sessizdir. REM uykusunun ilk belirtisinden (ponto-genikulo-
oksipital dalgalar) 30-60 saniye dnce depolarize olmaya baslarlar. Sonrasinda
pontin ve ortabeyin retikiler formasyonda néronal depolarizasyon olur ve bu
hidcre gruplarinda aksiyon potansiyeli meydana gelir. Aksiyon potansiyelleri
artar, REM uykusu baglar ve bu ylksek atesleme REM uykusu boyunca
korunur.

SLD noronlari, GABAerjik ve dlisinerjik ndronlarla sinaps yapan
ventrolateral medulla ve spinal korda projekte olur boylece, REM uykusunun
yaygin kas atonisine sebep olur.

Medial medulla, LC ve kirmizi gekirdekten uyarici ¢ikigi azaltarak motor
ndronlari daha da inhibe eder [86, 87]. SLD lezyonlar atonisiz REM’e yol agar
[88].

Uyaniklik, REM ve NREM euvrelerinin EEG (elektoensefalografi), goz
hareketleri ve kas aktivitesiyle ilgili karakteristik 6zellikleri vardir. Gozler kapali

uyaniklik durumunda EEG’de parietooksipital bolgelerde daha belirgin olmak



uzere 8-12 Hertz (Hz) frekansinda, <50 pV (mikrovolt) amplitudinde alfa
aktivitesi gozlenir. Alfa ritmi dikkat, mental aktivite veya g6z agmayla atenue
veya bloke olur. G6z hareketleri amacli ve konjugedir, kas aktivitesi degisken
olmakla birlikte mutlaka vardir.

Uykululuk halinin erken doneminde EEG’de alfa dalgalarinin yerini teta
dalgalar (4—7 Hz) alir. Uykululuk hali derinlestikge yavas aktivite artarak teta-
delta dalgalari (0,5-4 Hz) arasinda gecisler izlenir. Derin uykululuk halinin
belirtisi verteks keskinlerinin gorulmesidir. Yavas goz hareketleri ve orta
derecede eleve kas tonusu EEG ritminin yavaslamasina eslik eder.

Uyku NREM?2 ile kesin olarak baslar. Bu evre 12-14 Hz frekansinda,
artan ve azalan amplitudle 0,5-2 saniye sureli uyku igcikleri ile karakterizedir.
Uyku igciklerinin  talamusun  retikiler  nukleus jeneratorlerinden
kaynaklandigina inanilir, beyinsapi nukleusu olarak goérinmeye baslar,
Ozellikle kolinerjik néronlarin ategleme oranini azaltir [89].

NREM evre 2’nin diger bir karakteristik bulgusu K kompleksidir. Bunlar
arousal uyaranlara kars! uyariimis kortikal yanitlardir. K kompleksi minimum
0,5 saniye olup keskin bir negatif dalgay! izleyen daha yavas bir pozitif
dalgadan olusur. Yavas goz hareketleri uyku igcikleri ve K kompleksi sonrasi
¢ok kisa sureligine meydana gelir ve EMG’de (elektromiyelografi) kas
tonusunun persistansi goralur [90].

Derin uyku, diger bir adiyla yavas dalga uykusu, NREM evre 3’tur. Ritim
en yavas frekansta olup amplitid >75uV. GOz hareketleri izlenmez. EMG’de
kas tonusu olmakla birlikte NREM evre 1 ve 2’den daha azdir. EEG'nin genel
paterni, yuksek voltajli senkron yavas dalga aktivitesidir.

REM uykusu, veya paradoksik uyku, EEG'nin daha yuksek bir frekans
ritmine hizl bir gecigle goruldugu Uzere kortikal aktivasyon zamanini temsil
eder. EEG’de hizli, dusuk voltajli, irreguler aktivite izlenir. Spinal ve beyin sapi
ndronlarina glisin salinimiyla motor néronlar inhibe edilerek diyafram ve ekstra

okuler goz kaslar hari¢ iskelet kaslarinda tonus kaybi vardir.
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2.6. Oreksinin Uyku ve Uyanikliktaki Yeri

Hipotalamus monoaminerjik ve kolinerjik beyin sapi ¢ekirdeklerinden
yogun girdi alir. Oreksin néronlari glutamat tarafindan aktive edilir, bu da
hipotalamusun c¢evre hucrelerindeki glutamat miktarini artirarak oreksinin
noronlarinin ateglenmesini surdirmek igin pozitif bir geri besleme sistemi
olusturur.

Oreksin noéronlari en ¢ok uyaniklikta 6zellikle de artmis psikomotor
aktivite sirasinda aktiftir. Bu aktivite, NREM ve REM uyku sirasinda belirgin
derecede azalir [83]. Fare ve siganlarda oreksinin intraserebroventriktler
enjeksiyonu sonrasi uyanikhgin arttigi, hem REM hem de NREM uykusunun
baskilandigi gosterilmistir [17, 91].

Oreksinin iki tip reseptort olan OX1R ve OX2R, uyku ve bilesenlerinin
modulasyonu agisindan farkli iglevler yerine getirir. Her ikisi de eksitator
yanitlara aracilik etmesine ragmen, OX1R spesifik G proteinlerine
baglanirken, OX2R spesifik ve nonspesifik proteinlere baglanir. OX1R’in uyku
ve uyaniklik epizodlarinin saglanmasindan sorumlu oldugu, OX2R’nin ise
uyanikken iskelet kaslari tonusunun saglanmasindan sorumlu oldugu
dusunulmektedir [92]. Oreksin eksikliginin, artmig sayidaki uyku-uyaniklik ve
REM-uyaniklik gecislerine sebep olarak uyku durumunun instabilitesine neden
olduguna inaniimaktadir. Akut intraserebroventrikiler yolla verilen oreksin A
sayesinde uyanikhdin artmasi, uykunun baskilanmasi ve katapleksi
ataklarinin inhibe edilmesi narkolepsili hayvan modellerinde gosterilmistir [93].

Oreksin sistem defekti narkolepsi ile sonuclandigindan bu sistemin en
bayuk rolunun uyaniklik durumunu saglamak ve REM’e girisi baskilamak
oldugunu dusundurmektedir. Oreksin noronlari asendan retikuler aktive edici
sistemin beyin sapindaki ¢esitli yapilarina projekte olurlar. LC’'un noredrenerjik
noronlari, RN'un serotonerjik néronlari ve TMN’nin histaminerjik néronlari
REM-off hlicreler olarak da adlandirilir. Her bir gruptaki bu néronlar uyaniklikta
en aktifken, yavas dalga uykusunda yavaslar, REM'de ise en az aktif haldedir
[73, 78]. Bu yapilarin her biri dnbeyindeki g¢esitli hedeflere projeksiyonlar
gonderir ve bunlarin ateslenmesi kortikal arousalu uyarir. Bu aminerjik néron

gruplarinin aktivite durumu, uyanikligi REM'den ayiran 6zelliklerden biridir.
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Buna ek olarak, oreksin noronlari arousal ile ilgili diger beyin yapilarina
projekte olur. Oreksinler OX2R araciligiyla bazal 6n beyinin kolinerjik
noronlarini uyarir. Bu kolinerjik néronlarin uyariimasiyla uyaniklik durumu ve
REM EEG’sinde desenkronizasyona neden olan kortikal asetilkolin Gretilir [94].
Bazal onbeyine oreksinlerin direkt inflzyonu uyanikh@r dramatik bir sekilde
artinr [95-97].

Uyku yoksunlugu interiktal epileptiform aktivitelerinin gésterilmesi icin
badimsiz bir aktivatdrdir [98]. Uyku yoksunlugunun ayrica daha onceden
ndbet Oykusu olmayanlarda da klinik ndbete yol agabildigi bilinmektedir [99-
101]. Hayvanlarda uyku yoksunlugu sirasinda median preoptik ndronlar
aktiveyken, VLPO ndronlari hayvan uyuyakalana kadar aktivasyon
gOstermezler [69]. Ayrica, REM uyku yoksunlugu BOS’ta oreksin A seviyesini
artinr [102].

Bu karmasik uyku-uyaniklik mekanizmalari iginde, basitge, oreksinerjik
noronlar tonik olarak REM uykusunu baskilarlar [42]. Oreksinerjik tonus
kayboldugunda ise gucli uyaniklik durumu ve hafif yavas dalga uykusu
saglanamaz, aktif REM uyku supresyonu da kaybolur. Bu durum REM uyku
baslangiciyla sonuclanir. Bu durum, oreksinerjik néron kaybiyla karakterize
narkolepsi tip 1’in klinik temelini olusturur [42] (Sekil 2.2).

Oreksin atesleme ve . i
uyku-uyaniklik durumu serebral korteks NGbet esigi

Uyku-uyanikiik gegisleri B
Giiclii tonik aktivite JESICUIUL L)
Oreksln Zayif tonik aktivite Yavas dalga uykusu .v

| Aciivite yok — SUEUETRT tt

Sekil 2.2. Oreksinin uyku-uyaniklik ve nébet esigine etkisi

2.7. Oreksinin Diurnal Salinimi

Daha Once bahsedildigi Uzere aktif uyaniklik durumunda oreksin
aktivitesi en yuksek seviyededir. Bu durumu insanlarda da dogrulamak igin
cesitli calismalar yapilmigtir. 8 saglikh erkekte 1-2 hafta arayla saat 5 ve

17.00’de lomber BOS’tan oreksin seviyeleri kargilastiriimistir. Uyku periodu
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sirasinda (05.00) alinan oreksin A duzeyi REM uykusunun toplam uykuya
yuzdesiyle beklendigi Uzere negatif iligki gosterilmistir. Uyanik, aktif saat olan
17.00’da yuksek olmasi beklenirken aksine 05.00’te uykuda bakilan oreksin
dizeyi % 4 daha yuUksek olgllmustir, ancak uykunun evresi rapor edilmemistir
[103]. Bir baska calismada da 14 saglikl insanin BOS oreksin A
konsantrasyonuna bakildiginda, uyku durumu degerlendiriimemekle birlikte
gece zamani (23.00-6.00) dl¢llen seviye, gindtzdekinden (11.00-18.00) daha
yuksek bulunmustur [51].

Benzer sekilde diurnal sincap maymunlarinda, sisterna magnadan
alinan BOS'’ta oreksin seviyesinin uyaniklik periyodunda en yuksek
seviyesindeyken, uyku periyodu sirasinda en dusuk seviyede olguldugu rapor
edilmistir [104]. Sicanlarda hipotalamustan alinan ekstraselller érneklerde de
oreksin seviyesinde 24 saatlik guglu bir dalgalanma tespit edilmistir. Aktif fazda
(karanlik period) oreksin yukselirken dinlenim fazinda (aydinlik period) azaldigi
gorulmustur. Periodlar sirasinda uyaniklik veya uyku miktari ile oreksin
seviyesi arasinda korelasyon bulunmamistir. Uyku yoksunlugu sirasindaki
zorunlu uyanik periodda da oreksin seviyesinin yukseldigi izienmistir [105].

Fizyolojik olarak, sirkadiyan uyarilabilirligin en yuksek oldugu donemde
oreksin A aktivitesi de zirve yapar [105, 106]. Daha once de belirtildigi Uzere
oreksin A néronal aktivitesi nokturnal spontan uyanmalarda da artmistir [107].

Oreksin  A’nin basit difizyonla kan-beyin bariyerini gecebildigi
gOsterilmigtir [108]. Ancak hem hayvan hem insanlarda kan oreksin

seviyelerinin diurnal degisimine yonelik bir bilgi mevcut degildir.

2.8. Uyku ve Epilepsi iligkisi

Uyku ve epilepsi arasinda siki bir iliski vardir. Bu iligki ilk defa 1929'da
gosterilmigtir. Nokturnal ndbetlerde zamansal agidan iki tepe dénem vardir.
Bunlardan birincisi, uykuya basladiktan iki saat sonra ve ikincisi sabaha karsi
04-05.00 saatleri arasindadir. Ayrica gunduz olan ndbetlerin gogunun
uyandiktan sonra bir saat iginde oldugu gozlenmigtir (Langdon-Down and
Brain, 1929). interiktal epileptiform aktivitenin uykuyla iliskisi ise ilk defa
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1947°de Gibbs ve Gibbs tarafindan ortaya koyulmustur. Uykunun hastalarda
hem fokal hem de jeneralize nobetleri artirdigi bildirilmigtir [L09-111].

Uykunun epilepsideki yeri kiymetli oldugu kadar uyku yoksunlugu da
rutin EEG uygulamalari i¢in vazgecilmez bir yontemdir. Bdylece rutin EEG
kaydinda uyku saglanarak interiktal epileptiform aktivite tespiti igin bagimsiz
bir aktivator olarak kullanilir [98].

Uyaniklikla karsilasgtirildiginda, NREM uykusundaki dikenler daha
yuksek amplitudlt, daha uzun sureli, daha az keskin gorulurken; REM
uykusundaki dikenler daha dusik amplitudll, daha kisa sureli ve daha
keskindir [112].

Jeneralize tonik klonik nobetlerin uyku ile iligkisini ortaya koyan ilk
sistematik calismalar Janz tarafindan yapilmistir [113]. idyopatik jeneralize
epilepsili hastalarin gogunlugu sadece uykuda ndbet gecirirken yaklasik 20
%’sinin hem uyku hem de uyaniklikta nobet gecirdigini belirtmistir [113].
Uykuyla iliskili nébetlerde ise ndbet zamaninin 2 kez zirve yaptigini belirtip 21-
23.00 ve 03-05.00 saatlerini tespit etmistir [113].

Yine, jeneralize epilepsi grubunda, juvenil miyoklonik epilepsi
hastalarinda ndbetler tipik olarak uyanmayi takiben ilk 1-2 saat iginde gorulur
[114].

Absans tipi nébetleri olan hastalarda da interiktal epileptik aktivite en
¢ok uykunun birinci siklusunda gorulir [115]. Farkli bir jeneralize epilepsi grubu
olarak kabul edilen West sendromunda da EEG anormalliginin NREM
uykusunda arttigi, hipsaritmi paterninin sadece uykuda goéruldagu rapor
edilmistir [116].

Ote yandan fokal epilepsilerden, gocukluk c¢aginin benign fokal
epilepsisinde hastalarin cogunda ndbetler uykunun ilk 2 saatinde gorulur [117].

Frontal lob epilepsisinde de ndbetler codunlukla uykuda meydana gelir.

Erigkin donemde en sik gorulen temporal lob epilepsisinde ise NREM
uykuda interiktal epileptiform aktivitelerin arttigi, REM uykusunda azaldigi
bilinmektedir. NREM evre 2 ve 3’te epileptiform aktiviteler en ylksek seviyeye
ulasir [118-120]. Yine bilateral tonik klonik ndébete dontsen temporal lob

baglangicli nébetler daha ¢ok uykuda gelisme egilimindedir [121].
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2.9. Oreksin ve Epilepsi iligkisi

insanlarda ndbetler ve interiktal epileptiform desarjlar en az REM uyku
déneminde gorulir [122, 123]. REM uykusundaki kortikal desenkronizasyon,
ndbetlerin baskilanmasina neden olur [124-126]. Yukarida oreksinin
bahsedilen 6zellliklerinden yola ¢ikarak, REM uykusundaki oreksinerjik aktivite
yoklugunun interiktal epileptiform desarjlara ve nodbetlere kargi koruyucu
oldugu da tartisiimaktadir [3]. Oreksinerjik aktivitenin oldugu uyaniklk, yavas
dalga uykusu veya arousalda, REM uykusuna gore daha ¢ok Kkortikal
senkronizasyon gorulmesi ndbetlere yatkinlik yaratabilir [3] (Sekil 2.2).

Hayvan modellerinde oreksin verilmesi sonrasi epileptik ndbetlerin
arttig1 da tespit edilmistir [60, 61]. Penisilin ile indiklenen ndbeti olan sigcanlara
intrakortikal olarak ayri ayri oreksin A ve oreksin B verilmistir. Kontrol
gruplarina gore ndbet sirasindaki diken sayisinin, amplitidinin ve EEG’de
gl¢ analizinin arttigr gorulmustir [61]. Baska bir calismada ise siganlarin
primer motor alanlarina intrakortikal olarak ayri ayri oreksin A ve B enjekte
edilmistir. Her iki grupta da total EEG glg¢ analizi artmigken oreksin A alan
sicanlarda kontraksiyonlar daha siddetli bulunmustur [60]. Boylece oreksin
A’nin B’den daha potent oldugu tekrar gosterilmigstir [127].

insanlarda ise oreksinin epileptogeneze etkisiyle ilgili calismalar
oldukga kisith ve tartismaldir[62, 63]. Cocuk yas grubunda yapilan bir
calismada 14 parasomni, 25 epilepsi (¢alisma slresince nobetsiz), 10 tane de
calisma sirasinda ndbeti olan epilepsi hastasinda oreksin duzeyleri
incelenmigtir. Polisomnografi uygulamadan 6nce, 2,5 saatlik uykuda veya
nobet olursa nobetten 30dk sonra olacak sekilde serum ornekleri alinmigtir.
Bilinen epilepsisi olan ancak ¢alisma sirasinda nobet gegirmeyen hastalarin
serum oreksin duzeyleri parasomnisi olan ¢gocuklardan anlamli olarak dusik
Olcllmastir. Ayrica ndbet gegiren epilepsi hastalarinin ise serum oreksin
seviyeleri daha yuksek seviyede saptanmistir [62].

Bir bagka calismada jeneralize tonik klonik ndbet gegiren 21 hastanin
ndbet sonrasi 48 saat icinde alinan BOS oreksin dizeyleri kontrol grubuna
gbre daha dusuk seviyede bulunmus. En duslUk oreksin seviyesi ise

tekrarlayan nobet geciren hasta grubunda saptanmigtir. Bu sonuglarla oreksin
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A eksikliginin repetetif jeneralize tonik klonik nobetler ve status epileptikusun
karmagsik patofizyolojisine katildigini ve ndbet sonrasi somnolens ile iligkili
olabileceg@i yorumuna variimigtir [63].

Oreksinin epileptogenezde tam olarak anlasilamayan fonksiyonu
belirlendigi takdirde antiepileptik tedavi calismalarina da yon verecektir. Biz de
bu ¢calismamizda oreksinin uyku ve uyaniklikta ortaya gikan nobetlerle iligkisini

gOstermeyi amagladik.
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiz Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayi (GO18/213, 15/5/2018) ile gergeklestirilmistir.

3.1. Hasta Segimi

Calismanin vaka grubuna, Aralik 2018 — Ocak 2020 tarihleri arasinda
Universitemizde ilaca direngli fokal epilepsi tanisiyla uzun suireli Video EEG
Monitorizasyon Unitesine (VEMU) yatan ve Polisomnografi - EEG kaydi
yapilan, izlemi sirasinda uykuda fokal veya jeneralize ndbet geciren ve
calismayi kabul eden hastalar dahil edilmigstir. Kontrol grubu olarak saglikli
gonulliler calismaya davet edilmigtir. Standardize kabul edilmig, uyku
bozuklugu sorgulama kriterleri (Epworth uykululuk derecelendirmesi, Berlin
uykuda solunum bozuklugu anketi, Stanford uyku bozuklugu anketi) esasina
dayanarak uykuda solunum bozuklugu, periyodik bacak hareketleri,
narkolepsi-hipersomni, insomni, parasomni gibi primer uyku bozuklugu olan;
gece uyku parcalanmasina neden olabilecek agir kardiyovaskuler, gogus
hastaliklari, epilepsi disinda norolojik hastaliklari ve polisomnografik olarak
saptanan primer uyku bozuklugu olan ve EEG ile birlikte polisomnografi kaydi
olmayan, orta-agir derecede endokrin-metabolizma bozuklugu olan hastalar

calisma disinda birakilmistir.

3.2. Yapilan iglemler ve Kaydedilen Veriler

Calisma hastalarinda klinik izlem sirasinda yapilan inceleme ve
degerlendirmeler sonucunda elde edilen su veriler kayit edilmigtir:

o Demografik 6zellikler: Yas, cinsiyet, eslik eden hastalik

o Devamli kullanilan ilaglar

o Dominant el bilgisi

o Hastalik iligkili bilgiler: tekrarlayan ndbetlerin baglangi¢ yasi, epilepsi ile
gecen sure (epilepsi suresi), ndbet sikligi ve suresi, status epileptikus
varhgi

o Antropometrik Olclimler: Boy, kilo, Vicut Kitle indeksi(VKi)
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o Uykuda nébet varligi

o Epilepsi risk faktorleri (intrauterin donem ve dogum ile iligkili
komplikasyonlar, kafa travmasi, gegirilmis santral sinir sistemi
enfeksiyonu, febril konvilzyon hikayesi, ailede epilepsi 6ykisi)

o NObet uyku sirasinda ise nobetin gerceklestigi uyku evresi

o Hastalarin MRG (manyetik rezonans goéruntileme) bulgularina gore
lezyon lateralizasyonu, lokalizasyonu, tipi ve varsa PET (pozitron
emisyon tomografi) bulgulari

o Kan alinan ndbetlerle ilgili olarak nébetin saati, ndbet tipi, aura varligi,
postiktal ddnemde kan 6rnegi alinan ndbetin klinik ve elektrofizyolojik
Ozellikleri, postiktal streg bilgileri (uyku, konflzyon, afazi vb.)

o Epworth uykululuk derecelendirmesi, Berlin uykuda solunum bozuklugu
anketi, Stanford uyku bozuklugu anketi

o Serum oOrneklerinde oreksin A duzeyi

3.2.1. Hasta Alimi Kriterleri

Hastalara Epworth uykululuk olgedi, Berlin uykuda solunum bozuklugu
anketi ve Stanford uyku bozuklugu anketi uygulanarak primer uyku bozuklugu

olanlar galismaya dahil edilmedi.

Epworth Uykululuk Olgegi

GUndliz uyku halini gdésteren bir testtir. Toplam 8 sorudan olugsmakla
birlikte sorular hasta tarafindan cevaplandirilarak 0-3 arasinda puan verilir.
TUm sorularda puanlama yontemi ayni olup, uykuya dalma olasiligi hi¢ yoksa
0, uykuya dalmasi dusuk olasilikli ise 1, orta olasilikl ise 2 ve yuksek olasilikli
ise 3 puan alir. Toplam puan 10 ve Uzerinde ise gunduz asiri uykululugunu
gOsterir [128].

Berlin Uykuda Solunum Bozuklugu Anketi

Obstruktif Uyku Apne Sendromu toplum taramalari igin dizenlenmis bir

ankettir. Toplam 3 kategoride 10 soru bulunmaktadir. Her kategori kendi
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icerisinde degerlendiriimekte, 2 veya daha fazla kategori pozitif sonuglanirsa

obstruktif uyku apnesi sendromu riski yuksek kabul edilmektedir [129].

Stanford Uyku Bozuklugu Anketi

Stanford uykululuk élgegi ise glindiz uyku halinin dizeyini saptamada
kullanilan bir ankettir. GUnduz uykululuk hali en hafif 1 ve en agir 7 olmak tzere

derecelendirilmistir [130].
3.2.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

Nobet Siniflamasi ve Semiyolojinin Degerlendirilmesi

2017 nobet-epilepsi siniflandirmasina goére Uge ayirarak fokal

baslangig, jeneralize baslangi¢ ve bilinmeyen olarak gruplandiriimigtir [131].

EEG Bulgularinin Degerlendirilmesi

Her hasta VEMUde 32 kanalll EEG sisteminde (Grass-Telefactor,
Xltek) 3-10 gun arasi yatinldi. Standart 10-20 Sistemi’'ne gore T1 ve T2 skalp
elektrotlar yerlestirildi [132]. Monitorizasyon sirasinda antiepileptik ilaglarin
azaltimiyla ilgili olarak hastaya ve aldigi ilaglara gore bir prosedur izlendi.

interiktal EEG 6rneklerindeki interiktal epileptiform desarjlarin yerlesimi
ve frekansi degerlendirildi. interiktal epileptiform desarjlar bir temporal lobda
%70’in Uzerinde goruldigunde unilateral olarak tanimlandi. Nébetler, arka plan
frekanslarindan net bir degisikligi temsil eden ve frekans ve genlikte gelisen bir
EEG paterni ile tanimlandi. iktal EEG paterninin lokalize ettigi lob ve paternin
kendisi kaydedildi.

interiktal bulgularin lokalizasyonu (epileptiform desarjlarin maksimum
negativitesi) Uluslararasi 10-20 Sistemi’ne gore gruplandinidi [132]: — (1)
mezial temporal orijin (T1-T2);(2) orta ve posterior temporal orijin (T3-T4, T5-

T6); (3)ekstratemporal orijin (diger elektrotlar); 4) belirsiz orijin.
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Uyku Evrelerinin Degerlendirilmesi

Gece kayitlarinda polisomnografi i¢in gerekli elektrotlar (gbz, gene,
bacak), abdomen-gégus kemeri, nasal kanul, termistér vyerlestirilmistir.
AASM’nin (American Academy of Sleep Medicine) 2007’de yaptigi revize
kriterlere gore standardize edilen gorsel uyku analizi ve manuel skorlama
sistemi ile yapilmistir. EEG kaydi uluslararasi 10-20 elektrot sistemine gore
yapilmakta olup kayitlama islemi 10mm/sn hizla yapilmakta ve 30 saniyelik

epoklarla degerlendirilmistir.

Uyaniklik Evresi

Bir epodun %50’den fazlasi alfa aktivitesinden meydana geldiginde
uyanikhk evresidir. Goézlerin acik veya kapall olmasina gére alfa veya beta
aktivitesi predominansi gorilir. Gozler kapali oldugunda alfa aktivitesi
baskindir. Cene elektrodunda yuksek amplitidlt kas kontraksiyonlari ve kas
artefakti gorulur. Goz elektrotlarinda ise goz kirpma ve hizli gbz hareketleri

goruldr.

NREM 1 (N1)

Hafif/ ylUzeyel uyku evresi olarak da adlandirilir. Uyaniklik evresini
takiben meydana gelir. EEG paterni dusuk voltaj ve hizli EEG aktivitesi ile
karakterizedir. N1 evrenin sonuna dogru verteks keskinleri gorulebilir. Verteks
keskinleri negatif keskin ylzey ve bunu takiben pozitif keskin bileseni olup Cz
elektrodunda maksimumdur. Arousallar 3 saniye suren (15 saniyeden kisa)
aktivite paroksizmleridir. Arousal meydana gelirse ve alfa aktivitesi %50’nin
Uzerinde olursa epok uyaniklilik evresi olarak tanimlanir. Yasla birlikte N1

evresinin suresi artar.

NREM 2 (N2)

Ara uyku evresi olup erigkinlerde PSG kaydinin ¢gogunu (neredeyse
%50) olusturur. N1 evresini takip eder ve baslangigta yaklasik 20 dakika surer.
Predominant olarak teta (4-7 Hz) ile karakterize olup zaman zaman hizli
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aktivite patlamalari olabilir. EEG’de minimal alfa aktivitesi gorulebilir. Amplitad
N1’dekinden daha yuksek olabilir. Delta aktivitesi epokta %20’den azdir.

K kompleksi ve uyku igcikleri tipik olarak ilk defa N2’'de goérulir. K
kompleksi keskin, monofazik veya polifazik yavas dalgalar ile keskin bir negatif
defleksiyon ve ardindan daha yavas bir pozitif defleksiyondan olusur. K
kompleksi en az 0,5 saniye surelidir. Predominant olarak santral vertekste
bulunur. Uyku igcikleri yoklugunda dahi K kompleksinin varliginda epok N2
olarak skorlanir.

Uyku igcikleri santral verteks bolgede, en az 0,5 saniye sureli 12-14 Hz
sinusoidal EEG aktivitesi ile karakterizedir. K kompleksi takiben olabilir.

N2’den olan arousal alfa aktivitesi ylizdesine gére N1 veya uyanikhlik
evresi olarak adlandirilabilir. Alfa aktivitesi %50’nin Uzerinde ise uyanikhlik,

altinda ise N1 evresi olarak skorlanir.

NREM 3 (N3)

Derin uyku, yavas dalga uykusu veya delta uykusu olarak da
isimlendirilir. Yuksek amplitudlu yavas dalgalarla karakterizedir. Kas tonusu
belirgin olarak azalmistir. Arousal i¢in en ylksek esik bu evrededir. Hem K

YR .

kompleksi hem de uyku igcigi gorulebilir.

REM

Paradoksal uyku veya aktif uyku olarak da isimlendirilir. Erigkinlerde
uyku baslangicindan 90-120 dakika sonra meydana gelir. ilk REM periyodu
daha kisa olup, ilerleyen saatlerde daha uzun sureli olur. Uykunun %20-25’ini
olusturur. DuasUk amplitidli, araya alfa dalgalarinin da karistigi teta
dalgalarindan olusur, uyanikliktan 1-2 Hz daha yavastir. Goz elektrotlarinda
belirgin géz hareketi patlamalari vardir. Cene elektrodunda kas aktivitesi

izlenmez.

3.2.3. Kontrol Grubu

Calismanin kontrol grubunu olusturan saglikli gonulliere iliskin
asagidaki bilgiler kaydedildi:
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o Yas, cinsiyet

o Bilinen hastaliklar ve kullanilan ilaglar

o Boy, viicut agirhigi (hastanin beyanina dayali), VKi

o Bazal gece kani, uykudan 2 saat Once ve bazal sabah kani ise

uyandiktan sonraki 1 saat i¢cinde alindi.
3.2.4. Oreksin Tayini

Serum Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta grubunda uyku ve uyanikliktaki nébet bittikten 20-30 dakika
sonrasinda bir adet sari renkli biyokimya tupune 4-5cc kadar kan alindi.
Hastalarin yatisi yapildigi gin aksam uyumadan 2 saat dncesinde ve sabah
uyandiktan 20-30dk iginde olmak Uzere toplam iki kez ndbetsiz oldugu bazal
kanlar alindi. Hastalar nobet gecirdigi taktirde uykudayken ve uyanikken
gegcirdigi nobetlerde yine kan 6rneg@i alindi. Hastalar ve control grubundan
alinan ornekler +4°C derecede bir gece boyunca veya oda sicakliginda 60
dakikaya kadar vertikal pozisyonda saklandi. Ardindan 1000 x g devirde 20
dakika santrifjj edildi. Ornekler pastor pipetiyle eppendorflara 0,5’er mililitre

paylastirilarak -80°C derecede saklandi.

Serum Orneklerinin Analizi

Serum ornekleri Abbexa markasinin Human Orexin A (HCRT1) ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) Kit'i ile ELISA yéntemiyle caligildi.

ELiSA Yontemi

ELISA, sofistike veya pahali ekipmana gerek olmadan bir analitin
saptanmasi ve kantitatif veya kalitatif analizi igin kullanilan hassas ve spesifik
bir analitik biyokimya yontemidir [133-135]. Antikorlar, antijenler, proteinler,
glikoproteinler ve hormonlar dahil olmak Gzere birgok parametreyi tespit etmek
ve Olgmek icin kullanilir. ELISA'lar, polistirol plakalarda, proteini ¢ok guglu bir
sekilde baglamak icin kaplanmis 96 kuyucuklu plakalarda gerceklestirilir.
ELISA tipine bagh olarak, testler bir birincil ve / veya ikincil antikoru, analit /
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antijen, kaplama antikoru / antijen, tampon, yikama ve substrat / kromojen
gerektirir. Birincil antikor, yalnizca ilgili proteine baglanan spesifik bir
antikordur. ikincil antikor; enzimle konjuge olmayan bir birincil antikoru
baglayan ikinci enzimle konjuge edilmis bir antikordur [136-138].

Bir ELISA immunoanalizini tamamlamak i¢in dort ana genel adim vardir.

Bu adimlar:
e Kaplama (antijen veya antikor ile)
¢ Bloklama (tipik olarak sigir serum albimini [BSA] ilavesiyle)
e Yakalama

Okuma

Yukaridaki dort adimin her biri arasinda, baglanmamis materyali
uzaklastirmak icin fosfat tamponlu salin (PBS) ve iyonik olmayan bir deterjan
gibi bir tampon kullanilarak plakanin bir "yikanmasi" vardir. Kuyucuklar, takip
edilen spesifik protokole bagli olarak her yilkama adimi sirasinda iki veya daha
fazla kez yikanir.

ELISA protokolinde, genellikle, plakalarin kuyucuklarina seri
konsantrasyonlarda seyreltme yerlestirilir. Sonuglar ol¢uldikten sonra, seri
seyreltme verilerinden standart bir edri, bir ktle dlgegi kullanilarak x ekseni
uzerindeki bir konsantrasyon ve dogrusal bir olgek kullanilarak y ekseni
Uzerindeki absorbans ile ¢izilir [136-138].

Bes ana ELISA taru vardir:

Direk ELISA

indirek ELISA

Sandvi¢ ELISA

Kompetetif ELISA isaretli antikor ile

o r 0N e

Kompetetif ELISA isaretli antijen ile

Oreksin Diizeyinin Belirlenmesi

Sandvi¢ ELISA, dogrudan ve dolayli ELISA'nin aksine, plakanin
kuyucuklarina kaplanmis bir yakalama antikoru ile baslar. "Sandvig" olarak
adlanlandiriimasinin sebebi, antijenler iki antikor katmani (yakalama ve tespit

antikorlar) arasinda sandviglenir. Yakalama antikorunun plakalara ilave
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edilmesinden sonra plakalar kapatilir ve gece boyunca 4 ° C'de inkube edilir.
Kaplama agsamasi tamamlandiktan sonra plakalar PBS ile yikanir, daha sonra
BSA ile tamponlanir / bloke edilir. Tampon yilkamalari en az 1-2 saat oda
sicakhginda gergeklestirilir. Son olarak, plaka antijenin eklenmesinden 6nce
bir kez daha PBS ile yikanir [136, 138, 139].

ligilenilen antijen daha sonra yakalama antikoruna baglanmak icin
plakalara eklenir ve 37 ° C'de 90 dakika sureyle inklibe edilir. Plaka yeniden
yikanir ve birincil saptama antikoru daha sonra plakaya eklenir ve oda
sicakhginda 1 ila 2 saat daha sonra bir tampon yikama ile inkiibe edilir. Daha
sonra ikincil enzimle konjuge edilmis antikor eklenir ve 1 ila 2 saat daha inkube
edilir. Plaka yeniden yikanir ve renk degisikligi Uretmek icin substrat eklenir.
Sandvi¢ ELISA, tim ELISA tipleri arasinda en ylksek hassasiyete sahiptir
[136, 138, 139].

3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler i¢in sayisal degiskenlerde ortalama ve standart
sapma ya da ortanca ve minimum — maksimum degerler, kategorik degiskenler
icin say! ve yuzde degerleri verilmigtir.

Normallik varsayiminin saglanip saglanmadig: Shapiro Wilks testi ile
incelenmigtir. Varsayimlar saglandigi durumda grup karsilastirmasi igin iki
ortalama arasindaki farkin énemlilik testi, zaman karsilastirmasi icin esli iki
ornek T testi ya da tekrarl dlgumlerde iki yonlu varyans analizi kullaniimigtir.
Varsayimlarin saglanamadigi durumlarda ise grup kargilastirmasi i¢cin Mann
Whitney u testi, zaman kargilagtirmasi igin Wilcoxon testi kullaniimigtir.
Kategorik degiskenler arasinda anlaml bir iligki olup olmadigi Ki-kare testi ile
incelenmigtir. Analizler igin IBM SPSS v.23 kullaniimistir. Anlamhlik dizeyi p

<0,05 olarak alinmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya Aralik 2018 — Ocak 2020 tarihleri arasinda ilaca direngli
epilepsi nedeniyle Universitemiz VEMU’de yatan, calismay! kabul eden ve
nobet gegiren 40 hasta dahil edildi. Saglikli gonullilerden kontrol grubu olarak
¢alismaya katilanlarin sayisi 37 idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 30,82 + 9,18 (19-58),
kontrol grubunun ise 30,16 * 6,13 (24-55) idi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel agcidan anlaml bir fark yoktu (p=0,963). Hasta grubunun
9'u (%22,5) kadin iken, kontrol grubunun 26’s1 (%70,27) kadindi (Sekil 4.1).

Hasta grubunun 6’sinin (%15) dominant eli sol iken, 1 kisi her iki elini
de dominant olarak kullanabiliyordu.

Hasta grubunun tekrarlayan ndbetlerinin baslangi¢ yasi ortalamasi
13,77 £ 10,29 (0-48)'du. Hastalarin epilepsi suresi ise 17,05 + 9,39 (5-39)’du.

Hasta grubunda 12 (%30) kiside ailesinde epilepsi hastasi varken 3
(%7,5) kisinin ailesinde ise febril nébet dykusu olan birey vardi. Epilepsi risk
faktorlerine bakildiginda bunlardan en sik goruleni febril konvilzyondu. 10
(%25) kiside febril ndbet, 8 (%20) kiside kafa travmasi dykusu varken, bunlarin
haricindeki 4 kiside hem febril nébet hem travma o6ykusu vardi. 2 kiside
menenijit, 2 kiside zor dogum, 1 kiside ise madde kullanimi dykusu vardi. 13
hastada bireysel risk faktoru yoktu. 5 (%12,5) hastada ise ne aile epilepsi
OykUsu ne de kisisel risk faktort yoktu (Tablo 4.2). Hastalarin 9’'unun (%22,5)
ise status epileptikus dykusu vardi.

Hastalarin 7’sinin (%17,5) bilinen nokturnal nébeti yoktu ancak, bu
hastalarin 2’si yatigl suresince uykuda ndbet gegcirdi.

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri tablo 4.1’dedir.
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Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
Yas
Ortalama + SD 30,82+ 9,18 30,16 + 6,13 0,963
Cinsiyet Kadin 9 (%22,5) Kadin 26 (%70,27)
sayl (yuzde) Erkek 31 (%77,5) Erkek 11 (%29,73)
Tekrarlayan ndbetlerin
baslangi¢ yasi 13,77 £ 10,29
Ortalama + SD
Epilepsi siiresi
Ortalama + SD 17,05 + 9,39

Kisaltmalar: SD: standart deviasyon

Degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler, Mann Whitney U

Tablo 4.2. Hasta Grubundaki Epilepsi Risk Faktorleri

Epilepsi Risk Faktorleri Hasta Sayisi (n)

Febril ndbet 14*
Travma 12*
Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu 2*
Zor dogum 2*
Ailede epilepsi/febril ndbet 15*
Diger (madde kullanimi) 1

yok 5

*Birden fazla hasta sayisi olan faktorlerin hasta sayisi kalin punto ile yazilmistir.

Calismadaki tim nobetler fokal baglangigli idi.

Hastalarin nobet ile iligkili 6zellikleri Tablo 4.3’te goOsterilmistir. Buna
gore 17 (%42,5) hastanin aurasi oldu. Hastalarin nébet sikhdi su sekildedir:
hergln, gunde bir ve daha fazla ndbeti olanlarin sayisi1 7 (%17,5), haftada 1 ile
3 arasli ndbeti olanlarin sayisi 17 (%42,5), ayda 1-3 nobeti olanlarin sayisi 14
(%35) ve ayda birden az sayida nobeti olanlarin sayisi ise 2 (%5)’dir. Nobet
sureleri Ug ayri gruba ayrilarak tanimlandi. 4 (%10) kisinin 30 saniyeden kisa



26

nobeti vardi. 13 (%32,5) kiginin 30 ve 60 saniye arasinda ve 23 (%57,5) kisinin
ise 1 dakika ve 1 dakikadan uzun sureli ndbeti vardi.

Hastalarin 26 (%65)’sinda postiktal olay (konflzyon, uykululuk vb.)
meydana geldi. Postiktal olay suresi ise 4 ayri gruba ayrilarak incelendi. 1
dakikadan kisa sureli postiktal olayr olan hasta sayisi 3 (%7,5), 1-5 dakika
arasinda olan hasta sayisi 13 (%32,5), 5-10 dakika arasi ve =10dk sureli

olanlarin sayisi ise 5 (%12,5)’er hastaydi.

Tablo 4.3. Hasta grubunun nébet ile iligkili 6zellikleri

Hasta Grubu

Aura Var Yok
Sayi (ylzde) 17 (%42,5) 23 (%57,5)
Nobet sikligi Herglin 21  Haftadal-3 Ayda 1-3 Ayda<l

Sayi (ylzde) 7 (%17,5) 17 (%42,5) 14 (%35) 2 (%5)

NObet slresi <30 sn 30-60sn 260sn
Say! (yuzde) 4 (%10) 13 (%32,5) 23 (%57,5)
Postiktal olay (konflizyon, Var Yok
uykululuk vb.) 26 (%65) 14 (%35)
Sayi (yuzde)

Postiktal olay <1dk 1-5dk 5-10dk 210dk

siresi 3 (%7,5) 13 (%32,5) 5 (%12,5) 5 (%12,5)

Sayi (yuzde)

Kisaltmalar: sn: saniye, dk: dakika

Hastalarin  elektrondrofizyolojik ~ ve  goruntileme  bulgularinin
lokalizasyon ve lateralizasyon bilgileri Tablo 4.4’tedir. Elektrofizyolojik bulgular
olarak hastalarin iktal EEG’de baslangi¢ lateralizasyonu ve lokalizasyonu
ayrica iktal, interiktal EEG ve semiyoloji dikkate alindiginda isaret edilen ilgili
lob (temporal, ekstratemporal) ve lateralizasyon (sag, sol) dikkate alinarak
gruplandirildi. 4 hastanin MRG bulgulari normal oldugundan lokalizasyon
bilgisi vermiyordu. Bir hastanin iktal, interiktal EEG bulgulari ve semiyolojisi
degerlendirildiginde yeterli lokalizasyon bilgisi elde edilemedi. 2 hastanin ise

elektronorofizyoloji ve goruntuleme bulgulari birbiriyle uyumsuzdu.
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Tablo 4.4. Hastalarin nérofizyolojik ve goruntileme bulgularinin

lokalizasyonu ve lateralizasyonu

Norofizyolojik

Sag/ Sol/ Belirlenemeyen

Temporal/

bulgular ve Ekstratemporal/ Normal
goruntiilleme veya belirlenemeyen
bulgulari

iktal EEG baslangic
lateralizasyon ve
lokalizasyonu

Sayi (yuzde)

19(%47,5)/17(%42,5)/4(%10)

26(%65)/ 10(%25)/ 4(%10)

iktal EEG + interiktal
EEG+ semiyoloji
bulgularinin
lateralizasyon ve
lokalizasyonu

Sayi (yuzde)

20(%50)/ 20(%50)/ -

33(%82,5)/ 6(%15) /1(%2,5)

MRG lezyon
lateralizasyon ve
lokalizasyonu
Sayi (ylzde)

19(%47,5)/17(%42,5)/4(%10)

29(%72,5)/7(%17,5)
14(%10)

PET bulgulan
lateralizasyon ve
lokalizasyonu
Sayi (yuzde)

10(%25)/ 8(%20)/ 1(%2,5)

15(%37,5)/ 2(%5)/ 1(%2,5)

3 hastada iktal baslangic EEG bulgulari hem lokalizasyon hem de

lateralizasyon bilgisi vermiyordu. Bunun haricinde yine iktal baglangic EEG

bulgusu olarak bir hastada lateralizasyon bulgusu yokken, bagka bir hastada

da lokalizasyon bilgisi elde edilemedi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin ndbet baslangi¢ lateralizasyonu ve ndbet baglangig

lobu ile ilgili bilgiler

Nobet baslangi¢ lateralizasyonu

Nobet Sag So Lateralizasyon Toplam
baslangi¢ lobu bilgisi yok

Temporal 15 11 0 26
Ekstratemporal 4 5 1 10
Bilgi vermiyor 1 3 4
Toplam 19 17 4 40
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Hem hasta grubundan (n=40) hem de saglikli gonullilerden (n=37)
gece uyumadan 2 saat once (bazal gece) ve sabah uyandiktan sonra 30
dakika icinde (bazal sabah) bazal oreksin dizeyi icin serum 6rnekleri alindi.
Noébetsizken alinan bu bazal serum drneklerinin 76’s1 gece uyumadan 6nce (1
adet kayip veri), 77’si ise sabah uyandiktan sonra alindi. 40 hastadan 16’si
(%40) calisma sirasinda uykuda nobet gegirdi. 24 hastanin ise sadece
uyaniklik sirasinda ndbeti oldu. 7 hastanin uykudayken, 11 hastanin ise
uyanikken birden fazla ndbeti izlendi ve kan érnegi alindi. 6 hastanin ise hem
uykuda hem de uyaniklik sirasinda ndbeti olup serum o6rneg@i toplandi.
Toplamda 29 adet uyku sirasindaki ndbetlerden sonra alinan 6rnek olup, 43
adet ise uyaniklik sirasinda gegirilen nobetler sonrasinda ornek alindi. 3 ayri
hastadan NREM 1’de 3 ayri ndbet kani toplandi. 12 ayri hastadan 19 adet
NREM 2'de, 3 ayr hastadan ise 7 adet NREM 3 uykusu sirasinda nobet
sonrasi kan alindi.

Calismadaki toplam populasyon (hasta ve kontrol grubunun timunde)
g6z onune alindiginda gece uykusundan once ve sonra alinan serumlardaki
oreksin duzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edildi
(p=0,024). Gece uyumadan 6nce alinan serumlarda ortalama oreksin duzeyi
985,69 + 89,91, sabah uyandiktan sonra alinan ortalama oreksin dizeyi ise
999,58 + 92,19 pg/mL’ idi. Hasta ve kontrol grubu kendi iginde
deg@erlendirildiginde, kontrol grubunda uyanikken gece ve sabah alinan
oreksin dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark korunmustu
(p=0,048). Hasta grubunda ise sabahki duzeyleri gece uyumadan once
alinandan daha yuksek c¢iksa da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,24) (Tablo 4.6).

Hasta ve kontrol gruplarinin uykudan énce ve uykudan sonra alinan
kanlardaki bazal oreksin dizeyleri karsilastirildiginda hasta grubunda degerler
istatistiksel olarak anlamli oranda dusuktl (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001)
(Tablo 4.7).
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duzeylerinin hem hasta hem de kontrol grubunda kargilastiriimasi

Bazal gece oreksin Bazal sabah oreksin
dizeyi (pg/mL) duzeyi (pg/mL) p
Ortanca (25-75 ylizde) Ortanca (25-75 ylizde) degeri
Tiim kontrol ve hasta
grubu (n=77) 988,57 (893,4-1077,75) 1038,77 (898,8-1078) 0,024
Kontrol grubu (n=37) 1076,32 (1063,8-1081,7)  1077,6 (1068,8-1084,5) 0,048
Hasta grubu (n=40) 894,56 (882,42-956,81) 900,07 (891,45-994,9) 0,24
Kisaltmalar: n:sayi, pg: pikogram, mL: mililitre
Wilcoxon
Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplarinin bazal oreksin dizeylerinin
kargilastiriimasi
Kontrol grubu (n=37) Hasta grubu (n=40) p degeri
Ortanca (25-75 yiizde) Ortanca (25-75 ylizde)
Bazal gece oreksin
diizeyi (pg/mL) 1076,32 (1063,8-1081,7) 894,56 (882,42-956,81) <0,001
Bazal sabah oreksin
diizeyi (pg/mL) 1077,66 (1068,8-1084,5) 900,07 (891,45-994,93) <0,001

Kisaltmalar: pg: pikogram, mL: mililitre
Mann Whitney U

Hastalarin bazal (nObetsizken gece uyumadan once, gece uyuduktan

sonra alinan kanlar) oreksin degerleri ile uykudayken ve uyanikken gecirilen

ilk ndbetlerden sonra alinan kanlarindaki oreksin duzeyleri kargilastirildiginda

aralarinda anlamli fark bulunamadi (p=0,25). Ancak ortanca degerlere

bakildiginda en ylksek oreksin duzeyi, uykudaki ndbete aitken bunu

uyanikhktaki nébet takip etmekteydi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Nobetsizken bazal alinan kanlar ve nobet sonrasi alinan kanlarin

oreksin duzeylerinin karsilastiriimasi

n Oreksin duzeyi p degeri
Ortanca (25-75 ylizde), pg/mL

Bazal gece 39 894,56

(882,42-956,81)
Bazal sabah 40 900,07

(891,45-994,93)

Uyanikken ilk 29 922,21 0,25
ndbet (891,05-989,63)
Uykuda iken ilk 17 965,05
nobet (891,85-1016,62)

Kisaltmalar: n:sayi, pg:pikogram, mL:mililitre
Kruskal Wallis

Hasta grubunda beyin MRG’de temporal veya ekstratemporal lezyon
olmasina iligkin oreksin duzeyleri kargilastirildi. Hem bazal hem de ndébet
sonrasi alinan kanlardan élgulen oreksin dizeylerinde MRG’ye gore temporal
ve ekstratemporal lob lezyonu olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonug gorulmedi (p degerleri sirasiyla: bazal gece 0,56, bazal sabah 0,96,
uyanik iken ilk nébet 0,36, uykudayken ilk nébet 0,95).

Beyin MRG'de sag veya sol temporal lobda lezyonu olan hastalar
karsilastirildiginda uykuda gegcirilen 1. ndbet sonrasi olan oreksin dtzeylerinde
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulundu (p=0,015) (Tablo 4.9). Buna gore
sag temporal lobda lezyonu olanlarin uykudaki ndbet sonrasi oreksin duzeyleri
(ortanca 893,35; aralik 878,8-1004,96) ile sol temporal lobda lezyonu
olanlarinkinden (ortanca 1033,6; aralik 930,21-1093,34) anlamh olarak daha
dusUktd.

EEG’ye gore iktal baslangici sag veya sol olanlarda da uykudaki ilk
ndbet sonrasi bakilan oreksin dlzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,02) (Tablo 4.9). Yukaridaki bulgulari destekler nitelikte yine
iktal baslangici sol tarafta olanlarin uykudaki ilk nobet sonrasi oreksin
dizeyleri (ortanca 1033,6; aralik 930,21-1093,34) sagda olanlara (ortanca
895,41; aralik 878,8-1004,96) gore daha yuksekti.

Elektronorofizyolojinin ve goruntuleme bulgularinin birbiriyle uyumlu

oldugu 38 hastada bakilan oreksin duzeyleri arasinda uykudayken ilk gegirdigi
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ndbet sonrasi alinan oreksin duzeyinde sag ve sol arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark ortaya ¢ikti (p=0,003) (Tablo 4.9). Sol tarafta lezyonu olanlarda
uykudaki birinci ndébet sonrasi bakilan oreksin dizeyi (ortanca 1013,44; aralik
930,21-1093,34) sag tarafta lezyonu olanlara (ortanca 893,35; aralik 878,8-
1004,96) gore anlamli olarak daha yuksekti.

Tablo 4.9. Uykuda gegirilen ilk ndbet sonrasi 6lgulen oreksin duzeylerinin

norofizyoloji ve gorintileme bulgularina gére karsilastirilmasi

Sag Sol p degeri
Ortanca (25-75 Ortanca (25-75
yuzde) ylzde)
Beyin MRG’de
temporal lobda n=7 n=6
lezyon olanlarin 893,35 1033,6 0,015
oreksin dizeyi (883,1-965) (976,5-1082,9)
(Pg/mL)
(n=13)
EEG'de iktal
baslangi¢ yonline n=8 n=6
gore oreksin duzeyi 895,41 1033,6 0,02
(pg/mL) (888,1-985,2) (960,5-1082,9)
(n=14)
Norofizyoloji-
goérintileme n=9 n=8
uyumlu olanlarda 893,35 1013,44 0,003
oreksin dizeyi (885,2-930,7) (975,9-1076,7)
(pg/mL)
(n=17)

Kisaltmalar: n:sayi, pg:pikogram, mL:mililitre
Mann Whitney U

Hasta grubunda postiktal olay varligi ve siresinin hem uykudaki hem
de uyanikliktaki oreksin dizeyleriyle arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi.

Hastalarin epilepsi yili ile oreksin dlzeyleri arasinda fark olup olmadigi
incelendiginde gece uykusundan 6nce ve sonra bakilan oreksin duzeyleri
arasinda anlaml bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,54 ve p=0,78).

Uyanikken gegirilen ilk nobet sonrasi Olgulen oreksin duzeyi ile ndbet
sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu. Buna goére 30-60

saniye arasinda ndbet geciren ile 60 sn ve Uzerinde ndbet gegiren hastalarin
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oreksin duzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark mevcuttu (p=0,007).
Uyanikken daha kisa sureli ndbet geciren hastalarin ndbet sonrasi bakilan
oreksin duzeyi daha yuksekti.

Uykudayken gecirilen ndbetlerle nobet suresi arasinda istatistiksel

agidan anlamh bir iliski saptanmadi (p=0,96).

Tablo 4.10. Nobet sureleri ve uyanikken gecirilen ilk nébet sonrasi dlgulen

oreksin duzeyleri arasindaki iligki

Nobet siiresi Uyanikken gegirilen ilk nébet sonrasi oreksin p degeri
diizeyi Ortanca (25-75 yuzde) (pg/mL)
30-60 sn (n=8) 986,76 (934,45-996,95) 0,007

260sn (n=17) 901,04 (879,86-943,35)

Kisaltmalar: sn: saniye, n: sayi, pg: pikogram, mL: mililitre
Mann Whitney U

Hastalarin gesitli uyku evrelerinde gecirdigi ndbetlerle ilgili olarak ayni
hastadan yapilan tekrarlayan olgimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. NREM1 ve NREM 3 evresindeki 6lcim sayisi az oldugundan
bu evrelerde istatistik yapilamadi. NREM2'deki nobetlerde Olgulen oreksin
dizeyi ile hem gece uykusundan dnce ve sonra alinan bazal élgimlerde, hem
de uyanikliktaki nobetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.

Hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi (VKIi), istatistiksel olarak
anlaml farklihk gosterdi (p=0,023). Hasta grubunun vicut kitle indeksi
ortalamasi 25,85 + 4,73, kontrol grubunun ise 23,59 + 3,67 dir. VKIi hasta ve
kontrol grubunun tumunde bazal gece ve bazal sabah oreksin duzeyiyle
arasinda zayif bir negatif korelasyon bulundu (sirasiyla p=0,013 ve p=0,03).
Ayri ayri hasta ve kontrol grubunda bazal oreksin diizeyi ile VKIi arasindaki
negatif korelasyon izlenmedi.

Calisma sirasinda 5 ayri hastadan 5 adet bilateral tonik klonik ndbete
donugen nobet kaydedilmigtir. Bunlarin oreksin duzeylerine bakildiginda,
jeneralize olmayanlarla kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug

bulunamadi.
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5. TARTISMA

Esas olarak uyanikhglr sagladigi dugsunulen oreksinin, epileptik
nobetlerin sikga goruldugu uykunun NREM doneminde, uyanikliktaki gibi
yuksek oldugu ancak farkli bir modda aktif oldugu bilinmektedir [40, 43]. Ote
yandan epileptik ndbetlere karsi koruyucu oldugu disunulen REM déneminde
ise oreksin aktivitesinin tamamen kayboldugu rapor edilmistir [40, 43]. Buna
ragmen REM doénemindeki gibi oreksin yoklugunun, insanlarda epileptiform
aktivitelere ve ndbetlere karsi koruyucu olduguna dair yeterli kanit
bulunmamaktadir.

Oreksin ve epilepsi iligkisi, epilepsi hayvan modellerinde, farelerde
kortikal oreksin uygulanmasi ile ndbetlerin artmasi [60, 61]; intrahipokampal
veya intraventriktler oreksin antagonistleri ile ndbet siresinin ve siddetinin
azalmasi seklinde gosterilmistir [140, 141]. Az sayida hasta ile nadir yapilan
klinik caligmalarda da epilepsi hastalarinda serum oreksin-A duzeylerinin
epileptik ataklarda yuksek seviyede oldugu, ndbet gecirmeyenlerde ise bu
oranin azaldid1 rapor edilmigtir [62]. Oreksinin, epileptojenik 6zelliginin
sorgulandigi galismamizda bunu destekleyecek sekilde ndbet sonrasi bakilan
oreksin duzeyleri, gece yatmadan once ve sabah uyandiktan sonra bakilan
bazal degerlere gore yuksek bulunmustur. Bu bulgu, nobet sonrasi oreksin
yuksekliginin uyku evresiyle de iligkili olabilecegini dusundurtebilir. Ancak
bizim hastalarimizdaki butun nébetler NREM evresinde kaydedilmigstir, oreksin
dizeyinin duslik veya sifir oldugu REM ddéneminde hi¢ nobet izlenmemistir.
Buna ragmen, farkh NREM doénemlerinde bazal oreksin dizeylerinin
belirlenmesi ve ndbetten hemen sonra ylksek olgulen oreksinin ndbet sonrasi
uyku evresinden bagimsiz olarak dusisunun gosteriimesi, bu proteinin
epileptojenik Ozelliginin kaniti i¢in bir ipucu olabilir. Buna invaziv olarak,
hastayl uyandirmadan, damar yolundan tekrarlayan olgimlerle oreksin duzeyi
takibiyle karar verilebilir. Calismamizdaki bir baska bulgu olarak, uyku
sirasinda gegirilen nobet sonrasi bakilan oreksin duzeylerinin, uyanikken
gegirilen ndbetlerden sonra bakilan diuzeylerden daha yuksek olmasi oreksinin
uykudaki  nobetlerdeki  epileptojenitesinin  daha  yuksek oldugunu
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dusundurtebilir. Ayrica lateralizasyon agisindan, sol hemisferden kaynaklanan
ndbetlerde, sagdan kaynaklananlara gore ndbet sonrasi oreksin dizeylerinin
daha yuksek olmasi, sol hemisferin daha epileptojenik olabilecegini 6ne siren
calismalari destekleyebilmektedir [142].

Bizim bulgularimizdan farkli olarak az sayida hastanin dahil edildigi
klinik calismalarda Ozellikle tekrarlayan jeneralize nobetler sonrasi BOS
oreksin duzeyinin dustugu rapor edilmis ve bununla postiktal somnolans
arasinda iliski kurulmaya calisiimistir [63]. Oysa ki calismamizda postiktal
donemdeki uykululugun varligi veya suresi ile hastalarimizin nébet sonrasi
oreksin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir bulgu izlenmemisgtir.
Fakat uyanikken gecirilen nobetlerin suresiyle, oreksin duzeyi arasinda
anlaml iligki dikkati cekmistir. Buna gore daha kisa sureli nobet gegirenlerin,
ndbet sonrasi bakilan oreksin duzeyleri daha yuksek bulunmustur. Bu bulgu
kisa sureli nobetler sonrasi uykululuk veya konflzyonun olmamasi ile
aciklanabilir. Ayrica siganlarda yapilan c¢alismalardaki gibi, oreksinin
epileptojenik 6zelliginin oldugunu, daha uzun sireli ve daha siddetli ndbete
neden oldugu savini destekler niteliktedir [61].

Oreksinin  diurnal salinimi, nobetlerden bagimsiz olarak da
gerceklesmektedir. Calismamizda bununla uyumlu olarak sabah oélgullen bazal
degerler (Uyku sonrasi uyanikliktaki oreksin dizeyi, gece uykusundan énce
Olcllen oreksin dizeyi) hasta ve kontrol grubunda gecekilere gore daha
yuksek bulunmustur (p=0,02). Bu durum uyaniklik i¢in oreksinin fonksiyonunu,
saglikhlarda oldugu gibi epilepsi hastalarinda da sdrdurdiguna
dusundurtmektedir. Ancak hasta grubunda gece uykusundan oOnce ve
uyandiktan sonra alinan serum olgumlerinde, saglikli kontrollere gore oreksin
duzeyleri anlamli olarak daha dusuk ¢ikmistir. Bu durum epilepsi hastalarinda
oreksinin anormal salgilandigini akla getirmektedir. Epilepsi hastalarinda
oreksinin daha duguk olmasi, gun iginde uykululuga da neden olabilmektedir
[143]. Ote yandan oreksinin olasi epileptojenik dzelliginden dolayi, epilepsi
hastalarinda oreksinin disuk olmasinin koruyucu bir mekanizma olabilecegi
tartisilabilir. Batin bunlara ragmen oreksinin diurnal salinimiyla ilgili daha

onceki calismalarda saglikl insanlarda BOS’tan yapilan analizlerin tartigmali
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sonuglar ortaya koydugu unutulmamalidir [52, 106]. Bu sebeple insanlarda
hem BOS’tan hem serumdan oreksinin diurnal varyasyonunun arastiriimasi
dusunulmelidir.

Oreksinin uyku ile iligkisi ¢esitli mekanizmalarla aydinlatimasina
ragmen epilepsi ile iligkisi tam anlamiyla agiklanamamistir [3]. Calismalar daha
¢ok hayvan deneyleriyle yapilmis olup insanlarda yapilan ¢alismalar oldukca
sinirhdir ve celigkili sonuglar ortaya ¢ikmistir [60-63]. Calismamiz epilepsi
hastalarinin serumdan dlgulen oreksin duzeylerini uyku ve uyaniklikta gegirilen
nobetlerle irdeleyen ilk caligmadir. Hasta sayisinin artirilarak, farkh uyku
evrelerindeki nobetlerde, bazal oreksin degerleri belirlenip; ndbet sonrasi
yukselen oreksin seviyesinin dusustinin uyku devam ederken alinabilecek
tekrarlayan takip serum oOrnekleri ile gOsterilebilmesi sonuglarimizi

guglendirecektir.
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6. SONUG VE ONERILER

Epilepsi hastalarinda oreksinin beklenen diurnal salinimi géstermesine
ragmen, nobet olmaksizin saglikli kontrollerden dusuk olgulmesi, epilepsi
hastalarinda anormal oreksin salgilanmasinin oldugunu ayrica bunun epilepsi
hastalarindaki uykululuk ile iligkili olabilecegini gostermektedir [143].

Ozellikle uykudaki nébetlerden sonra oreksin dizeylerinin artmasi,
oreksinin epileptojenik etkisi ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir. Ancak
uyku evrelerindeki bazal oreksin olgumleri yapilarak, ilgili uyku evresinde
gegirilen nGbet sonrasi bakilacak oreksin duzeyleri, ayrica nobet sonrasi seri
oreksin takibi oreksin- epilepsi- uyku etkilesimi agisindan daha kesin bir iliskiyi
ortaya koyabilecektir.

ileriki galismalarda BOS’tan da oreksin tayini yapiimasi ve BOS ve
serum oreksin duzeyinin korelasyonu oreksin ve epilepsi iligkisi agisindan

daha faydali bilgiler saglayabilir.
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8. EKLER

Ek 1. Epworth Uykululuk Olgegi Sorulari

Asirl yorgun olmadiginiz bir ginde asagidaki durumlarda uykuya dalma
olasiliginiz nedir?

. Oturur durumda gazete veya kitap okurken

. Televizyon seyrederken

. Pasif olarak toplum icinde otururken (tiyatro, toplanti,...)
. Araliksiz 1 saatlik arag yolculugu yaparken

1
2
3
4
5.
6
7
8

Ogleden sonra uzaninca

. Alkolsuz bir 6gle yemeginden sonra otururken
. Birisi ile konusurken

. Arag kullanirken birkag dakika trafik durdugunda (kirmizi 1s1k, kalabalk

trafik...)
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Ek 2. Berlin Uykuda Solunum Bozuklugu Anketi Sorulari ve
Degerlendirmesi

Kategori 1

1. Horlamaniz var mi?

a. Evet (1 puan) b. Hayir c. Bilmiyorum

2. Horlamanizin siddeti ne kadardir?

a. Nefes alma sesinden biraz fazladir b. Konugsma sesi gibidir c. Konugsma
sesinden daha siddetlidir (1 puan) d. Cok siddetlidir, yan odadan duyulabilir
(1 puan)

3. Horlama sikliginiz nedir?

a. Hemen her gece (1 puan) b. Haftada 3-4 gece (1 puan) c. Haftada 1-2
gece d. Ayda 1-2 gece e. Hemen hemen higbir zaman

4. Horlamanizdan diger insanlar rahatsiz olur mu?
a. Evet (1 puan) b. Hayir c. Bilmiyorum
5. Uyku sirasinda nefesinizin durdugunu sdyleyen oldu mu?

a. Hemen her gece (1 puan) b. Haftada 3-4 gece (1 puan) c. Haftada 1-2
gece d. Ayda 1-2 gece e. Hemen hemen higbir zaman

Kategori 2

6. Uykudan uyandiginizda kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz
hissedersiniz?

a. Hemen her sabah (1 puan) b. Haftada 3-4 sabah (1 puan) c. Haftada 1-2
sabah d. Ayda 1-2 sabah e. Hemen hemen higbir zaman

7. GUndlz saatlerinde kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz
hissedersiniz?

a. Hemen her giin (1 puan) b. Haftada 3-4 gun (1 puan) c. Haftada 1-2 guin d.
Ayda 1-2 gin e. Hemen hemen hicbir zaman

8. Hig arac kullanirken uyuyakaldiginiz veya uyumak Uzere iken fark ettiginiz
oldu mu?

a. Evet (1 puan) b. Hayir c. Bilmiyorum
9. Arag kullanirken asiri uykululuk veya uyuyakalma ne kadar siklikla olur?

a. Hemen her gun (1 puan) b. Haftada 3-4 guin (1 puan) c. Haftada 1-2 gun d.
Ayda 1-2 gin e. Hemen hemen hig¢bir zaman

Kategori 3



10. Hipertansiyon veya obezite (beden kitle indeksi>30 kg/m2 )
a. Evet (1 puan) b. Hayir

Berlin Anketi puanlama yontemi
Anlaml puan  Sonug

Kategori 1 22 3 kategoriden 2 veya
Kategori2 22 daha fazlasi (+) ise
Kategori3 21 yuksek risk

Toplam 22 Yiksek risk

<1 Digsuk risk
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Ek 3. Stanford Uykululuk Olgegi

1. Aktif ve surekli uyanik hissetmek

2. Fonksiyonlar yuksek duzeyde ama maksimum dedgil, ise konsantre

olabiliyor

3. Uyanik durumda fakat relaks, yanit veriyor ama tam alert degil
4. Bazen dalgin

5. Dalgin ve hareketleri yavaglamis

6. Belirgin uyku hali var, surekli yatmayi tercih ediyor

7. Uyanik kalamiyor, kisa surede uykuya gegiyor, hep riyada gibi
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