Ozgtin Makale / Original Article

DOI: 10.4274/jtsm.galenos.2020.08370
Journal of Turkish Sleep Medicine 2020,Suppl:24-28

Nokttrnal Epilepsi Hastalarinda Obstriktif Uyku Apne
Sendromunun Pozitif Hava Yolu Basinci ile Tedavisinin
Nobet Kontrolii Uzerine Etkisi

Effects of Positive Airway Pressure Therapy on Seizure Control in Patients with
Nocturnal Epilepsy and Obstructive Sleep Apnoea Syndrome
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Oz

Amag: Epilepsi hastalarinda Obstriiktif Uyku Apne sendromu (OUAS)
varligi sik olarak bildirilmis ve pozitif hava yolu basinci (PAP) ile nébetlerin
sikhiginda azalmaya oldugu gosterilmistir. Calismamizda, noktiirnal
epilepsi hastalarinda OUAS tedavisi ile nobet sikligindaki degisimler ve
iliskili faktorler arastirildi.

Gereg ve Yontem: Son bes yil icerisinde uyku ve bozukluklari birimimize
yonlendirilen tim noktiirnal epilepsi hastalari ardisik ve gozlemsel olarak
degerlendirildi.

Bulgular: OUAS tanisi konulan 58 noktiirnal epilepsi hastasinin %74,1'i
erkek cinsiyet idi. Ortalama yas 48,6+14,3 yil, epilepsi siiresi 10,1£10,6
yil idi. Hastalarin 34'lG (%58,7) etkin bir sekilde PAP tedavisini kullandi.
Nobetler 18 hastada (%31,0) ayni siklikta devam etti, 14 hastada
(%24,2) azaldi ve 26 hasta (%44,8) tamamen nobetsiz oldu. Nobet
degisimi Uzerinde etkili olabilecek demografik faktorler incelendiginde,
cinsiyet (p=0,773) ve yasin (p=0,998) etkili olmadigi gorildi. Epilepsi
ile iliskili faktorler degerlendirildiginde, nobet sikhgindaki azalmanin
epilepsi suresi kisa olanlarda (p=0,032) ve nobet sayisi fazla olanlarda
(p=0,027) belirgindi. Nobet sikliindaki azalma elektroensefalografide
anomali saptanan grupta belirgindi (p=0,005). Uyku etkinligi (p=0,468),
yavas delta uykusu (p=0,264) ve REM uyku evresi (p=0,238) ndbet
sikhgindaki azalma ile iligkili saptanmadi. Apne-hipopne indeksi
istatistiksel anlamli olmamakla birlikte nobetleri ayni seyreden grupta
daha yiksekti (p=0,160), oksijen satiirasyonlari ise anlamli bir sekilde bu
grupta daha distkti (p=0,037). Diizenli PAP tedavisi kullanan grupta
nobet sikliginda azalma %71,9 iken etkin (veya hig) kullanmayan grupta
%66,7 idi; ancak istatistiksel olarak anlamliidga ulasmadi (p=0,351).
Sonug: Calismamizda kisa epilepsi siiresi, fazla sayida nobet gecirme ve
elektroensefalografide bozukluk saptanmasi nobet sikliginda azalma ile
iliskili bulundu. Diizenli PAP tedavisi kullanan grupta nobet sikliginda
azalma daha belirgindi ancak beklenilenin tersine istatistiksel anlamli
degildi.

Anahtar Kelimeler: Noktirnal epilepsi, Obstriktif Uyku Apne sendromu,
pozitif hava yolu basinci tedavisi, nébet kontroli

Abstract

Objective: Obstructive Sleep Apnoea syndrome (OSAS) is common in
patients with epilepsy. A reduction in seizure frequency was reported
following positive airway pressure (PAP) therapy. Thus, changes in
seizures and related factors have been studied in patients with nocturnal
epilepsy and OSAS.

Materials and Methods: All patients with nocturnal epilepsy admitted
to our sleep and disorders unit were evaluated consecutively for the last
5 years.

Results: Of the 58 patients with nocturnal epilepsy and OSAS, 74.1%
were male. The mean age was 48.6+14.3 years, and disease duration
was 10.1+£10.6 years. Moreover, 34 (58.7%) patients underwent
successful PAP therapy. Conversely, seizures persisted or increased in
18 (31.0%) patients and decreased in 14 (24.2%), whereas 26 (44.8%)
patients were seizure-free. Gender (p=0.773) and age (p=0.998) were
not related to changes in seizure frequency. However, decrease in
seizures was more common in patients with a shorter disease duration
(p=0.032), higher number of seizures (p=0.027) and abnormality in
electroencephalography (p=0.005). Sleep efficiency (p=0.468), slow-
wave sleep duration (p=0.264), or rapid eye movement sleep (p=0.238)
was found to be unrelated. In patients without any decrease in seizures,
the Apnoea-hypopnoea index was higher but not significant (p=0.160),
whereas oxygen saturation level was significantly lower (p=0.037).
Decrease in seizures was present in 71.9% of the patients under
successful PAP therapy but in 66.7% of patients with non-compliance,
although this disparity was not statistically significant (p=0.351).
Conclusion: A decrease in seizures was associated with a shorter
duration of epilepsy, higher number of seizures and abnormality
in electroencephalography. Although the reduction in seizures was
more prominent in patients with successful PAP therapy, this was not
statistically significant.

Keywords: Nocturnal epilepsy, Obstructive Sleep Apnoea syndrome,
positive airway pressure therapy, seizure control
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Giris

Obstriiktif Uyku Apne sendromu (OUAS), tim toplumlarda
ve genel nifusta olduk¢a sik olarak gorilen bir hastaliktir;
gorilme sikh@r yasla birlikte artmakla birlikte erkeklerde en az
%4, kadinlarda ise en az %2 dizeylerinde bildirilmektedir (1).
Uyku esnasinda ortaya cikan Ust hava yollarinda kismi veya
tam bir obstriiksiyon ile birlikte intermitan hipoksi ile sekillenen
OUAS, sempatik aktivasyon, endotel disfonksiyon ve metabolik
bozukluklara neden olarak cok sayida dahili veya ndrolojik
hastalik icin risk faktori olusturmaktadir (1,2). Dahasi, bircok
hastalikta, eslik eden OUAS varliinda, prognoz daha kotu
olmakta ve OUAS'nin tedavisi ile birlikte eslik eden hastaligin
seyri ve prognozu lzerinde olumlu etki saglanabilmektedir
3.4).

OUAS cok sayida dahili hastaliklar, akciger hastaliklari ve nérolojik
hastaliklarin varliginda genel nifustan daha yiiksek oranda
gorilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada, epilepsi
hastalarinda Apne-hipopne indeksi (AHI) 10 ve lzerinde olarak
tanimlanan OUAS varligi yaklasik %30 oraninda bildirilmistir
(4). Bu birlikteligin 6nemi, OUAS’nin pozitif hava yolu basinci
(PAP) tedavisi ile etkin bir sekilde tedavi edilmesi sonucunda
nobetlerin sikhginda azalmaya yol actiginin gosterilmesi ile daha
iyi anlasilir olmustur (5-7). Bir diger calismada, OUAS'nin PAP
tedavisi ile gece ortaya cikan epileptik bosalimlar (izerinde de
azalmanin saglandigi gosterilmistir (8). Ancak PAP tedavisine
uyumun iyi olmamasi nedeniyle etkinligin ancak kisa sure ile ve
az sayidaki hastada goruldugu de bildirilmistir (9).
Calismamizda, son 5 yil icerisinde noktirnal epilepsi ve
OUAS tanilan ile takip ettigimiz hastalarin nobet sikligindaki
degisimlerinin incelenmesi ve bununla iliskili olabilecek
faktorlerin aragtirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontemler

Gozlemsel retrospektif kohort calismamizda, son bes yil
icerisinde uyku ve bozukluklar birimimize yonlendirilen tim
nokttirnal epilepsi hastalari degerlendirildi ve OUAS tanisi alan
eriskin yas grubundaki hastalarimiz dahil edildi. Pediyatrik yas
grubundaki hastalar, eslik eden diger ciddi komorbid hastalig
olanlar ve farkl tipte uyku ile iliskili solunum bozuklugu olanlar
dahil edilmedi. Calismamiz, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Etik
Komitesi tarafindan onaylandi (45103048-604.01.01-69944).

Hastalarin cinsiyet ve yas gibi demografik ozellikleri ve epilepsi
ile iliskili anamnez bilgileri elde edildi. Epilepsi siiresi, ndbetlerin
sikhigi, tipi ve elektroensefalografi (EEG) ozellikleri gibi bilgileri
detayli bir sekilde not edildi. Uyku ile iliskili klinik anamnez
bilgileri de Turkiye ve Avrupa uyku uzmani (sleep expert)
tarafindan detayli bir sekilde irdelendi. Tim hastalar bir gece
laboratuvarda [Amerikan Uyku Tibbi Akademisi (AASM) tip
1] polisomnografi (PSG) tetkiki uygulanarak OUAS tanisi aldi;
titrasyon amach PSG tetkiki de yine laboratuvar kosullarinda
yapildi (10). PSG tetkikinin kayitlamasi ve skorlanmasi, AASM
tarafindan belirlenen kilavuza uygun bir sekilde yapildi (11).
Hastalarin epilepsi tanisi olmasi nedeni ile PSG’de Onerilen
3-kanal EEG yerine, 16-kanal EEG montaji kullanildi. PSG
kayitlarinda, toplam kayit siresi, toplam uyku suresi, uyku

latansi, hiz g6z hareketleri (REM) uyku evre latansi, uyku
etkinligi, uyanikhk, non-REM 1, 2, 3 ve REM uyku evre
stre ve yuzdeleri, AHIi, solunum eforunda artis Solunum
Cabasi ile ilgili Uyariimalar indeksi, ortalama ve minimum
oksijen sattirasyonu, Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri indeksi
(UPBHI) degerleri kaydedildi. Klinik veriler ile PSG bulgularinin
birlikte degerlendirmesi sonucunda uyku ile iligkili hastaliklarin
tanisi, Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasina uygun bir
sekilde konuldu (12).

istatistiksel Analiz

Calismamzin istatistiksel analizi SPSS 18.0 (Statistical Package
for the Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Veriler
ortalama, standart sapma veya yiizde (%) seklinde verildi.
Nominal degerlerin karsilastirlmasinda ki-kare testi, non-
parametrik sayisal dederler icin Mann-Whitney U testi ve
parametrik verilerin karsilastiriimasinda ise Student t-test veya
Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Coklu verilerin korelasyonu igin
ANOVA testi uygulandi. istatistiksel olarak anlamlilik degeri (p)
0,05 ve alti seklinde kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda OUAS tanisi konulan 58 noktirnal epilepsi
hastasi degerlendirildi; hastalarin buyik cogunlugunu erkek
cinsiyet (43 hasta, %74,1) olusturmakta idi. Hastalarin ortalama
yasi 48,6+14,3 yil (18-80 yil arasinda) olarak hesaplandi.
Ortalama epilepsi suresi ise 10,1+10,6 yil (1-50 yil arasinda)
arasinda degismekteydi. Bes hastada (%8,6) Huzursuz Bacaklar
sendromu/Willis-Ekbom hastaligi tanisi konuldu. REM uykusu
davranis bozuklugu hicbir hastamizda saptanmadi.
Hastalarimizin PSG bulgular Tablo 1’de verilmistir. iki hastada
(%3,4) atonisiz REM uykusu saptandi. PSG kayitlar ile elde
edilen EEG incelemelerinde, 24 hastada (%41,4) epileptiform
bozukluk saptandi, 34 hastada (%58,6) EEG normaldi. Epileptik
bosalimlar en sik olarak frontal (%37,5) ve fronto-temporal
(%29,2) bolgede yerlesmekteydi, %25 hastada temporal ve
sadece %8,3 hastada parieto-oksipital yerlesim izlendi.
Nokturnal epilepsi tanisi olan ve OUAS tanisi konulan tim
hastalara PAP ile tedavi Onerildi, ancak 20 hasta (%34,4)
tedaviyi kabul etmedi, tedaviyi kabul eden dort hastanin ise
(%6,9) takiplerde yetersiz kullandigi izlendi. Buna karsilk, 34
hasta (%58,7) etkin bir sekilde PAP tedavisini kullandi. Ortalama
PAP basinci 8,5+2,4 cmH,O idi.

Tim hastalar ortalama 2,8+1,5 yil (1-5 yil arasinda) takip edildi.
Takiplerde nobet sikhgindaki degisim ve bununla iliskili olabilecek
demografik ve/veya PSG faktorler incelendi. Nébetlerin degisimi
tim grupta ele alindiginda, 18 hastada (%31,0) ayni siklikta
devam ettigi veya arttigi, 14 hastada (%24,2) azaldig1 ve 26
hastanin ise (%44,8) tamamen nobetsiz oldugu izlendi. Nobet
sikigindaki degisime gore calisma grubunun demografik ve
klinik ozellikleri Tablo 2’de verilmistir.

Nobet degisimi Uzerinde etkili olabilecek demografik faktorler
arasinda, cinsiyet (p=0,773) ve yasin (p=0,998) etkili olmadigi
gorildu. Epilepsi ile iligkili faktorler degerlendirildiginde, nobet
sikhgindaki azalmanin epilepsi suresi daha kisa olanlarda
(p=0,032) ve nobet sayisi fazla olanlarda (p=0,027) oldugu
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goruldu. Ek olarak, nobet sikhgindaki azalma ozellikle EEG
bozuklugu saptanan grupta belirgin idi (p=0,005).

PSG degerler agisindan bakildiginda uyku yapisi ile iliskili
parametreler arasinda uyku etkinligi (p=0,468), yavas delta
uyku evresi (p=0,264) ve REM uyku evresinin (p=0,238) nobet
sikhgindaki azalma ile iliskili olmadigi goruldi (Tablo 2).

AHi'nin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte nébetleri
ayni seyreden grupta daha ylksek oldugu (p=0,160), oksijen
satlirasyonlarinin ise anlamli bir sekilde bu grupta daha dustik
oldugu (p=0,037) izlendi. UPBHIi (p=0,981) degerlerinin de
nobet sikhigindaki degisiklik ile anlamli iliskili olmadigi gordldu.
Dizenli bir sekilde PAP tedavisi kullanan grupta %71,9 hastada

Tablo 1. Tum calisma hastalarinin polisomnografi bulgulari

Tum hastalar
Parametreler (n=58)

Ortalama + standart sapma Minimum-maksimum
Toplam kayit stiresi (dakika) 472,1+38,7 384,0-585,0
Toplam uyku stresi (dakika) 366,4+71,4 147,0-480,0
Uyku latansi (dakika) 25,0+33,9 1,0-180,0
REM uyku evre latansi (dakika) 149,2+93,6 34,0-416,0
Uyku etkinligi (%) 78,1+14,8 31,0-97,0
Uyaniklik (%) 19,9+14,8 2,0-70,0
N1 uyku evresi (%) 9,0+5,3 1,0-29,0
N2 uyku evresi (%) 43,4+14,6 9,0-80,0
N3 uyku evresi (%) 15,8+10,1 0-44,0
REM uyku evresi (%) 12,2+7,2 0-29,0
Apne-hipopne indeksi (/saat) 30,0+21,3 2,0-115,0
Solunum Eforunda Artis indeksi (/saat) 3,8+4,4 0-24,0
Anormal Solunum Olayi indeksi (/saat) 34,1+21,0 5,0-115,0
Ortalama oksijen sattirasyonu (%) 95,0+1,4 92,0-98,0
Minimum oksijen satlrasyonu (%) 83,0+8,0 50,0-92,0
Uykuda Periyodik Bacak Hareketi indeksi (/saat) 12,2+20,4 0-84,0
REM: Hizli g6z hareketleri, N1: non-REM (NREM) 1 uyku evresi, N2: NREM 2 uyku evresi, N3: NREM 3 uyku evresi

Tablo 2. Nobet sikhigindaki degisime gore demografik, klinik ve polisomnografi 6zellikleri
Nobet sikliginda degisim
Demografik parametreler Ayni Siklikta azalma Nobetsiz p
(n=18) (n=14) (n=26)
Erkek cinsiyet (%) 72,2 71,4 76,9 0,773
Yas (yil, ort + SS) 49,2+16,2 49,5+15,2 49,2+11,7 0,998
Takip siresi (yil, ort + SS) 4,2+2,4 2,8+1,0 5,4+4,4
Epilepsi stresi (yil, ort + SS) 13,749,2 7,9+45,9 4,8+4,4 0,032
Nobet sayisi (%)
Tek nobet 50 - 30,8
<5 nobet 50 14,2 30,8
5-10 nobet - - 7,7 0,027
>10 nobet - 85,8 30,8
EEG’de epileptiform aktivite varligi (%) 11,1 71,4 50,0 0,005
PSG parametreleri
Uyku etkinligi (%) 80,1+12,0 71,6+22,9 77,9+14,8 0,468
N3 uyku evresi (%) 13,6+6,4 12,5+9,2 19,2+10,2 0,264
REM uyku evresi (%) 11,2+5,4 13,3+8,8 14,4+6,1 0,238
Apne-hipopne indeksi (/saat) 40,2+29,4 35,2+27,0 24,9+14,9 0,160
Minimum oksijen satlrasyonu 79,8+6,6 86,6+5,7 83,9+4,6 0,037
Uykuda Periyodik Bacak Hareketleri indeksi (/saat) 10,5+15,4 10,8+22,4 9,5+17,0 0,981
REM: Hizli g6z hareketleri, N3: non-REM 3 uyku evresi, PAP: Pozitif hava yolu basinci, SS: Standart sapma, PSG: Polisomnografi, EEG: Elektroensefalografi
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nobet sikhidinda azalma izlenirken, PAP tedavisini etkin bir
sekilde (veya hig) kullanmayan grupta ise %66,7 hastada nobet
sikiginda azalma mevcuttu; aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,351).

Tartisma

Calismamizda 58 noktiirnal epilepsi ve OUAS birlikteligi olan
hastada klinik ve PSG parametrelerin ve PAP tedavisinin nobet
kontroli tizerindeki uzun donem etkileri incelendi. Calismamizin
oénemli bulgularini 6zetlemek gerekirse, cinsiyet ve yas gibi
demografik faktorlerin nobetlerin degisimi Uzerinde etkili
olmadigr saptandi. Epilepsi ile iliskili faktorler arasinda kisa
epilepsi suresi, fazla sayida ndbet gecirme ve EEG’de bozukluk
saptanmasi nobet sikhginda azalma ile iliskili bulundu. PSG
veriler acisindan degerlendirildiginde, uyku etkinligi veya uyku
evre sireleri nébet sikhgindaki degisim ile iliskili degildi. AHI
ve UPBHI degerleri de anlamli iligkili saptanmadi. Bunun yani
sira, diizenli bir sekilde PAP tedavisi kullanan grupta daha
fazla oranda nobet sikhginda azalma izlenirken, bu farklilik
beklenilenin tersine istatistiksel olarak anlamli degere ulasmadi.
Literatiirde, epilepsi hastalarinda PAP tedavisi ile gece uyku
kalitesinin duzeldigi, gtindlz uykuluk halinin azaldigi ve nébet
kontroliinde artigin saglandigina dair calismalar mevcuttur
(13). Bu konuda yapilan ilk ve en genis serilerden biri olan
Vendrame ve ark.'nin (14) yuruttikleri calismalarinda PAP
tedavisi ile alti aylik takiplerde %57 oraninda nobetsizlik orani
elde etmislerdir. Direncli epilepsi hastalarinda da OUAS eslik
eden hastalarda PAP tedavisinin nobet kontrolli (izerindeki
benzer etkileri gosterilmistir (15). Yazarlar, etkin PAP tedavisi
olan OUAS hastalarinda %74 oraninda nobet kontroll basarisi
elde edilirken, bu oran tedavi olmayan OUAS grubunda %14
ve OUAS saptanmayan epilepsi grubunda ise %41 olarak
bildirilmistir. Yas, cinsiyet, AHi ve epilepsi suresi gibi diger
faktorlerin ayarlanmasi sonrasinda, OUAS’nin etkin tedavisinin
en az %50 dizeyinde bir iyilik hali saglamasinin 30 kat daha
fazla oldugunu bildirmislerdir [risk orani 32,3 (5,9-266,3; %95
gliven arahgn]. Randomize ve cift-kor bir calismada ise, (7)
tedaviye direncli epilepsi hastalarinda AHi degeri 5 ve tzerinde
olan hastalara 10 hafta sure ile PAP tedavisi uygulanmig, nobet
sikhginda belirgin azalma izlenmekle birlikte, “sham” PAP
tedavisi uygulanan grup ile aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bizim calismamizda da, 5 yillik takip
sonrasinda, PAP kullanan ve kullanmayan epilepsi hastalarindaki
nobet sikhgindaki azalma oraninin maalesef anlamli farkli
degere ulasmadigi gorilda.

Epilepsi hastalarinda eslik eden OUAS’nin prognoz Ulzerindeki
negatif etkilerinin, uyku fragmentasyonu, artmis siklik alternan
patern ve intermitan hipoksinin oksidatif stres Uzerinden
enflamatuvar yolaklari aktive etmesi ile iliskilendirilmistir (3,16).
Etkin tedavisi sonrasinda ise, uykunun mimari yapisindaki
dizelmenin ve nobetleri tetikleyici etkileri olan interlokin
diizeylerinin normal seviyelere gerilemesi mekanizmalar ile
ndbet kontroliinde olumlu bir etki saglandigi distuinilmektedir
(3,13). Calismamizda, uyku etkinligi, uyku evre yiizdeleri, AHi

veya UPBHI gibi degerlerinin hicbirisi nébet kontrolu tzerinde
etkili faktorler olarak izlenmedi. Buna kasin, epilepsi siresi,
gecirilen nobet sayisi ve EEG’de bozukluk saptanmasi ile nobet
sikiginda azalma arasinda anlaml iliskilinin saptanmasi, uyku
ile iliski faktorlere kiyasla epilepsi ile iliskili faktorlerin daha 6n
planda rol oynadigini diistindiirmektedir.

Cahigmanin Kisithliklan

Calismamizin en o6nemli kisithligr olarak hastalarin anti-
epileptik tedavilerinin calismada sabit olarak birakilmamus, fakat
kendilerini epilepsi agisindan takip eden primer hekimlerinin
belirttigi sekilde tedavilerine devam etmeleri istenmistir. Epilepsi
hastaliginin 6nemi ve OUAS ile birlikteliginde gece ani 6lim
gibi yiksek risk tasimasi dolayisi ile calismamizin protokoll
bu sekilde belirlenmistir. Epilepsi tedavisindeki degisikliklerin
tamamen kor bir sekilde farkli hekimler tarafindan yapilmasi,
calismacilar tarafindan olusturulacak olasi biasin 6nline
ge¢mektedir. Ancak hastalarimizin primer hekimleri tarafindan
yapilan ila¢ degisiklikleri, PAP tedavisi olmayan gruptaki nobet
kontrolii lzerinde rol oynayarak, PAP tedavisinin muhtemel
olumlu etkilerini baskilamis da olabilir. Her ne kadar anti-
epileptik ila¢ tedavisinin sabit tutulmamasi calismamizin 6nemli
bir kisithligini olustursa da, uzun sureli takip esnasinda ilag
dozlarinin degistirilmemesi etik acidan bulyuk bir zorluk tegkil
edecektir.

Sonug

Literatire bakildiginda, epilepsi hastalarinda OUAS ve
tedavisinin sonuclari ile ilgili calismalar arasinda yontem, secilen
hasta grubu, ila¢ tedavi uygulamalar ve takip suresi ile iligkili
belirgin farkhliklar mevcuttur. Bu durum, epilepsi ve OUAS
tedavisi arasindaki iliskinin halen kesin ve net bir sekilde ortaya
konulmasina engel teskil etmektedir. Genis serilerde, randomize
ve cift-kor calismalar ile uzun sureli takipler yapildiginda, bu
iliskinin net bir sekilde ortaya konulmasi miimkiin olabilecektir.
Etik

Etik Kurul Onayi: Calismamiz, Cerrahpasa Tip Fakdltesi Etik
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