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Uyku ve Epilepsi
Sleep and Epilepsy
Recep ALP,' Ebru ALTINDAG?

"Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Tekirdag
%Istanbul Florence Nightingale Hastanesi, Noroloji Klinigi, istanbul

Ozet

Cogu epilepsi sendromunun klinik ve EEG bulgularinin uyku ile iliskisi cok iyi bilinmektedir. Epilepsilerin uyku ile iliskili oldugu bilinen néronal
yolaklarin hastaligi oldugu dustintlmektedir. Diger bir yonden de epilepsili hastalarda saglikl kontrollere gére daha fazla oranda uyku bo-
zukluklar bildirilmistir. Dahasi yetersiz uyku kalitesi nébet kontroliinii bozmakta ve bir kisir dongii olusmaktadir. Ayrica antiepileptik ilaclarin
da uyku yapisi tizerine etkisi mevcuttur. Bu derlemede amacimiz ilgili literatiir 1siginda uyku ve epilepsi arasindaki kompleks iliskiyi gozden
gegcirmektir.
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Summary

It is well known that clinical and EEG manifestations of many epilepsy syndromes are related to sleep-and-waking cycles. Epilepsies are
thought as disorders reflecting abnormalities in neuronal networks underlying sleep process. Patients with epilepsy, on the other hand, are
generally reported to have poor sleep quality when compared with healthy controls. Furthermore, poor sleep quality or sleep-deprivation
may worsen seizure control and set a vicious cycle. Anti-epileptic drugs may also affect sleep architecture. Here, we aim to review the com-
plex relationship of sleep and epilepsy in the light of relevant literature.
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Uyku ve epilepsi arasinda kompleks bir iligki oldugu eskiden
beri bilinmektedir. Bu iliskiye ilk kez antik Yunan déneminde
rastlanmaktadir. M.O. 4. yiizyilda Aristoteles uykunun epi-
lepsiye benzedigini ve bazi yonlerden de uykunun epilepsi
oldugunu sdylemistir. Galen ve Hipokrat uyku diizeninin
bozulmasinin epilepsiye neden olabilecegini belirtmisler-
dir. Aretaeus ise epilepsinin uykuyu bozduguna dikkat ¢ek-
mistir EEG'nin kesfinden once uyku ile epilepsi iliskisine
yonelik aragtirmalar nébetle zaman arasindaki baglantiya
odaklanmistir. Gowers 1885'te nobetleri diurnal, nokturnal
ve herhangi bir zamanda olusan ndbetler seklinde sinifla-
mistir. Diurnal nébetler glindiiz ve gece g6zlenen ndbetler
iken nokturnal nébetler gece uyanmadan 6nce ortaya ¢ikan
nébetler olarak tanimlanmaktadir.
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Uyku ve epilepsinin birbirleri izerine etkisi karsiliklidir.
Uyku sirasinda gozlenen ndobetlerin siklikla sabaha karsi
03-05 saatleri arasinda ortaya ¢ikmaya egilimi vardir. Uyku
deprivasyonu nobet frekansini ve interiktal epileptiform
bosalimlarin gelisimini etkilerken epileptik ndbetler de uy-
kunun mikrostriikturel yapisini degistirir. Uykunun interiktal
epileptiform bosalimlar tizerinde ve bazi epileptik nobetler-
de dogrudan etkisi oldugu da bilinmektedir.>® Bu siki iligki
pratik acidan uykunun iktal ve interiktal durumlar ortaya
¢ikarmak icin iyi bir aktivasyon yontemi olmasini saglar.

Uyku ile iliskili Epilepsi Mekanizmalar
Beyin sapindan gelen “kolinerjik/monoaminerjik” uyarila-
rin, uyku ilerledik¢e azaldiklari ve bunun sonucunda ta-




lamokortikal néronlarda gorece hiperpolarizasyon veya
senkronizasyon olustugu bilinmektedir. Non-REM (NREM)
doéneminde ortaya c¢ikan bu “senkronizasyon hali” hazirda
bekleyen epileptik néronlarin tetiklenmesinde énemli rol
oynar. Bunun disinda uykunun icindeki uyanmalarda da ani,
senkron uyarici girdiler olur. Bu girdiler nébet olusumuna
katki saglar. Diger yandan REM déneminde talamokortikal
noronlarda kolinerjik girdilerin artmasi desarjlarin odaklas-
masina yardimci olur.

Uyku ve epilepsi iliskisinin bir bagka 6nemli yonu ise, uyku-
nun elektrofizyolojik paternlerinden uyku igleri ile epilep-
siye 0zgli diken-dalga desarjlarinin altinda benzer talamik
ve kortikal mekanizmalarin yatmasidir. Saghkl bir beyinde
talamokortikal ag uyku igciklerini Uretirken, epileptik bir
beyinde ayni yolak mekanizmasi en iyi bilinen absans n6-
betlerini olusturmaktadir.>8

Uykunun hem iktal hem de interiktal aktivite izerine etkisi
vardir. iktal aktivitenin yani nébetlerin ortaya cikmasinda
NREM uykusu yiiksek aktivasyon gostererek tetikleyici rol
oynar.”? NREM déneminde hem fokal hem de jeneralize epi-
lepsilerde gerek jeneralize tonik klonik nébetlerin gerekse
kompleks parsiyel nébetlerin, Lennox-Gastaut sendromun-
da ise tonik aksiyel ndbetlerin ortaya ¢citkmasini ve artmasini
saglar. NREM uykusu, interiktal epileptiform desarjlarin da
gliclt bir aktivatoridar. Bunun klinik 6rnekleri epilepsi pra-
tiginde sik gordlir. Cocukluk caginin iyi huylu parsiyel epi-
lepsilerinde, uyaniklik sirasinda seyrek olan keskin dalgalar
NREM uykusunda siklasmaktadir. Bazi olgularda uyaniklkta
izole olan diken-dalgalar NREM'de siiregen hale gelip bio-
elektrik status goriinimi kazanabilmektedirler. Bazi West
sendrom’lu hastalarda 6zglin hipsaritmi paterni sadece uy-
kuda gorilebilmektedir.’®

Epilepsi Nobet Tiplerinin Uyku Evreleri ve

Zamani ile iliskileri

Literatlirde ndbet lokalizasyonu agisindan ayrintili calismalar
rapor edilmis ve bunlarin sonucunda frontal lob nébetlerinin
temporal lob nobetlerine oranla siklikla uyku sirasinda goz-
lendigi vurgulanmistir. Yine REM doneminde daha spesifik
nobet paternlerinin, buna karsilik NREM déneminde her ce-
sit nébetin, 6zellikle tonik aksiyel jeneralize ndbetlerin gordil-
me sikliginin arttigr bildirilmistir. Video EEG monitorizasyon
calismalarinda 6zellikle temporal lob kdkenli nébetlerin eks-
tratemporal kaynaklilara gore daha fazla ve daha hizli bir se-
kilde sekonder jeneralize forma donustigi gozlenmistir.'011

Uyku ve Epilepsi

Uykuda daha fazla karsimiza (%51-80 oraninda) ¢ikan di-
ger bir grup epilepsi tirl ‘cocukluk ¢caginin iyi-gidisli fokal
epilepsileri'dir. Bu grubun en iyi bilinen varyanti olan ‘Sent-
rotemporal Dikenli lyi-gidisli Cocukluk Epilepsisi; Selim (be-
nign) Rolandik Epilepsi‘de (BRE) yiiz ve kolu iceren unilate-
ral, fokal klonik nobetler gozlenir. Bu tabloda hem nébetler
hem de inter-iktal EEG bosalimlari uykuyla yakin iliski goste-
rirler. Bu sendroma 6zgu diken-dalga odaklari EEG'de NREM
uykusu sirasinda unifokal, bifokal ya da multiplfokal dagilim
gosterebilirler.? BRE'nin Landau-Kleffner sendromu ve uy-
kunun elektriksel status epileptikusu (ESES) ile benzer klinik
ve elektrofizyolojik 6zelliklerinden dolayi ortak bir spektru-
mun parcasi oldugu distnilmektedir.™

Nokturnal frontal lop epilepsisi uyku ile iliskili diger bir epi-
lepsi tlridur. Bu tablo NREM uykusu sirasinda kiimelesme
egilimi gosteren, hiperkinetik, distonik ve diskinetik kisa su-
reli motor nobetler ile karakterizedir. Biling korunmustur ya
da cok kisa sire icinde normale doner. Hastalarin yarisinda
uykuda veya uyaniklikta sekonder jeneralize tonik klonik n6-
bet goriilebilir. Nokturnal frontal lob epilepsisinin semiyolo-
jisi zengin olup, ayirici tanida dikkatli olmak gerekir."*™ Bu
ilging epilepsi sendromunun NREM uykusunun ‘uyanma’ di-
namikleri ile iliskili oldugu ileri striilmektedir. Terzano ve ar-
kadaslar CAP (siklik alternan patern) oraninin bu hastalarda
arttigini, tedavi ile de bu oranin azaldigini bildirmislerdir.!"™

Bazi 6zgiin epileptik sendromlarin uyanikliktaki epilep-
tiform potansiyelleri ile uykudakilerle farkh goriniimler
sergilemekle birlikte birbiri ile iliskilidirler. Ornek olarak,
4 yasindan 6nce bagsladidi bilinen yasla iliskili bir epileptik
ensefalopati olan“Lennox-Gastaut” sendromunda, NREM'de
uyanikliga gore kismen daha sik gézlenen yavas diken-dal-
ga kompleksleri (1,5-2,5 Hz) inter-iktal nitelikte olmalarinin
yanisira atipik absanslarin iktal bulgularini olustururlar.
NREM uykusunda aktive olan bir diger ritm klinik olarak
aksiyal tonik nobetlere eslik ettigi bilinen hizh ritm (10-15
Hz)'dir. NREM uykusu sirasinda ¢ok daha sik goriilen bu né-
betler uyanikken diisme ataklarina yol agar.""®

Epilepsinin Uyku Uzerine Etkisi

Hem eriskinlerde hem de cocuklarda epilepsinin uyku (ize-
rindeki etkisi belirgindir. Epilepsili hastalarda uykuya dalma
zorlugu, uykuya basladiktan sonra sik uyanmalarin olmasi
ve glinicinde asir uykululuk sik karsilasilan sikayetlerdir. Ay-
rica yorgunluk, dikkat ve konsantrasyon eksikligi, yakin hafi-
za kusuru da siklikla gortilmektedir. Epilepsi hastalarinda var
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olan nobetler, EEG'deki iktal ve interiktal bulgular, kullanilan
ilaclar ve kronik bir hastaligin yarattigi reaktif depresyon ve
anksiyete gibi psikiyatrik tablolar uykuyu olumsuz yonde
etkilemekte ve giin ici asirt uykululuk haline sebep olmakta-
dir" Nobetlerin uyku Gzerine etkisini arastirmak amaciyla
sadece uyku ile iliskili n6betleri olan bir epileptik hasta gru-
bunda yapilan calismada hastalarin uyku kaliteleri bir klinik
sorgulama ile degerlendirilmis ve tedaviye iyi yanith nébet-
lerin uyku kalitesinde bir bozukluga yol agmadigi saptan-
mistir.'® Ancak epileptik olgularda yapilan polisomnografik
incelemelerde uyku etkinliginde azalma, stk uyanma uyku
béltinmeleri ile yavas dalga uykusu ve REM uykusunda azal-
ma oldugu gosterilmistir. Yavas dalga uykusunun azalmasi
epileptik aktivitenin inhibisyonuna engel olup nébetlerin
artmasina neden olabilir.™

Uyku Yetersizligi ve Epilepsi

Uyku yetersizliginin epilepsi nobetlerini tetikledigi gercegi
uzun yillardir bilinmektedir. Konuya iliskin olarak 6zellikle
REM uyku deprivasyonun nébetleri kolaylastirdigi deneysel
ve klinik calismalarla gosterilmistir™ Uyku bozuklugunun
varligi epilepsinin prognozunu da olumsuz yonde etkilemek-
tedir. Bu nedenle epilepsi hastalarinda 6zellikle erkeklerde ve
geng eriskin yaslarda sik karsilastigimiz uyku hijyenine dikkat
etmeme hali mutlaka sorgulanmali ve hareketsiz bir yasamin,
uygunsuz beslenmenin, giin ici stk uyumanin, uykuya yakin
saatlerde tiketilen kafeinli icecekler, alkol ve sigaranin uyku
hijyenini agisindan olumsuz faktorler oldugu anlatiimalidir.?

Riiya ve Epilepsi

Riya sirasinda hissedilen somatosensoriyel duyumsamalar,
gorsel icerikler, ayni amigdalohipokampal yolaklari izleyen
epileptik desarjlarla etkilesime girerek nébeti kolaylastira-
bilir. Bu durum temporal lop epilepsileri ile iliskili olabilir.?"

Epilepsi Tedavisinde Kullanilan ilaglarin

Uyku Uzerine Etkileri

Antiepileptik ilaclarin uykuyu stabilize edici 6zellikleri bu-
lunmaktadir. Antiepileptik ilaglar sedatif 6zelliklerinden
dolayr mikro uyanikliklari baskilayip uyku bélinmesini ve
uyanmalari azaltirlar ve bu sekilde uykuyu normallestirdik-
leri kabul edilmektedir (22). Bazi antiepileptiklerin sabah
yorgunlugu ve uyanma glicligline ve ayrica gun ici asiri uy-
kululuk haline yol actiklar bilinmektedir. Uyku kalitesinde
gorilen duzelmede klinik olarak nébet kontroliiniin yani
sira interiktal biyoelektrik patolojide baskilanmanin etkisi
de dikkate alinmalidir.
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Sonug olarak uyku ve epilepsi birbirini etkilemektedir. Epi-
lepsi hastalarinin saglikli bir uykuya sahip olmalari nébet
kontroliine katki kadar hastanin gtinlik yasam kalitesini
yukseltir. Bu nedenle hastalarda nébet kontrolliniin, uygun
ilac kullaniminin, uyku hijyenine dikkat etmenin, ek uyku
bozukluklarinin ve psikiyatrik tablolarin tedavisinin dnemi
hatirlanmalidir.
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