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K-1
TEMEL DALGA PATERNLERI
Biilent Oguz GENC'

'Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji AD, Konya

EEG beyin ylizeyinde olusan elektriksel aktivitenin yaz-
dinlmasidir. Bu aktivite EEG cihazinin ekraninda ampliti-
di mikrovoltlarla 6l¢iilen farkl frekanslarda dalga bigim-
leri seklinde gorunir. EEG dalgalan kayitlandiklari sachi
deri bolgesi yanisira genellikle frekans, amplitiit ve bicim-
lerine gore siniflanir. En cok kullanilan dalga frekanslarina
gore yapilan (alfa, beta, teta ve delta) siniflamadir. Dalgala-
rin frekansi ve bicimine iliskin 6zellikler hastanin yasi, uya-
niklik durumu ve sach deriden kayitlandiklari bélgeye goére
anlam kazanir. Normal EEG dalgalari frekans, amplitiit ve
lokalizasyonlarina gére tanimlanir.

Frekans, normal ve anormal EEG ritmlerinin tanimlanma-
sinda temel 6zelliklerden biridir. Uyanik eriskin EEG’sinde
8Hz ve Uzerindeki dalga frekanslar ¢ogunlukla normaldir.
Uyanik bir eriskinde 7Hz ve altindaki frekanslar cogunluk-
la anormal kabul edilirken, cocukta ya da uykudaki eriskin-
de normaldir. Bazi durumlarda hastanin yasina ve uyanik-
lik durumuna uygun frekansta olmalarina ragmen EEG dal-
galari anormal olarak degerlendirilebilir. Ornegin uygun
skalp lokalizasyonunda yer almadiklarinda veya ritm ya da
amplitiit yonlinden diizensizlik gosterdiklerinde.

Bazi dalgalar bicimleri, sacli derideki lokalizasyon ya da da-
gihmlari ve simetri 6zellikleriyle taninir. Belli yaslar ya da
uyku-uyaniklik durumlarinda normal kabul edilen belli pa-
ternler vardir. Bir dalganin morfolojisi belli sekillere ben-
zetilebilir. Ornegin uykunun ikinci evresinde vertekste go-
rilen “V” dalgalan ya da ansefalopatilerde gorilen trifazik
dalgalar gibi.

K-2
MONTAJ VE POLARIZASYON
Nese DERICIOGLU’

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji AD, Ankara

EEG beynin elektriksel alanlarinin bilimsel analizidir ve sagli
deriye yerlestirilen elektrotlar arasinda zaman icinde degi-
sen voltaj farklarinin amplifiye edilmesiyle kaydedilir. EEG
ndéron popiulasyonlarinin bilesik post-sinaptik potansiyel-
lerini temsil eder. Kortikal potansiyellerin boyutlari, desar
voltaji, senkron aktivitenin alani, senkronizasyon derecesi
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ve jeneratorlerin kortikal oriyentasyonu ile belirlenir. Her-
hangi bir elektrotun polaritesi mutlak degildir ve eslestigi
elektrota gore relatif bir deger alir. EEG'de epileptiform ala-
nin belirlenmesinde degisik montajlar kullanilabilir. Mon-
tajlar bipolar (longitlidinal veya transvers), referans ve Lap-
lacian olarak U¢ grupta incelenebilir. Lokalize akim kaynak-
larinin saptanmasi, yaygin akimlarin saptanmasi, asimet-
ri analizi ve elektrot artefaktinin saptanmasinda her mon-
taj tlrdndn avantaj ve dezavantajlar bulunur. Montaj ta-
sarimlari olusturulurken belli kurallar g6z 6niinde bulun-
durulmalidir. EEG kaydi icin en az 8, miimkiinse daha faz-
la sayida kanal kullanilmalidir. 10-20 sistemindeki 21 elekt-
rotun tiima yerlestirilmelidir. Hem bipolar hem de referans
montajlar kullanilmalidir. Elektrot baglanti kalibi olabildi-
gince basit olmali ve montajlar kolayca anlasilabilmelidir.
Elektrot baglantilar tercihen diiz bir ¢izgi Gstlinde kesiksiz
olmali (6r: Fp1-F7-T3-T5-01 gibi) ve miimkiinse elektrotlar
arasi mesafe esit tutulmalidir. Trasedeki anterior elektrotlar,
posterior elektrotlarin Gstiinde yer almalidir.

Sol elektrotlarin sag elektrotlarin Ustline yerlestirilmesi
onerilmektedir. Her montajda, basin tim alanlarinin yete-
rince kaplanabilmesi icin kanal sayisinin elverdigi en faz-
la sayida elektrot kullanilmalidir. Kagit EEG'ler icin, her ka-
yitta 3 montaj sinifi kullaniimahdir. Elektrik alanlarinin ye-
terli bir haritalamasi icin longitiidinal bipolar ve transvers
bipolar zincirlerinin eszamanli kaydini iceren ek montajlar
kurulabilir. Referans montajlarda potansiyel tuzaklar ¢cok-
tur ve referans elektrotta istenmeyen bir aktivite varsa dik-
katli olunmali, diger bir referans secilmelidir. Her montaj-
da mantikli bir siralama diizeni hakim olmalidir. Sunumda
degdisik montajlarin kullanim alanlari ve polarite hesabi 6r-
neklerle aciklanacaktir.

K-3
EEG ARTEFAKTLARI
0guz ERDINC’

'0smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji AD, Eskisehir

EEG cekiminde yanlis yorumlanabilecek artefaktlarla sik
karsilasilir. Bu artefaktlarin bazilarini tanimak ¢ok kolayken
bazilari yorum hatalarina neden olabilir. Poligrafik ¢cekimler
bu artefaktlarin tanimlanmasinda genellikle yardimci olur-
lar: EKG, EMG, solunum kayitlari gibi. EEG teknisyeninin bu
artefaktlari tanimlamasindaki roli cok 6nemlidir.

I. HASTADAN KAYNAKLANAN ARTEFAKTLAR

1. G6z kirpma ve gbz hareketleri: Bu hareketlerden en faz-



la frontal yerlesimli elektrodlardan elde edilen kayitlar et-
kilenir. Goz hareket artefakti g6ziin 6n kismini kayit elekt-
roduna dogru yaklasan ve uzaklasan pozitif bir yik olarak
gormektir. Goz hareket kayitlari bazen santral ve temporal
kayitlarda da izlenebilir. Goz hareketlerinin tekrarlayici ol-
malari bilateral senkron frontal yavas dalgalari, g6z kapagdi
titremeleri ise 10 Hz'e uyan frontopolar bolgelerde izlenen
alfa ritmi goériiniimuine yol acgabilir. Bu gibi durumlarda uni-
polar montajlarda ya da orta hat longitudinal bipolar mon-
tajlarda bu dalgalarin tekrar degerlendirilmesi, artefakt ol-
dugunun kanitlanmasi gerekebilir.

2. Kas artefakti: Kas artefaktlar tekrarlayan kisa potansiyeller
seklindedir. Cekim sirasinda dislerin sikilmasi, cigneme gibi
hareketler temporal, g6z ve cevre kaslarinin kasilmasi fron-
tal bolgelerde artefaktlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Yaygin viicut hareketleri tiim elektrodlarca kaydedilir. Kas
artefaktlar hastanin myoklonik, jeneralize tonik klonik gibi
ndbetleri sirasinda tiim kanallarda ortaya cikan desarjlara
da karisabilir. Tremor gibi hareketler de EEG'de izlenebilir.

3. Hareket artefakti: Kayit sirasinda hastanin gozlenen hare-
ketleriyle birlestirildiginde taninmasi kolaydir.

4. EKG artefakti: Montajlardan birisinin EKG kayitlarini kay-
detmesi bu gibi artefaktlar aciklamak icin uygun bir yon-
tem olabilir. Bu artefakt tim kanallarda veya tek ya da bir-
ka¢ kanalda ortaya cikabilir. Longitudinal bipolar mon-
tajlarda T5'te pozitivite yaratarak sapmalar ortaya ¢ikabi-
lir. Anormal keskin dalgalar ya da ritmik delta aktiviteleri
ile karisabilir. Bazen kot elektrod temasi ile bu artefakt-
lar olusabilir.

5. Nabiz dalgasi artefakti: Elektrodla sagl deri arasindaki
elektriksel temasta, nabiz dalgalarinin hafif bir degisiklik
yaratmasi sonucu, artere yakin sach deri tzerindeki ya da
yakininidaki bir elektrod tarafindan algilanmasi ile ortaya
cikan licgen seklinde dalgalardir. Daha ¢ok frontal ve tem-
poral elektrodlar tarafindan algilanir. Elektrod, nabiz alinan
arter bolgesinden uzaklastirilirsa artefakt 6nlenebilir.

6. Deri Potansiyeli (Elektrodermogram): (a) Ter artefakti: 2
sn'den fazla siireli yavas dalga formlar seklindedir. Elektrik-
sel zemin ¢izgisinde yavas kaymalar seklinde ortaya cikar.
Artefakt birden fazla kanalda, bazen de lateralize veya asi-
metrik olabilir. Zemin aktivitede yaygin yavaslama esligin-
de ter aktefakti hipoglisemiyi akla getirmelidir. (b) Galva-
nik deri yaniti: 1-2 Hz yavas dalgalardir. Otonomik, duyusal
uyaranlarla ya da psisik nedenlerle ter bezlerinin deri ilet-
kenligindeki yarattigi aktivitenin degisikligini gosterir.
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7. Dilin ve diger hareketler: Bu artefakt konusma, yutkunma,
cigneme, emme, 6kslirme, hickirma gibi nedenlerle olusa-
bilir. Aralikh, tekrarlayan, basin orta kismina dagilan aralik-
I ve takrarlayici yavas dalgalar seklinde izlenir. Hareketler-
le ortaya ¢ikip, hareketlerin sonlandirilmasiyla ortadan kal-
kiyorlarsa tanimlamasi kolaylasir.

8. Dental restorasyonlar: Dis dolgularina ¢igneme, yutkun-
ma ya da konusma sirasinda ortaya ¢ikabilen dalgalardir.

II. INTERFERANS

Elektriksel girisimden kaynaklanan en yaygin artefakttir.
Yakin yerlesimli TV istasyonlarinin sinyalleri, radyo kanalla-
rinin aranmasi, telefon calmasi, kardiyak piller, kayit odasi-
na yiriyen bir kisi, IV sivinin damlalarinin diismesi de bu
artefaktlara neden olabilir.

Il. KAYIT ELEKTRODLARINDAN VE CIHAZDAN KAYNAKLANAN
ARTEFAKTLAR

1. Elektrodlardan, elektrod giris tablosundan, input kablo-
larindan ve secici diigmelerden kaynaklanan artefaktlar:
Serebral aktiviteden kolaylikla ayirt edilir, bu aktivitenin
Uizerine binmis olarak gorilir. Taninmalari her zaman kolay
olmaz. Serebral aktiviteyi andirabilen sekillerde olabilir. En
sik rastlanilani “elektrod pop” artefaktidir. Elektrodun yerle-
simi gozden gegirilmelidir.

2. Kayit cihazindan kaynaklanan artefaktlar: Serebral aktivi-
teden ¢ok farkh dalga formlari seklindedir.

Kaynaklar

1. Fisch ve Spehlmann'dan EEG'ye Giris. B. J. FISCH. Ceviren: Tlrker
Sahiner, Turgut Yayincilik 2007.

2. Atlas of EEG. Volume 1: Awake and Sleep EEG. A Crespel ve P
Gelisee. John Libbey Eurotext, Paris, 2005.

k-4
AKTiVASYON YONTEMLERI

Aytac YiGIT'

'Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Néroloji AD, Ankara

EEG'de aktivasyon, normal veya anormal EEG aktivitesi-
ni artirma veya ortaya c¢ikarma amacini giiden herhangi
bir uygulamadir. Standart EEG ¢ekimi sirasinda uygulanan
baslica aktivasyon yontemleri, g6z agma-kapama, hiper-
ventilasyon (derin soluma), aralikli 151tk uyarimi ve uykudur.

Gozler kapaliyken kaydedilen normal veya anormal EEG
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aktivitesinin reaktivitesini sinamak icin, hastanin gézlerini
acmasi istenir. Gozlerin kapatilmasiyla da, bazen epileptik
paroksizmal aktivite ortaya ¢ikabilir.

Hiperventilasyon, hastadan solunumunu dakikada 20 defa
olacak kadar hizlandirmasi ve derinlestirmesi istenerek, en
az 3 dakika uygulanir. Hiperventilasyonun aktivasyon me-
kanizmasi kesinlikle bilinmemekle birlikte, muhtemelen
serebral hipoksiye bagli olarak, EEG'de fizyolojik veya pa-
tolojik anlami olabilen lokalize veya yaygin yavaslama, epi-
leptik paroksizmalar, hatta parsiyel veya jeneralize n6bet-
ler ortaya cikabilir.

Aralikli 151k uyarimi, hastanin gozlerine degisik frekanslar-
da yanip sénen isik tutarak uygulanir. EEG'de patolojik an-
lami olmayan fotik siiriiklenme veya fotomiyojenik yanitlar
veya anormal fotoparoksizmal yanitlar ve epileptik nébet-
ler ortaya cikabilir.

Uykuda EEG kaydi ise, fokal veya jeneralize paroksizmal ak-
tiviteleri ortaya ¢ikarmak icin nemli bir aractir. EEG labora-
tuvarinda glindiiz uykusu, hastayi gece kismen uykusuz bi-
rakarak veya kayittan dnce ilag vererek saglanabilir.

K-5
FOKAL iKTAL EEG PATERNLERI
Semai BEK'

'Giilhane Askeri Tip Akademisi, Néroloji AD, Ankara

Fokal epileptiform desarjlar parsiyel epilepsinin tanisinda
onemli olduklari kadar epileptogenez ve ndbet orijini hak-
kinda da bilgi vermeleri nedeniyle 6nemlidirler. Genel ola-
rak diken, keskin dalgalar ve diken dalga kompleksleri ola-
rak gorindirler.

Jeneralize nébetlerde gorilen iktal EEG paternlerinin ak-
sine, fokal nébetlerde goriilen iktal paternler belirli ndbet
tipine 6zgul olmayip yalnizca interiktal dénemde gorilen
ézelliklerin degisimi ile belirlenebilir. Ozgiil ézellikleri ol-
mamakla birlikte sik karsilasilan bazi ipuclari tasirlar. Fokal
nobetlerde goriilen iktal paternler genellikle nébet sirasin-
da yavaslama gosteren repetetif keskin dalga kompleksleri
tarzindadir. Repetetif diken ve desenkronizasyon paternle-
ri sikhkla fokal motor nobetlere eslik eder.

iktal ddnemde dalga morfolojisindeki degisim (frekans ve

amplitlid) dikkat cekicidir (Sekil 1-2). Frekans degisimi ar-
tis veya azalma seklinde ortaya ¢ikabilir. Amplitiid degisimi
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ise hemen her zaman artis seklindedir ve fokal olabilecegi
gibi jeneralize olarak da gozlenebilir. Fokal ndbetlerde EEG
degisiklikleri jeneralize olarak baslayabilir, ancak genellikle
birkag saniye icerisinde fokal 6zellik kazanir.

Fokal baslayan iktal aktivitenin jeneralize olmasi ise sekon-
der jeneralizasyonun gostergesidir. Fokal baslangich jene-
ralize patern bilateral senkroni ile karistirlmamalidir. Se-
konder bilateral senkroni bir interiktal patern olup parsiyel
baslangicli bir iktal paternin evollsyonu olarak degerlendi-
rilmez. Sekonder jeneralize fokal iktal paternin tipik 6zelligi
paroksismal hizli aktivite 6zelliklerinin nébet baslangicin-
dan itibaren gorulmesidir.

Fokal iktal EEG aktivitesinin sonlanmasi ya zemin aktivite-
sine geri donus ya da repetetif epileptik burstler seklinde
olabilir. Burstler de hemen her zaman yavaslama veya sup-
resyon ile sonuglanir ki bu supresyon paterni en fazla iktal
odakta gozlenir. Nobet sonrasi erken donemde iktal odak-
ta interiktal fokal anormallikler gozlenebilir.

Fokal iktal paternlerin ayirici ézellikleri: Dalga morfolojisinde
degisiklik: Zemin aktivitesindeki ani degisiklik ve evollisyon
dikkat cekicidir. Midtemporal teta aktivitesi ve Wicket ritmi
de iktal paternlerde oldugu gibi ani baslangigli ve iktal pa-
ternler ile karistirilacak tarzda temporal bolgede goérilirler
ancak frekans ve dagilimda evoliisyon gdstermemeleri ne-
deniyle iktal paternlerden ayirt edilirler. Erigkinlerin subkli-
nik ritmik elektrografik desarjlari (SREDA) da fokal iktal EEG

Sekil 1. Sol anterior temporal baslangigl iktal patern gézlenmek-
tedir. Zemin aktivitesinden ani olarak amplittid yiiksekligi
ve frekans artisi ile birlikte yaklasik 13 sn siiren iktal pater-
ni takiben 1-2 sn'lik yavaglama ile sonlanan nébet aktivi-
tesi. [K-5]

Sekil 2. Sag temporal baslangigh iktal patern gézlenmektedir.
Alfa frekansinda zemin aktivitesinin fokal yavaslamasi ve
amplittdlerde artis dikkat cekmektedir. Nobet aktivitesi-
nin devam etmesi ile birlikte frekansin giderek yavasladi-
g1 ve yavas teta bandina kaydigi gorilmektedir. [K-5]



ozelliklerine benzerlik gosterir. Ancak evollisyon gésterme-
mesi ve en 6nemlisi klinik olarak hastada uyaniklikta azalma
veya davranis degisikliklerinin olmamasi ile ayrilir.

Stire: 14 ve 6 Hz diken dalga paroksizmleri gibi benign EEG
varyantlari genellikle 2 saniyeden kisa sureli olmalarina kar-
sin nébet aktivitesi hemen her zaman daha uzun siirelidir.

Klinik ézellikler: EEG desarjlarina eslik eden nobet aktivite-
sinin klinik olarak gézlenmesi, iktal paternin interiktal do-
nemden ayrilmasinda en dogru yontemdir. Ancak EEG de-
gisikligi yapmadan nobetlerin gozlenebilecedi veya iktal
desarjlarin da her zaman klinik olarak ndbet aktivitesi olus-
turmadigi da bilinmelidir. Basit parsiyel motor ndbetlerin
Ucte birinde, basit parsiyel non-motor ndbetlerin ise yak-
lasik altida birinde iktal desarjlar saptanabilir. Genel olarak
kompleks parsiyel nobete ilerlemeyen basit parsiyel nébet-
lerin yalnizca %20-30'unda iktal patern saptanabilir.

Sonuc olarak; EEG zemin aktivitesinde meydana gelen her
fokal degisiklik iktal patern olarak kabul edilmemeli, iktal
desarjin baslangig - iktal donem ve sonlanim 6zellikleri ve
evollsyonu dikkatlice degerlendirilmelidir.

K-6
KOMA VE ENSEFALOPATILERDE EEG BULGULARI

Hacer BOZDEMIR'

"Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, N6roloji AD, Adana

Bilinci kapal olan hastalarda prognozu belirlemede néro-
kimyasal testler ve radyolojik goriintileme ydntemlerinin
yani sira elektrofizyolojik incelemeler de 6nem tasimakta-
dir. EEG; beyindeki fonksiyon bozuklugunun objektif 6l¢i-
miinde ve metabolik-toksik nedenler ile striiktirel lezyon-
lar arasindaki spesifik farklari ayird ederek komanin etyolo-
jisini saptamada 6nemli veriler saglar. Beyin sapi ve hemis-
ferik lezyonlar arasindaki spesifik farki, striktirel lezyonun
lokalizasyonunu ve komanin diizeyini belirleyerek prognoz
hakkinda karar verebilmede yardimci olur.

Komali hastalarda nérolojik bulgular prognozun belirlen-
mesinde yol goésterici olmasina karsin, EEG bulgular da
kortikal fonksiyonlari degerlendirmede ve prognozu belir-
lemede 6nemli veriler saglamakta ve hatta EEG bulgulari
kortikal disfonksiyonun derecesi ile parelellik gdstermekte-
dir. Komanin erken doneminde alfa aktivitesinin yerini teta
ve delta frekansh yavas dalgalar alirlar. EEG anormallikleri
etyolojik nedenlere gore siireklilik gosterebilecegi gibi be-
lirli bolgelere de lokalize olabilir. Supratentoryel lezyonlara
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bagl komalarda EEG'de lateralize bulgu saptanmasina kar-
sin, metabolik, hipoksik ve toksik komalarda daha ¢ok dif-
fuz anormallikler tesbit edilir. Degisik etyolojik faktorlere
bagli komaya giren olgularda farkl EEG patternleri ile kar-
silasmak mimkunddr.

Intermittant ritmik delta aktivitesi (IRDA): Komanin erken
doéneminde gorilen bu anormallikte alfa aktivitesinin ye-
rini teta ve delta gibi yavas aktivitelerin aldigi gorulir.
EEG'de siklikla 2-3 Hz frekansh ylksek voltajl dalgalarin bi-
lateral veya unilateral burstleri g6zlenir. Bilateral oldugun-
da tipik olarak senkrondur, Burstler g6z agmakla bloke ola-
bilir. IRDA, supratentoryal hemisferik veya orta hat lezyon-
larinda, toksik ve metabolik ensefalopatilerde, kortikal ve
subkortikal gri cevheri tutan striiktiirel genis santral sinir
sistemi lezyonlarinda goralar.

Uremik ensefalopatilerde karsilasilabilen bu tip EEG degi-
sikligi biling bozuklugu ile parelellik gosterir. Komanin ge-
lismesi ile EEG'de diffiiz yavaslama 5-6 Hz frekansli fokal di-
ken veya hizli diken aktiviteler goriliur. Frontalde dominan-
si gosteren keskin ve yavas aktivite burstleri yaygindir. Ge-
nellikle senkron ve simetrik olarak gorilen bu burstler he-
patik komanin tipik trifazik komplekslerine benzer.

Alternan patternler: Yiksek voltajli delta aktivitesi ile di-
suk voltajli irregiiler potansiyelleri ierir. Entoksikasyonlara
bagli biling bozukluklarinda dusuk voltajh aktiviteyi, yiik-
sek voltajli deltalarin izledigi gordlir. Ajitasyon durumla-
rinda ise 6ncelikle ylksek voltajli delta aktivitesi izlenir.

Stirekli ytiksek voltajli delta aktivitesi: 1-2 Hz frekansh de-
vaml olarak izlenen yiiksek voltajli deltalar gorulir. Bazi
olgularda komanin erken déneminde bu aktivite disardan
verilen her hangi bir uyari ile azalabilir, fakat genellikle de
degisiklik olmaz. Bu tip patternlerin gérilmesi klinik olarak
prognozun iyi olmayacaginin isaretidir. Yiiksek voltajli del-
talar subkortikal beyaz cevheri tutan striiktirrel lezyonlarin
neden oldugu ensefalopatilerde goraldr.

Ps6ddperiodik patternler: Bazi komalarda burst supresyon
veya periodik jeneralize epileptiform degisiklikler gorile-
bilir.

a. Burst supresyon patternleri; Yiiksek voltajh teta ve delta-
lardan olusan ve 2-10 sn’likintervallerle ortaya ¢ikan bilate-
ral senkron burstlerden olusur. ilaclarin neden oldugu akut
santral sinir sistemi entoksikasyonlari, agir anoksik ensefa-
lopatiler, hipotermi ve anestezik ilaclara bagli gorilebilir.

b. Psodoperiodik jeneralize epileptiform desarjlar (PGED);
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0.5-1 Hz frekansh spike, multipl spike ve sharp aktivitelerin
bilateral senkron desarjlarindan olusur. PGED'ler genellik-
le akut ve siddetli serebral anoksiyi takiben komanin gelis-
tigi olgularda ve Creutzfeld Jakob hastaliginda goralar. Lit-
yum ya da baklofenin neden oldugu metabolik ve toksik
ensefalopatilerde de gorilebilir. Hastaligin terminal déne-
minde bilincin daha da bozuldugu olgularda ise kaybolur.

Anoksiye bagli PGED’larin gorildiagu olgular sikhkla kay-
bedilirler veya agir norolojik sekeller ile yasamlarini idame
ettirirler. Ancak PGED'lar ila¢ entoksikasyonuna bagl ise
olgular noérolojik sekel kalmaksizin duzelirler. Eriskinlerde
anoksi 4-8 dak surdugtinde irreversibl beyin hasari olmak-
tadir. Bu olgularda EEG bulgulari prognozu belirlemede ya-
rarli olmaktadir. Hafif EEG anormallikleri prognozun iyi ola-
cagini gostermesine karsin burst suppresyon patternleri-
nin gorilmesi veya flat EEG bulgularinin gelismesi progno-
zun kot olacaginin gostergesi olabilir. Hipoksinin takibin-
de en iyi yontem seri EEG kayitlamalarinin yapilmasidir.

c. Periodik lateralize epileptiform desarjlar (PLED); Bazen
bir hemisferde bazende her iki hemisferde birbirinden ba-
gimsiz olarak gorilir. Akut ve kronik infarktlar, hemorajiler,
timorler ve enfeksiyonlar ve kronik epilepsilere bagli geli-
sen hemisferik lezyonlarda gorilir. 4-14 sn'lik intervaller-
le tekrarlayan periodik jeneralize yavas dalga kompleksle-
ri myoklonik jerklerle karakterize subakut sklerozan panen-
sefalitte gortlirken, periodik lateralize yavas dalga komp-
leksleri ise ¢esitli hemisferik lezyonlara bagh fokal jerklerin
gozlendigi olgularda kaydedilir.

d. Distik voltajli yavas aktivite: Genellikle duysal uyarila-
ra yanit vermeyen, amplitiidleri 20 uV'u gegcmeyen teta ve
deltalar izlenir. Bu tip patternler 6liimle sonuclanan genis
kortikal hasarlarda ve vegetative durumda goralir.

e. Unilateral fokal degisiklikler: Genis serebral hemisferik
lezyonlarda, EEG'de unilateral fokal degisiklikler gorilebi-
lir. Burada goriilen delta aktivitesi genis dagihm gosteren
daha dusuk ya da yiiksek voltajli deltalardan ayird edilme-
lidir. Stirekli ya da intermittant olarak ortaya ¢ikan delta ak-
tivitesinin amplitidi kontrol edilmelidir.

f. Trifazik dalgalar: Karaciger yetmezliginde erken dénem-
de EEG'de zemin ritminde progresif yavaslama yani sira, al-
falarda yavaslama ve diffiiz olarak teta aktivitesinin yer al-
digr mikst tipte degisiklikler gorilur. Bilincin kapanmasi-
na parelel olarak zemin aktivitesinde diisik frekansl teta-
lar hakim olmaya baslar. Bilincin daha da bozulmasi sonu-
cu komanin gelismesi ile frontal bolgeye lokalize bilateral
senkron 2 HZ'lik yavas aktivite trifazik dalgalar olmadan go-
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rllUr. EEG'de delta aktivitesinin hakimiyeti hastaligin prog-
resyon gosterdigi anlamina gelir. Hastaligin terminal do-
neminde ise yavas aktivitenin amplitlidi oldukc¢a duser.
Hastalarin bilingleri stupor dizeyinde oldugu dénemde
trifazik kompleksler goralir. Bu aktiviteler frontal, fronto-
temporal ve oksipital alanlarda daha yiiksek amplitudli
gorilmeye baslar. Her kompleks iki elektronegatif dalga ile
yuksek amplitidli pozitif dalga icerir. Hepatik ensefalopa-
tili olgularda EEG'nin prognostik dnemi EEG ¢ekimleri seri
halde yapildiginda anlam kazanir. Trifazik dalgalar tGremik
ensefalopati, elektrolit dengesizligi, anoksi ve entoksikas-
yonlarda da goériilebilir.

g. Uyku patternleri: Uykuda yuksek voltajli yavas ya da di-
stk voltajli hizh aktivitelerin yer aldigi bifazik nokturnal
patternler gorilebilir. Bu olgularda uyku spindleri progresif
olarak azalip sonucgta tamamen kaybolurlar. Bu sirada ver-
teks sharp dalgalar ve K-kompleksler de azalir. Kafa travma-
larinda, akut serebral anoksi ve viral ensefalitlerde, meta-
bolik ensefalopatilerde ve postiktal donemde gordilir.

h. Alfa koma, alfa teta koma: Uyarilara yanitsiz hastalarda
alfa frekansh dalgalar gorilebilir. Bu durum alfa koma ola-
rak degerlendirilir. Kardiyak veya solunum arresti sonucu
gorilen diffuz serebral anoksilerde, iskemik ensefalopatiler
ile kafa travmalari ve beyin sapi infarktlarinda goralir. Akut
serebral anoksiye bagl komanin gelistigi olgularda 10-50
KV amplitidli, 8-13 Hz frekansli alfa ritmi goralar.

Bazen alfalar daha dustik frekansl olabilirler, hatta tetalar-
la birlikte gorilebilirler (alfa-teta koma). Siklikla anoksik ko-
malarda siniizoidal, kiiciik amplittidli ve frontalde domi-
nansi gosteren ancak yaygin sekilde izlenen alfa aktivite-
si saptanir. Bu aktivite g6z acmaya, fotik, isitsel, taktil ve di-
sardan verilen degisik uyarilara yanitsizdir. Alfa koma, ko-
manin baslangicindan birkag saat sonra ya da 4 giin icinde
gorillr. Nadiren bu siire 6-9'gline kadar uzayabilir. Koma
sonrasi alfalarin kisa strede reaktif hale gelmesi progno-
zu olumlu etkiler. Akut ilag entoksikasyonlari ve yiiksek doz
sedatif alan hastalarda 6n bdélimlerde 8-12 Hz frekansli,
20-50uV amplitidli alfalar ile teta ve deltalar birlikte goru-
lebilirler. Locked-In sendromunda goriilen ve posterior bo-
lumlerde lokalize alan alfa aktivitesi g6z agmakla bloke olur
ve fotik stimiilasyona yanit verir. Dusuik frekansli (6-7 Hz) ve
100 pV'a kadar ¢ikan amplittidd vardir.
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K-7
OLGULARLA EEG
S. Naz YENi!

'istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, N6roloji AD

Bu sunum EEG egitimi almis, ancak deneyimi yeterli olma-
yan néroloji uzmani ve uzmanlik 6grencilerine yonelik, de-
neyim paylasimi ve egitim destegdi olarak disinulmelidir.
Ulkemizde maalesef EEG egitimi standart olarak yapilma-
mistir ve halen yapilmamaktadir. Cogu ndroloji arastirma
gorevlileri yogun pratikleri arasinda zaman zaman EEG de-
gerlendirmelerine katilarak EEG egitimlerini tamamlamak-
ta ve bu sekilde EEG raporlar hale gelmektedir. Bu durum
hata oranini asiri yukseltmektedir. Epilepsi uygulamasinda
EEG vazgecilmez olmakla birlikte, tani sadece EEG'ye da-
yanarak konmamasina karsin, yanhs EEG yorumlarina da-
yanan yanlis epilepsi tanilari sikca karsimiza ¢cikmaktadir.
Asagidaki EEG carpici bir 6rnek olarak sunulmaktadir. Bu ve
benzeri sayfalar 6rnek olarak verilmis ve sol temporoparie-
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tal epileptiform aktivite seklinde raporlanmistir. Tamamen
artefaktlardan olusan bu EEG'de herhangi bir epileptiform
aktivite izlenmemektedir.

EEG ile ilgili temel hatalari birkag gruba ayirabiliriz.

a) EEG kaydinin sagliksiz, yanls filtrasyon uygulanarak ger-
ceklestirilmesi, teknisyen egitiminin yetersiz olusu. b) Arte-
fakt ve benign varyasyonlarin patolojik olarak degerlendi-
rilmeleri. ) Taninin sadece EEG bulgularina dayanarak kon-
masi. d) Epileptiform aktivitelerin siniflandiriimasi ile ilgi-
li yorum hatalari

Ornek |

Bu 6rnekler ayni hastanin ayni sayfasina aittir. ilk érnek-
te fokal epileptiform aktivite olarak dustinebilecek bulgu
dogru filtre uygulandiginda bariz olarak artefakt gorinu-
miind almaktadir.
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Bu sunumda yukarida tanimlanan yanlis uygulama 6rnek-
leri olgular Gzerinden tartisilacaktir.

K-8
EPILEPSY CLASSIFICATION

Hans 0. LUDERS

Already the first description of epileptic seizures includ-
ed attempts of classification. Initially the classification of

23



Epilepsi 2010;16(1):17-50

epileptic seizures overlapped with the classification of the
epilepsies. Hughling Jackson was the first to elucidate that
epileptic seizures were actually triggered by abnormal and
excessive discharges of neurons. He also understood that
the abnormally discharging neurons could be located in
different regions of the brain. This led to the differentiation
between the epilepsies (abnormally discharging neurons)
and epileptic seizures (clinical manifestations produced by
the abnormal neuronal discharges).

In this talk a “Four Dimensional Epilepsy Classification” will
be presented. The classification is based on the following
4 dimensions:

1. Location of the epileptogenic zone
2. Etiology of the epilepsy

3. Semiology of the epileptic seizures
4. Related Medical Conditions

This classification system follows closely the approach neu-
rologists take to other neurological diseases. For example
for Parkinson Disease we also define the location of the
pathology (subtancia nigra), the etiology (“degenerative”
disease), the clinical semiology of the phenotype (tremor,
rigidity, etc) and related medical conditions (for example,
hyopertension, diabetes, etc).

In this classification, the seizures are classified exclusively
by the ictal clinical semiology (semiological seizure classifi-
cation). This approach makes each one of the 4 dimensions
listed above totally independent and leads to a clear dif-
ferentiation between the classification of Seizures and Epi-
lepsies. This is significantly different from the current ILAE
Classification of Seizures and Epilepsies in which seizures
which may have identical ictal semiology may be assigned
totally different names depending on the underlying epi-
lepsy (example, absence seizures and complex partial sei-
zures).

K-9
BRAIN OSCILLATIONS IN LIMBIC EPILEPSY
Hans 0. LUDERS

The main hippocampal circuitry is oriented perpendicularly
with respect to the main axis of the hippocampus and starts
in the enthorhinal region —perforant pathway —Dentate
gyrus — CA4 — CA3 — CA2 — CA1 — Subiculum and then
returns to the enthorhinal area. Another essential input/
output from the hippocampus travels through the fornix.
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However, a less well known but essential pathway travels
longitudinally in the hippocampus connecting the head of
the hippocampus with its body and tail.

Recordings with depth electrodes in patients with hippo-
campal epilepsy show that epileptiform discharges origi-
nating within any region of the hippocampus usually lead
to synchronous discharges along the whole longitudinal
axis of the hippocampus.

There is also evidence that synchronization along the lon-
gitudinal axis of the hippocampus is essential for spread-
ing of epileptiform discharges outside the mesial temporal
structures and the generation of clinical epileptic seizures.

There is extensive evidence in the literature that the per-
pendicular circuitry is essential for the consolidation of
new memories (primarily verbal on the left and primarily
non-verbal on the right).

These observations are the theoretical basis for perform-
ing multiple hippocampal transections (MHT) in patients
with dominant hemisphere limbic epilepsy and relatively
preserved verbal memory. MHT sections the hippocampus
in “slices”. The hypothesis is that in each slice the perpen-
dicular pathways are preserved and, therefore, the capac-
ity to form new verbal memories should be preserved. On
the other hand, MHT should interrupt the longitudinal
pathways which are essential in the generation of clinical
seizures.

K-10
KORTIKAL DiSPLAZiNIN PATOGENEZI
Candan GURSES'

listanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, N6roloji AD

Embriyonik, fetal veya perinatal donemlerde ortaya cikan
anormal beyin dokusuna cesitli kaynaklarda kortikal disp-
lazi, disgenezi, veya malformasyon denmektedir. Fokal
veya diffliz olabilir ancak klinik tablo gelisimsel anomali-
nin buyukligi ile korelasyon gostermeyebilir. Klinik olarak
asemptomatik olabilecegi gibi, sadece fonksiyonel bir bul-
gu (ndbet) ve / veya agir motor ve mental retardasyon tab-
losu gordlebilir. Kortikal displazinin (KD) gercek insidansini
tahmin etmek guictiir. Tek bir antite olmadidi icin sitolojik
ve organizasyonel olarak ayrimina calisilmaktadir ve simdi-
ye kadar bircok molekiiler fenotip ve genetik farklliklar ta-
nimlanmistir. Klinikte karsimiza ilag tedavisine direncli epi-
lepsili olgular olarak gelmektedir.



KD'yi iyi anlamaya basladikca altta yatan epilepsinin pato-
fizyolojisi ve epileptogenezin mekanizmasi daha iyi belirle-
necektir. Bu mekanizmalari anlarken insandan alinan cerra-
hi dokular ve hayvan kortikal displazi modellerinden yarar-
lanilir. Amag¢ molekiiler mekanizmanin anlasilmasi ile he-
defe yonelik tani ve tedavi yaklasimini gelistirmektir. Hay-
van modelleri; genetik, fetal hasar ve neonatal donemde
lezyon olusturma olarak ti¢ model vardir. Herbirinin alt mo-
delleri tanimlanmistir. incelemeler kranyal gériintiileme,
elektrofizyolojik kayitlar, 1stk mikroskopide tani konmasi-
nin disinda immiinhistokimyasal parametreler, Western,
elektron mikroskopi bulgulan ile yapilmaktadir. Yeni ge-
lismelerle kortikal displazi patogenezindeki bilinmezlikler
azalirken tedavi yaklasimlari gelisip farkhlasacaktir.

K-11
KORTIKAL DiZPLAZILERDE GORUNTULEME

Demet KINAY'

'Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi, istanbul

Kortikal gelisim malformasyonlari (KGM), serebral kortikal
gelisimin temel basamaklarinda bozukluk sonucu olusur:
germinal merkezlerdeki hiicre proliferasyonu/ apopitoz,
ndronal migrasyon (radial ve tanjensiyal) ve kortikal organi-
zasyon (lamina diizeninin olusturulmasi, noritlerin uzama-
si, snaptik baglantilarin olusumu). Kortikal gelisim malfor-
masyonlarinin siniflamasi, temel embiriyolojik ve genetik
prensiplerle birlikte patolojik, histolojik ve nérogériintiile-
me bulgularina dayanir (Tablo 1) (Barkovich ve ark., 2005).

Proliferasyon bozukluklari, néronal proliferasyonun azal-
masli, anormal néronal ve glial hiicre tiplerinin Uretimi
veya her ikisini kapsar. Azalmis lretim (ya da olasilikla asi-
r apopitoz veya programlanmis hiicre 6limu) ile birlikte
olan malformasyonlar, tipik olarak beyin boyutunda kigul-
me, giruslarda azalma ve hiposelliiler korteks ile sonugla-
nir. Bazi alt tiplerde, kortikal gelisimim diger basamaklari,
migrasyon ve organizasyon normal olabilirken, digerlerin-
de asikar sekilde etkilenebilir. Goérlintlileme calismalarinin,
germinal merkezden (ventrikiil kenari) korteks ylizeyine ka-
dar anormalligin bulunabilecegi tiim yollari gésterecek se-
kilde olmasi gerekir. Bircok KGM'lari, dar ucu ventrikil ylze-
yinde, genis ucu sulkus anomalisi gésteren kortekste olan
koni benzeri “transmantle” bir goriintise sahiptir. Taylor tip
kortikal displaziler, uygun planda gériintllendiginde, kor-
tekste anormal ¢ukurlasmadan ice isinsal olarak ventriki-
Iiin superolateral kenarina dogru uzanan sinyal anormallik-
leri gOsterir. Tuberoz sklerozdaki kortikal displaziler, benzer
radyolojik 6zelliklere sahiptir. Hemimegalensefali de ventri-
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kil ylizeyinden piaya uzanan anormallikler g&sterir. Bu mal-
formasyonlarin hepsi, degisik boyutlarda olabilir ve histolo-
jik olarak cam gibi eosinofilik sitoplazmalari ve pleomorfik
dis merkezli nukleuslari olan balon hiicrelerinin varlig ile
karakterizedir, bu hiicreler siklikla korteksin derin tabakala-
rina ve bitisik beyaz maddeye sinirlidir. Bu malformasyon-
lar, goriintiilemede belli belirsiz, tanimlanmasi zor varyas-
yonlara sahiptir. Sinyal degisikligi beyaz madde, gri mad-
de veya her ikisi boyunca uzanabilir. Korteks normal sinyal
siddetinde olabilir veya T2 sinyal siddetinde artma (6zellik-
le FLAIR sekansinda) gosterebilir. Kortikal ve beyaz madde
bileskesi belirgin veya bulanik gorilebilir.

Anormal hiicre migrasyonu sonucu gelisen malformas-
yonlar, ependim ve serebral korteks arasinda herhangi bir
yerdeki beyaz madde icindeki normal gri madde alanlari-
dir. Bu grupta, ndronlar serebral kortekse ulasmadan 6nce
migrasyonun durmasi sonucu olusan nodular heterotopi
ve agiri-pakigiri-band heterotopi (lizensefali spekturumu)
ve glial sinirlayict membrani gecip subpial alana asir gog
eden noéronlarin olusturdugu arnavut kaldinm tasi komp-
leks varyanti yer alir. Bu néronlar normaldir, fakat histolojik
olarak kortikal néronlarla karsilastinldiginda morfolojik ola-
rak daha az matiirdir. Bu nedenle, manyetik rezonans go-
rintiilemede (MRG), beyaz madde icinde normal gri mad-
de gorintisiine sahiptirler. MRG, subkortikal beyaz madde
icindeki duraklamis néron tabakalarini (migrasyon anoma-
lisi), displastik korteks icindeki néronlardan (organizasyon
anomalisi) ayirt edebilir. Asiri migrasyon, MRG'de piadan
iceriye dogru, degisik uzunlukta, 1sinsal olarak uzanan né6-
ron bandlarinin varhd ile karakterizedir ve kortikal-beyaz
madde bileskesinde ¢entikli, testere disine benzer goriinu-
me neden olur.

Ge¢ noronal migrasyon ve anormal kortikal organizasyon
sonucu gelisen malformasyonlar, migrasyonun ge¢ do-
neminde veya migrasyon sonrasindaki hasara veya kor-
teksdeki dentritik ve aksonal baglantilarin organizasyo-
nunu yoneten genlerin disfonksiyonuna baglidir. Bu gup-
ta polimikrogiri ve balon hiicresiz fokal displaziler yer alr.
MRG'deki goriinim degiskendir, kortikal- beyaz madde bi-
leskesinde diizensizlikle birlikte hafifce kalinlasmis korteks
veya anormal kortikal sinyal degisikligi gostrebilir veya ta-
mamen normal olabilir. Bozuklugun kortekse sinirli olma-
styla proliferatif veya migrasyon bozukluklarindan ayrilir.

Anomalilerin dagilimi, dnemli bir bulgudur. Tipik olarak di-
gelerinden farkh genetik temelleri ve klinik bulgulari olan
bilateral, simetrik anomaliler, benzer gértinimli unilate-
ral anomalilerden ayrilirlar. Farkli lokalizasyonlarda bilate-
ral, simetrik polimikrogiri tanimlanmistir. Subependimal
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heterotopilerin, bilateral diffliz, bilateral fokal ve unilate-
ral olarak ayrilmasi farkli kalitim paternleri ve sendromlarin
ayrlmasina izin verir. Lizensefalili hastada, normal ve agi-
rik/pakigirik korteksin farkl lokalizasyonlarinin taninmasi,
LIS1 gen mutasyonlari olan hastalarin, DCX gen mutasyon-
lari olanlardan ayirt edilmesini saglar.

Yuiksek ¢oziinirlukli MRG kortikal gelisim malformasyon-
larinin tipini, lokalizasyonunu ve genisligini saptamada
yardimcidir.

Hemimegalensefali, etkilenen hemisferdeki migrasyon de-
fekti sonucu, serebral hemisferin bir boliminiin ya da ta-
maminin hamartomatdz blylmesidir. Patolojik olarak, et-
kilenen hemisfer, pakigiri, polimikrogiri, heterotopi ve he-
misferik beyaz maddede gliosis alanlari icerir. MRG'de et-
kilenen hemisfer genislemis gorinir. Korteks tipik olarak
displastiktir, giruslar genis, sulkuslar sig ve korteks kalin-
dir. Beyaz madde, heterotopi alanlari ve gliosis nedeni ile
T1 ve T2 gorintillerinde uzamis relaksasyon zamanina sa-
hiptir. Etkilenen hemisferin genislemesi ile orantili olarak
ayni tarafta lateral ventrikil genisler, ipsilateral ventrikulin
frontal boynuzu karakteristik olarak duizlesir. Hastalar birin-
ci yasindan 6nce gelisen direncli epilepsi, hemipleji ve cid-
di gelisim geriligi ile prezente olurlar.

Tuberoz skleroz kompleksi (TSK), degisik organlar tutan
otozomal dominant gecisli bir bozukluktur. Klinik olarak
metal retardasyon, epilepsi ve “adenoma sebaceum” olarak
bilinen karakteristik deri lezyonlari goriiliir. Tuberoz skleroz,
radial glial-néronal Gnitin bozuklugu sonucu olustugu ile-
ri sirtilmektedir. Germinal matriksin belli bélimlerinde tim
germ hicre tabakalarinin kok hticreleri defektiftir. Sonug
olarak, displastik, disorganize hiicreler, subependimal bdl-
gede, kortekste ve ikisi arasindaki yollar boyunca bulunur.

Beyin lezyonlari; subependimal nodiiller, dev hiicreli ast-
rositomlar, kortikal tliberler, beyaz cevher anomalileri-
dir. En sik gorileni subependimal hamartomalardir, histo-
lojik olarak kortikal hamartomalar (tuberler)'dan farkh ol-
duklan icin norogorintileme bulgulari da farklilik gos-
terir. En sik olarak kaudat nukleusun ventrikil yiizeyi bo-
yunca, foramen Monro’nun hemen posteriorunda sulkus
talamostriatus’un laminasinda lokalizedir. Daha az siklikla,
frontal, temporal boynuzlar, liciincii ve dérdinct ventrikiil
boyunca yerlesirler. Subependimal hamartomalarin MRG
goruntileri hastanin yasi ile farklilik gosterirler. Yasamin
ilk yilinda nadiren kalsifiyedir, hastanin yasi ile orantili ola-
rak kalsifiye olma egilimi artar. MRG'de bitisik ventrikdl ici-
ne uzanan diizensiz subependimal nodiiller olarak goraldr.
Cevredeki beyaz madde degisikliklerinin sinyal 6zellikleri-
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ne gore, goriinimu de degisir. Henliz miyelinizasyonunu
tamamlanmamis beyaz maddesi olan infantlarda, hamar-
tomalar T1 agirhkh kesitlerde goreceli hiperintens, T2 agir-
likli kesitlerde hipointens gériiniime sahiptir. Beyinin miye-
linizasyonu gelistikce, subependimal noddller beyaz mad-
de ile izointens hale gelir, T1 agirlkli kesitlerde daha ko-
lay gorilebilirler. Kiicik nodiller T2 agirlikl kesitlerde go-
rilmeyebilir, biyik nodiller kalsifikasyonun yayginliginin
derecesine bagli olarak T2 agirlikli kesitlerde degisken di-
stk sinyal 6zelligi gosterebilirler. Degisik derecede kontrast
tutulumu gordilebilir. Dev hiicreli timorler, foramen Mon-
ro yakininda biyik subependimal noddillerdir. Karakteris-
tik lokalizasyonlari ve bliylime egiliminde olduklari i¢in ge-
nellikle hidrosefaliye neden olurlar. Foromen Monro bélge-
sinde, biiylik, kontrast tutan subependimal nodul gorildi-
glinde dev hiicreli timor olarak dikkate alinmalidir. Bu ti-
morler genellikle ventrikil icine dogru buyime egilimin-
dedir. Nadiren, ylksek gradli, infiltratif neoplazmlara de-
jenerasyon gordlebilir. Sayet timor hizli blylyor ve beyin
parankimi icine envaze oluyorsa bu durumdan siiphelenil-
medir. Kortikal tuberler, tuberoz sklerozun patolojik ola-
rak en karakteristik lezyonlaridir. Makroskopik olarak, ge-
nis, atipik sekilli giruslar gibi goriinen, diiz, beyazimsi, ha-
fifce kabarik nodullerdir. Beyin tomografisinde (BT) kalsifi-
ye kortikal lezyonlarin sayisi yasla artar. Kortikal kalsifikas-
yon gorinimi, giruslara uyabilir ve Sturge-Weber hasta-
ligindaki BT gorintiisiine benzeyebilir. Kortikal tuberlerin
MRG'deki goriuntisi yasla degisebilir. Neonatal dénemde,
komsu miyelinize olmamis beyaz madde ile karsilastirnldi-
ginda T1 agirhkh kesitlerde hiperintens, T2 agirhkli kesitler-
de hipointens olan genislemis girus gériniimiindedir. Be-
yaz madde miyelize olduk¢a daha biyiik infantlarda gori-
nim degisir, T1 agirlikh kesitlerde hipointens, T2 agirhkli
kesitlerde hiperintens olan genislemis girus gorinima alir.
Lezyonlar, baslica subkortikaldir ve korteksten asikar sekil-
de ayrilir. Yas artikca, tuberler T1 agirlikli gériintilerde be-
yaz madde ile izointens olurlar, bununla birlikte T2 agirlikh
incelemelerde hiperintens olarak gériinmeye devam eder-
ler. Kortikal tuberlerin neoplastik dejenerasyonu nadirdir,
bu durumda kontrast tutulumu goruldr.

Tuberoz sklerozlu hastarda, beyaz madde icinde hetero-
topik hiicre (n6ron ve glia) gruplari bulunur. Ancak bunlar
c¢ogunlukla mikroskopiktir ve goriintiileme calismalarin-
da goriilmezler. Yeterince buyik olduklarinda, MRG'de bu
beyaz madde adaciklari, kortikal tiiberlerle benzer sinyal
ozelliklerine sahiptirler.

Fokal kortikal displazi (FKD) terimi, farkh agirhktaki arkitek-
tural ve sitoarkitektural bozukluklarin genis spekturumunu
kapsar. Taylor et al. (1971), ilk kez, FKD tip Il olarak bilinen



kortikal yapinin kendine 6zgi bozuklugunu tanimlamistir.
izleyerek bu tanimlama, balon hiicrelerinin varligi ve yok-
luguna dayanarak iki alt tipe aynimistir (FKD tip lIA ve IIB).
Bu tanimlamadan beri, histopatolojik bulgulara dayanan
cok sayida farkli siniflandirma sistemi 6nerilmistir ve ano-
malinin derecesini yansitan farkl alt tipler tanimlanmistir.
Hafif KGM tip | ve II, FKD tip IA ve IB, FKD tip IIA ve IIB.

Son zamanlarda kortikal gelisim malformasyonlarinin 6zel
bir grubu olan ve histopatalojik olarak Tip | ve Il diye ay-
rilan fokal kortikal displazilerin MRG ile tanisal kriterlerini
olusturma yéniinde ¢abalar vardir. FKD tip |, belirgin lobar/
sublobar hipoplazi/atrofi bu alt grubta en genel bulgudur.
Siklikla subkortikal beyaz maddede volim kaybiyla birlik-
tedir, T1 agirlikli kesitlerde hipointens, T2 ve FLAIR agirlik-
I kesitlerde hiperintens goriinim vardir. Genellikle normal
kortikal kalinlikla birikte gri-beyaz madde bileskesinde ha-
fif bulaniklasma gorinir. Anormal girus/sulkus paternle-
ri gorilebilir. Sikhkla temporal lobda bulunur ve olgularin
%70'inde hippokampus sklerozu ile birliktedir. FKD tip I1A’'y1
tip IB'den ayirt eden spesifik MRG bulgusu yoktur. Bunun-
la birlikte Tip IB temporal lob disinda beyinde herhangi bir
yerde gorilebilir ve nadiren FKD tip II'yi taklit edebilir.

FKD tip Il, genellikle korteks kalinliginda artma, gri- beyaz
madde bileskesinde belirgin bulaniklik, subkortikal beyaz
maddede T2 ve FLAIR agirlikli kesitlerde artmis, T1 agirlikli
kesitlerde azalmis sinyal 6zelligi karakteristik bulgudur. Sub-
kortikal beyaz madde sinyal degisikligi siklikla lateral ventri-
kile dogru gittikce incelir, radiyal-glial néronal bandlarin tu-
tulumunu yansitir. Bu “transmantle” bulgusu hemen sadece
FKD tip II'de gorulir. Gri-beyaz madde bileskesinde bulanik-
lik, FKD tip I'den daha belirgindir. Anormal paternde girus ve
sulkuslar, siklikla FKD tip IlI'de sik bulgudur ve bazen subarak-
noid araliklarda fokal genisleme dizplastik lezyonun bulgu-
su olarak taniya yardimci olabilir. Genellikle gri madde, alt-
daki beyaz madde ile karsilastinldiginda hipointens olma-
sina ragmen, etkilenen kortekste artmis T2 sinyal degisikli-
gi FKD tip I'e gore FKD tip Il'de daha sik gordliir. FKD tip 1A ve
tip 1B, MRG ile ayirtedilemez, bununla birlikte FKD tip IIB di-
ger histopatolojik alt tiplerle karsilastirildiginda daha iyi tes-
pit edilebilir. FKD tip Il siklikla ekstratemporal lokalizasyonda
gorulur ve frontal bolgeyi tercih eder. Hafif KGM, gri-beyaz
madde sinirinda bulaniklasma ve beyaz madde sinyal anor-
mallikleri, FKD'nin diger alt tipleri ile karsilastirildiginda hafif
KGM daha az siklikla gordlir. Korteks kalinhginda degisme,
anormal paternde girus ve sulkuslar, beyaz madde sinyal de-
gisikliginin “transmantle” bulgusu ve gri madde sinyal anor-
mallikleri genellikle hafif KGM'da gorilmez.

Gri-beyaz madde bileskesinde bulaniklasma ve kortikal ka-
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linlasma T2 agirlikli, 3D volimetrik Gradient Echo T1 agir-
likli ve “Inversion Recovery”T1 agirlikh kesitlerde degerlen-
dirilmelidir. Ancak korteks ve beyaz madde arasinda daha
az kontrast rezoliisyonuna sahip olan FLAIR sekansi bu
amag icin uygun degildir. Bununla birlikte, FLAIR sekansi,
belli belirsiz kortiko-subkortikal sinyal degisikliklerini sap-
tamada digerlerine gore Ustlndir.

Heterotopiler, serebral korteks alanlari disindaki anormal
lokalizasyonlardaki normal néronlarin olusturdugu néro-
nal migrasyon anomalisidir. Genellikle ti¢c gruba ayrilir: 1)
subependimal, 2) fokal subkortikal, 3) diffliz gri madde he-
terotopisi (band heterotpi="double corteks”). MRG'de he-
terotopiler, tim goriinti sekanslarinda gri madde ile isoin-
tens olarak nodular ya da genis bolgeler olarak subependi-
mal, periventrikiler ya da subkortikal gorilebilir. Subepen-
dimal heterotopiler, lateral venrikil icine dogru buyiyen
ovoid kitlelerdir, bu nedenle ventrikl basik gorinir. Tube-
roz sklerozda goriilen subependimal hamartomalardan se-
kil ve sinyal 6zellikleri ile ayrlr: subependimal hamartoma-
lar diizensiz ve ince uzundur, beyaz maddeye gore iso veya
hipointens goriinimdedirler. Subependimal heterotopiler-
de kontrast tutulumu gériilmez. Fokal subkortikal hetero-
topilerde, cevreleyen serebral korteks normalden ince ola-
bilir. Heterotopi, bitisik ventrikil icine ya da interhemisfe-
rik fisstire kitle etkisi gosterebilir. Etkilenen hemisfer kiiglik-
tlir ve displazi nedeniyle hemisferde distorsiyon olabilir. Bu
bulgularla etkilenen hemisferde genislemeye neden olan
tlimorlerden ayrilir. Diffiiz gri madde heterotopileri, sereb-
ral korteksin derinlerinde dairesel gri madde bandidir. Kor-
teksten normal goériinen beyaz madde tabakasi ile ayrihr.
Bandi cevreleyen korteks normal veya pakigirik gériiniinde
olabilir. Kortikal displazisinin derecesi ve klinik sendromun
agirhg, gri madde bandinin kalinhgi ile iliskilidir; band ne
kadar kalinsa serebral korteks anomalisi belirgin ve mental
retardasyon agirdir.

Klasik lizensefali (LIS), diiz beyin anlamina gelen diffiiz agiri
ve pakigiri iceren beyin malformasyonudur. Normal korti-
kal tabaka derinlerinde, heterotopik néronlarin olusturdu-
gu genis bolge nedeniyle korteks anormal olarak kalin gé-
ralar. Klasik lizensefali, subkortikal band heterotopi (SBH)
“double korteks” ile birlesik olarak gorilebilir. SBH, bilate-
ral, simetrik, korteksin hemen altinda ve ventrikil duvari
lizerinde santral beyaz maddede yerlesik gri madde seridi-
dir. LIS ve SBH, nadiren ayni hastada farkli beyin bélgelerin-
de gorilebilir, tek “agiri-pakigiri-band” spektrumunu olus-
turur. Kromozom 17 Uzerindeki LIST geninin genis deles-
yonlari Miller-Dieker sendromuna (MDS), daha kiguk de-
lesyonlari ya da nokta mutasyonlari izole lizensefaliye ne-
den olur. Kromozom Xg22.3-q23 Uzerindeki XLIS (DCX ola-
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rak da bilinir) mutasyonlari erkeklerde izole lizensefali, ka-
dinlarda SBH'ye neden olur.

Agiri, belli bir beyin bélgesinde (genellikle 3 cm’den genis)
giruslarin yoklugudur, kortekste kalinlasma (genellikle 1-1.5
cm) ile birliktedir. Pakigiri, kalin korteksle birlikte anormal
genis girus alanlaridir (1.5 cm'den daha biyuk). Asikar agi-
ri ya da pakigiri olmaksizin bazi beyin bélgeleri, azalmis sa-
yida giruslar, anormal olarak yiizeysel sulkuslar ve norma-
le yakin kortikal kalinliga sahip olabilir, sadelestirilmis girus
modeli “simplified gyral pattern” olarak adlandirilir.

MRG bulgulari ile gen mutasyonlarini tahmin etmek miim-
kiindir. LIST mutasyonu olan hastalarda (MDS ve izole li-
zensefali sekansi, kromozom 17-linked; ILS 17), malformas-
yon beynin posterior bolgelerinde daha belirgindir. Orbi-
tofrontal ve anterior temporal bélgeler géreceli korunmus-
tur, bu bolgelerde korteks derinleri normal olmasina rag-
men, giruslar az ve sulkuslar si§ goériiniimdedir. XLIS mu-
tasyonu olanlarda (izole lizensefali sekansi, X-linked; ILSX)
malformasyon anterior beyin bolgelerinde daha belirgin-
dir, orbitofrontal bolgeler MDS ve ILS17 gore daha anormal
goruniimdedir. Ailevi ILSX olgularinda, sporadik olanlarla
karsilastirildiginda girus malformasyonlar daha hafiftir. Se-
rebellar vermis hipoplazisi XLIS mutasyonlari ile daha sik
birlikte gorilir. Vermisin hafifce yukariya dogru rotasyonu,
bunun sonucu olarak foramen Magendie'de genisleme dik-
kati ceker. Beyaz madde anomalileri (myelinzasyon gecik-
mesi, perivaskiler (Virchow-Robin) alanda genisleme), kor-
pus kallosumum goévdesinde incelme, rostrum ve spleniu-
munda hipoplazi, cavum septi pellucidi, lateral ventrikul-
lerde genisleme her iki grupta da goériilen bulgulardir.

Sizensefali, lateral ventriklliin ependimal yiizeyini kortek-
sin pial ylizeyine baglayan tim serebral hemisfer boyun-
ca uzanan gri madde ile ¢cevrelenmis bir yariktir. Yariga biti-
sik kortekste giruslar displastiktir; ya heterotopik gri mad-
de oldugu ya da yariga bitisik beyin bolgesindeki displas-
tik korteksin bir uzantisi oldugu duisiindlir. Yarik bilateral
veya unilateral olabilir, genellikle pre- veya postsantral gi-
rusa yakin sekilde yerlesmistir. Yarik kapal dudakl veya du-
daklari ayrik olabilir. Yarik kapal dudakli oldugunda duvar-
lar birlesir ve serebrospinal sivi araligi kapanir. Yarigin du-
daklan kapali veya hafifce acik ise, yarigin birlestigi lateral
ventrikiil duvarinda ¢ukurlasma gortliir ve yarigin ventri-
kiille devamliligini goésteren 6nemli bir bulgudur. Dudak-
lar ayrik oldugunda ise, serebrospinal sivi ve kan damarla-
r1, lateral ventrikilden subaraknoid alana ve ¢evredeki he-
misferlere dogru yarigi doldurur. Hastalarin %70-80'ninde
septum pellucidum yoktur. Hastalar tipik olarak epileptik
nobet, hemiparezi ve yariklar genis ve bilateral ise gelisme
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geriligi ile prezente olurlar. Bilateral lezyonlarda, optik sinir
hipoplazisi sonucu korlik goérilebilir.

Polimikrogiri, néronal organizasyon bozuklugudur. Normal
serebral kortikal gelisim slreci, néronal migrasyonun geg
doéneminde veya kortikal organizasyonun erken dénemin-
de bozulur. Bunun sonucunda, serebral korteksin derin ta-
bakalarinin gelisimi anormaldir ve kortekste ¢cok sayida kii-
¢lik giruslar olusur. Histolojik goriiniim cesitlidir, korteksin
normal altl tabakali laminasyonunda ve sulkus yapilanma-
sinda bozulma, sulkuslar ¢evresindeki molekdiler tabakanin
birlesmesidir.

Polimikrogiri nedenleri arasinda, konjenital infeksiyon (si-
tomegalovirus gibi), lokalize veya diffiiz uterus ici iskemi
veya mutasyonlar sayilmaktadir. Klinik bulgular oldukca
degiskendir: hemiparezi, parsiyel nébetler, gelisim gecik-
mesi, kuadriparezi gorilebilir. Norolojik bulgular, etkilenen
beyin bolgelerine baghdir, ayrica polimikrogirinin tipine ve
birlikte gériilen anomalilerin varligi veya yoklugunuyla ilis-
kili olabilir. Klinik bulgularin agirhg: ve baslangic yasi, kor-
tikal tutulumun yayginhdina baghdir, bilateral veya bir he-
misfern yaridan fazlasinin tutulumu kot prognozun goés-
tergesidir, agir gelisim geriligi ve belirgin motor disfonksi-
yonunun habercisidir.

Polimikrogiri, fokal, multifokal ya da diffliz, unilateral, bila-
teral asimetrik ya da simetrik olabilir. Serebral korteksin her-
hangi bir bélgesinde, frontal, oksipital veya temporal loblar
etkilenebilmesine ragmen, en sik lokalizasyon silviyan fisstr
cevresinde, 6zellikle fisstiriin posterior bélimiindedir. Stria-
te korteks, singulate girus, hippokampus, girus rektus tipik
olarak etkilenmez. Polimikrogiri izole olarak veya diger be-
yin malformasyonlari ile birlikte gérulebilir. Birlikte gorilda-
g malformasyonlar arasinda siklikla korpus kallosum age-
nezisi, serebellar hipoplazi, periventrikiiler nodiler hetero-
topi, subkortikal heterotopi yer alir. Etkilene kisiler mikrose-
falik, normosefalik ve makrosefalik olabilir.

Polimikrogirinin nérogériintileme bulgulari degiskendir.
Bu degiskenlik goriintiileme kalitesine (gri-beyaz madde
kontrastinin miktari, kesit kalinhgi vb.), gériintiileme ca-
lismasi sirasinda beynin matdritesi ve miyelinizasyonuna,
polimikrogirinin tipine bagldir. Kortikal ylizey cok sayida,
kiicuk giruslara sahip olabilir ya da kalin ve diizensiz, tim-
sekli veya dis kortikal molekiler tabakalarin kiictk sulkus-
lar Gzerinde kaynasmasina bagh olarak paradoksal olarak
diiz bir gériiniime sahip olabilir. Bazen korteks sivri kazik-
lardan yapilmis ¢it goriniminde “palisades”kalin ve kaba-
dir. Bu varyasyonlar, volimetrik kazanim teknigi ile, <1.5
mm ince kesit kalinliginda ve gri-beyaz madde bileskesin-



deki diizensizlikleri tespit edebilmek icin es zamanli olarak
U¢ ortogonal planda (sagittal, koronal, aksiyel) goriintiiniin
incelenmesi ile belirlenebilir. Myelinizasyonun derecesi g6-
rinimi etkiler. Miyenizasyonu olmayan bdlgelerde, poli-
mikrogirik korteksin i¢ ylizeyi ince ve tiimseklidir, myelinli
alanlarda daha kalin ve goreceli diiz gorinir.

Polimikrogiri, bazen kalsifiye olabilir, bu hastalar cogunluk-
la BT ile incelenmedidi icin sikligi ve dnemi bilinmemekte-
dir. Anormal vendz drenaj polimikrogirili hastalarin yakla-
stk %51'inde gorilir. Genis damarlar, kalin anormal kor-
teksle birlikte gorildiglinde vaskiler malformasyonlarla
karistilmamalidir, anjiografi endikasyonu yoktur.

Birkag bilateral simetrik polimikrogiri sendromu tanimlan-
mistir. En iyi bilineni bilateral perisilviyen polimikrogiridir.
Bu sendrom sporadik veya ailevi olabilir. Sporadik olgu-
lar daha ciddi nérolojik bulgulara sahip olma egiliminde-
dir, konjenital bilateral perisilviyen polimikrogirili ailevi ol-
gularda klinik bulgular daha hafiftir. Ciddi motor ve kogni-
tif bozukluk olmaksizin gelisimsel okuma bozukluklarinda
bu grup akla gelmelidir. Gelisimsel psédobulber palsi (oro-
farengeal disfonksiyon, dizartri), epilepsi ve mental retar-
dasyon ile birliktedir. Bilateral frontoparietal polimikrogiri,
global gelisim bozuklugu, epileptik nébetler, konjuge ba-
kis bozuklugu, bilateral piramidal ve serebellar bulgularla
karakterizedir. Kortikal malformasyonun gorinimu diger
polimikrogirilere gore farklidir, konjenital muskiler dist-
rofilerle birlikte goriinen ve gelisen kortekste pial basal
membrana radial glial hiicrelerin baglanmasinda bozukluk
sonucu olusan arnavut kaldirnim tasi malfomasyonuna ben-
zer. MRG'de frontoparietal polimikrogrinin yani sira ventri-
kilomegali, bilateral beyaz madde degisiklikleri, kiiclik be-
yin sapi ve dismorfik serebellar korteksle birlikte kiiglik se-
rebellum dikkati ceker. Beyaz madde degisiklikleri ve pos-
terior fossa anomalileri polimikrogiri sendromlari icin ol-
dukca nadirdir. Bilateral frontopaietal polimikrogiriye ne-
den olan pial basal membrani regiile eden GPR56 gen mu-
tasyonu saptanmistir. Bilateral simetrik frontal polimikrogi-
ri, spastik kuadriparezi ve epilepsi ile prezente olur.
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Tablo 1. (Barkovich ve ark, 2005)
Kortikal Gelisim Malformasyonlarinin Siniflamasi

I. Anormal néronal ve glial proliferasyona ya da apoptosise bagl malformas-
yonlar:
A. Azalms proliferasyon/artmis apoptozis ya da artmis proliferasyon/
azalmis apoptozis-beyin biyukliglinde anormallikler.
1. Mikrosefali, normal veya ince korteksle birlikte
2. Mikrolisensefali (kalin korteksle birlikte asiri mikrosefali)
3. Mikrosefali, yaygin polimikrogiri ile birlikte
4. Makrosefaliler
B. Anormal proliferasyon (Anormal hiicre tipleri)
1. Neoplastik olmayan
a. Tuberoz sklerozda kortikal hamartomalar
b. Balon hticreli kortikal displazi
c. Hemimegalensefali
2. Neoplastik (bozuk korteksle birlikte)
a. Disembiriyoplastik néroepitelyal timor (DNET)
b. Ganglioglioma
c. Gangliositoma
Il. Anormal néronal migrasyona bagli malformasyonlar:
A. Lisensefali/subkortikal band heterotopi spektrumu
B. Arnavut kaldinmi tagi kompleksi/konjenital muskdler distrofi sendromu
C. Heterotopi
1. Subependimal (periventrikiler)
2. Subkortikal (band heterotopilerden farkli)
3. Marginal glionéronal
Ill. Anormal kortikal organizasyona bagli malformasyonlar (ge¢ néronal mig-
rasyon dabhil):
A. Polimikrogiri ve sizensefali
1. Bilateral polimikrogiri sendromlari
2. Sizensefali (Yarikla birlikte polimikrogiri)
3. Multipl konjenital anomali/mental retardasyon sendromlarinin
bir parcasi olarak polimikrogiri ya da sizensefali
B. Balon hiicresiz kortikal displazi
C. Mikrodisgenezis
IV. Diger sekilde siniflanamayan kortikal gelisim malformasyonlari:
A. Kalitsal metabolik hastaliklara sekonder malformasyonlar
1. Mitokondriyal ve purivat metabolik hastaliklan
2. Peroksizomal hastaliklar
B. Diger siniflanamayan malformasyonlar
1. Sublobar displazi
2. Digerleri

K-12

SEREBRAL KORTIiKAL MALFORMASYONLARDA KLINiK
YAKLASIM

Zuhal YAPICI

'1.U. istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji AD, Cocuk Nérolojisi Birimi,
Istanbul

Epileptik beyin yapisi son yillarda molekdler bilgilerin ve
patogenetik 6zelliklerin irdelenmesiyle daha iyi anlasilma-
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ya baslanmistir. Epilepsi basta olmak lizere motor-mental
gelisme gecikmesinin de major nedenlerinden biri olan se-
rebral kortikal gelisim malformasyonlari (SKGM) siklikla ¢o-
cukluk caginda baslangig gostererek karsimiza ¢ikmaktadir.

Baslica embriyonal ddnemde meydana gelen bu tablolarin
insidansinin yaklasik olarak 100.000'de 1 oldugu dustnul-
mektedir. SKGM alt gruplan pratik anlamda embriyolojik
strec dikkate alinarak belirlenmektedir. Proliferasyon, mig-
rasyon ve organizasyon doénemlerinde farkli anomaliler
meydana gelmektedir. K6k hiicre proliferasyonu sirasinda
meydana gelen bir olayda mikrolizensefali, hemimegalen-
sefali, sizensefali; néronal go¢ (migrasyon) bozulursa sub-
kortikal heterotopiler, Miller-Dieker Sendromu gibi lizense-
faliler; kortikal organizasyon esnasindaki hasarlarla da po-
limikrogiri gibi malformasyonlar olusmaktadir. Alt gruplar
anomalinin neoplastik olup olmamasina; fokal, multifokal,
parsiyel, jeneralize, tek ya da iki yanl, simetrik ya da asi-
metrik, anterior ya da posterior yerlesimli olmasina; gene-
tik lokusuna, eslik eden baska anomalilere gore ve patolo-
jik 6zellikler dikkate alinarak belirlenmistir.

Goruntllemenin  yanisira hayvan modelleri, klinko-
elektrografik korelasyonlar, cerrahi girisimlerin sonuglari ve
genetik ¢alismalar da hem nozolojik alt gruplarin olusma-
sina yardimci olmus, hem de epilepsi sagaltimi konusun-
daki tecrlibelerimizi artirmistir. Tim bunlarin isiginda yil-
lar boyunca SKGM'lerin cesitli siniflandirmalari projelendi-
rilmistir. Bununla hedeflenen klinik, elektrografik, néropa-
tolojik ve temel bilim kategorilerinde ayni dili konusarak is-
birligi saglayabilmek, bdylece de bu konudaki arastirmala-
ri ve tedavileri dogru yonlendirmektir. Cok karakteristik bir
MRG paterninin saptanmamasi ya da néropatolojik calis-
manin olmadigi durumlarda 6zel siniflandirmalar kullan-
maktan kaginmak ve daha genel terimlerle tarif etmek (se-
rebral korteks malformasyonu ya da anormal kortikal geli-
sim gibi) tavsiye edilir.

Bu alt tiplerin epilepsi tipleri ve bunlarin agirlik derecesinin
korelasyonu da halen tartismalidir. Pek cok cesit SKGM siklik-
la temporal lopta lokalize olmaktadir. ilaca direncli tempo-
ral lop epilepsilerinin yaklasik 34'linde hipokampal yapinin
da etkilendigi gorilmustir. Ancak epilepsi yoninden bak-
tigimizda bu histolojik verilerin patolojik karsiligi tam olarak
¢6ziimlenmis degildir. Clinkli normal otopsi kontrollerinde
de benzer histolojik yapilara rastlanabilmektedir. Tam tersi-
ne semptomsuz bir kiside heterotopik néronlar saptanabil-
mektedir. Su sirada 6zellikle histopatolojik verilerle klinik se-
yir arasinda korelasyon kurmaya calisan siniflamalar da var-
dir. Her zaman balon hiicrelerin epileptojenik 6zellikte ol-
madigi ve bazen nobet aktivitesi bile gostermedigi izlenmis-
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tir. Balon hiicrelerinin olmadigi histopatolojiye sahip ¢ocuk
hastalarin daha agir yeti kayiplar ve direncli epilepsileri ol-
dudu belirtiimektedir. Balon hiicre gériilen gruptaki cocuk-
larda cerrahi sonuglarin daha iyi oldugu bildirilmistir.

SKGM'ler klinik olarak bazi CP ve epileptik tablolarin ne-
denlerini olusturur. Basvuru yakinmalari genel olarak mo-
tor problemler (%50), bilissel gelisme gecikmesi (%40),
epileptik nobetler (%40) ve psikiyatrik tablolar (%10) ola-
rak sayilabilir. En agir motor bulgular agiri-pakigiri spekt-
rumunda rastlanmaktadir. Sizensefaliler cogunlukla tek
yanli oldugundan hemiparezi gibi fokal norolojik defisit-
ler siklikla tek yanh sizensefali ve hemimegalensefali, ba-
zen de tek yanl polimikrogiri olgularinda daha belirleyici
bir 6zellik olarak sayilabilir. Mental gerilik de bu iki grup-
ta daha yuksek rastlanmaktadir. Erken ¢ocuk yaslarda klinik
baslangi¢ genellikle daha ciddidir ve cesitli nérolojik prob-
lemleri beraberinde tasir. Ancak fokal kortikal displazi ve
heteropilerde nérolojik muayenede minimal anormallikler
saptanmaktadir. Epileptik ndbet 6zellikleri de alt gruplar-
da farkhliklar gostermektedir. Pratik yasamda agir ve fizik
rehabilitasyona az yanith olanlar genellikle kombine mal-
formasyonlu cocuklar ve ergenlerdir. Bunlar da siklikla ya
agiri-pakigiri spektrumu ya da bilateral agik/kapali sizense-
fali olgulandir. Yine de diffiiz pakigiriye ya da total bant he-
terotopi gibi yaygin tutuluma ragmen normal motor geli-
sim gosteren olgular da s6z konusu olabilmektedir.

Cocuklukta ve eriskin yaslarda oldukga zengin bir klinik
spektrumu olan bu tablolar, motor ve mental gelisme bo-
zuklugu, degisik derecelerde norolojik defisitler, hemen
her tipte epileptik ndbetler, dismorfik 6zellikler, 6grenme
gliclikleri ve davranis bozukluklarinin bir ya da bir kaginin
birlikte olmasi halinde akla gelmelidir.

K-13
ABSANS EPIiLEPSILERINDE TiPiK EEG BULGULARI

Biilent UNAY"

'Glilhane Askeri Tip Akademisi, Cocuk Né6rolojisi BD, Ankara

Tipik absans ndbetleri ani baglayip ani sonlanan kisa sire-
li jeneralize epileptik konviilziyonlardir. Bashca iki bulgusu
vardir:

1. Biling kaybu ile ortaya ¢ikan klinik bulgu (absans)
2. Jeneralize 3-4 Hz (>2.5 Hz) diken-yavas dalga desarjlar

ile karakterize EEG bulgusu

ILAE 2009 komisyon raporuna gore absans nébetleri jenera-



lize konviilziyonlar icinde siniflandiriimis ve tice ayrilmistir:

« Tipik absans
« Atipik absans
- Ozel bulgularin eslik ettigi absans

o Miyoklonik absans
0 GOz kapagi miyoklonusu

Sendromik siniflamada ise absans nébetlerini iceren basl-
ca dort farkh sendrom bulundugu goérilmektedir:

» Miyoklonik absansli epilepsi

» Cocukluk ¢cagi absans epilepsi
« Juvenil absans epilepsi

« Juvenil miyoklonik epilepsi

Tipik ve atipik absans ayirimi klinik ve EEG bulgularina gére
yapilmaktadir. Her iki absans nobetleri de yukarida acikla-
nan sendromlar icinde gorilebilmektedir. Cocukluk cagi
absans epilepsi yasa bagimli idiopatik jeneralize bir epi-
lepsidir. Normal ve saglikh cocuklarda ortaya cikar, kizlarda
daha sik gorulir ve genetik gegis s6z konusudur. Baglangig
yasi 4 ile 10 yas arasi olup, en sik 5-7 yasinda ortaya ¢ikar.

Cocukluk ¢agr absans epilepsilerinde tipik absans nobet-
leri, kisa surelidir, ani baslar ve ani sonlanir, belirgin biling
kaybi vardir, sik gorilir. Nobet siiresi 4-20 saniyedir, orta-
lama 10 saniye slrer. 4 saniye alti ve 30 saniye Ustl ¢ocuk-
luk ¢cagr absans tanisindan uzaklastinr. Ataklar kural olarak
ani baslar, ancak bazen kisa sureli retrograd amnezi goriile-
bilmektedir. Nobetlerin bitisi de ani olur ve hasta hicbir sey
olmamis gibi nébet dncesi aktivitesine devam eder. Bazen
normal davranisina donmesi birkag saniye strebilir. Ciddi
biling kaybi absans nébetlerinin temel bulgusudur. Hasta
konusmayi, yemeyi, ylirimeyi birakir ve hareketsiz kalarak
bos bakislarla dalar veya gozler hafif yukari kayabilir. Oto-
matizm ve g6z kirpma izlenebilir. N6betler giin icinde ol-
dukca sik gorulir. Nobet sikligi ginde 10-200 arasi degise-
bilmektedir. Tipik nébetler spontan olarak ortaya ¢iksa da
hiperventilasyon en belirgin uyarici faktérdur. Diger uyarici
faktorler, duygusal degisiklikler (6fke, Gzlint, korku), uyku-
uyaniklik déonemleri ve hipoglisemi gibi metabolik neden-
lerdir. Herhangi bir seyle mesgul olma veya fiziksel ve men-
tal aktivite sirasinda genellikle ndbet izlenmez.

interiktal EEG bulgulari

Zemin aktivitesi genellikle normaldir, ancak bazen zemin
ritminde yavaslama gordlebilir. 2.5-3.5 Hz frekansinda je-
neralize veya oksipital paroksismal ritmik yavas dalga akti-
vitesi gorulebilir. Bu ritmik yavas aktivite genellikle simet-
riktir ve g6z agmayla kaybolur. Bu dalgalar izole olarak orta-
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ya ¢ikabildigi gibi, jeneralize diken ve dalga aktivitesiyle de
beraber izlenebilir. Absans epilepside tipik interiktal bulgu
bilateral senkron ve simetrik olarak ortaya c¢ikan 3 Hz di-
ken ve dalga aktivitesidir. Bu aktivite genellikle frontosant-
ral bolgede belirgin olsa da, bazi hastalarda oksipital bél-
gede daha sik olarak izlenebilir. Desarjlar ani olarak ortaya
¢ikar ve aniden kaybolur. Bazen desarjlarin baslangigtaki ilk
birkag saniyesi geri kalan kisma gére daha hizli olabilir. Fre-
kans 3.5-4 Hz iken desarjlarin sonuna dogru 2.5 Hz hizina
dogru yavaslayabilir. Bazi desarjlari frontal bolgede ortaya
¢ikan 2.5-3.5 Hz hizinda ritmik dalgalar takip edebilir. Tipik
olarak ortaya ¢ikan 3 Hz diken-dalga desarjlarinin sonlan-
masiyla birlikte EEG zemin aktivitesi hizla normale doner.

Absans epilepsilerde goriilen 3 Hz diken-dalga desarj-
lari hiperventilasyon ile daha sik oranda gorilurken, fo-
tik stimilasyon ile de tetiklenebilir. Fotosensitivite hasta-
larin %10-20'sinde saptanmistir, ancak yukarida belirtilen
fotik stimilasyon ile tetiklenen absans orani ¢cok dusuktar.
Bu durumun genellikle miyoklonilerin ve jeneralize tonik-
klonik nébetlerin birlikte oldugu daha kotu seyirli send-
romlarin habercisi oldugu distiniimektedir.

iktal EEG bulgular

iktal EEG bulgulari jeneralize 3 Hz (2.5-4 Hz) diken-yavas dal-
ga, bazen coklu diken (3 dikenden fazla degil)-yavas dalga
kompleksleri seklindedir (Sekil.1). Desarjlar genellikle da-
zenli ve organizedir. iktal desarj siiresi genellikle 4 saniyeden
kisa ve 20 saniyeden uzun degildir (ortalama 10-12 saniye).
Bu desarjlarin ortaya ciktigi bir klinik kayitta, biling bozuklu-
gunun eslik edip etmediginin belirlenmesi icin klinik yanit
testi yapiimalidir. Eger acikca bir bozukluk saptanirsa, suresi-
ne bakilmaksizin patern iktal bir olay olarak kabul edilir.

EEG ve prognoz

Cocukluk cagi absans epilepsilerinde %36-60 oraninda je-
neralize tonik-klonik konvilziyon (JTK) gorilebilir. JTK ge-
nellikle absans baslangicindan 5-10 yil sonra ortaya ¢ikar.
EEG ile JTK gorilmesi arasinda ¢cok anlamli bir iliski ortaya
konulamamistir. Klinik olarak diizelme saglanmasina rag-
men diken-dalga desarjlari devam edebilecegi gibi, normal
EEG'si olan hastalarda JTK gorulebilir. Tipik ve atipik EEG bul-
gulan gosteren hastalarda yapilan calismalarda ise tedavi-
ye ilk cevap orani tipik absans EEG bulgusu olan hastalarda
daha ylksek bulunurken, uzun siireli remisyon oranlarinda
belirgin bir farklilik gérilmemistir. Dolayisiyla EEG ve prog-
noz arasinda kuvvetli bir iliskiye ait yeterli kanitlar yoktur.
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Sekil 1. Tipik 3 Hz diken-dalga gériinimdi. [K-13]

K-14
ABSANS EPILEPSILERINDE ATiPiK EEG BULGULARI
Giizide TURANLI'

"HUTF Cocuk Néroloji Bolimii, Ankara

Bu baslik altinda hem atipik absans epilepsilerinde goriilen
EEG bulgularindan hemde tipik absans epilepsilerinde g6z-
lenebilen atipik EEG bulgularindan séz etmek gerekiyor.

idyopatik generalize epilepsiler (IGE) 3-5 Hz generalize di-
ken dalga desarjlari iceren EEG ile karakterlidir. Talamus ve
ilgili kortikal alanlar bu diken dalga desarjlarin Gretimi ve
yaylliminda rol oynar. Hayvan calismalarinda absans no-
betlerde gozlenen diken dalga desarjlar esnasinda korti-
koretikiler ve limbik sisteme ait degisiklikler g6zlenmis-
tir. IGE grubunda yer alan absans epilepsisi klinik olarak
suur kaybi, EEG de 3 Hz generalize diken dalga desarjlari
(GDDD) ile karakterizedir. Klinikte gdzlenen absans nébet-
leri iktal GDDD ile birliktedir fakat interiktal GDDD brstle-
ri genellikle klinik olarak sessizdir.

Tipik absans nobetleri atipik absans nébetlerinden semiyo-
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loji, EEG morfolojisi, ag devreleri ve bilissel sonuclar baki-
mindan farkli olmakla birlikte farmakolojik profil acisindan
benzerdir. Tipik absans ndbetlerini atipik absans nébetle-
rinden ayiran 6zellikler:

A- Nobet anindaki davraniglar (GTKN veya myoklonik jerk-
ler gibi tipik absans nébetlerinden baska nébetlerin 6nce
olmasi veya aktif absans esnasinda olmasi. Géz kapadi
myoklonisi, agiz cevresi myoklonisi, ritmik yogun ektremi-
te sicramalari veya bas, gévde veya ekstremitelerde aritmik
myoklonik jerklerin olmasi. Absans nébetlerde ilk 3 sn icin-
de gozlerde, kaslarda ve g6z kapaklarinda hafif myoklonik
olaylar gorulebilir. Klinik ndbetin gorsel (fotik) ve diger du-
yusal algilarla tetiklenmesi).

B- Diken dalga desarjlarinin frekansi (3-4 Hz desarjlar esna-
sinda hafif suur kaybi olmasi veya suur kabinin olmamasi.
Dort saniyeden daha kisa siren 3-4 Hz lik diken dalga pa-
roksizmleri ve multipl (3 den fazla) dikenler veya iktal de-
sarj parcalanmasi)

Cocukluk absans epilepsisinde EEG dislama 6zellikleri:

1- Parcalanmis desarjlar ve coklu dikene benzeyen “W” ler
(her diken ve yavas dalga kompleksinde lgten fazla). Bun-
lar JME de, absansli g6z kapagr myoklonisinde, absansli
agiz cevresi myoklonisinde, iktal tek jerkli absanlarda yay-
gindir. Parcalanmis desarjlar gecici diizenli ve ritmik bir de-
vamsizliktir bu ya yavaslamis dalgalar ve/veya kompleksler
olabilir yada paroksizmin hizl bir reaktivasyonuyla (1 s icin-
de) devam eden gergek bir duraklamadir. “W” lar desar;jla-
rin yavas dalgalari Gizerine siiperpoze olmus veya dncesin-
de gorilen coklu dikenlerdir, bunlar sikismis ana “WWW”
lerdir.

2- Desarjlar arasi frekanslarin belirgin varyasyonlari ile di-
zensiz aritmik diken ve multipl diken ve yavas dalga desarjlari

3- Diken ve multipl diken ve yavas dalga iliskileri arasinda
belirgin degiskenlikler.

4- 4 s'den daha kisa ani desarjlarin belirgin olmasi

5- Anormal zemin. Abortif desarjlarin sonucu olusan fo-
kal anormallikler kabul edilir. Posterior ritmik yavas aktivi-
te CAE nin teshisinde kabul edilir. Sentrotemporal ve oksi-
pital dikenler CAE ile birlikte olabilir.

JAE de EEG dislama ézellikleri:

1- Desarjlararasi belirgin frekans degiskenlikleri ile giden
dizensiz, aritmik diken veya multipl diken ve yavas dalga
desarjlan



2- Diken veya multipl diken ve yavas dalga iliskileri arasin-
da belirgin degiskenlikler

3- Kisa sureli desarjlar belirgindir (4 s'den kisa)

4- Anormal zemin ritmi belirgindir, fokal anormallikler 6zel-
likle abortif desarjlarin sonucu gibi kabul edilir.

C- Nobetlerin gidisat, atipik absans nébetli hastalarda cid-
di anormal bilissel ve nérolojik gelisimsel farkhhklar vardir.

Tipik absans nobetlerinde paroksizmler olustugu sirada hi-
pokampal devrelerde diken dalga desarjlarinin belirgin ol-
mamasi limbik beyin bélgelerinde ¢ok gizli yollarin tutu-
labilecegini distindirirken atipik absans nébetlerinde di-
ken ve dalga paroksizmlerinin limbik alana yayildigi bilin-
mektedir. Tipik absans nobetlerinde korteks ve talamus-
ta diken dalga desarjlar olustugu zaman hipokampiste
senkronizasyonda artis olur, talamokortikal devrelerde ki
ndbet aktivitesinin limbik alanlarin senkronize olma egili-
mini artirdigi fakat hipokampal devrelerin tam bir paroksis-
mal desarj ¢ikartamadigi gosterimistir. Ancak atipik absans
ndbetlerinde zayiflamis bir hipokampal inhibisyon vardir
ve bu goriilen tim paroksizmlerde senkronizasyon gelis-
mesine yatkinlik kazandirabilir.

Generalize diken dalga desarjlari esnasinda kan oksiyen se-
viyesine bagimli sinyal degisiklikleri (EEG-fMRI ile) incelen-
diginde iktal GDDD sirasinda en belirgin aktivasyon bila-
teral talamuslarda, interiktal GDDD sirasinda ise kortekste
gorilmustr.

Video EEG calismasi ile yapilan bir calismada tipik absans
ndbetleri (%71) atipik absans ndbetlerine gore sik bulun-
mustur ve bu seride juvenil absans epilepsisi (JAE %19), co-
cukluk absans epilepsisi (CAE %14) ve juvenil myoklonik
epilepsi (JME %5) goriilmistir. 14 hastada (%67) ise teshis
fokal epilepsiden generalize epilepsiye degistirilmistir. ila-
ca direngli, degisik iktal EEG bulgulari olan absans nébetle-
rinde uygulanan video EEGiile teshisten sonra dramatik di-
zelme go6zlenmistir. Klinik ve EEG incelemelerinde myoklo-
nus, otomatizmler, otonomik bozukluklar olmasi ve suurun
degisik derecelerde etkilenmesi gdzlenmistir.

ilk kez 1977'de tanimlanan absansli géz kapagi myokloni-
si (EMA) veya Jeavons sendromu absansla birlikte ve/veya
degil g6z kapagi myoklonisi ile karakterize generalize epi-
leptik bir durumdur, g6z kapama ile ortaya ¢ikan EEG pa-
roksizmleri vardir ve fotosensitiftir. ilaveten nadir tonik-
klonik noébetler olusabilir. EMA heniiz kesin tanimlanmis
bir epileptik sendrom olmamasina ragmen teshis icin kati
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kriterler uygulandigi zaman absansli bir epileptik send-
romdan ¢ok g6z kapagina sinirl myoklonilerle kendini gos-
teren myoklonik epileptik sendrom olarak tanimlanmakta-
dir. EMA triadi: 1- Kisa (<6 sn) absans nobetler (veya absans
olmayabilir) ile birlikte g6z kapagr myoklonisi, géz kapa-
ma ile tetiklenen generalize epileptiform aktivite. 2- Gorsel
olarak tetiklenen ndbet hikayesi ile birlikte generalize foto-
paroksismal EEG cevabi, 3- Cocuklukta baslar.

Benign fokal epileptiform desarjlar olan hastalarda iktal ka-
yitlar cok az oldugu icin bu hastalar icinde ¢ocukluk absans
epilepsisi olanlar farkedilemeyebilir. Bir calismada 10 yilda
yapilmis kayitlar icinden benign fokal epileptiform desarj-
lari olan 214 hasta incelenmis ve 5 tanesinin (%2.3) kayitla-
rinda iktal kayit elde edilebilmistir. Bunlarin 1 inde benign
fokal epilepsi sendromu, 3'iinde ¢ocukluk absans epilepsisi
ve 1'inde her ikisi birden vardi.

Bir calismada absans epilepsi tanisi almis toplam 119 hasta
retrospektif olarak incelenmis ve ILAE e gore tipik ve atipik
absans nobetli diye siniflandinimistir. Nobet ve EEG 6zellikle-
ri hem tipik hemde atipik absans gruplarinda benzer bulun-
mustur. Aura, kompleks otomatizmler, toniis degisiklikleri ve
inkontinans her iki grupta da gorilirken, status epileptikus
yalniz atipik grupta gorilmustir. Dikkat eksikligi hiperakti-
vite, 6grenme glcliga, enlresis vb. birilikte gorilebilen du-
rumlar da her iki grupta da esit bulunurken gelisimsel geri-
lik sikhkla atipik grupta bulundu. Tipik absansta ilk baslanan
ilagla (VPA ve/veya ETS) ile %83, atipik grupta %51 oraninda
ndbetler kontrol altina alinabilmistir. 2 yillik remisyon tipik
grupta %76, atipik grupta %71 ile her iki grupta da benzerlik
gostermekteydi. Bu calisma sonucunda “elektroensefalog-
rafi cocuklarin gelecekteki sonucunu belirlemez” denmistir.

Otomatizmler ¢ocukluk absans epilepsisinde sik gorilir.
EEG c¢ekimi sirasinda HPV etkisi ile sik gorilir. Otomatizm-
lerin genel 6zellikleri internal ve ekternal bir uyariya reaktif
olarak degerlendirilir.
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ABSANS EPILEPSILERINDE TEDAVi YAKLASIMLARI
Hasan TEKGUL'

'Ege Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, izmir

Cocukluk cagi absans epilepsilerinde tedavi nébetlerin sik
gorilmesi ve bilissel fonksiyonlara olumsuz etkileri nede-
niyle acildir. Klinikte monoterapi ve az sayida hastada du-
oterapi (ikili tedavi) tedavi uygulanmaktadir. Cocukluk cagi
absans epilepsilerinde nébet semiyolojisi ardindan send-
romik yaklasim ile ilag ve tedavi protokoli olusturulmasi
hedeflenir. Rasyonel ila¢ uygulamalari ile absans nébetle-
rin tedavisi temel olarak diger nobet tiplerinin tedavisin-
den farklidir. Tipik absans nébetlerin tanimlanmasi ve teda-
visi kolaydir. Valproat, etosiiksimid ve lamotrijin monotera-
pileri tedavide genelde ilk secenektir. Valproat hastalarda
absans nobetleri %75 ve ayni zamanda jeneralize tonik n6-
betleri %70 ve myoklonik nébetleri %75 oraninda kontrol
edebilmektedir. Benzer sekilde lamotrijin absans ve jene-
ralize nébetleri %50-60 oranlarinda kontrol edebilir, ancak
myoklonik nébetlerin artisina ve olasi deri dokiintileri yo-
nlinden dikkat gerekir. Etosiiksimid %70 absans tipi nobet
kontrolline ragmen jeneralize nébetleri olmadigr durum-
larda monoterapi olarak secimi dnerilmez. Nébet kontrol
yetersizliginde yukaridaki ilaclarin birlikte uygulamalarin-
da additif etkilerinde yararlanilir. Valproik asid tedavisine
diisiik doz lamotrijin eklenmesi 6nemli oranda ndbet kont-
roli saglayabilmektedir. Absans tipi ndbetlere myoklonik
tip nobetlerin siklikla eslik ettigi bazi klinik tablolarda Clo-
bazam yararli olabilmektedir.Yeni antiepileptiklerden leve-
tirasetam ve zonisamid diger secenekler olarak yer almak-
tadir. Farmakokinetik ve farmokodimanik ozellikleri ile le-
vetirasetam dualterapilerde katki saglayabilecek bir ilactir.
Cocukluk déneminde bazi sendromik tablolarda ketojenik
diet alternatif tedavi secenedi olabilmektedir. Karbamaze-
pin, vigabatrin ve tiagabin ise pro-absans etkileri nedeniy-
le cocukluk cagi absans epilepsilerinde kontrendikedir. Te-
davi prokollerinin devamliiginda ve sonlandiriimasinda
EEG ve video-EEG normalizasyonun saglanmasi klinik n6-
betlerin gdzden kacabilme olasiligi nedeniyle 6nemlidir.
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ULUSAL EPILEPSi KONGRESI TEDAVI GECESI
ibrahim BORA," Baris BAKLAN?

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji AD, Bursa;
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji AD, izmir

Bu tedavi gecesinde, ila¢ baslama kararini nasil vermek ge-
rekir, ne zaman diencli epilepsi karari verelim, ileri yaslilikta
baslayan nébetler, rasyonel politerapi, ilag yan etkileri, ko-
insidan durumlar, direncli status, tedavide yasanan gucliik-
ler gOsteren olgular tartisilacaktir.
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THE ROLE OF THE BASAL GANGLIA IN THE CONTROL
OF SEIZURES

Antoine DEPAULIS," Colin DERANSART'

'Grenoble Institut Des Neurosciences Inserm U836 - Université
Joseph Fourier, Grenoble, France

The alternation of epileptic seizures with interictal periods
- which last from a few hours to several months - suggests
the existence of active brain mechanisms that control the
occurrence of seizures and/or take part in their interruption.
The study of these control mechanisms is essential to un-
derstand the modalities of the transition between normal
and paroxysmal activities within the epileptic networks.
Over the past 20 years, several studies in animal models
have accumulated evidence showing that the basal ganglia
(BG) play an essential part in this control. Although they do
not appear to be involved per se in the generation of sei-
zures, the BG have connections with several structures in-
volved in the initiation of seizures (cortex, thalamus, hippo-
campus, amygdala). Further, the direct or indirect inhibition
of the subtantia nigra pars reticulata, the main output of BG,
has antiepileptic effects in several animal models. Similarly,
the modulation of dopaminergic neurotransmission in the
striatum, the main BG input station, modulate the occur-
rence of seizures, and a disruption of this neurotransmission
appears associated with epileptogenesis in both animal
models and human patients. More recently, unit recordings
of neurons from the different structures of the BG or con-
nected structures suggest that these circuits participate in
the interruption of seizures. These results have led to con-
sider deep brain stimulation as a possible therapeutic per-
spective in drug-resistant epileptic patients who cannot be
candidate for resective surgery. However, the precise condi-
tions of such therapeutic approach remain to be specified
in both animal and clinical studies.
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KLINIK ACIDAN TiPiK ABSANS EPILEPSISi iLE
TEMPORAL KOMPLEKS PARSIVEL EPILEPSI
NOBETLERINDE FARKLI (KARSIT?) MEKANIZMALAR

Esat ESKAZAN'

"istanbul Bilim Universitesi Ogretim Uyesi, Istanbul

idiyopatik jeneralize epilepsi nébetlerinin bir drnegi olan ti-
pik absans epilepsisi ndbetlerinin temporal kompleks par-
siyel ndbetlerinden farkli, hatta karsit mekanizmalara bag-
Il olabilecegini diisiindiiren klinik ve paraklinik veriler goz-
den gecirilmistir. ilkin, bu iki nébet tipinin ayni hastadaki
birlikteliginin ender ve bu birlikteligi ileri stiren yayinlarin
az sayida olusuna dikkat ¢ekilmistir. Diger yandan, tipik ab-
sanslar dahil, idioyopatik jeneralize epilepsilerde fokal EEG
bulgularinin da gérilebildidi ve yanhs tani ve tedavi yakla-
simlarina yol acabilidigini gosterir cok sayida yayin ele alin-
mistir. Bu iki nébet tipininin pozitif ve negatif semptomla-
r ve antiepileptiklere yanitlari (6zellikle temporal komp-
leks parsiyel nobetlerin tedavisinde kullanilan antiepile-
tiklerin tipik absans nobetlerini artirici 6zelligi) dikkate ali-
narak karsit mekanizmalara bagli olabilecekleri tartisiimigs-
tir. Bu olasi karsithgi deneysel planda degerlendirmek ama-
ciyla kurgulanmis genetik bir absans epilepsisi modeli olan
Strazburg sicaninda (GAERS) amigdaloid kindling nébeti-
nin yerlestirilmesi paradigmasinin sonuglari ele alinmistir.

K-19

DENEYSEL ACIDAN ABSANS EPILEPSISi VE LIMBIK
NOBETLERDE KARSIT MEKANIZMALAR

Filiz ONAT

'"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AD, istanbul

Absans tipi ndbet kriterlerini tasiyan ve cok kullanilan kro-
nik deneysel modeller arasinda spontan diken-ve-yavas
dalga desarjli genetik sican modelleri vardir. Bunlar “Gene-
tic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg” (GAERS) ve Wis-
tar albino Glaxo/Rijswijk (WAG/Rij) susu sicanlardir. 1980'li
yillarda Avrupa'da iki farklh grup tarafindan, Wistar sicanlar-
dan“inbred” tretilmis olan bu modellerde, duraksama dav-
ranisi ile birlikte EEG'de bilateral, diizenli diken-ve-yavas
dalga desarjlari gézlenmektedir. GAERS ve WAG/Rij susu
sicanlar, insandaki absans epilepsisinin norofizyolojik, far-
makolojik ve davranissal 6zelliklerinin cogunu bir arada bu-
lundurmaktadir. Yakin zamanda, insanda temporal lob epi-
lepsisi ile absans epilepsinin birlikteliginin ender gorilen
bir durum olmasi hipotezinden hareketle, GAERS ve WAG/
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Rij'lara deneysel temporal lob epilepsi modellerini uygula-
dik. Yetiskin GAERS ve WAG/Rij'lerin temporal lob epilepsi
modeli olan amigdala ve hipokampal kindling'e karsi belli
oranda direncli oldugunun grubumuz tarafindan gosteril-
mesi, bu iki nébet tipinin etkilesimi ve altta yatan mekaniz-
malari acgisindan merak uyandirmaktadir. Diken-ve-yavas
dalga desarjlarin heniiz gézlenmedigi 20 guinliik ve ortaya
¢ikmakta oldugu 30 glinlik GAERS'lerde yapilan kindling
deneyleri, bu direncin ontogenezini ortaya koymak agisin-
dan 6nem tasimaktadir. Ayrica, kainik asidin amigdala igi-
ne uygulanmasi ile olusturulan diger temporal lob epilepsi
modelinde de benzer sonuclar elde edildi. GAERS ve WAG/
Rij'lerin temporal lob epilepsisine karsi olan direngleri mut-
lak degildir ve bu “asilabilir diren¢” uyaranin ¢esidine gore
degiskenlik gostermektedir. Olayin diger yoni de temporal
lob epilepsisine direncin asildigi durumlarda absans epi-
lepsisinin karakteristik bulgularinda dikkat ceken degisik-
liklerin olmasidir. Bu bulgular progresif seyir gésterebilen
ve tedaviye direncin sik gézlendigi temporal lob epilepsile-
rinin kontroliine yonelik calismalara isik tutmasi olasiligiyla
da ilgi cekmektedir. Literatlirde az sayida calismada bizim
bulgularimiza benzer sonuglar rapor edilmektedir. Tim bu
sonuclar konvulsif olmayan primer jeneralize epilepsiler ile
sekonder konvulsif jeneralize epilepsilere yeni veriler ekle-
mektedir. Ayrica kortiko-talamo-kortikal sistem nobetleriy-
le limbik sistem kaynakli ndbetlerin karsilikli olarak birbir-
leriyle etkilesimlerine de farkh bir bakis agisi getirmektedir.

K-20

SUT COCUKLUGU VE COCUKLUGUN EPILEPTIK
ENSEFALOPATILERI

Genel bakis (klasifikasyon, tani, tedavi ve prognoz)
0Ozlem COKAR'

"Haseki Hastanesi Néroloji Klinigi, istanbul

iktal/interiktal EEG ozellikleri
Veysi DEMIRBILEK?

2[.(J. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji AD,
Cocuk Nérolojisi Bilim Dall, istanbul

ILAE’'nin 2001 yili epilepsi ve epileptik sendromlar sinifla-
masinda epileptik ensefolopatiler bashgi altinda nonprog-
resif ensefalopatilerde miyoklonik status ile birlikte asa-
gidaki sendromlar yer almakta ve eslik eden epileptiform
anomalilerin ortaya ¢iktigi veya yayildigi alanlardaki fonksi-
yonel bozuklugun, kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol
actigr dusunilmektedir. Bu sendromlarda goriilen ortak
ozellikler psikomotor gerilik veya regresyonla birlikte ¢o-
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gunlukla otistik regresyona neden olan dil ve sosyal per-
formans alanindaki etkilenmedir.

Erken infantil Epileptik Ensefalopati (EIEE; Ohtahara Sendro-
mu)

EiEE yasamin ilk 3 ayi icinde (siklikla ilk 10 giinde) baslayan
tonik spazmlarla karakterize agir bir epileptik ensefalopa-
ti tablosudur. Bazi bebeklerde fokal motor klonik nébetler
ve hemikonviilsiyonlar da gorilebilir @2, Tipik EEG bulgusu
hem uyaniklikta hem de uykuda ortaya ¢ikan baskilanma-
bosalma (supresyon-burst) paternidir @2, Etiyoloji hetero-
jen olup olgularin ¢cogunda beynin yapisal ve gelisimsel
anomalileri mevcuttur 02,

Nobetler tedaviye cok direnclidir. Bazi olgularda ACTH ve/
veya kortikosteroidler kismen etkilidir. B6 vitamini ve valp-
roat da yararli olabilir ®. Bazi olgularda zonisamid etkili bu-
lunmustur ©. Prognoz kétudir. Tum olgularda agir mental
ve motor gelisme geriligi veya cesitli norolojik bozukluk-
lar mevcuttur. Bir ¢cok olgu erken dénemde kaybedilmek-
tedir. Bu tablo siklikla 3-6. aylar arasinda West sendromu-
na donistr. EEG'de supresyon-burst paterni hipsaritmiye
donilismekte bazi olgularda ise fokal veya miiltifokal diken-
ler g6zlenmektedir. iki-li¢ yas civarinda ise EEG'de yavas di-
ken dalga aktivitesinin belirmesiyle tablo Lennox-Gastaut
sendromuna donusebilir 2.

Erken Miyoklonik Ensefalopati (EME)

Erken miyoklonik ensefalopati genellikle yasamin ilk giin-
lerinde, bazi olgularda ise dogumdan hemen sonraki saat-
lerde baslayan tedaviye direncli fokal veya erratik miyok-
loniler, daha sonra tabloya eklenen fokal nébetler ve tonik
epileptik spazmlarla karakterize bir sendromdur . Psiko-
motor gelisme baslangigtan itibaren geridir ya da miyoklo-
niler ortaya ciktiktan sonra duraklar ya da geriler. Dogum-
sal metabolik hastaliklar en sik rastlanan etiyolojik neden-
dir. EEG'de uykuda ortaya ¢ikan baskilanma-bosalma pa-
ternidir (supresyon-burst). Bu patern hastalik basladiktan
3-4 ay sonra atipik hipsaritmiye ya da multifokal diken ya
da keskin dalgalara dondstr. Tedavi denemeleri pek basa-
rili olmayan bu tabloda prognoz ¢ok agirdir.

West Sendromu (WS)

Bu sendrom klinikte infantil spazmlar ve néromotor gelis-
mede duraklama veya gerilemeyle birlikte EEG'de hipsarit-
mi ile sekillenen bir triaddan olusmaktadir. WS'nun baslan-
gi¢ yasi 3-12 aydir; en sik 3-7 aylar arasinda ortaya ¢ikar .

Nobet tipleri: WS'da major nobet tipi epileptik veya infantil

spazmlardir (iS). Siklikla Gist ekstremitelerde fleksor, bacak-
larda ekstensor tarzda kontraksiyonlar izlenir “3. Spazmlar
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pespese gelerek seriler veya kiimeler olustururlar. iS bazen
unilateral veya asimetrik goralir, bu durumda hastaligin
semptomatik ya da lezyonel olma ihtimali yiiksektir. iS ya-
ninda goriilen diger epilepsi ndbetleri tonik, tonik-klonik,
atonik nobetler, miyokloniler, hemikonvilsiyonlar ve par-
siyel nébetlerdir.

Spazmlar basladiktan sonra psikomotor gelisim duraklar ya
da geriler. Bu ¢ocuklarda ilgisizlik, sosyal glilimsemenin ve
g6z kontaginin azalmasi, ses ¢ikarma ve sese tepkinin kay-
bolmasi dikkati ¢eker.

Etiyolojik faktérler: WS semptomatik ve kriptojenik olmak
lizere 2 etiyolojik gruba ayrilmistir. Semptomatik grup 6n-
ceden beyinde bir hasar olustuguna dair belirtiler (spazm-
lar 6ncesi psikomotor gerilik, nérolojik veya radyolojik pa-
tolojik bulgularin olmasi veya baska tip nébetlerin olmasi)
olan veya bilinen bir etiyoloji saptanan grup olarak tanim-
lanmistir. WS'na yol agan serebral hasarlar, sinir sisteminin
gelisim evrelerine gore, pre-natal, peri-natal ve post-natal
evreler olarak ele alinabilirler. Kriptojenik grup ise spazm
oncesi psikomotor gelisimi normal, 6nceden beyin hasa-
ri olduguna dair belirtisi olmayan ve belirli bir etiyolojinin
bulunamadigi grup olarak belirlenmistir.

EEG bulgulan: EEG'de hipsaritmi gorulir. Hipsaritmi ylksek
amplitidli, saniyede 1-7 frekansh yavas dalgalar ile amp-
litudi, morfolojisi, stiresi ve yeri degiskenlik gosteren di-
ken, miltipl diken dalgalardan olusan, diizensiz, kaotik bir
go6runtimdur “, Spazma eslik eden EEG bulgusu bilateral,
yuksek amplittidll yavas dalga kompleksi ya da kisa siire-
li diken-dalga veya keskin dalga kompleksidir. Yine yaygin
dizlesme veya diisik amplitidli 14-20 HZ'lik ritmik hizli
bir aktivite de gorilebilir 4.

Tedavi ve prognoz: infantil spazmlar antiepileptik ilacla-
ra genellikle direnclidir. Steroidler (ACTH veya prednison)
daha iyi sonuglar vermektedir. Na valproat, benzodiazepin-
ler tedavide yer alan diger antiepileptik ilaglardir. Vigabat-
rin 6zellikle tuberozsklerozun yol actigi infantil spazmlar-
da ilk ve tek tercih edilecek ilactir. Yine topiramat, lamotri-
jin, zonisamid, sultiam, dnerilen diger antiepileptik ilaglar-
dir. Felbamat WS tedavisinde umut verici olmakla birlikte
fatal hepatotoksisite ve aplastik anemi gibi yan etkileri ne-
deniyle bu ilacin kullanimi ileri derecede sinirlanmistir. Bazi
olgularda ketojenik diyet ve intraven6z immun globulin te-
davisi denenmistir.

Prognoz semptomatik grupta ve tedavinin geciktigi olgu-
larda daha belirgin olmak tizere genellikle kéttidir. Spazm-
lardan 6nce psikomotor gelisimin normal olmasinin iyi



prognoz gostergesi oldugu kabul edilmektedir. Spazmlarin
yerini baska epilepsi ndbetleri almakta ve olgularin %10-
50'si Lennox-Gastaut sendromuna déntismektedir. Olgula-
rin uzun sireli takiplerinde %71-81 oraninda cesitli diizey-
lerde mental gerilik bildirilmekteyken®® %5-10 gibi kiicuk
bir hasta grubunda normal zeka diizeyleriyle birlikte tam
iyilesme s6z konusudur ©. Mental geriligin yanisira psiki-
yatrik bozukluklar, otizm, hiperkinezi gibi bozukluklarda
bulunabilir.

Dravet Sendromu (DS)

(Stit Cocuklugunun Agir Miyoklonik Epilepsisi)

Dravet sendromu (DS), 6nceden saglikli olan bebeklerde
yasamin ilk yilinda (ortalama 5. ayda), siklikla atesle tetik-
lenen unilateral klonik ya da jeneralize klonik veya daha az
siklikla tonik-klonik nébetlerle baslar 7#. Bu atesli nébet-
lerin siresi genellikle 15-20 dakikadan daha uzundur ve
ayni giin icinde tekrarlama egilimi gostererek, siklikla sta-
tusa neden olmaktadirlar. Olgularin dértte liclinden fazla-
sinda ndbetlerin lateralizasyonu bir nébetten digerine hat-
ta ayni nébet icinde bile degisiklik gésterebilir . Bazi olgu-
larda ilk nobetler atessizdir ancak daha sonra atesli nébet-
ler tabloya eklenmektedir. Yine enfeksiyon, asi veya sicak
banyo da nobetleri tetikleyebilir 7. Nobetler baglamadan
onceki donemde néromotor gelisme normaldir. Ancak 1 ile
4 yaslari arasinda tablo progresif bir seyir gosterir; jenerali-
ze tonik-klonik veya klonik, ya da alternan unilateral nébet-
lere aksiyal ve segmental miyokloniler, atipik absans no-
betleri, parsiyel ndbetler ve daha nadir olarak tonik nébet-
ler eklenir. ikinci ve Giclincii yastan sonra konusma alanin-
da daha 6n planda olmak lizere intellektiiel fonksiyonlarda
once duraklama sonra gerilik gézlenir. Yine cocuklar nor-
mal yasta yurimeye baslayabilir ancak yurlyis dengesiz-
dir. Konusma ve intellektliel alandaki gerilik ve ataksik yi-
riyisle birlikte giderek serebellar ve piramidal traktus tu-
tulumunu goésteren norolojik bulgular tabloya eklenir 79,
Dikkat eksikligi, hiperaktivite, davranis bozuklugu ve 6g-
renme sorunlarina sik rastlanir . iki ile 6 yas arasinda men-
tal gerilik belirgin ve agir olmakla birlikte ilerleyen dénem-
de gorece olarak stabil kalir. Son yillarda DS'nun diger 6zel-
liklerini gostermekle birlikte miyoklonilerin daha geri plan-
da oldugu ya da eslik etmedigi olgularda bildirilmistir ©.
Bazi yazarlarca borderline ya da atipik form olarak tanimla-
nan bu olgularin cogunda bir ¢ok farkli nébet tipi bir arada
gorulmekte” bazilarinda ise yalniz jeneralize tonik-klonik
nobetler ortaya ¢cikmaktadir ®. DS'da status epileptikus sik-
tir. Yasamin ilk yilinda ve siklikla atesin tetikledigi konvdilsif
tarzda olabilecegi gibi atipik absanslara siklikla eslik eden
segmental, erratik miyoklonilerle birlikte nonkonvulsif sta-
tus epileptikus veya obtlindasyon tablosu da gérilebilir
@, Genellikle dalgalanmalar gosteren degisik derecelerde
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suur bulanikhgi ile seyreden bu dénemde olgularda sar-
saklik, salya akmasi, denge kaybi ve bazen hafif tonus artisi
dikkati ceker 7®, Saatler hatta glinler stiren bu epizodlar si-
rasinda EEG'de hemisfer 6n bdlgelerinde ve vertekste daha
yuksek amplitidId, fokal ve diffiz diken, keskin dalgalarla
birlikte disritmik yavas dalgalar izZlenmektedir 7.

EEG Bulgulari: EEG ilk yil genellikle normal olmakla birlik-
te bazi olgularda spontan ya da fotik stimilasyonla tetik-
lenen jeneralize diken/miiltipl diken yavas dalga desarjla-
ri gozlenir ?, iki-lic yas arasinda EEG'de genellikle spontan
olarak goriilen ve uykuya dalis ile artan izole ya da kisa su-
reli diziler halinde gelen, jeneralize, simetrik veya asimet-
rik multipl diken, miltipl diken-yavas dalga ve diken yavas
dalga desarjlari belirmektedir. Jeneralize desarjlar ile bir-
likte siklikla bilateral sentral bélgelerde ve vertekste senk-
ron veya asenkron, bazen bir hemisfere yayilim goésteren,
fokal diken ve diken-dalga aktivitesi de gozlenmektedir.
Daha az siklikla, oksipital ve temporal bolgelerde de fo-
kal anomaliler izlenmektedir. Uyaniklikta sentral bolgeler-
de ve vertekste 5-6 Hz'lik ritmik, monomorfik teta aktivite-
si bazi olgularda bildirilmektedir . Miyoklonilerin sik oldu-
gu dénemde EEG'de jeneralize paroksizmler daha fazla g6-
rilmektedir. Baslangicta interiktal dénemde temel aktivi-
te normaldir ancak nébetlerin siklastigi donemde ve yasla
birlikte (5 yas sonrasi) temel aktivitede yavaslama gozlen-
mektedir. Fokal ve jeneralize paroksizmal aktiviteler uyku
sirasinda artis gostermektedir. Uykunun temel aktivitesi ve
fizyolojik elemanlari olgularin sik nébet gecirdigi donem-
ler hari¢ genellikle korunmustur. Zamanla nébetlerin sikli-
g1 azaldiginda daha cok uyku ile artan nadir jeneralize de-
sarjlar gozlenmekte ancak fokal anomaliler sentral bolge-
lerde belirgin keskin dalgalar seklinde devam etmektedir.

Etiyoloji: Atesli nobetlerin varligi, ailede epilepsi ve feb-
ril nobet oraninin yiksek olmasi ve monozigotik ikizlerde
yliksek prevalans bu sendromda daha ¢ok genetik predis-
pozisyonun varligini distindirmektedir ?. DS’lu bazi olgu-
larda da sodyum kanal geni SCN1A'da de novo mutasyon
gOsterilmistir ©,

Prognoz: Tedavi glictiir ve nobetler sik tekrarlar. Olgularin
hemen hemen hepsinde izlem siiresince nobetlerin devam
ettigi bildirilmektedir 7®. Kompleks parsiyel nébetler birkag
yil icinde kaybolmakla birlikte” miyoklonik nébetler sikhigi
azalarak devam eder ve adolesan déneminden 6nce bir cok
olguda kaybolur 7®, Ozellikle uykuda ortaya cikan, nébetin
basinda ya da seyrinde fokal komponenti olan, kisa sure-
li, jeneralize tonik-klonik veya klonik tonik klonik nébetler
bu dénemde de devam etmektedir #. Norolojik bozukluk-
lar ilerleyici degildir ancak nébetlerin sik oldugu dénemde
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daha belirginlesebilir. Olgularin %50'sinde agdir olmak Ulze-
re tim olgularda kognitif bozukluklar vardir. Mortalite orani
yiksektir 7®. Miyoklonilerin eslik etmedigi formunda prog-
nozun biraz daha iyi oldugu bildirilmektedir ®. Cocukluk ¢a-
ginin daha ge¢ doneminde ve adolesan donemde, 6zellikle
konusma sorunlari olan ataksik ve hiperaktif bu cocuklarda
tablo kronik statik ensefalopati ile uyumludur.

Tedavi: Klinik seyirde gézlenen tiim noébet tipleri tedaviye
direnclidir 7®. En yararl ilaglar, nébetlerin sikligini ve sure-
sini azaltan valproat, fenobarbital ve benzodiazepinlerdir
(klonazepam, klobazam). Ethosuksimid absans ve miyok-
lonik nébetler icin uygundur. Topiramat’in da DS'da parsi-
yel ve jeneralize ndbetler tizerine etkili oldugu bildirilmek-
tedir. Yine levetiracetam, zonisamid ve bromidlerde DS'da
etkili bulunmustur. Stiripentol’lin klobazam ve valproat ile
birlikte kullanilmasinin tedavide etkili oldugu gosterilmis-
tir. Lamotrijin'in DS'da ndbetleri arttirdigr bildirilmistir. Bazi
olgularda, 6zellikle DS'nun erken evrelerinde ketojenik di-
yete ve immunoterapiye iyi yanitlar alinmistir ®.

Lennox-Gastaut Sendromu (LGS)

Lennox-Gastaut sendromu multipl nébet tipleri, psikomotor
gelisim geriligi, interiktal EEG'de yaygin yavas diken-dalga
aktivitesi ve uykuda paroksizmal 10-12 HZ'lik hizl ritmin var-
hdi ile karakterize, cocukluk caginin agir bir epileptik ense-
falopati tablosudur %, LGS'de nobetlerin baslangig yasi 1-8
yas arasinda degismekle birlikte en sik 3-5 yaslari arasindadir.
Karakteristik nébet tipleri atipik absans, aksiyal tonik ve tipik
olarak kiimeler halinde gelen bas diismeleri ya da diismeyle
sekillenen (atonik, miyoklonik, miyoklono-atonik) nébetler-
dir. Bununla birlikte tonik-klonik, ve parsiyel nobetlerde tab-
loya eslik edebilir. EEG'de 1.5-2.5 Hz yavas diken-dalga akti-
vitesinin eslik ettigi atipik absans nobetleri LGS'li olgularin
yaklasik Ugte ikisinde ortaya c¢ikar Olgularin %80-100'Uinde
gorilen ve LGS'nin karakteristik nobet tipi olan tonik no-
betler 6zellikle LGS'nin erken yaslarda basladigi ¢ocuklar-
da daha sik gorilmekte ve bu cocuklarda siklikla uykudan
uyaninca veya uykuda kiimeler halinde gelen tonik spazm-
lar seklindedir. Bu nobetlere 6zgii EEG degisikligi ani basla-
yan ve biten 10-20 Hz'lik hizli aktivite ya da desenkronizas-
yondur. Yine bu hizli aktiviteyi izleyen bilateral yaygin yiiksek
amplittidli yavas dalga veya yavas diken dalga aktivitesine
rastlanmaktadir. Tedaviye direngli ve sik tekrarlayan nobetler
nedeniyle olgular sik araliklarla statusa girebilir “'9. LGS'de
non-konvilsif status epileptikus %54-97 arasinda degisen
siklikta bildirilmekte bu tablo atipik absans, tonik nébetler
ve miyoklonilerin eslik edebildigi biling bulanikhidi ile sekil-
lenmektedir 419, Sreleri saatlerden birkag gline kadar degi-
sebilen bu donemlerde EEG'de yavas diken-dalgalarla i ice
hipsaritmi benzeri aktiviteler gorulebilmektedir.
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interiktal uyaniklik EEG’sinde yavas bir temel aktivite zemi-
ninde bifrontal bolgelerde daha yiiksek amplitidIi olmak
lizere yaygin, siklikla bilateral, senkron, simetrik, 2-2.5 Hz,
yavas, jeneralize diken dalga desarjlar izlenmektedir. Ol-
gularin %75'inde genellikle frontal ve temporal bolgeler-
de lokalize fokal veya miiltifokal diken ve keskin dalgalar-
da gozlenmektedir. Uykuda ise desarjlar daha senkron ve
ritmik hale gelir ve daha siklikla miiltipl diken-yavas dalga-
lardan olusmaktadir. Ozellikle NREM'de ortaya cikan parok-
sizmal hizli ritm (10-13 Hz) LGS icin karakteristiktir. Bu de-
sarjlara klinik olarak tonik ndbetler eslik edebilir veya et-
meyebilir “19,

Olgularin ancak %60-70'inde altta yatan neden saptanabil-
mektedir. Semptomatik grubu olusturan bu olgularda eti-
yolojik olarak perinatal asfiksi, perinatal vaskiler olaylar,
beyin malformasyonlari, migrasyon anomalileri, tuberozs-
kleroz, nérofibramatosis, Down sendromu, agir kafa trav-
masi, merkezi sinir sisteminin enfeksiyonlari ya da daha na-
dir olarak ilerleyici dejeneratif veya metabolik hastaliklar
gibi heterojen bir grup hastalik yer almaktadir. Olgularin
%10-30'u West sendromu ya da diger epileptik ensefalo-
patilerden LGS'ye donlismus, digerlerinde de bu sendrom
dogrudan baslamistir. Etiyolojik nedenin belirlenemedigi
kriptojenik grupta ise tablo psikomotor gelisimi normal ve
o gline kadar bilinen bir yakinmasi olmayan cocuklarda no-
betlerle baslayabilir.

Prognoz: Olgularin %80-90'inda ndbetler eriskin ddnemde
de devam etmektedir. LGS'da ndbetlerin baslamasiyla bir-
likte psikomotor gelisimde duraklama veya gerileme olur.
Siklikla davranis bozuklugu, sosyal iliskilerde zayiflik, ya da
psikotik bozukluklar eslik eder. Ozellikle West sendromu
sonrasi LGS gelisen olgularda otistik semptomlara rastlana-
bilir. Mental fonksiyonlar nébet sikligina gére dalgalanma
gOsterebilir. Bes yas civarinda %90'dan fazla olguda mental
retardasyon mevcuttur. Olgularin %60'inda hemen hergiin
nébetler tekrarlar.

Tedavi: LGS cocuklugun tedaviye en direngli epilepsi tablo-
larindan biridir ve hastalar hemen daima birden fazla ilag
kullanmak zorunda kalirlar. LGS'de ortaya ¢ikan tiim nobet-
lere etkili olmasi nedeniyle valproat ilk secilmesi gereken
ilagtir "9. Klonazepam ve diger benzodiazepinler miyoklo-
nilere etkilidir. Fenitoin ve karbamazepin tonik ve parsiyel
ndbetlerde kullaniimakla birlikte jeneralize ndbetleri artti-
rabilir. Atipik absans ve atonik nobetlere 6zellikle etkili ol-
dugu disiiniilen lamotrijin ve topiramat onerilen diger an-
tiepileptiklerdir. Felbamat'in drop ataklar, atipik absans n6-
betleri ve diger tip nobetleri azalttigi gosterilmekle birlik-
te bu ilacin karaciger yetmezligi ve aplastik anemi gibi yan



etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir. Levetirasetam’in tonik
nébetler disinda diger tiim nobetlere etkili oldugu bildiril-
mektedir. Yine ketojenik diyet ve vagal sinir stimilasyonu
bazi olgularda denenmistir. Diisme ndbetleri 6zellikle kot
prognoza isaret eder ve bazi olgularda anterior kallozoto-
mi girisimi ile olumlu sonuclarin elde edildigi bildirilmek-
tedir 419,

Yavas uykuda biyoelektrik status’la giden epilepsi/ epileptik
ensefalopati

(Epileptic encephalopathy with electrical status epilepti-
cus during slow-wave sleep=ESES, Epilepsy with continuo-
us spike-and-waves during slow-wave sleep=CSWS)

Yavas uykuda biyoelektrik status’la giden epilepsi, cocuk-
larda yasa bagl ortaya cikan, klinikte epilepsi ndbetle-
ri ve noropsikolojik bozukluklar ile EEG'de tipik olarak ya-
vas uyku stiresince hemen hemen devamli olarak izlenen
(NREM uykusunun en az %85'inde) diken dalga desarjlariy-
la karakterize bir tablodur “'", Hastaligin siresi degisken
olup aylardan yillara kadar uzayabilmektedir. ESES idiyopa-
tik ya da semptomatik parsiyel cocukluk cagi epilepsilerine
eslik edebilecegi gibi bazen epilepsi ndébetinin gorilmedi-
gi olgularda da yasla iliskili olarak ortaya ¢ikabilir. Olgularin
yaklasik 2/3'tinde ESES baslamadan dnce psikomotor ge-
lisme normaldir. Bu olgularda ESES gelistikten sonra IQ'da
diisme, konusmada gecikme, hafiza bozukluklari, dikkat
azalmasi ve davranig bozukluklari gelisebilir.

ilk nébet 1-10 yas arasinda gériilmekle birlikte siklikla 4-5
yas civarinda baslar, Olgularin yaklasik yarisinda ilk nébet
uykuda ortaya ¢ikar ve unilateraldir, siklikla hemiklonik sta-
tus tablosuyla baslayabilir. Diger olgularda ise parsiyel mo-
tor, kompleks parsiyel, jeneralize tonik-klonik veya absans
seklinde olabilir . EEG'de fronto-temporal veya sentro-
temporal bolgede fokal ya da miiltifokal diken-dalga de-
sarjlar ve/veya jeneralize keskin veya diken-dalga desarj-
lari gozlenir. EEG anomalileri uykuda artig gosterir “'V, Ge-
nellikle ilk nébetten 1-2 yil sonra, siklkla 8 yas civari has-
tanin mevcut nobet sikliginda artis gézlenmekle birlikte
yeni tip nobetler de tabloya eklenir @'V, Siklikla uykuda ge-
len unilateral fokal motor nébetler ya da jeneralize tonik-
klonik ndbetler gibi motor nébetlerin yanisira tipik absans
nobetleri, veya siklikla cocugun diismesine yol acabilen
atonik veya tonik komponentli atipik absans nobetleri or-
taya cikar. Negatif miyoklonus ve non-konviilsif status tab-
losu sik gorilmekle birlikte tonik nébet goriilmez M. Kili-
nik izlemde néropsikolojik agidan ¢ocukta bir takim sorun-
lar g6zlenmeye baslar. Bunlar IQ'da belirgin azalma, lisan-
da bozulma, temporo-spasyal bozukluk veya hiperaktivite,
dikkat eksikligi, iletisim eksikligi, saldirganlik gibi davranis

7. Ulusal Epilepsi Kongresi - Konusmaci Sunumlari

bozukluklari ya da daha nadir olarak gorilen psikotik tab-
lodur “'12_Yine ataksi, hemiparezi ve dispraksi gibi mo-
tor bozukluklar da ortaya cikabilir. EEG'de hastanin uyku-
ya dalmasiyla birlikte stirekli, bilateral ve diffliz, yavas diken
dalga desarjlari (1.5-2 Hz) ortaya ¢ikarak yavas uyku sire-
since devamlilik gostermekte ve yavas uykunun toplam si-
resinin en az %85'ini kapsamaktadir. Diken dalga desarjla-
rinin kesintiye ugradigi donemlerde genellikle frontal veya
parieto-oksipital bolgelerde fokal anomaliler gozlenebilir
M, Tablonun baslangicindan 2-7 yil sonra genellikle nébet-
le sonlanarak EEG normale doner. Olgularin %40'inda EEG
normal olmakla birlikte ndbetler devam edebilir. ESES son-
landiginda tim olgularda psikomotor performansta belir-
gin artis olmakla birlikte olgularin cogunda 6zellikle lisan
ve dikkat alaninda tam diizelme gozlenmez. Kalici kognitif,
lisan ve/veya davranissal bozukluklarin sendromun baslan-
gi¢ yasi ve EEG'deki aktif epileptiform aktivitenin (ESES) su-
resiyle iliskili oldugu distintilmektedir .

Tedavi: Nobet tipine uygun olarak valproat, etosuksimid,
lamotrijin, levetirasetam ve sultiam secilebilir. Valproat
ile birlikte benzodiazepinler veya 3 aylik tedavi slresince
ACTH ve yiiksek doz prednizon denenebilir #1,

Landau-Kleffner sendromu (LKS)

Nadir goriilen bu sendrom 2 ile 8 yas arasinda, daha ¢ok er-
kek ¢ocuklarda ortaya ¢cikmaktadir. EEG'de temporal bolge-
de gozlenen epileptiform anomalilerle birlikte edinsel afa-
zi tablosuyla karakterize olan bu sendromda tabloya sik-
likla kognitif veya davranis sorunlari ve epilepsi nébetleri
de eslik etmektedir. Lisan bozuklugu tim cocuklarda go-
rilmekle birlikte epilepsi nébetleri olgularin 3/4’'tinde or-
taya ¢itkmaktadir @. Daha 6nce psikomotor gelisimi nor-
mal olan bu cocuklarda afazi tablosu siklikla subakut yer-
lesmekle birlikte, progresif ya da iyilesme ve kotllesme do-
nemleriyle seyreden dalgali bir seyir de gosterebilir >'3. Bu
cocuklar 6ncelikle sagir veya otistik gibi degerlendirildikle-
ri icin tani ge¢ konulmaktadir. LKS'de hiperaktivite ve dik-
kat eksikligi sik gérilmekte olup, yine otizm benzeri davra-
nis bozukluklari ya da daha nadir olarak psikotik 6zellikli ki-
silik bozukluklari da ortaya ¢cikmaktadir #13),

LKS'li olgularin hemen hepsinde EEG'de epileptiform ano-
maliler gézlenmekle birlikte olgularin ancak %70-80'inde
epilepsi nobetleri vardir. LKS'de jeneralize toniko-klonik,
fokal motor, unilateral klonik nébetler, atipik absans, bas
disme ile karakterize atonik nébetler ve sekonder jenerali-
ze tonik-klonik nébetler bildirilmektedir ©.

Olgularin %50'sinden fazlasinda temporal bolgelerde,
%30’unda ise parieto-oksipital bolgelerde diken, diken-
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yavas dalga aktivitesi izlenir. Bu epileptik aktivite strek-
li ya da belirgin olabildigi gibi klinik izlem sirasinda her-
hangi bir zaman diliminde de ortaya ¢ikabilir. Epileptik de-
sarjlar uyku sirasinda artis gosterir, bazi cocuklarda uykuda
elektriksel status epileptikus sendromunda (ESES) oldugu
gibi yavas uykunun %85'inden fazlasinda surekli, bilateral
diken-dalga desarjlari ortaya ¢cikmaktadir.

Prognoz: Landau Kleffner sendromunda epilepsi nobetleri-
nin prognozu iyi olmakla birlikte afazinin siddeti ve stresi
degiskendir. Nadir olarak LKS bagladiktan sonra haftalar ya
da aylar icinde spontan remisyonlar bildiriimektedir “. Epi-
lepsi nébetleri ve EEG anomalileri yasa bagli olup siklikla
15 yas civarinda sonlanir. Yine olgularin cogunda EEG'deki
epileptiform anomalilerin sonlandigi dénemde lisan ve di-
ger noropsikolojik bozukluklarda buyiik oranda diizelme
gozlenir. Bir cok hastada nobetler ve EEG anomalileri son-
landiktan sonra da afazi devam etmekte ve olgularin ya-
risinda agir dereceli de olabilen lisan problemiyle birlik-
te bazi davranis sorunlar ve iletisim glicligi kalici olabil-
mektedir @. Uykuda elektriksel status epileptikus tablosu
olan LKS'li olgularin bu dénemde davranis ve kognitif per-
formanslarinda ciddi gerileme saptanmistir. Klinik izlem so-
nunda bu hastalarin kognitif ve lisan fonksiyonlarinda iyi-
lesmenin ESES'in eslik etmedigi LKS'li olgulara gore daha
geri oldugu gosterilmistir 9. Yine LKS'nin erken basladigi
olgularda prognozun iyi olmadigi bildirilmektedir.

Tedavi: Valproat, etosiiksimid ve benzodiazepinlerin tek
basina veya kombinasyon seklinde klinik ve EEG bulgula-
ri Uzerine etkili oldugu bilinmektedir. Yine sultiamla iyi so-
nuglar bildiriimektedir. Antiepileptik ilaclara yanit alinma-
dig1 durumlarda veya antiepileptik ilaglarla birlikte stero-
idler ve ACTH'da kullaniimaktadir. Kortikosteroid tedavinin
erken ve ylksek dozlarda baslandigi olgularda sonuglarin
iyi oldugu bildirilmektedir. Karbamazepin, fenitoin ve feno-
barbital EEG anomalilerini ve néropsikolojik bozuklugu ar-
tirabilecegdi icin 6nerilmemektedir ¥, Lamotrijin ve levetira-
setam gibi diger antiepileptik ilaglarda LKS'de denenmek-
tedir. Yine bazi olgularda intraven6z immunglobulin ile ba-
sarili sonuglar alindigi bildirilmektedir. Medikal tedaviye di-
rencli bazi LKS'li olgularda uygulanan miltipl subpial intra-
kortikal transeksiyonla konusmanin diizeldigine dair ¢alis-
malar da yayinlanmistir 9.
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TANI, TEDAVi VE PROGNOZ ACISINDAN
NOROPSIKIYATRiK OZELLIKLER

Semih AYTA'

"Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi,
Cocuk Nérolojisi, istanbul

Epilepsili cocuklarin 6nemli bir kisminda zeka diizeyi di-
sukligu, 6grenme glglikleri, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, anksiyete ve duygudurum bozuklugu gérilir.



Ogrenme sorunlari okuma, yazma, hesaplama gibi akade-
mik yetiler yani sira konusma, dil, dikkat, ince motor koor-
dinasyon gibi zihinsel islevlerin diger ya da tim alanlarini
kapsayabilir. Ozellikle 10 yas 6ncesinde ve tekrarlayan né-
betlerin varliginda epilepsinin zihinsel gelismeyi yavaslati-
1 veya durdurucu etkisi olabildigi, kalici davranigsal sorun-
lara yol acabildigi gosterilmistir. Bu tir etkileri belirleyen en
onemli unsurlardan biri de epilepsi sendromunun tipidir.

Bazi hastalarda klinik nobet gézlenmedigi halde EEG'deki
subklinik epileptiform desarjlarin ciddi ve/veya kalici nitelik-
te dil, dikkat, bellek ve 6grenme kusurlarina neden oldugu
bilinmektedir. Ayrica hemen tiim antiepileptik ilaglarin has-
taya ve ilaca gore degisen bir takim bilissel yan etkileri vardir.

Bu konusmada 6ncelikle epilepsinin bilis ve davranis lize-
rine etkilerinden soz edilecek, ardindan West, Lennox-
Gastaut ve Dravet sendromlu ¢ocuklar 6zelinde bu konu-
lara deginilecektir.

K-22
ILK NOBETE YAKLASIM, iLAC BASLAMA-SONLANDIRMA

Nerses BEBEK'

'istanbul Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dall, istanbul

ilk epileptik nébet deneyiminden sonra basta hasta icin ol-
mak Uzere, dnemli kararlar verilmesi gerekir. Baslica nébet
tipi ve mumkinse epileptik sendromun dogru taninma-
st hastanin degerlendirme siirecinin ve tedavisinin belir-
lenmesi acisindan 6nem tasir. Epilepsi ve semptomatik no-
bet ayirici tanisi yapildiktan sonra hastanin yasadigi epizo-
dun gercgekten ilk ndbet mi oldugu, yoksa 6ncesinde par-
siyel veya jeneralize tipte bir ndbetin olup olmadigi belir-
lenmelidir. Genellikle hastalar saglik merkezine ilk jenerali-
ze tonik klonik konviilziiyon ile gelmektedir. Tek bir nébet
epilepsi anlamina gelmemekte ve eslik eden diger 6zellik-
ler tedavi kararinda etkili olmaktadir. Bu asamada ndbetin
tekrarlayip tekrarlamayacadi, tedavinin gerekli olup olma-
digi sorusu 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica kisisel, sosyal ha-
yat, egitim ve meslege olan etkiler de g6z 6niine alindigin-
da sorunun 6nemi daha iyi anlasiimaktadir.

Yapilan farkh calismalar ndbetin tekrarlama oraninin %27-
84 arasinda degistigini gostermektedir. Nobet tipi, hasta
grubu, basvuru ve izlem siiresi gibi 6zellikler bu farkhhgin
nedenlerini olusturmaktadir. Nébetin ilk 6 ay icinde tekrar-
lama riski daha yiiksektir. Hart ve ark’'nin calismasinda 564
hastanin 2-4 yil siireli izleminde, nébetler 12. ayda %67, 36.
ayda %78 oraninda tekrarlamistir. Dogumda norolojik de-
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fisit varsa bu oran 12. ayda %100’e ¢ikmaktadir. Travma,
inme, alkole bagli nébetler gibi akut bir olaydan sonra 12
ay icinde rekirens riski daha dusuktiir. Basit veya kompleks
parsiyel nébette, jeneralize konviilziiyona gore riskin daha
yuksek oldugu goérilmastdr.

Tedavi baslanan hastalarda yeni nébet riski ilk 1-2 yil icin
az olmakla birlikte uzun sureli remisyon agisindan tedavi-
siz gruba gore belirgin bir fark bulunmamistir. MESS calis-
masinda hastanin basvuru sirasindaki nébet sayisinin bir-
den fazla olmasi, norolojik bir hastaligin eslik etmesi, anor-
mal bir EEG bulgusunun olmasi nébet tekrari icin risk fak-
torleri olarak degerlendirilmistir. Tedavi baglanmayan yik-
sek veya orta risk grubunda yer alan hastalarda rekirens
riskinin daha yuksek oldugu gosterilmistir. Tek ndbeti olan
dustk risk grubundaki hastalarda tedavi baglamanin ek bir
yarar getirmedigi diistiniimektedir.

Karar verildikten sonra tedavinin dlizenlenmesi, antiepi-
leptik iaclarin sayisinin artmasi ile birlikte, giderek daha
karmasik hale gelmektedir. Mevcut tedavi kilavuzlari ge-
nis randomize, cift kor, glivenilir genis serilere dayanmak-
ta, fakat kanita dayal uygulamalar herseye ragmen yetersiz
kalmaktadir. Antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalari, yan
etkileri, etkilesim ve metabolizma 6zellikleri kombinasyon
tedavileri uygulanirken &n plana ¢ikmaktadir. ilag secilir-
ken eslik eden 6zellikle psikiyatrik hastaliklar dikkate alin-
mali ve psikotrop profillerine gore secim yapilmalidir. Son
yillarda giderek artan sayida ilaca ragmen, etkinligi uzun
zamandir bilinen, ucuz ve yan etkileri konusunda deneyim
sahibi olunan ilaglara 6ncelik verilmelidir.

Tedavinin sonlandiriimasi da baslanmasi gibi bir¢ok acidan
titizlik gerektirir. ilacin baslanma nedeni, altta yatan neden,
yillar icindeki seyir 5nem tasir. iki yil nébetsiz olan hastalarda
ndbetsizlik orani, tedavinin devam edildigi grupta %78, te-
davinin kesildigi grupta ise %59 oraninda gézlenmistir. Stire
uzadik¢a bu aradaki farkin azaldigi dikkati cekmektedir. Bir-
den fazla antiepileptik ilag kullanimi, tonik-klonik nébet 6y-
kisu, kranyal goriintileme bulgusu ve spesifik EEG anoma-
lisin varlhigi nobet tekrari riskini arttiran baslca faktorlerdir.

K-23
EPILEPSIDE TEDAVi YAKLASIMLARI

ibrahim OZTURA'

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, N6roloji AD, [zmir

AKUT SEMPTOMATIK NOBET
Akut semptomatik nobet, sistemik bir hastalik esnasinda
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ya da bir serebral olay ile yakin zamansal iliskili olarak or-
taya ¢ikan nébetleri tanimlamada kullaniimaktadir (Com-
mission on Classification Terminoloji of ILAE, 1989; Comis-
sion on Epidemiology and Prognosis ILAE, 1993)). (Reaktif
nébetler, kiskirtilmis nébetler, olayla-iliskili ndbetler olarak
ta tanimlanmaktadir).

Bu tanim temel olarak epidemiyolojik ¢alismalar i¢in olus-
turulmustur. Epilepsiler ve Epileptik sendromlar siniflan-
dirmasinin revizyonunda akut semptomatik ndbetler ‘du-
rumla iliskili nébetler’ olarak alinmistir, bu kategori ayni za-
manda net bir neden saptanmayan nobetleri kapsamakta-
dir.

Akut semptomatik nébet tanimi, ILAE'nin epilepsi tanim-
lamasini degistirmesi Gzerine tartismali hale gelmistir. Epi-
lepsi; epileptik ndbetleri ortaya ¢ikaran stiregen bir predis-
pozisyon, bu durumun nérobiyolojik, kognitif, fizyolojik ve
sosyal sonuglari ve bu tablonun en az bir kez ortaya ¢ik-
masi olarak tanimlanmistir. Ancak yapisal beyin lezyonla-
rinin da surekli bir predispozisyona yol acabileceginin ka-
bul edilmesi ile akut semptomatik olarak kabul edilen bir
cok nobeti, epilepsi tanimi kapsadi. Bu glgliikler nedeniy-
le, ILAE Epidemiyoloji komisyonu epilepsi olarak tanimla-
nan kiskirtiimamis nobetlerden ayri olarak akut sempto-
matik ndbet tanimlamasinin kullanilmaya devam edilme-
sine karar vermistir.

Beghi E ve ark/nin akut semptomatik nébetin tanimi icin
Onerileri ‘special report’ olarak yayimlanmistir (Epilepsia,
51:671-675, 2010). Raporda akut semptomatik nobetle-
rin bircok agidan epilepsiden farkliligi belirtilmistir. Bunlar;
epilepsiden farkl olarak yakin zamansal nedensel iligskinin
acik olarak ortaya konulmasi ve akut semptomatik nébet-
lerin tekrarlama egilimine sahip olma zorunlulugunun ol-
mamasidir.

Shorvon S ve ark/nin bu rapora yonelik elestirisinde ise,
akut semptomatik nébetin 3 temel nedenden dolayi tar-
tismali oldugu belirtilmistir. Bu nedenler; ilk olarak etyolo-
jik heterojenite, ikinci olarak zamansal tanimdaki belirsiz-
lik ve ticlinct olarak yas ve bununla baglantili patofizyo-
lojik dinamiklerin degiskenligi olarak 6zetlenmistir (Epilep-
sia, 51:713-724, 2010).

Annegers JF ve ark/nin Rochester, Minnesota'da 1935-1984
yillarini kapsayan akut semptomatik noébet insidans calis-
masinda kiimulatif insidans %3.6 olarak saptanmis ve en
onemli nedenler olarak travmatik beyin yaralanmasi, se-
rebrovaskiiler hastaliklar, ila¢ yoksunlugu ve SSS infeksi-
yonlari saptanmistir.
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Akut semptomatik nébet'in spesifik nedenleri

A- Yapisal nedenler

a- Serebrovaskiiler hastalik
Kanama (kafa ici, intraventrikller veya subaraknoid, subdural,
epidural ve ven6z tromboz, vaskulite bagh)
Iskemi (akut, kortikal veya dnceki)
Kuguk-damar hastaligi (hipertansif ensefalopati, eklampsi,
posterior reversibl ensefalopati sendromu, vaskaiilit veya kollajen
vaskdler hastalik)

b- Travma (6zellikle penetran ttavmalarda)

c- Enfeksiyon
Abse (bakteriyel, paraziter [6zellikle cysticercosis ve sitma],
toksoplazma, mantar [6zellikle] aspergillus)
Viral (6zellikle immunosupresif hastalarda herpes simpleks veya
zoster, HIV yalniz), Bati Nil virtist, nadir olarak progresif multifokal
lokoensefalopati
Menenijit

d- Tumor (primer veya metastatik)

e- Demiyelinizasyon
Akut dissemine ensefalomyelit
Multipl skleroz

f- Konjenital malformasyonlar

g- Tuberoskleroz, Sturge-Weber, fetal alkol sendromu, migrasyon

bozukluklari; prenatal kizamikgik enfeksiyonlari, toksoplazma

h- Intrakranial cerrahi

B- Metabolik ve toksik nedenler
a- Hipoksi, global iskemi, hipoglisemi veya hiperglisemi (nébetler
fokal veya miyoklonik olabilir)
b- Karaciger veya bobrek yetmezligi
c- Elektrolit dengesizligi (hiponatremi, hipomagnezemi,
hipofosfatemi, hipokalsemi)
d- ilag zehirlenmesi veya asir doz (kokain, amfetamin, Fensiklidin,
y Hidroksilbutrik asit [GHB]), Ecstasy ve > 2 X st limit antikonvulzanlar,
metilfenidat, trisiklikler dahil Antidepresanlar)
e- Uyusturucu ya da alkol yoksunlugu
f- N6rotoksinlerden, organofosfatlar
g- Sepsis
h- Otoimmiin hastaliklar, 6zellikle sss'i tutulumu yapan SLE, Wegener
granllomatozisi
I- Vitamin eksikligi (piridoksin, tiamin?)
C-ilaglar
a- Antibiyotikler (penisilin, kinolonlar, izoniazid, metronidazol)
b- Antiaritmikler (lidokain, mexiletine, digoksin)
c- Bronkodilatérler (teofilin, metaproterenol stilfat [agir dozda])
d- Antipsikotikler / antidepresanlar (lityum, bupropion, maprotilin,
klozapin, yliksek dozda fenotiazinler)
e- Antispasticity (baklofen)
f- Analjezikler (meperidin, tramadol [yiiksek dozdal, fentanil)
g- Immunosuppressants (siklosporin, takrolimus, interferonlar)
h- Kemoterapétiklerin (chlorambucil, busulfan)
I- lyotlu kontrast meddeler, 6zellikle intrakranial anjiyografi esnasinda.

Akut semptomatik nébetlerde tedavi

Epilepsiden farkli olarak tiim semptomatik nobetler icin
tedavi gerekli degildir. Kisa suireli ndbet kontrolii ve daha
sonraki dénemlerde epilepsi gelisimini 6nleme disiincesi
ile bazi durumlarda antiepileptik (AE) ilaglar kullanilmak-
tadir. Status epileptikus durumunda tedavi gerekliligi tar-
tismasizdir. Hastanin mental durumunun kritik oldugu bazi
durumlarda, serebral fonksiyon tizerine depresif etkileri ile
AEi'lar zararli da olabilir.

Benzodiazepinler (lilkemizde bulunan diazepam, midazo-
lam ve klonazepam), kalici bir tedavi karari 6ncesinde izole



semptomatik nébetlerin tedavisinde en sik kullanilan ilag
grubudur. Benzodiazepinler status epileptikus protokoli
ile IV olarak kullanilabilir.

Diger tedavi sebenegi, parenteral formu mevcut olan Feni-
toin ve onun prodrug formu fosfenitoin yine SE protokolii
ile parenteral olarak kullanilabilir.

Fenobarbital, solunum ve kardiak depresyon yan etkisi
unutulmamasi gereken parenteral formu bulunan diger bir
AEidir.

Sodyum Valproat 2000 yilindan beri parenteral formu mev-
cut olan bir AEi'dir.

Levetiracetam son donemde parenteral formu kullanima
girmis olan tedavi secenegidir.

Karbamazepin ve lamotrigin oral yoldan kullanilabilecek
diger tedavi secenekleridir.

K-24

TEDAVIYE DIiRENGLI iDiYOPATIK JENERALIZE
EPILEPSILERDE ELEKTROKLINiK OZELLIKLER

Canan AYKUT BiNGOL'

"Yeditepe Uniiversitesi Tip Fakiiltesi, N6roloji AD, istanbul

International League Against Epilepsy (ILAE) nobetlerin
yeni tanimlama ve siniflamasinda nobet sirasinda kortikal
ve subkortital bilateral yaygin sinir aglarinin etkilendigi n6-
betleri jeneralize nébetler olarak tanimlamaktadir:

Jeneralize nébetler:
Tonik-klonik (her hangi bir birliktelik)
Absans
Tipik
Atipik
Absans ve belirli 6zellikler
Miyoklonik absans
GOz kapagi miyoklonisi
Miyoklonik
Miyoklonik
Miyoklonik absans
Miyoklonik atonik
Klonik
Tonik
Atonik

Siniflamada daha 6nce kullanilan etyolojiye yonelik idiyo-
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patik, semptomaik ve kriptojenik tanimlamalari yerine de
“genetik, yapisal-metabolik ve nedeni bilinmeyen”tanimla-
ri onerilmektedir. Bunun yaninda halen kullanilmakta olan
siniflama icinde Idiyopatik jeneralize epilepsiler nébet ve
EEG oOzellikleri ve baslangig yaslari ile “elektroklinik send-
romlar” yer alamaktadir. idyopatik jeneralize epilepsiler bi-
lateral baslangi¢li nébetler ve EEG'de zemin aktivitesinin
normal oldudu jeneralize senkron diken dalgalarla tanim-
li epilepsilerdir ve tim epilepsilerin %15-33'Un0 olusturur.

idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) sendromlari icinde:

Bebeklik donemi iyi huylu myoklonik epilepsisi

Febril ndbetlerle birlikte generalize epilepsiler

Miyoklonik absanslarla birlikte epilepsiler

Miyoklonik-astatik nobetlerle birlite epilepsiler

Cocukluk ¢cagr absans epilepsileri

Juvenil absans epilepsisi

Juvenil miyoklonik epilepsi

Jeneralize tonik-klonik nobetler ile birlikte epilepsiler,
kabul edilmektedir.
idiyopatik jeneralize epilepsiler genellikle iyi huylu kabul
edilir ve antiepileptik ilaclar ile %52-82 oraninda nébetler
kontrol altina alinir. Tedavide basarisizligin en 6nemli ne-
denin tani yanhshgi oldugu kabul edilmektedir. Dolayisiyla
oncelikle klinik ve EEG &zelliklerinin iyi tanimlanmasi teda-
viye yaniti belirlemektedir. Tum epilepsiler ele alindiginda
%30 kendiliginde nobetler ortadan kalmaktadir ve kullani-
lan antiepileptik ilaglarin prognoz tizerine bir etkisi olmadi-
g1 dustintlmektedir.

Tedaviye direncli IJE hasta dzelliklerine bakildiginda erkek-
lerde daha fazla direnclilik oldugu saptanmistir; ve 6zellikle
tetikleyici neden olmaksizin ortaya ¢ikan tonik-klonik né-
betleri olan erkek hastalarda tedaviye yanit azdir. Nobet-
lerin klinik 6zelliklerine bakildiginda ise aura, fokal motor
ozellikler (bas deviyasyonu, 4 isareti belirtisi, burun silme,
tek tarafli distoni, postikatl hemiparezi, asimetrik sonlan-
malar) ilaca direnglilik iliskili olabilmektedir. Yine, EEG'de
fokal 6zellikler %35 oraninda gorilmektedir ve bu hastala-
rin codu ilaca direnclilik gostermektedir. Antiepileptik ilag
yoniinde degerlendirildiginde monoterapi alan hastalar
icinde valproat ve ¢oklu tedavi alanlarda ise vaproik asit ve
lamotrijin kullanan hastalarda en az direnclilik gériilmekte-
dir. Yapilan son calismalarda ise ilaca direncli jeneralize epi-
lepsilerde kortikal hipereksitabilitenin tedaviden bagimsiz
olarak daha fazla oldugu goésterilmistir. Dolayisiyla, bu has-
talarda tedaviye baslamadan énce klinik ve EEG 6zellikle-
ri yaninda magnetik stimiilasyon yontemleri kortikal hipe-
reksitabilite bakilarak prognoz yéniinde bir 5ngérii olabilir.
idiyopaitk jeneralize epilepsilerde tedaviye yanit vermeme
durumda ilaglarin hastalar taraafindan azaltilmasi ve tetik-
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leyen faktérlerin kontrol altinda tutulmamasidir. Ozellike
juvenil myoklonik epilepsi hastalarda uykusuzluk, alkol ve
aclik nobetleri teteiklemektedir ve yalanci direnglilik duru-
mu oratya ¢ikmaktadir.

K-25
TEDAVIYE DIRENCLI iJE'LER
Aysen Z. GOKYiGIT'

listanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, N6roloji AD, istanbul

idyopatik Jeneralize Epilepsi (iJE) tanisi almis, antiepileptik
ilaclara (AEI) direncli gériinen bircok hastada gercekte ilac-
lara direnclilik degil, uygun olmayan (dogru secilmemis)
ilaglarla tedavi cabasi s6z konusudur. Bir diger olasilik ta-
ninin dogru konamamis olmasidir. Ornegin; klinige sade-
ce ilk veya yeni baslamis jeneralize konviilziiyon (JK) oykii-
st ile basvuran fokal epilepsili hastalarda, EEG bazen ya-
niltici olarak jeneralize diken-dalga bulgusu verebilir ya da
sekonder bilateral senkroni bulgulari primer jeneralize bo-
salimlar seklinde yanlis yorumlanabilir. Dalma ndbetleriyle
gelen frontal lob epilepsileri veya bazi fotosensitif oksipi-
tal lob epilepsileri hatta hipokampusta atrofinin eslik etti-
gi mezyal temporal lob epilepsisi olgularinda nadir de olsa
bu 6rnekleri saptamak mimkandir.

Dolayisiyla tedaviye yanit alinamayan iJE'lerde tani ve ilag
seciminin yeniden degerlendirilmesi ve yukaridaki olasilik-
larin dislanmasi ilk atilacak adim olmalidir.

iJE’lerde en dnemli konu hasta tarafindan yaratilan yalan-
ai direncliliktir: Tedaviye uyum gosterememe, sik sik ilag ak-
satma veya kendi karariyla tedaviye ara verme, uygun ol-
mayan yasam kosullarini veya aliskanliklari stirdiirme (n6-
betler icin kolaylastirici, tetikleyici olarak bilinen 151k uya-
ranlarina maruz kalma, uykusuz kalma, uykudan uyandiril-
ma, sikca asiri alkol tuketimi) yalanci direnglilik icin sayila-
bilecek 6nde gelen faktorlerdir. Hastalara bu noktalarin sik
sik hatirlatilmasi yararl olacaktir.

Diger taraftan bazi 6zgull nobet sekilleriyle karakterize je-
neralize epilepsilerin (6rnegin myoklonik absansh epilepsi;
myoklonik- astatik ndbetli epilepsi), idyopatik formlari ola-
bilecegi gibi semptomatik formlari da olabilir. Olasilikla bu
semptomatik olgular tedaviye direnclidirler ve bilissel ve
davranissal bozukluklarin da eklenmesiyle daha agir gidisli
epilepsi tiplerine dogru gelisme gosterebilirler.

Bazi diger 6zglil nobet sekilleriyle karakterize olarak tanim-
lanmis jeneralize epilepsi sendromlari ise (absansli g6z ka-
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padi myoklonisi; perioral myoklonili absans epilepsi) idyo-
patik - genetik oldugu kabul edilmekle birlikte dogal seyri
itibariyle tedaviye direnglidirler.

Gercek ilag tedavisine direncli IJE olgulari, cocukluk cagi ab-
sans epilepsisi (CAE), jiivenil absans epilepsi (JAE), juvenil
myoklonik epilepsi (JME) sendromlarinda az sayidadir. Bu
hastalarda status oykisuniin, sistemik ve/veya psikiyatrik
hastaliklarin da bulunabilecegini hesaba katmak gerekir.

IJE tedavisinde heniiz ilk secenek olan valproat (VPA) ya-
nisira, direngli hastalarda lamotrijin (LTG), levetirasetam
(LVT), topiramat (TPM), zonisamid (ZNS) gibi goreceli ge-
nis etki spektrumuna sahip ve jeneralize ndbet sekillerin-
de de etkili olabildigi ilag arastirmalarinda gosterilmis ce-
sitli ilaglar tek ya da kombine olarak denenebilir. Etosuiksi-
mid (ESM), fenobarbital (FB), klonazepam (KZP) gibi ilk je-
nerasyon AEi'lar da, ézellikle VPA ile kombine kullanimda
onemli bir role sahiptir.

K-26
ANTIEPILEPTIC DRUG INTERACTIONS

P. N. PATSALOS'

'Pharmacology and Therapeutics Unit, Deparment of Clinical
and Experimental Epilepsy, Institute of Neurology, London
and the Chalfont Centre for Epilepsy, Chalfont St Peter, UK

Combination antiepileptic drug (AED) therapy (the use of
two or more drugs) is common in approximately 30% of
patients with epilepsy and because of the long-term na-
ture of epilepsy and its treatment, the possibility of AED
interactions at same time during treatment is high. Fur-
thermore, polytherapy is often prescribed for brief peri-
ods to patients who eventually experience good seizure
control with a single drug, either during optimisation of
therapy in newly diagnosed patients or during seizure
exacerbation. As a class of drugs, the AEDs are associated
with more interactions than any other therapeutic drug
class and this is attributable primarily to carbamazepine,
phenytoin, phenobarbital and valproic acid and their abil-
ity to induce and/or inhibit hepatic metabolism. Many of
the newer AEDs (e.g. eslicarbazepine acetate, gabapen-
tin, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, topiramate,
tiagabine, pregabalin, vigabatrin and zonisamide) have
little or no ability to cause enzyme induction or inhibition
and have a low propensity to interact. However, the AEDs
with the lowest interaction potential are those that are re-
nally eliminated (gabapentin, lacosamide, levetiracetam,
pregabalin and vigabatrin). Prevention and management



of AED interactions comprises of avoiding highly interact-
ing drugs, understanding the underlying mechanism of
interactions so as to anticipate the therapeutic outcome
and using dosing strategies so as to circumvent undesir-
able consequences (seizure breakthrough or presentation
of adverse effects).

K-27
KONVULZIF STATUS EPILEPTIKUS

Hikmet YILMAZ'

'Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD, Manisa

Status Epileptikus (SE), konvulzif veya non-konvulsiz nébet
tiplerinden herhangi birinin uzamis hali olup; sonrasinda
meydana gelen néronal hasar ve sistemik komplikasyon-
lar etkin ve acil olarak tedavi edilmezlerse yiiksek morbi-
dite ve mortalite ile karakterize bir klinik tablodur. Ozellik-
le konvulzif SE tablolarinda 30 dakikadan daha uzun siiren
ve kontrol edilemeyen konvulzif aktiviteyi takiben serebral
metabolik dekompanzasyon siireci baslar ve bu siire¢ teda-
vi penceresininin daralmasina neden olur. Bu nedenle kon-
vulzif SE'da etkin ve acil tedavi hayati 5nem tasimaktadir.

Klinik olarak motor aktivitenin eslik ettigi SE, Konvulzif SE
olarak tanimlanir. Konvulzif SE etiyolojisine gore primer je-
neralize SE ve sekonder jeneralize SE olarak siniflandirilir.
Primer jeneralize SE, 6ncesinde ortaya ¢ikan bir fokal ak-
tivite olmaksizin govde ve ekstremitelerde tonik ekstansi-
yon ile baslar. Bu tablolarda genellikle aura gézlenmez ve
bilin¢ aniden kaybolur. Tonik ekstansiyondan birkac saniye
sonra ekstremitelerde kasilmalar izlenir (klonik faz). Bu faz
birkac dakika surebilir. EEG'de her iki hemisferde de aktivi-
te izlenir. Konvuzif SE 20-30 dakikadan daha uzun devam
ederse dekompansasyon gelisir. Bu andan itibaren sereb-
ral otoreguilasyon bozulur, kardiak debi duser, arteriyel hi-
potansiyon gelisir ve serebral perflizyon diiser. Artmis ok-
sijen ihtiyaci ve bunun beyine yetersiz temini sonucu, hiic-
resel enerji metabolizmasinda azalma ve mitokondrial ye-
tersizlik gelisir. Organlar anaerobik metabolizmaya doner-
ler ve bunun sonucu olarak da hiicresel asidoz gelisir, be-
yin omurilik sivisi laktat artar, serebral 6dem olusur. Kon-
vilsiyon ile birlikte en azindan gegcici olarak gelisen intrak-
ranial basing artisi SE'un ge¢ déneminde kan basinci di-
stk seyrederse kalici olabilir, 6zellikle de cocuklarda jene-
ralize serebral 6dem gelisebilir. Ayrica inat¢i myoglobini-
ri ile birlikte rabdomyolizis renal yetmezlige neden olabilir.
Sonug olarak kontrol edilemeyen konviilzif SE tablolarinda
solunum yetersizligi ve hipertermi gelisir. Ayrica anormal
elektriksel bosaliminin kendisi néronal yikima neden olur.
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Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmese de muhteme-
len artmis glutaminerjik eksitator ileti ve kalsiyumun araci-
lik ettigi hiicre yikimi s6z konusudur. Konvulzif SE sistemik
oldugu gibi beyinde de birtakim degisikliklere neden olur.
Konvulzif SE'daki néron hasari ve néron 6limi NMDA glu-
tamat reseptorlerinin cok fazla oldugu limbik alanda belir-
gindir. Hiicre ici kalsiyum artisi proteaz ve lipazi aktive ede-
rek hiicre nekrozu, mitokondrial disfonksiyon ve hiicre ici
elementlerde yikimla giden néron 6limiine neden olur-
lar. Konvulzif SE'ta statusun nobet tipine (tonik, klonik veya
myoklonik) gore kasilmalara ilave olarak tasikardi, hiperp-
ne, midriyazis ve hipersekresyon gibi 5nemli otonomik be-
lirtiler vardir. NObet devam edecek olursa hastada ates, hi-
potansiyon, asidoz ve solunum depresyonu gelisebilir.
Konvilzif SE'un tanisi kolaydir. Jeneralize konviilzif SE ta-
nida ¢ok nadiren karisikliga yol acar. Yine de ayirici tanida
artmis intrakranial basing, herniasyon dncesi durumlar ve
posterior fossa timorleri, uzamis distonik postir periyotla-
r1, kore, gibi hareket bozukluklar distinilmelidir. Ancak bu
tablolarda jeneralize motor aktivite ile birlikte biling kaybi-
nin olmamasi SE'dan ayirici taninin yapilmasini kolaylastirir.

Primer jeneralize SE'nin daha az rastlanan bir formu da mi-
yoklonik SE'dir (miyolonik jerk-viicutta veya ylizde ani at-
malarla karakterizedir). Miyoklonik SE genellikle anoksik
ensefalopatisi olan veya metabolik bozuklugu bulunan
hastalarda goriilir. Jeneralize miyoklonik SE primer veya
sekonder jeneralize SE'nin bir komplikasyonu olarak olu-
sabilir. Sekonder jeneralize SE tablolarinda tonik ve klo-
nik fazi iceren aralikli veya devamli bir nébet aktivitesi var-
dir. Hastada jeneralize SE devam ederken klinik ile EEG ara-
sinda bir disosiasyon s6z konusu olabilir. Yani hasta belir-
gin bir konvilzif nobet aktivitesi gdstermeksizin klinik ola-
rak koma tablosu cizebilir. Ancak EEG devam eden iktal ak-
tiviteyi gosterebilir. Bu durum subtle jeneralize konviilzif
SE olarak tanimlanir. Etkin dozlarda 2 veya 3 tane birinci ve
ikinci basamak antiepileptikilaglar kullanildigi ve tedavinin
suiresi 60-90 dakikayi gectigi halde sonlanmayan SE tablo-
larini tanimlamak icin ise “ilag tedavisine direncli SE” termi-
nolojisi kullanilir. Tedavi yontemlerindeki gelismelere ve
tani koyma agisindan EEG’nin yaygin kullanima girmesine
ragmen, ozellikle Konviilzif SE'de prognoz halen yiiz gil-
dirici degildir. Prognozu etkileyen faktorlerin basinda SE
stiresi gelmektedir. Ozellikle 1 saatten uzun siiren SE'lerde
mortalite artmaktadir. Ayrica, SE'ye yol acan etyolojik ne-
den, hastanin yasi, daha 6nce nébet veya SE 6ykistiniin ol-
masi, diger bir sistemik hastaligin eslik etmesi prognozu
etkileyen faktorlerdendir. Antiepileptik ilaglarin birakilma-
st veya alkollin ani kesilmesi sonrasi ortaya ¢ikan SE tab-
losunda prognoz daha iyi, 70 yas tzerindeki hastalarda ise
mortalite daha yliksektir. SE morbiditesi olarak hastalarda
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kognitif kayip, hemiparezi, ensefalopati, mental retardas-
yon, afazi ve diger nérolojik tablolar karsimiza ¢ikabilmek-
tedir Sonuc olarak, konvulzif SE bir tibbi acildir. Hastada or-
taya ¢ikabilecek serebral hasar en aza indirmek icin erken
tani ve tedavi biiylik 6nem tasimaktadir.

K-28
NONKONVULZIF STATUS EPILEPTiKUS
Betiil BAYKAN'

listanbul Universitesi, Epilepsi Uygulama ve
Arastirma Merkezi, stanbul

Nonkonviilzif status epileptikus (NKSE) nérologlarin ilgisini
ceken, ancak klinik ve elektroensefalografi (EEG) 6zellikleri
iyi bilinmeyen, bu nedenle de ¢cogunlukla tanisi geg ve gii¢
konan bir tablodur. Status epileptikus (SE) sik karsilagilan
ve kolay taninan bir klinik durumken, onun alt grubu olan
NKSE konusunda tiim diinyada oldugu gibi tlkemizde de
tani sorunlari yasanmaktadir. NKSE tablosuna yol acan et-
yolojik nedenlerin farklihginin yani sira klinik belirtilerin ¢ce-
sitliligi de sorunu arttirmaktadir.

NKSE davraniglar ve mental durumda agiklanamayan bir
degisiklik, konflizyon, hatta komaya kadar varabilen cid-
di uyku egilimi gibi klinik bulgulara EEG'de devamli nébet
aktivitesinin eslik ettigi tablo olarak tanimlanabilir. Bir dav-
ranis ve mental durum degisikliginin NKSE olarak tanimla-
nabilmesi icin normalden ayirt edilebilmesi, en az 30 da-
kika siirmesi ve EEG'de nobet aktivitesinin goriilmesi ge-
reklidir.

Normal bir insanda her zamankinden farklilik gésteren bir
davranis degisikligini tanimak nispeten kolayken mental
retarde, psikiyatrik hastaligi olan veya baska bir nedenle
uyaniklik kusuru gelismis olan hastalarda bu durumun sa-
dece klinik olarak ayirt edilmesi gercekten giictiir. NKSE'nin
cok ¢gesitli klinik tablolar gosterebilmesi nedeniyle kesin ta-
nist ancak EEG ile konur. Tani konabilmesi icin de tablonun
oncelikle akla gelmesi ve kuskulanilan tiim olgularda EEG
planlanmasi dogru bir yaklagimdir.

NKSE'yi tanimlama farkliliklari, tani glglikleri ve farkh ¢a-
lismalarda incelenen gruplarin farkli 6zellikleri nedeniyle
gercek insidensi belirlemek zor olmakla birlikte Tomson ve
arkadaslari yillik insidensini 1.5/100000 olarak bildirmisler-
dir. Yogun bakim tinitesinde koma tablosunda yatan 236
hastayi iceren prospektif bir calismada NKSE prevalansi
%8 olarak bulunmustur. Tim status epileptikus olgularinin
%5-25 kadarini NKSE'nin olusturdugu bildirilmistir.
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Uzun yillardir taninmakta olmasina ragmen insidens belirle-
mekteki zorluk gibi hangi tablolarin “NKSE” tanisi icinde ele
alinmasi gerektigi konusundaki gorus ayriliklarindan dola-
yI bu tablonun ideal siniflamasi ve ndbet siniflamasi igin-
deki yeri tam olarak netlesmis degildir. En pratik siniflama
onerisi klinik tabloyu esas olarak NKSE'li olgularin ayakta ve
komada olan hastalar seklinde siniflanmasi icin yapilandir.
Hafif mental degisikligi olan, ayakta bagvuran NKSE olgula-
ri daha kolay taninirken, komali gruptaki hastalar genel n6-
rolog veya diger alanlarda calisan hekimlerce ilk olarak de-
gerlendirilmekte, 6zellikle bu grupta tani gecikmesi, ayiri-
1 tani ve yanlis tani sorunlari ile daha sik karsilasiimaktadir.

NKSE siniflamasi icin farkli 6neriler olmakla birlikte NKSE
oncelikle 2 ana bélimde incelenir:

1. Jeneralize form— ASE: Otuz dakikadan fazla stiren dav-
ranis veya bilin¢ degisikligi sirasinda EEG'de jeneralize
tipte epileptiform bozukluk gortilmesi olarak tanimlan-
maktadir.

2. Parsiyel, lokal ya da fokal form— KPSE: Aralarinda tam
dizelme olmaksizin, Ust Uste tekrarlayan kompleks
parsiyel ndbetler veya devamli bir “alacakaranlk duru-
mu” ile giden tam yanitsizlk ile kismi yanithlik dénem-
lerinin 30 dakikadan uzun surmesidir. Bu sirada EEG
bulgularinin genellikle artan ve azalan déngusel goru-
ndmda vardr.

ILAE'nin 1981 yilinda yayinlanan, tim diinyada kabul géren
ndébet siniflamasinda NKSE'ye yer verilmemistir. ILAE'nin
yeni ancak cok da kabul gérmeyen 2001 siniflama 6neri-
sinde SE tablosu daha ¢ok yer almistir. Bu siniflamada ASE
yerini alirken, KPSE tablosu limbik status epileptikus olarak
adlandiriimistir.

Klinik bulgular

NKSE'nin ana klinik bulgusu genellikle uykuya egilim ve
kafa karisikhgr (konflizyon), yani yeri, zamani ve kisileri ta-
niyamama seklindeki dikkat eksikliginin 6n planda oldugu
mental degisikliktir. Dalgalanma gdsteren konfilizyon veya
deliryum tablosuna ajitasyon, impulsivite, agresivite gibi
psikiyatrik semptomlar, azalmis konusma, mutizm, eko-
lali, palilali, bos bakma, g6z kirpma, yutkunma, kompleks
otomatizmalar, periorbital, fasyal veya taraf miyoklonileri,
glindelik islerde yeni ve aciklanamayan degisik davraniglar,
uygunsuz giilme, aglama veya sarki sdyleme, anoreksi, bu-
lanti, kusma veya kilo kaybi gibi vejetatif belirtiler, rijid to-
nus ve sekillendirebilme, ileri derecede halsizlik ve isteksiz-
lik, nistagmoid g6z hareketleri, perseveratif hareketler ve
konusma, dalgalanan afazi benzeri tablo ve nedeni agikla-
namayan uyuklama gibi klinik bulgular eslik edebilir. Cok



sayida atipik klinik prezentasyon sekillerinin bildirilmesi de
tani koymanin glcliginia kanitlamaktadir.

Yasa gore ayirici taniya giren tablolar degismekle birlik-
te her yasta NKSE ortaya cikabilir. Tomson ve arkadaslari-
nin serisinde ortalama baslangi¢ yasi 51'dir. Yashlarda NKSE
farkli 6zellikleri olan bir sorundur ve agiklanamayan men-
tal degdisikliklerin ve uyaniklk kusurlarinin ayirici tanisin-
da mutlaka distintlmelidir. NKSE gelisen olgularda cinsi-
yet acisindan fark olmadigi, prognozun genellikle tedavi-
den bagimsiz olarak iyi oldugu ve bu grupta cogunlukla id-
yopatik jeneralize epilepsili olgularin yer aldigi da bildiril-
mistir. NKSE olgularinin akrabalarinda konviilzif nébetle-
rinin sikhginin artmis olmasi genetik yatkinlik konusunda
ipucu olusturmaktadir.

NKSE olgularinin bir kisminin énceden epileptik olduklari
bilinmekle birlikte olgularin 1/3'tnde ilk epilepsi ataginin
NKSE seklinde olabildigi belirtilmistir. Daha 6énceden epi-
leptik oldugu bilinen olgularda tanimak daha kolay gibi
gorilinse de bu olgularda da tanimak icin 6nce NKSE tani-
sinin akla gelmesi gerekir. Jeneralize konviilziiyon ve je-
neralize konvilzif status epileptikus (JKSE) sonrasi uza-
yan, 6zellikle yarim saati asan postiktal mental degisiklik-
te NKSE'den sliphelenilmelidir. JKSE'nin kontrol altina alin-
masini izleyerek yapilan bir devamli EEG monitorizasyonu
calismasinda %48 oraninda devam eden elektrografik n6-
betler gorildigl, bunlarin %14'den fazlasinin KPSE olarak
tanimlandigi bildirilmistir. Ayrica bu olgularin %52'de ik-
tal aktivite olmadigi dusiinilen, jeneralize yavaslama, bas-
kilanma, PLED, fokal yavaslama gibi aktiviteler de saptan-
mistir. Bu ¢alismada devam eden elektrografik noébetleri
olan hastalarin koma tablosunda olmalari ve hastalarda kli-
nik nébet belirtisinin izlenmemesi nedeniyle EEG yapilma-
digi takdirde NKSE tanisinin sadece norolojik degerlendir-
meyle konamayacadi vurgulanmistir. Beyin cerrahisi girisi-
mi veya beyni etkileyebilecek kardiyak cerrahi gibi baska
cerrahi girisimler sonrasinda bilin¢ durumunda uzayan de-
gisikliklerde NKSE suiphesi ile mutlaka acil EEG inceleme-
si yapilmalidir.

NKSE'de klinik etkilenme gorilmesi kuraldir; “nébetsiz”
elektrografik bir status epileptikus tablosu dedgildir. Hasta
normal yasantisini siirdiiriirken EEG'de devamli epilepti-
form aktivitenin izlendigi biyoelektriksel status epileptikus
NKSE'den farklidir. NKSE tanisi icin hastanin énceki duru-
mundan farkli bir nérolojik tabloya girmesi, kendiliginden
ya da tedavi ile bu durumdan ¢ikmasi ya da klinik durumun
iyiye dogru gitmesi gerekir. Yeterli antiepileptik ilac (AEi)
tedavisi ile tablosunda sinirli da olsa bir degisiklik olmayan,
iletisimi hi¢ diizelmeyen ve altta yatan etyolojik nedenler-
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den o6turl koma tablosunda kalan hastalarin ayri gruplan-
masi gerekir. Bu hastalarda AEI tedavisi ile kismi veya kisa
surreli de olsa biling diizelmesi saglanabiliyorsa o zaman
NKSE tanisi dogrulanmis olur. Ancak bu tanimla da hepatik
ensefalopati gibi zaten dalgalanan bir slire¢ s6zkonusu ise
bu tablodaki EEG bulgulari da birlikte distinildigiinde ke-
sin tani cikmaza girmektedir.

En dogru yaklasim éncelikle genel durum bozukludu olan
hastalar ayri bir baslik altinda degerlendirilmeli, bu olgular-
da bir yandan AEi tedavilerini denerken bir yandan da kli-
nik tabloyu olumsuz etkileyebilecek ilag yan etkilerine kar-
si da dikkatli olunmahdir.

NKSE ile iliskili olabilen durumlar

NKSE tablosu epilepsi ve tedavisi ile iliskili bazi durumlar,
toksik ve metabolik etkenler, sistemik hastaliklar ve baz
MSS hastaliklari, basta psikiyatrik ilaclar olmak tzere ¢ok
sayida ilag gibi etken ve durumlarla tetiklenebilmektedir
(Tablo 1).

Tablo 1. NKSE ile iliskili altta yatan faktérler

a) Epilepsi ile iliskili durumlar
Tonik-klonik nobetleri veya jeneralize konvulzif SE'yi izleyerek
Jeneralize epilepside karbamazepin kullanimi
Jeneralize epilepside fenitoin kullanimi
Tiagabin kullanimi ile NKSE
Vigabatrin kullanimi
Diisiik AEI diizeyleri (diizensiz kullanimi, aksatilmasi, uygunsuz kesilmesi)
Ketamin
Propofol

b) Diger ilag ve toksinler
Alkol
Sedatif hipnotik ilaglarin uygunsuz birakilmasi
Lityum
ifosfamid
Klorokin
Baklofen
Siklosporin
intratekal floressein
Teofilin
Seftazidim, Sefepim ve Seftriakson
Siprofloksasin
Metrizamid
Noroleptik malign sendromu
Damar ici kontrast madde kullanimi
Butirofenonlar, fenotiazinler, trisiklik antidepresanlar

¢) Metabolik ve sistemik bozukluklar
Bobrek yetmezligi (6zellikle sefalosporin kullanimt ile birlikte)
Hipertiroidi
Hiper/hiponatremi
Hiperglisemi
Hipokalsemi
Yakin sistemik infeksiyon
Sistemik kanser (gizli metastaz, paraneoplastik send.)
Sistemik lupus eritematozus
Trombotik trombositopenik purpura
Anoksi
Akut immiin yetmezlik sendromu
Sifilis
d) Merkezi sinir sistemi (MSS) hastaliklari
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Mental retardasyon ve demans

Serebral infarkt veya kanama

St Louis Ensefaliti

Kafa travmasi

Hipofizer apopleksi

Lafora hastaligi

Multipl skleroz

MELAS sendromu

Serebral veya leptomeningiyal timor veya metastazlar
Norosfilise bagli Jarish-Herxheimer reaksiyonu
Elektrokonviilzif tedavi (EKT)

NKSE tanisi, ayirici tanisi ve EEG bulgulan

NKSE tanisinin konabilmesi icin 6nce tablonun akla gel-
mesi, tanityl1 dogrulamak amaciyla EEG incelemesinin ya-
pilmasi gerekmektedir. Tani koydurucu tek yontem EEG'dir.
EEG'de devamli ya da ¢ok sik tekrarlayan jeneralize veya fo-
kal tipik diken dalga desarjlarinin NKSE tanisi kesinlesir. Ba-
zen epileptiform aktivite olmaksizin yalnizca artan azalan
goriniimde teta ve delta aktivitesi ve jeneralize hizl ritm-
ler gibi nadir bildirilen 6zel bulgular da EEG'de izlenebil-
mektedir.

NKSE tedavisi ve prognoz

NKSE'nin beyin hasari biraktigi kanitlanamamistir. Ancak
hastalarda ciddi yaralanma ve sosyal agidan kayiplara yol
acacak bir durumdur. NKSE'nin tedavisiz kalip uzamasi SE
ile paralel dustunildigiinde néronal hasari arttirabilecegi
de bilinmektedir.

NKSE tedavisinde prensip olarak standart SE tedavisi uy-
gulanmaktadir. Akut tedavide kisa sireli benzodiazepin-
ler ilk sirada tercih edilmektedir. Klinik deneyimlerimiz da-
mar ici klonazepamin damar ici tedavide hizla etkili oldu-
gunu ve az oranda komplikasyonun goérildiuglini goster-
mistir. Klonazepam bulunamadiginda diazepam uygulan-
maktadir. Daha direncli ve tehlikeli kabul edilen KPSE'de fe-
nitoin ylkleme ile devam edilir. ASE tanisi kesinse fenitoin
tedavisi zararli bile olabilecegi akilda tutulmalidir. ASE has-
talarinda benzodiazepin tedavisine cevap genelde kalicidir
ve kisir dongu kirlmis olarak hasta ASE tablosundan cikar.

Direncli KPSE olgularinda barbitiratlar, ASE olgularinda ise
damar ici VPA tedavisi kullanilabilir. Nispeten nadir olmak-
la birlikte ¢cok direncli NKSE olgularinda barbitiratlarin ya-
nisira midazolam veya propofol de kullanilabilir. Cocukluk
caginin direncli NKSE olgularinda epilepsi cerrahisi planla-
narak fokal rezeksiyon yapilmasi dnerilmistir.

Tedavide ne kadar agresif olunmasi gerektigi tartismal
olsa da pratikte yogun tedavi uygulamasi tersi kanitlana-
na ya da bazi 6zel kriter ve gruplar tanimlanana kadar akil-
c1 gériinmektedir. Ozellikle yogun bakimdaki yash ve meta-
bolik sorunlari olan olgularda NKSE'nin yogun tedavisinin
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yarardan ¢ok zarar getirdigi de disiinllmektedir. Burada
nadir de olsa NKSE'e yol agan antiepileptik ilaglar da unu-
tulmamalidir. ASE'de standart tedaviye yanit alinamadigi
takdirde fenitoin, karbamazepin, vigabatrin ve Tirkiye'de
su anda bulunmamakla birlikte tiagabin kullanimi mevcut-
sa kesilmesi 6nerilmektedir.

Tek NKSE atagi sonrasi antiepileptik ilag ile profilaksi te-
davisi baslanmaz. KPSE'e oranla tekrarlama riski daha faz-
la olan ASE ataklarinda oral VPA ve lamotrijin kullanilabilir.
Tekrar eden KPSE olgularinda parsiyel epilepsiler icin kul-
lanilan uygun dozlarda karbamazepin, okskarbazepin kul-
lanilabilir.

NKSE'de prognozun konvilzif SE'ye oranla ¢ok daha iyidir.
Ancak tanimi geregi ¢ok cesitli, birbirinden ¢ok farkl tablo-
larin gorilebildigi NKSE tablosu icin mortalite ve morbidi-
te tartismalidir. Iyi prognozu olan olgularda belki hic tanin-
mama olasiligi da prognoz tartismasini giiglestiren bir di-
ger faktordir.

Genel olarak ASE olgularinda prognozun iyi oldudu, ciddi
komorbiditesi olan (koma, anoksi vb) NKSE olgularinda ise
prognozun kotl oldugu kabul edilebilir. Tekrarlamalar hem
ASE hem KPSE'de olabilecedi gibi ASE'de daha coktur. Et-
yoloji disinda yas, ndbetlerin siiresi, tedavinin dogru uygu-
lanmasi ve zamanlamasi da prognoz acisindan énemli fak-
torlerdir. NKSE'nin prognozu konusunda prospektif bir ¢a-
lisma olmamakla birlikte 100 hastanin retrospektif olarak
irdelendigi bir calismada akut medikal problemlere bagli
NKSE grubunda mortalite %18, sadece epilepsili olgular-
da mortalite %3 olarak bulunmustur. Ayrica NKSE sirasin-
da bilinci agir bozuk hastalarda morbidite %39, hafif uyku-
ya egilim olan olgularda morbidite %7 olarak saptanmistir.
Sonucta etyoloji ve mental tutulumun derecesi mortalite-
yi birbirinden bagimsiz olarak etkileyen 2 faktor olarak be-
lirlenmistir.

Sonug olarak, NKSE bircok norolojik ve psikiyatrik tablo-
nun ayiricl tanisinda her zaman akla gelmesi ve iyi tanin-
masi gereken bir tablodur. NKSE olgulari klinik durumlari-
na gore derecelendirilmeli, semiyolojik agidan ayrinitli ola-
rak ele alinmali, etyoloji ve birlikte bulunabilecegi durum-
lar iyi arastirilmalidir.

Akut optimal tedavi hastaya goére belirlenerek hizla uy-
gulanmalidir. Tanimi, tani kriterleri, tedavi yaklagimlari ve
prognoz konusunda arastirmalara ihtiya¢ duyulan bu tab-
loda komada ve agir hastaligi olan grupla gercekten epi-
leptik mekanizmalarin rol oynadigi grup arasinda ayirim
yapilmali ve tedavi buna gore yonlendirilmelidir.



K-29
STATUS EPILEPTIKUS TEDAVISI
Sibel VELIOGLU'

'KTU Tip Fakiiltesi, Néroloji AD, Trabzon

Konvulzif SE tedavisi ana amaglar:

Oncelikle vital fonksiyonlari desteklemek, SE nedenini sap-
tamak ve tedavi etmek, iktal aktiviteyi sonlandirmaktir. Te-
daviye baslama siiresi dnemlidir; 30 dk icinde baslanan te-
davi SE'yi %80 kontrol altina alirken; 2 st sonra tedaviye
baslama basariy1 %40'a dugsurdir.

Hastane dncesi, erken tedavide ilk tercih benzodiyazepinler;
midazolam (buccal, intranazal, IM ve rektal)

Eriskinde jeneralize konvulzif SE tedavisinde algoritma si-
rastyla; hava yolu, damar yolu, vital bulgu stabilizasyonu,
alkol kullanim dykisiin varsa IV 100 mg tiamin ve hipogli-
semi sliphesinde IV 50 ml %50 glikoz, IV diyapezam veya IV
lorazepam, idrar sondasi, IV fenitoin veya fosfenitoin.

Konvulzif SE Acilserviste tedavi algoritmasi sirasiyla; damar
yolu hizla bulunamazsa rekta 20 mg diazepam veya intra-
nazal /bukkal/ IM 10 mg midazolam; IV Lorazepam 0.1 mg/
kg, nébet devam ederse 5 dk icinde ayni doz tekrar; IV Di-
azepam 2-5 mg/dk; IV fenitoin 18-20 mg/kg, IV Fosfenito-
in 20 mg/kg .

JTKSE 1. adim tedavi (IV hizli etkili benzodizepin)
IV Lorazepam 0.1 mg/kg veya IV diyazepam eriskin dozu
0.15-0.25 mg/kg, cocuk dozu 0.25-0.5 mg/kg

Diazepam; lipofilik, yiksek etkinlik mevcut, ancak etki ve
intraserabral yarilanma suresi kisa; yaslilarda solunum dep-
resyonu, hipotansiyon yapabilir.

Lorazepam; daha az lipofilik, daha uzun sireli etki, intrase-
rebral yarilanma siiresi daha uzun

Diazepamla Lorazepam arasinda YE agisindan yapilan ¢alisg-
malarda anlamli fark bulunamamistir.

2. adim tedavi (IV Antiepileptik tedavi)

Difenilhidantoin; uzun etkili, sedasyon yapmaz, IV yol, eris-
kin dozu 15-20 mg/kg, ¢ocuk dozu 20 mg/kg. YE; hipotan-
siyon, ileti blogu, VF, kardiak monitorizasyon

Alternatif tedavi; IV Fosfenitoin 20 mg/kg, lokal irritasyon
yapmaz, kardiak aritmi riski daha az; veya IV Valproat 20-25
mg/kg

7. Ulusal Epilepsi Kongresi - Konusmaci Sunumlari

Direncli Status epileptikus; ilk iki adim (IV BDZ ve IV AEI) te-
daviye direncli veya 30 dk icerisinde durdurulamayan SE.

Direngli SE tedavi prensipleri; EEG monitarizasyonu, entu-
basyon, IV midazolam, propofol veya thiopental, EEG'de
burst supresyon elde edilmeli. Bunlarla durmazsa fenobar-
bital veya pentobarbital inflizyonu ile devamli supresyon
elde edip genel anestezi uygulamak.

Fenobarbital; refraktér SE'de klasik tedavidir; ancak IV AEI-
lar uygulandiktan 30 dk sonra hala ndbetler devam ediyor-
sa fenitoin veya fenobarbitalin anestezik olmayan dozlar-
da uygulanma endikasyonu yoktur. Eriskin dozu 10-20 mg/
kg, cocukta 15-20 mg/kg'dir. Yarilanma 6mri uzun, sedas-
yon, solunum depresyonu, hipotansiyon riski, yiksek doz-
larda entiibasyon destegi. Refrakter SE'de ilk kullanimi sor-
gulanmaktadir.

Midazolam; 0,15-0,3 mg/kg, hizli etkili ve daha az hipotan-
siyon ve solunum depresyonu yapmaktadir. 0,2 mg/kg bo-
lus yapildiktan sonra 0,1-2 mg/kg/st inf (Entiibasyon ve MV
destegi gerekli olabilir.) ndbet kontroli saglandiktan 12-24
st sonra kademeli doz azaltilmaya baglanir.

Bunlara ragmen SE durmazsa pentobarbital, thiopental,
propofol veya ketamin uygulanabilir.

Pentobarbital: Yari 6mri kisadir, 5-15 mg/kg IV 1 stte bolus,
idame 0.5-3 mg/kg/st inf; EEG'de burst supresyon gozlene-
ne kadar devam edilmeli.

Thiopental; lipofilik, beyne gecis hizli, yavas metabolize
edilir, yag dokularinda birikir, hipotansiyon yapar. 100-250
mg 20 snden daha uzun bolus, 2-3 dkda bir 50 mg bolus,
takiben 3-5 mg/kg/st dozunda idame.

Propofol; kisa etkili, yagda erir, baslangi¢ ve diizelme hiz-
Ii, mindr hemodinamik YE, SE tedavisnde kontrollii calisma
yok, istemsiz hareketlere yol acabilir. 3-5 mg 7 kg, 1 mg/
kg /st, en fazla 15 mg/kg/st. Solunum depresyonu, hipitan-
siyon, enfeksiyonlar, laktik asidoz, cocuklarda propofol inf
sendromu YE.

Ketamin: NMDA antagonisti, néroprotektif etkisi mevcut.
Son yillarda direncli JTK SE de kullanimi séz konusu. int-
rakranial basingta artis ve hipertansiyon riski mevcut. Yiik-
leme dozu 2 mg/kg, idame dozu 10-50 42 mikrogram/kg/
dkinf.

Yeni tedavi stratejileri arasinda; levatirasetam, topiramat,
lamotrijin, klobazamdan bahsedilmektedir.
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Epilepsi Parsiyalis Continuanin agresif tedavisi; SVO, enf, me-
tastaz, tumor, nadiren Rasmussen ensefaliti gibi altta yatan
nedenleri tedavi ederek yapilmalidir. Tedavide, steroid, im-
minglobulin, cerrahi distnilmelidir.

SE Komplikasyonlari; Sonrasinda néron spesifik enolaz he-
men yukselir.

Erken sistemik komplikasyonlar; katekolamin salinimi artar,
HT, tasikardi, hiperglisemi, kalpde aritmi riski olur.
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ilk 30 dk kompoansasyon fazi, 20-60 dk dekompansasyon
fazini olusturur.

Dekompansasyon fazinda, glukozda, kan basincinda dus-
me, renal yetmezlik, intrakranial basing artisi ge¢ dénem-
de de surebilir.

Noronal hasarlanma sonucu; elektriksel desarjlar, hipogli-
semi, hipertermi, hipoksi, asidoz, AA. Salinimi; daha sonra
yayagin néronal hasar ve reaktif gliozis geceklesir.



