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Ozet

Amag: Epilepsi hastalarinda uyku bozukluklart ile iligkili hastaliklar normal topluma gore daha sik rastlanir. Diger taraftan epilepsi hastaligi ve
epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar da uyku yapisinda degisikliklere neden olabilirler. Bu calismada, epilepsi hastalarinin uyku 6zelliklerinin
subjektif testler ile degerlendirilmesi ve polisomnografik inceleme ile uyku yapisinin degerlendirilmesi ve bunun saglikli bireyler ile karsilas-
tinlmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Epilepsi tanisi almis 29 hasta birey ile bilinen hicbir hastaligi olmayan 25 saglikli gondilld bireylere uyku kalitesini ve uyku bozuk-
lugunu degerlendirmek lizere Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI), Epworth Uykululuk Olcegi (EUQ), Uykusuzluk Siddet indeksi (USI) uygulandi.
Ayrica uyku yapisini objektif olarak degerlendirebilmek icin tiim hasta ve saglikli bireylere tiim gece video-polisomnografi incelemesi yapildi.
Bulgular: Epilepsi hastalarina yapilan uyku kalitesi, uykululuk ve uykusuzluk ile iliskili testleri degerlendirildiginde sirasi ile, PUKi 12.76+8.93,
EUO 5.28+3.67, USI 7.31+5.39 olarak saptandi. Polisomnografik veriler incelendiginde epilepsi hasta grubunda uyku etkinliginin azaldigi
(p=0.046), uyku latansinin kontrol grubuna goére kisaldigi (p=0.027) saptandi. Ayrica epilepsi hastalarinda NREM Evre 1 (p=0.001) ve REM evresi
yuzdesinde azalma (p=0.001) mevcut iken NREM Evre 3 ylizdesinde kontrol grubuna gére anlamli artis saptandi (p=0.027).

Sonug: Uyku, bireysel degiskenlige sahip olan dinamik bir siirectir. Bireyin yasi, sahip oldugu komorbiditeler, kullandigi ilaglar ve hatta kul-
lanilan uyku kayit yontemleri bu degiskenlige neden olabilir. Epilepsi hastaligi ve epilepsi hastaliginda kullanilan tedaviler de uyku yapisini
degistirebilirler. Sonug olarak uyku ve epilepsi arasindaki iliskiyi inceleyen bircok calisma gibi biz de uyku makroyapisinda benzer farkliliklar
saptadik. Ancak halen epileptik mekanizmalarin ve antiepileptik ilaglarin uykuyu nasil etkiledigi konusunda bilgi eksikligi mevcuttur.

Anahtar sozciikler: Epilepsi; NREM uyku evresi; REM uyku evresi; uyku yapisi.

Summary

Objectives: Sleep disorders are more common in patients with epilepsy than in healthy individuals. Epileptic syndromes and antiepileptic
drugs can alter the structure of sleep. The aim of this study was to analyze differences in sleep patterns between patients with epilepsy and
healthy individuals using subjective tests and polysomnographic evaluation.

Methods: The determination of sleep characteristics and the presence of sleep disorders were evaluated using standard questionnaires and
polysomnography in 29 patients with epilepsy and 25 controls. The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), the Epworth Sleepiness Scale (ESS),
and the Insomnia Severity Index (ISI) were administered to assess the participants.

Results: The mean PSQI, ESS, and ISI scores in adults with epilepsy were 12.76+8.93, 5.28+3.67, and 7.31+5.39, respectively. Lower sleep
efficiency (p=0.046), decreased N1 sleep stage percentage (p=0.001), decreased rapid eye movement sleep stage percentage (p=0.001), and
an increased N3 sleep stage percentage (p=0.012) were observed in patients with epilepsy. It was also noted that sleep latency was shorter
in patients with epilepsy than in the control group (p=0.027).

Conclusion: Sleep architecture has individual variability. Age, comorbidities, medications, and sleep recording methods are some of the fac-
tors that contribute to this variability. Both the disease itself and drugs used in the treatment of epilepsy can alter the structure of sleep. Our
findings were similar to other studies investigating sleep macrostructure comparing adults with epilepsy and healthy individuals. However,
knowledge of how epileptic mechanisms and antiepileptic drugs affect sleep is still insufficient.
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Giris

Epilepsi, noronlarin anormal senkronizasyonu ile olusan
ndrolojik bir hastaliktir. Noronal hipereksitabilite ve néronal
aglarin hipersenkronizasyonu ndbetlere neden olur. Epilep-
si hastalarinin yaklasik 1/3'0 uykularinda ndbet gegirirler.™
Diger taraftan uyku bozukluklari ile iliskili hastaliklar epi-
lepsi hastalarinda normal topluma gore daha sik goruldrler.
Epilepsi hastalarinda uyku sirasindaki epileptiform aktivite-
ler uyku kalitesinde bozulmaya yol acabilir. Bunun yaninda
epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar da uyku kalitesini etki-
leyebilmektedir.?

Uyku ve epilepsi arasindaki iliski acisindan diger bir dnemli
faktor uyku evreleridir. Genel olarak non-REM uyku evresi
hem noébet baslangici hem de ndbet yayilimi icin kolaylas-
tirici bir evre iken, REM uyku evresi genellikle epileptik akti-
viteyi baskilar. REM uyku evresinde nébet gorilme sikligini
%0-5 arasinda bildiren ¢alismalar mevcuttur.>4

Epilepsi hastaliginin uyku yapisinda degisikliklere neden ol-
duguna dair subjektif calismalarin haricinde polisomnografi
ile desteklenen kalitatif ve kantitatif olarak degisikligi gos-
teren calismalar da mevcuttur. Fokal ve jeneralize epilepsi
hastalarinda yapilan polisomnografi calismalarinda uyku
baslangi¢ sonrasi uyaniklik stiresinde artis, artmis veya azal-
mis yavas dalga uykusu, uzamig REM latansi ve azalmig REM
uyku stiresi gibi cesitli bulgular saptanmistir.>7

Bu calismada epilepsi hastalarinin uyku 6zelliklerinin sub-
jektif testler ile degerlendirilmesi ve polisomnografik ince-
leme ile uyku makroyapisinin degerlendirilmesi ve bunun
saglikh bireyler ile karsilastirimasi amaclanmustir.

Gereg ve Yontem

Arastirma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak gerceklestiril-
mis ve tim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alin-
mistir.

Calismaya 1 Ocak 2015-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Mar-
mara Universitesi Hastanesi Néroloji-Epilepsi Poliklinigi'ne
basvuran, 1989 ILAE tanimlamasina gore epilepsi tanisi al-
mis ve en az alti aydir epilepsi nedeni ile takipli ve antiepi-
leptik tedavi alan 18-55 yas arasi 29 hasta ve obstriktif uyku
apne sendromu On tanisi ile uyku laboratuvarinda polisom-
nografi incelemesi yapilan ve polisomnografik incelemeleri
normal saptanan, bilinen sistemik hastaligi olmayan 25 sag-
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likl gonilla birey dahil edildi. Her bireyden (hasta ve saglikli
gonullt) aydinlatiimis yazili onam alindi. Epilepsi hastaligi
disinda kronik norolojik ve sistemik hastaligi olanlar ve test-
leri doldurabilecek yeterlilige sahip olmayanlar ve son 72
saat icinde nobet geciren hastalar calisma digi birakildi. Tim
olgularin detayh nérolojik muayene bulgulari, hastalarin
epilepsi tipleri, hastalik streleri ve kullandiklari ilaglar not
edildi.

Cahsmaya dahil edilen hastalara son bir ay icerisindeki
uyku kalitesi ve uyku bozuklugunu degerlendirmek icin
Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI), Epworth Uykululuk
Olcegi (EUO), Uykusuzluk Siddet indeksi (USI) uyguland.
Pittsburgh Uyku Kalite indeksi, subjektif uyku kalitesi, uyku
latansi, uyku siresi, habittel uyku etkinligi, uyku bozuk-
luklari, uykuya gecisi kolaylastirici ilag kullanimi ve glindiiz
fonksiyonlari olmak lizere yedi ana baslkta sorulan sorular
ile uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir. Yiiksek puan-
larin saptanmasi, kot uyku kalitesini yansitir® Epworth
Uykululuk Olcegi, giindiiz uyku halini géstermekte kulla-
nilan bir testtir. Bu ankette hastanin asir yorgun olmadigi
siradan bir giinde, belli durumlarda uykuya dalma olasihgi
sorgulanir. Toplam puan 10 ve Uzerinde ise gindiz asir
uyku halinin varligina isaret eder.” Uykusuzluk Siddeti in-
deksi, hem uykusuzlugun subjektif semptomlari ve sonuc-
larini hem de uykusuzluga bagh gelisen stres ve kayginin
derecesini saptamakta kullanilan bir testtir. Daha ylksek
skorlarin saptanmasi daha ciddi seviyede uyku bozuk-
luguna isaret etmektedir.'” Hastalara huzursuz bacaklar
sendromu (HBS) tanisinin varhgini degerlendirmek Gzere
Uluslararasi HBS calisma grubu tarafindan 2014 yilinda tek-
rar gelistirilmis kriterler kullaniimistir. Bes tani kriterinden
olusan sorgulamaya gore kriterlerin timind karsilayan
hastalar HBS tanisini aldilar."™

Tum hasta ve kontrol grubuna 6-kanal elektroensefalografi
ile birlikte tim gece video-polisomnografi (PSG) incelemesi
yapildi. Beyin elektriksel aktivitesinin degerlendirilmesinin
yani sira, iki kanal elektrookilogram, ¢cene, sag ve sol tibialis
anterior, viicut pozisyonu, oro-nazal termal sensdr, nazal-
basing sensord, torakal ve abdominal solunum hareketleri,
EKG, nabiz, solunum sesleri kaydi, O, satlirasyonu ve senk-
ron video kaydi yapildi.

istatiksel analiz
Bu calismada istatistiksel analizler SPSS for Windows 2015
versiyon programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde
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tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart sap-
ma) yani sira gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis
testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney U tes-
ti, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi.
Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen epilepsi tanili 29 hastanin 20'si (%69)
kadin, dokuzu (%31) erkeklerden olusmaktaydi. Yas ortala-
malari 31.82 (20-53) olarak saptandi. Calismaya dahil edi-
len 25 saghkl gondlli bireyin 13’0 (%52) kadin, 12'si (%48)
erkeklerden olusmaktaydi. Yas ortalamalari 32.1 (19-52) idi.
Calismaya dahil edilen epilepsi hastalarinin epilepsi tipleri
gruplandinldiginda; 22 hastada jeneralize baslangicl epi-
lepsi, yedi hastada ise fokal baslangich epilepsi mevcuttu.

Hastalarin antiepileptik ilac (AEI) kullanimlari degerlendiril-
diginde, hastalarin 21'i (%72) tek bir AEI kullanmakta iken,
sekizi (%28) iki veya tizerinde AEi kullanmaktaydi. Hastala-
rin 13U (%45) valproik asit (VA) veya karbamazepin gibi eski
kusak AEI, 10'u (%34) levatirasetam, lamotrijin, topiramat,
zonisamid, pregabalin gibi yeni kusak AEl ve alti (%21) has-
ta hem eski hem de yeni kusak AEi'yi birlikte kullaniyordu.
Hastalarin en son cekilen elektroensefalogramlarina gére
hastalarin 18'inde (%62) epileptiform aktivite varligi sapta-
nirken, 11'inde (%38) aktivite varligi saptanmadi.

Hastalarin besinde (%17) HBS saptanirken, 24'tinde (%83)
HBS saptanmadi. Epilepsi hastalarina yapilan uyku kalite-
si, uykululuk ve uykusuzluk ile iliskili testleri degerlendi-
rildiginde sirasi ile, PUKI 12.76+8.93, EUO 5.28+3.67, USi
7.31+5.39 olarak saptandi. Epilepsi hastalarinin dordiinde
(%14) EUO skoru 10'dan yiiksek saptandi.

Hasta ve kontrol grubunun polisomnografik verileri incelen-
diginde epilepsi hastalari grubunda uyku etkinliginin azal-
dig1 (p=0.046), uyku latansinin kontrol grubuna gére kisal-

dig1 (p=0.027) saptandi. Ayrica epilepsi hastalarinda NREM
Evre 1 (p=0.001) ve REM evresi ylizdesinde azalma (p=0.001)
mevcut iken NREM Evre 3 yuizdesinde kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0.027)(Tablo 1).

Tartisma

Uyku, bireysel degiskenlige sahip olan dinamik bir sirectir.
Bireyin yasi, sahip oldugu komorbiditeler, kullandigi ilaclar
ve hatta kullanilan uyku kayit ydntemleri bu degiskenlige
neden olabilir. Epilepsi hastaligi ve epilepsi hastaliginda kul-
lanilan tedaviler de uyku yapisini degistirebilirler. Bu konu-
da yapilmis calismalarda ortak bazi bulgular saptanabildigi
gibi oldukca degisken veriler de mevcuttur.

Bizim calismamizda, epilepsi hastalarinda uyku etkinliginde
dists, NREM Evre 1 ve REM evre yiuizdesinde kontrol grubu-
na gore azalma saptandi. Juvenil myoklonik epilepsisi (JME)
olan ve VA kullanan epileptik hastalarin uyku yapisini de-
gerlendirmeyi hedefleyen bir calismadaki polisomnografik
veriler incelendiginde, kontrol grubuna gore uyku etkinligi
azalmis, uykuya gecis stiresi uzamis ve total NREM evresinin
azaldigi saptanmistir.'? Farkli bir calismada ise heniiz yeni
tani almis olan JME hastalari, halen VA kullanmakta olan
hastalar ve kontrol grubunun uyku yapisi degerlendirilmis-
tir. Polisomnografik veriler incelendiginde, epilepsi hasta
grubunda uyku etkinliginin azaldigi, REM baslangi¢ latansi-
nin uzadigi ve REM ytiizdesinin kontrol grubuna gore azaldi-
g1, uyku sonrasi uyaniklik stresinin arttigi saptanmistir. Ayri-
ca, VA ile tedavi edilmekte olan grupta heniiz yeni tani alan
JME grubundan farkli olarak uyku etkinliginin ve NREM Evre
2 ve 3 surelerinin arttigi saptanmistir.’® Bizim calismamizda,
uyku sonrasi uyaniklik stresi epilepsi hasta ve kontrol gru-
bu arasinda farklilik géstermemekteydi. Epilepsi hasta gru-
bunda NREM Evre 3 ylizdesinde istatistiksel olarak anlamli
derecede artis saptandi (p=0.027). Bu durumun hastalarin
¢ogunlukla kullanmakta oldugu VA ya da diger antiepileptik
tedaviler ile iliskili olabilecegi distnuldu.

Tablo 1. Epilepsi hasta grubu ve saglikh bireylerin polisomnografik verilerin degerlendirilmesi

Epilepsi hasta grubu (n=29) Kontrol grubu (n=25) p
Uyku etkinligi (%) 85.37 90.12 0.046
Uyku latansi (sn) 7 14 0.027
NREM evre 1 (%) 5.64 11.12 0.001
NREM evre 3 (%) 24.87 18.4 0.012
REM evresi (%) 11.71 17.85 0.001

REM: Rapid eye movement; NREM: Non-rapid eye movement.
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Temporal lob epilepsisi olan hastalarda karbamazepin teda-
visinin uyku yapisina etkisini degerlendiren bir calismada ise
karbamazepin tedavisinin REM fragmantasyonunu arttirdigi
ve REM uyku siresini azalttigi gosterilmistir. Ancak uzun do-
nemli karbamazepin tedavisinde ise uyku yapisi Gzerindeki
bu negatif etkinin ortadan kalktigi saptanmistir.'

Bizim hasta grubumuzda %17 oraninda HBS tanisi sap-
tanmistir. Toplumda HBS sikligr bolgesel farkhiliklar goster-
mektedir. Turkiye'de HBS sikhgini belirlemeyi amaclayan
epidemiyolojik bir calismada HBS sikligi %3 oraninda sap-
tanmistir." Bizim ¢alismamizda buldugumuz yiiksek orana
benzer olarak, Khatami ve ark."® epilepsi hastalarinda HBS
sikligini %18 oraninda saptamis ancak ayni calismada hasta
grubu ile saghkhlar arasinda fark bulunmadigi rapor edil-
mistir.

Epilepsi hastalarinda glindiiz uykululugunu (GU) belirlemek
amaci ile USI'min kullanildigr calismalarda, uykululuk oran-
lariin %11-32 arasinda degistigi bildirilmektedir."”'® Bizim
calismamizda benzer olarak artmis glindiiz uykululuk sikligi
%14 oraninda saptanmistir. Epilepsi hastalarinda %68 ora-
ninda artmis GU'nun belirtildigi calismalar da mevcuttur.”
Ancak, artmis GU'yu objektif olarak saptamayl amaglayan
bir calismada, ¢oklu uyku latans testleri uygulanmis olup
epilepsi hastalarinda sadece %10 oraninda patolojik olarak
tanimlanabilecek GU saptanmistir.2%

Uyku ve epilepsi arasindaki etkilesimlerin ndrobiyolojik
temelleri ile iligkili veriler NREM uyku dénemi ve idiyopa-
tik jeneralize epilepsinin ayni talamokortikal baglantilari
paylastiklarini gostermektedir. Adenosin, melatonin, pros-
taglandin D2, seratonin ve histamin gibi bircok norot-
ransmitter ve noéromodilatér maddeler, uyku-uyaniklik
dongusuni etkiledikleri gibi ayni zamanda antiepileptik
etkileri de mevcuttur. Antiepileptik ilaglar da ayni zamanda
uykuyu etkilemektedirler. Uyku-uyaniklik déngusini et-
kileyen bircok ilag, potansiyel olarak ndbet 6nleyici ajanlar
olarak davranabilirler.?” Ornek olarak karbamazepin, uyku
sonrasi uyaniklik siiresi ve arousal sayisini azaltarak ve ayni
zamanda da derin NREM uykusunu arttirarak uykuyu kon-
solide ediyor gibi goriinmektedir." Valproatin genel olarak
uykuyu stabilize edici etkisi olmakla birlikte bazi hastalarda
arousal sayisini arttirdigi bildirilmistir.?2 Genel olarak yeni
kusak AEi'lerin uyku izerine daha az olumsuz etkisi oldugu
gibi bazilarinin olumlu etkileri mevcuttur. Gabapentin uyku
sonrasi uyaniklik donemini azaltip, REM ve derin NREM uyku
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stiresini arttinr.? Pregabalin, derin NREM uyku siiresini art-
tirirken lamotrijin REM uyku siresinin arttirarak uykuyu sta-
bilize ediyor gibi gorinmektedir.2425!

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttu. Oncelikle bizim
epilepsi hastalarimiz epilepsi siniflamasi acisindan hetero-
jen bir gruptan olusmaktaydi. Antiepileptik ilag kullanimi
acisindan da hastalar arasinda farkliliklar mevcuttu. Farkh
antiepileptik ilaglarin uyku yapisina olan etkilerini degerlen-
direbilecek yeterli sayida hastamiz mevcut dedgildi. Epilepsi
hastalarinda polisomnografi ¢ekimi esnasinda hastalarin
uyku ortami ile iliskili yasadiklar yabancilik hissi daha 6nce
ilk gece etkisi olarak tanimlanmistir.2¢! Bu durum bizim has-
talarimizin da uyku kalite ve yapisini etkilemis olabilir. Ancak
saglikli kontrol grubunun da bu etkiye maruz kaldigi ve bu
nedenle degerlendirmemizi etkilemedigi distunilimstar.

Sonug olarak uyku ve epilepsi arasindaki iliskiyi inceleyen
bircok calisma gibi bizim calismamizda da uyku makroya-
pisinda benzer farkliliklar saptandi. Ancak halen epileptik
mekanizmalarin ve antiepileptik ilaglarin uykuyu nasil et-
kiledigi konusunda bilgi eksikligi mevcuttur. Ayrica uyku
bozukluklar ile iliskili tedavilerin epilepsi seyrine yapmasi
muhtemel faydali etkileri ile iliskili de yeni calismalara ihti-
ya¢ duyulmaktadir.
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