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DERLEME

Uyku - Epilepsi Iliskisi

The Relationship between Sleep and Epilepsy

Nilda TURGUT

Uyku, nébet ve interiktal desarj aktivasyonuna ne-
den olabilen énemli bir faktérddr. Uyku bazi nébet-
leri aktive edebilmekte, epileptiform desarjlari arti-
rabilmekte; ayrica, epileptiform desarj morfolojisini
ve dagihmini degistirebilmektedir. Nébetler de uy-
ku lzerine etkide bulunabilmekte; bunun sonucun-
da epilepsi hastalarinda uyku bozukluklari gérile-
bilmektedir. Bu yazida, uyku ve epilepsi arasindaki
iliskiye deginilmis, uykunun epilepsiye olan etkile-
rinden, ndébetin uyku paterninde yapmis oldugu de-
gisikliklerden sz edilmistir.

Anahtar Sézcikler: Antikonvulsan/terapétik kullanim; elektroen-
sefalografi; epilepsi/fizyopatoloji; nébet/fizyopatoloji; uyku/fizyo-
loji; uyku, REM/fizyoloji; uyku deprivasyonu.

Sleep is an important factor influencing the activa-
tion of seizures and interictal discharges. Sleep
may contribute to the activation of many seizures,
increase the frequency of epileptiform discharges,
altering their morphology and distribution. On the
other hand, seizures may influence sleep, leading
to sleep abnormalities in epileptic patients. This
review summarizes the interactions between sleep
and epilepsy, the influence of sleep on seizure dis-
orders, and seizure-induced changes in sleep pat-
terns.

Key Words: Anticonvulsants/therapeutic use; electroencephalog-
raphy; epilepsy/physiopathology; seizures/physiopathology;
sleep/physiology; sleep, REM/physiology; sleep deprivation.

Uykunun epilepsi tizerine etkide bulunabile-
cegi diislincesi uzun bir donem klinik gozlemle-
re dayanmuis; 1920°1i yillarda elektroensefalogra-
finin (EEG) klinik kullanima girmesiyle EEG ka-
yitlari, uyku ve epilepsi arasindaki iligkiyi gos-
termede énem kazanmistir."”

Uyku, epilepsi hastalarinda nobet olusum
zamanini, nobet sikligini, interiktal desarjlarin
morfolojisini ve yayilimini etkilemektedir. Yapi-
lan calismalarda, non-REM (NREM, REM=Ra-
pid Eye Mobilization) uykusunun konvulziv et-
kide bulundugu; REM uykusunun ise epilepti-
form desarjlarin yayilmasini engelledigi saptan-
mistir.” Uyku ve epilepsi arasindaki etkilegim
karsiliklidir; epilepsi de uykuyu etkileyebilir,

ayrica epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar uy-
ku iizerine etkide bulunabilir.”

Bu yazida, uyku-epilepsi arasindaki iliskide rol
oynayan mekanizmalar, uykunun epilepsiye olan
etkileri, epilepsinin ve epilepsi tedavisinde kulla-
nilan ilaglarmm uyku tizerine olan etkileri ele alind.

UYKU-EPILEPSI ILISKIiSI
Fizyolojik mekanizmalar

Uyku ile epilepsi arasinda karsilikh iliski bu-
lunmakta ve bu iligkide cesitli mekanizmalar rol
oynamaktadir. Epilepsi mekanizmalar ile ilgili
olan gozlemler genellikle hayvan deneylerine
dayanmaktadir. Deneysel calismalarda nobet
olusturulmasinda kullanilan ajanlar néronal
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senkronizasyona ve noronal eksitabiliteye ne-
den olmakta, boylelikle interiktal donemden ik-
tal doneme gegis kolaylasmaktadir.” Uyku, uy-
ku deprivasyonu gibi faktorler néronal senkro-
nizasyonu artirmakta ve iktal duruma gegisi ko-
laylagtirmaktadir."’

Insan uykusu, senkronize/NREM ve de-
senkronize/REM donemlerinden olusmakta-
dir.”’ Beyin sapinda yerlesmis olan “REM on” ve
“REM off” hiicreler karsilikli etkilesim yoluyla
REM uykusunu diizenlemektedirler. REM uy-
kusu sirasinda kolinerjik hiperaktivite ve ami-
nerjik hipoaktivite olugmaktadir.”” Kolinerjik
ve aminerjik noronlar arasindaki etkilesim
REM-NREM siklusunu diizenlemektedir. Epi-
leptogenez igin gerekli olan kortikal eksitabilite,
uyku sirasinda, uyaniklik haline gore daha ytik-
sek diizeylere ulasmakta; inhibitér mekanizma-
lar uykuda daha az etkili olmakta, bu da epilep-
tiform desarjlarin aktive olmasina neden olmak-
tadir.” NREM uykusu sirasinda fizyolojik ola-
rak talamokortikal inputlar araciigiyla yaygin
kortikal senkronizasyon olusmakta, kortikal ek-
sitabilite ile birlikte diken aktivitesi de artmak-
tadir.”"” REM uykusu sirasinda ise, talamokorti-
kal senkronizasyonun inhibe olmasi, senkronize
epileptiform desarjlarin 6nlenmesine, hemisfer-
ler aras1 impuls trafiginin azalmasina ve jenera-
lize epileptiform desarjlarin yayiliminin sinir-
lanmasina yol agmaktadir.”""""' NREM uykusun-

da goriilen uyku igcikleri ve yavas dalgalar
senkronizasyon nedeniyle olusmaktadir. Tala-
mik retikiiler niikleus igcik olusumunda 6nem-
li rol oynamaktadir."” Uyku igcikleri ile diken-
dalga aktivitesi arasindaki iliski ortaya konmus;
kortekste gelisen bolgesel hipereksitabilitenin
fizyolojik kosullarda uyku igciklerini olustur-
dugu, ancak epilepsili hastalarda gelisen tala-
mokortikal senkronizasyonun “diken” gelisimi-
ne neden oldugu belirtilmigtir."*"

UYKUNUN EPILEPSI UZERINE
OLAN ETKILERI

Uykunun, epilepsi tizerine olan etkileri cesit-
li calismalarda gosterilmistir. Adachi ve ark."”
temporal lob epilepsili hastalarda uyaniklik ve
uykuda EEG kaydi yapmuslar; olgularin
%51.8’'inde uyaniklikta, %78.3’"tinde uykuda la-
teralize edici bulgu gozlemislerdir. Yapilan ca-
lismalar, uykunun bazi evrelerinin epileptiform
desarjlar1 ortaya cikarmada etkili oldugunu
gostermistir.**" Saf uyku epilepsisi olan olgu-
larda interiktal desarjlarin REM uykusunda %9,
NREM uykusunda %41 oraninda ortaya ¢iktigs;
bu olgularin biiyiik bir boliimiinde giin iginde
¢ekilen rutin EEG’lerin normal oldugu belirtil-
migtir.”” NREM I ve II evrelerinde fokal desarj-
larin, NREM III ve IV evrelerinde jeneralize de-
sarjlarin arttig1, REM uykusunda ise bu desarj-
larin azaldig1 bildirilmistir (Sekil 1).”

Sekil 1. Non-REM'de epileptiform desarj ornegi.
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UYKU ILE NOBET TIPLERI
ARASINDAKI ILISKI

Jeneralize epilepsiler

Primer jeneralize tonik-klonik ndbetler: Uyku ile
jeneralize tonik-klonik nobet (JTKN) gelisimi
arasindaki iligki gesitli calismalarda gosterilmis-
tir. Primer JTKN'si olan hastalarda nobetler ge-
nellikle uykuya daldiktan kisa bir siire sonra ya
da sabaha karg1 goriiliir."" Absans ya da miyok-
lonik nobetlerin eslik ettigi JTKN'ler cogunluk-
la uyanirken ortaya cikarlar. Nobetler siklikla
NREM uykusunda gelisirler.” Interiktal desarj-
lar NREM'de artis gosterirken, REM’de azalir-
lar.”*" Bu desarjlar NREM evre 111 ve IV'de de
goriilebilmekle birlikte, evre I ve II'de en belir-
gin olarak ortaya ¢tkmaktadir.”

Jiivenil miyoklonik epilepsi: Sabahlar1 ortaya ¢1-
kan miyoklonilerle ve JTKN’lerle karakterize
nobetlerdir. Interiktal desarjlar jeneralize ¢oklu-
diken ve ¢oklu-diken-dalga desarjlarindan olu-
surlar. Desarjlar NREM’de artis gosterirken,
REM’de azalirlar."*

Absans epilepsisi: Absans nobetleri genellikle
10 yasma kadar baglarlar. Ani gelisen yanitsizlik
s0z konusu olup, nobetler 5-15 saniye stirer ve
giin icinde defalarca tekrarlanir. Uykudan uyan-
mak nébet gelisimini aktive eder.” Absans epi-
lepsisinde uyaniklik EEG’sinde 3 Hz frekansinda
diken-dalga aktivitesi gortilmekte, uyku bu de-
sarjlar1 aktive edebilmektedir. Interiktal desarj
aktivasyonu uykunun ilk siklusunda en belirgin-
dir. Interiktal degarjlar NREM'nin tiim evrelerin-
de gortilmekle birlikte evre II'de en belirgin ola-
rak aktive olmaktadirlar. REM’de interiktal de-
sarjlar azalmaktadur."**"

West sendromu: Bebeklik doneminde basgla-
yan, bag, govde ve bacaklarda fleksor ya da eks-
tansor spazmlarla karakterizedir. Spazmlar ge-
nellikle uykudan uyanirken ya da uykuya da-
larken goriiliirler."*” Elektroensefalografi, disor-
ganize temel aktivite tizerine eklenmis olan
multifokal ve jeneralize ytliksek amplitiidli di-
ken aktivitesi ile karakterizedir (hipsaritmi).
NREM'de temel aktivite amplitiidii artis goste-
rir; diken-yavas dalga desarjlar1 gruplasmaya
baslarlar ve periyodik goriiniim kazanirlar.
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REM’de ise hipsaritmik patern belirgin olarak
azalir veya kaybolur."

Lennox-Gastaut sendromu: Bu sendromda no-
betler tonik, miyoklonik, jeneralize tonik-klonik,
atonik ve atipik absans nobetlerinden olusur. No-
betler medikal tedaviye direnglidir; hastalarin ¢o-
gunda zeka geriligi vardir. Nobetler uyaniklikta
olabilecegi gibi uyku ile artis gosterir. Uyku ile en
¢ok tonik nobetler aktive olur. Elektroensefalog-
rafide 1.5-2.5 Hz frekansinda jeneralize yavas di-
ken-dalga desarji goriiliir. NREM’de desarjlar pe-
riyodik goriiniim kazanrlar."*

Parsiyel epilepsiler

Parsiyel nobetler giin iginde sik gelismekle
birlikte, iktal fenomenler uykuda da gortilebil-
mektedir."””*" Kompleks parsiyel nobetlerde
uykuda epileptiform anomaliler artmakta, di-
ken aktivitesi NREM’de artis gostermektedir.
Temporal lobdan kaynaklanan desarjlar uyku-
nun ilk asamalarinda aktive olmakta, nobetler
de en fazla evre II'de goriilmektedir. Parietal ve-
ya frontal yapilardan kaynaklanan desarjlar ise
NREM uykusunun ¢esitli evrelerinde esit siklik-
ta ortaya cikarlar. Parsiyel epilepsilerde interik-
tal desarjlar NREM'de artar, REM’de azalir ya
da kaybolurlar.””"" REM'de fokal temporal de-
sarjlar artig gosterebilir." NREM’de ana odaktan
hem ipsilateral, hem de kontralateral yayilim
olur. REM’de desajlarin fokalize olmas: en st
diizeydedir.”*"" Epileptik bolgenin anlagilma-
sinda REM kaydinin NREM kaydina gore daha
iyi oldugu bildirilmistir."”

Sentrotemporal dikenlerin eslik ettigi benign
epilepsi, cocukluk ¢aginin uyku epilepsisi olup,
baslangi¢c 1-13 yaslar1 arasindadir. Nokturnal
nobetler soz konusu olup, bu nobetlerde hiper-
salivasyon; dudaklar ve ¢enede, bazen kollarda,
nadiren de bacaklarda klonik kasilmalar gortile-
bilir. Nobetler nadiren jeneralize olur. Elektro-
ensefalografide frontal, santral ve midtemporal
bolgelerde yavas diken aktivitesi veya keskin
dalgalar izlenir. Nobetler olgularin yaklasik ya-
risinda NREM'de gortlir; desarj oram
NREM'de artmakta, REM’de azalmaktadir."

Otozomal dominant nokturnal frontal lob
epilepsisi 20. kromozom ile kalitilir. Nobetler 8-
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11 yaslar1 arasinda baslar. Uykuda motor nobet-
ler soz konusudur. Birkag saat i¢cinde yaklasik 8-
10 adet nobet goriliir. Uyku deprivasyonu no-
bet gelisimini aktive eder. Elektroensefalografi-
de NREM evre II'de bifrontal veya tek tarafli
frontal 8-11 Hz frekansinda diken aktivitesi izle-

nir. [32]

Landau-Kleffner sendromu, nobetler ile bir-
likte afazinin goriildigi tablodur. Hastalik 3-9
yaslarinda baslar. Ilerleyici sensoriyel afaziye
parsiyel motor nobetler, JTKN, atipik absans es-
lik eder. Ayrica, hiperkinezi, kisilik bozuklugu
gortlir. Elektroensefalografide iki tarafli tem-
poral bolgelerde diken veya diken-dalga desarj
vardir. Uykuda degarjlar aktive olur ve diffiiz
hale gelir."™

Uykuda elektriksel status epileptikus, 5-15
yas arasi ¢ocuklarda gortilen nadir bir tablodur;
uyaniklikta jeneralize 1.5-3 Hz frekansinda di-
ken-dalga desarji veya frontosantral yerlesim
gosteren fokal dikenler vardir. Bunlar uyanik-
likta EEG trasesinde %25’den az oranda yer
kaplarken, uykuda %85’den fazla oranda yer
kaplarlar. Parsiyel ya da jeneralize nobetler, ati-
pik absans nobeti klinige eslik edebilirken, tonik
nobetler gozlenmemektedir."*

UYKU DEPRIVASYONUNUN
EPILEPSIYE ETKILERI

Uyku deprivasyonu, hem nobetleri hem de
interiktal epileptiform anormallikleri aktive et-
mekte ve EEG laboratuvarlarinda bir aktivas-
yon yontemi olarak kullanilmaktadir.**** Uy-
ku deprivasyonu NREM'’de daha belirgin sekil-
de ortaya ¢ikmaktadir. Uyku deprivasyonu
ozellikle de uyanikliktan uykuya gecis zama-
ninda interiktal degarjlar1 artirmaktadir.™ Bii-

tiin nobet tipleri ve tiim yas gruplar1 deprivas-
yondan etkilenir. Deprivasyonun etkileri genc-
lerde ve primer jeneralize nobeti olanlarda en
belirgindir. Deprivasyon etkisi spesifik bir olay-
dir; sadece epilepsili hastalarda ortaya cikar,
saglikli bireylerde goriilmez. Deprivasyonun et-
kileri uykuda daha belirgin iken, uyaniklikta da
gortilebilir. Uyku deprivasyonu, ayrica, fotik
stimiilasyon ve hiperventilasyonun tetikledigi
interiktal desarjlarin ortaya ¢ikisini da kolaylas-
tirir. Uyku deprivasyonu olgularda traseye %30
ile %50 oranlarinda yeni interiktal desarjlar ek-
lemektedir."

EPILEPSININ UYKU
UZERINE ETKILERI

Epilepsi hastalarinda uyku bozukluklar1 sik
karsilasilan bir durumdur. Uykuda gelisen no-
betler uyku latansinin uzamasina, uyku evrele-
rinin yer degistirmesine, evre I-II'nin siiresinin
uzamasina neden olmaktadir. Uykuya daldik-
tan sonra, uyanmalar goriiliir (waking after sle-
ep onset - WASO), uyku igcikleri yogunlugu de-
gisir"! Ayrica nébetler REM latansini artirip,
REM siiresini kisaltirlar. Uyku bozukluklar
hem parsiyel hem de primer jeneralize tiim no-
betlerde ortaya c¢ikmaktadir. Basit parsiyel ve
kompleks parsiyel nobetler gece boyunca tekrar
ederse uykuyu bozabilirler. Ayrica, bozulmus
uyku paterni nobet esigini distiriip baska no-
betlerin gelismesine de neden olabilmektedir.
Kabus gorme, gece terorii, uykuda ytiriime,
yorgun uyanma seklinde yakinmalar da gortile-
bilir. Nobetler ne kadar sik ise uyku semptomla-
r1 da daha sik olarak ortaya gikmaktadir.”

Nobet olmayan aksamlarda REM uykusu-
nun stiresi normalken, primer ya da sekonder
jeneralize nobetlerin oldugu aksamlarda REM

Tablo 1. Epilepsi tedavisinde sik kullanilan ilaglarin uyku kalitesi ve uykunun

evreleri ilizerine etkileri

Tlac Uyku Toplam uyku  Uyanma  Evrel Evre 2 Evre3-4 REM
latans1 zZamani (%) (%) (%) (%)
Benzodiazepin | ) y i’ i | |
Karbamazepin | ! I ! e 1 !
Fenobarbital | < J i ! e !
Fenitoin i <~ 1 1 1 1 {
Valproik asit - - ! | e ! <
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uykusunun stiresi kisadir. Sik tekrarlayan nok-
turnal jeneralize nobetler, kronik REM depri-
vasyonuna; bu durum da kortikal noronal eksi-
tabiliteyi artirmak suretiyle nobet esiginin diis-
mesine neden olmaktadir. Epilepsili hastalarda
gelisen uyku bozukluklar1 antiepileptik ilag te-
davisine yanit vermektedir."

EPILEPSI TEDAVISINDE
KULLANILAN ILACLARIN
UYKU UZERINE ETKILERI

Antiepileptik ilaglarin uykuyu stabilize edici
ozellikleri bulunmaktadir. Antiepileptik ilaglar
sedatif ozelliklerinden dolay1 mikrouyanikliklar:
baskilayip uyku boliinmesini ve uyanmalari
(WASO) azaltirlar; bu sekilde uykuyu normalles-
tirirler."”™ Antiepileptik ilaglarm uykunun evre-
leri tizerine degisik etkileri bulunmaktadir."***”
Tablo 1'de epilepsi tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ilaglarin uyku kalitesi ve uykunun ev-
releri tizerine olan etkileri gosterilmistir.
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