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K-1

PROGRESIF MiYOKLONiK HASTALIKLAR-
LAFORA HASTALIGI

Prof. Dr. Betiil Baykan

Progresif miyoklonus epilepsileri (PME) nadir hastaliklardan
olusan heterojen bir gruptur. Gocukluk ve ergenlik donemi
epilepsilerinin yaklasik % 1’ini olusturur. Miyokloni, epilepsi
ve Ozellikle demans ve ataksi gibi progresif ndrolojik bulgularla
seyreder. Miyoklonus ¢ok belirgindir, genellikle postiir, aksiyon
veya dig uyarilar (1sik, ses ve dokunma) ile tetiklenir, ekstremite
disinda yiiz ve bulber kaslari da icerebilir, bilateral senkron
veya miltifokal ve asenkron olabilir. Jeneralize tonik-klonik
ve diger ndbetler, demansa yol acan mental yikim, serebellar
tutulum seklinde ndrolojik bulgular gérilir.

Hastaligin baslangig déneminde selim epilepsi sendromlariyla
sik¢a karisabilir ve PME tipinin klinik verilere dayanilarak
tanisini koymak glictiir. EEG’de tipik olarak temel aktivitede
yavaglama ve jeneralize epileptiform desarjlar, 1sik duyarlihgi,
ozellikle oksipital bdlgede fokal bulgular gorilir. SEP
kayitlarinda kortikal dev yanitlar gériilebilir ve VEP, ERG,
BAEP genellikle normaldir. Bircogunun spesifik genetik
etiyolojisi vardir ve bu nedenle genetik incelemeler tanida

dnem tagir.

Lafora Hastaliginin baslangig yasi 6-19 yil arasidir. Genellikle
JTK ve parsiyel nobetler (gorsel hallsinasyon ve skotoma)
ile baglar, takiben asimetrik miyoklonus, demans, ataksi
gelisir. Baslangicta diger miyoklonus epilepsilerinden ayirmak
glictlir. Poligliikozan intraseliiler inkliizyon cisimleri (Lafora
cismi), néron, kas, kalp, karacigerde gorillr. Deri biopsisi
(ter bezi kanallarini iceren) tanida dnemlidir. Prognoz kottdur
ve genellikle 2-10 yil icinde 6liimle sonlaniv. EEG baslangicta
idyopatik jeneralize epilepsi (IJE) ile karisir, ancak hizla
bozulur, temel aktivite yavaslar, hizli diizensiz jeneralize
diken-gok diken dalga desarjlari ve oksipital dikenler eklenir.
Isiga duyarlilik genellikle vardir. Otozomal resesif kalitim
ozelligi gosterir. EPM2A geni 6g23-25 bélgesine lokalizedir
ve tirozin fosfataz (Laforin proteini) genini kodlar. Bu gendeki
mutasyonlar hastalarin % 80’inde bulunur. Delesyon (Ortadogu-
Ekson 1 ve 2), missens, frameshift, nonsense mutasyonlar
(ispanyol ailelerinde C>T missens mutasyonu-ekson 4)
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gosterilmistir. EPM2B geni 6p22.32 bdlgesinde yer alir ve
NHLRC1 geni-malin proteininin kodlar. ikinci bulunan gendir
ve hastalarin % 15’inde gdsterilmistir. Delesyon, insersiyon
(frameshift’e yol agcan), missense ve nonsense degisiklikler
(cys-ser 2-bp del) saptanmistir. Her iki protein de tirozin
fosfataz aktivitesi ile hiicreden polisakkaridleri
uzaklastirmaktadir. ikinci gen ile gorece daha iyi seyreden
olgular bildirilmistir. Tlrk olgularda her 2 gen de mutasyona
ugramis olarak bulunmustur.

Ulkemizde bu konuya ilginin blytk olmasina karsin bugiink
kosullarda genetik éncesi klinik ve laboratuar taniya yonelik
calismalar sirduriilebilmektedir. Toplumlar arasi hastalik
genlerindeki farkliliklar g6z dnline alindiginda toplumumuzda
epilepsi genetigi profilini saptamak gelecekte uygulanabilir
tedavi yontemlerine de dncllik etmesi acisindan da énem
tagimaktadir.

K-2
DiGER PROGRESIF MIYOKLONIK HASTALIKLAR

Dog. Dr. Nerses Bebek

Gok sayida hastalik PME nedenidir. Bunlar iginde Unverricht-
Lundborg hastaligi, MERRF, Lafora hastaligi, Seroid
lipofusinozis, Sialidozis 6zgiin ve nispeten sik goriilen
sendromlardir. Gaucher tip I1I-a, Gélyak hastaligi, Y Ramsey-
Hunt"” Sendromu, Gangliozidozis, Hallervorden-Spatz, DRPLA
(CAG trinlkleotid tekrari-Japonya) nadir gorilen PME
nedenlerini olusturur. Unverricht-Lundborg hastaligi, MERRF,
Lafora hastaligi, néronal seroid lipofusinozis, tip I sialidozun
gen defektleri belirlenmis veya 6zgiin kromozom hélgelerine
haritalanmistir.

insan genom projesindeki gelismeler ve cogu PME’nin mendel
tipi veya mitokondriyal kalitim yoluyla aktarildiginin bilinmesi
PME’nin molekiiler temelinin aydinlatiimasinda dnemli

ilerlemelere neden olmustur.

MERRF (Myoclonus Epilepsy with Ragged Red Fibers) sik
gérilen PME sendromlarindandir. Baglangig yasi cocukluk
dénemi-yaslilik arasinda genis bir dagilim gdsterir. Miyoklonus
(intansiyonel), tonik-klonik ndbet, demans, progresif ataksi
ve daha nadiren miyopati, ndropati, sagirlik, optik atrofi,



kisa boy, endokrin bulgular gériltir. MELAS’la kesisen
6zellikleri olabilir. EEG’de temel aktivitede progresif
yavaslama, jeneralize 2-5 Hz diken-dalga desarjlari, bazen
fokal bulgular gorilir. Fotosensitivite sik degildir, genellikle
arka bélgelerde belirgindir. Bazi hastalarda uykuda desarjlarda
belirginlesme goériliir. Maternal gegis gorilir. MERRF’in
tRNA (Lys)’yi kodlayan mitokondriyal gendeki nokta
mutasyonu sonucu olustugu iyi bilinmektedir. Mitokondrial
DNA nedeniyle aileler arasinda ve ayni aile iginde fenotipik
farkliliklar (mutant mtDNA miktari ve dagilimina bagl)
bulunabilir. Yiizde 90 oraninda mitokondrial DNA'daki 8344
niikleotid ciftinde tek baz substitlisyonu t-RNA’da (Lys)
(AB344G), ayrica T8356C ve G8363A mutasyonlarina bagldir.

Jiivenil néronal seroid lipofusinoz cocukluk caginin sik
rastlanan norodejeneratif hastaliklarindandir. Psikomotor
gerileme, gdrme kaybi, epilepsi ve lizozomlarda (n6ronal
sitoplazm) anormal miktarda lipopigment birikimi (seroid ve
lipofuksin) vardir. 8 tipi tanimlanmistir. infantil tip (Hattia-
Santavuori hastaligi). 1p32 kromozomunda CLN1 geni,
palmitoil-rotein tioesterazi kodlar. En sik mutasyon A364T tiir.
Geg-infantil tip (Jansky-Bielschowsky) 2-4 yaslari arasinda
goriliir. 11p15 bolgesinde lizozomal peptidaz genini kodlar.
Fin tipi varyanti (CLN8) 130g21-9q32 membran proteinini
kodlar. Tlrk tipi varyantinda CLN6 geninde intronik bas
substitiisyonu gosteren (c.542+5G>T) yeni bir homozigot
mutasyon saptanmistir. Jivenil form (Batten Hastaligi-CLN3)
en sik gorilen tipidir. 16p12 yerlesimli CLN3 genindeki
mutasyon sorumludur. Bu gen fonksiyonu tam olarak
bilinmeyen muhtemelen mitokondriyal yerlesimli, 438
aminoasidlik bir membran proteini kodlar. Delesyon (%80)
veya nokta mutasyonlari gériliir. Eriskin formu: Kufs hastaligi,
nadirdir. Korltk gériilmez. 15-25 yaslari arasinda, OR, OD
kalitim olabilir. Tani anormal inklizyonlar (translusent
vakioller) dolasan lenfositlerin % 10-30, azlrofilik grantlli
notrofiller goriliir. Kesin tani deri biyopsisi (ekrin ter bezi)-
elektron mikroskopisi ile yapilir.

Sialidoz nadir gériilen lizozomal depo hastaligidir. OR gegis
gozlenir. Iki tipi vardir. Tip 1’de optik fundusta Vcherry-red
spot”’, Tip 2'de iskelet displazileri goriiliir. idrarda ylkselmig
sialil-oligosakkaridler saptanir. Sialidoz tip 1 geni 6p21.3
kromozom hdlgesine yerlesimli NEU geni-ndroaminidaz
genindeki nokta mutasyonlari (G1258T) gériliir. Tip 11 20913
yerlesimli Vprotektif’” protein/katepsin genidir.

Colyak Hastahgi: Hipokrom-mikrositer anemi, ince barsak
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biopsisinde Golyak ile uyumlu bulgular, deri biopsisinde
apokrin ter bezlerinde Lafora benzeri cisimler gorilir.

Gaucher Hastaligi (Tip 3 néronopatik): Hepatomegali, Kemik
iligi biopsisi ile tip 11T Gaucher saptanir. Lokosit gluko-
serebrozidaz diizeyi distktir. 1g21 kromozomuna
lokalizedir.Miltipl mutasyonlar bildirilmistir. N188S/C.84insG
mutasyonu en sik saptananidir.

Dentatorubral-pallidoluysian atrofi (DRPLA): Miyoklonus
epilepsi formudur. OD kalitilir. Fenotipik heterojenite goriliir.
12p13 bolgesinde CAG tekrari vardir. Genetik antisipasyon
gosterir. Japonya disinda ¢ok nadirdir.

Miyoklonus-renal yetmezlik sendromu, gocukluk cagdi
Huntington hastaligi (4p16.3, CAG tekrari uzun), néroaksonal
distrofi, jlivenil GM2 gangliosidoz, Hallervorden-Spatz
hastaligr gibi nadir nedenler de bilinmektedir

Sonug olarak PME’ye neden olan hastaliklar toplumlar, aileler
ve bireyler arasinda arasinda klinik ve genetik heterojenite
gostermektedir. Bu farkli PME gen defektlerinin degisken
PME fenotiplerine nasil yol actigi halen bilinmemektedir.
Hayvan modellerinin gelisimi PME’de rol alan temel
mekanizmalar hakkindaki bilgimizi arttirmak icin gereklidir.
Ayrica farkli toplumlarda hastaliga yol acan farkl
mutasyonlarin saptanmasi molekiler genetik taninin ve genetik
danismanligin daha etkin yapilabilmesini saglayacaktir. Ayrica
mutasyonlarin anlasiimasi PME’de hastaligin fizyopatolojisinin
anlasiimasi, buna dayali olarak yeni ve etkili tedavi
olanaklarinin gelisimi acisindan dnem tasimaktadir.

K-3

SIKLIK ALTERNAN PATTERN VE EPILEPSI
iLigKisi
Prof. Dr. Derya Karadeniz

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Noroloji
Anabilim Dali - Uyku Bozukluklar Merkezi

Siklik alternan pattern ( SAP; Siklik alternan patern ),
uykuda “arousal’’ kavrami iginde degerlendirilen bir EEG
ritmidir. SAP aslinda fizyolojik bir periyodik EEG ritmidir
ve orta yasta uykunun ortalama % 25-45’inde ortaya gikar.
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Bu ritm, uykunun NREM ddénemlerinde ortaya ¢ikan, 20-40
saniye intervallerle tekrarlayan, A ve B fazlarindan olusan
ve korteksin aktivasyon ve deaktivasyonunu gdsteren bir
ritmdir. A fazi kendi icinde 3 déneme ayrilir ve bu dénemde
kortikal, davranissal ve otonom degisiklikler ortaya cikar.
Al fazinda frontal bdlgelerde belirgin 0,5-2,5 Hz frekansinda
EEG aktivitesi, A2 fazinda frontalden oksipitale yayilan
yavag ve hizli EEG aktivitesi, A3 fazinda ise parietal bélgeden
oksipital bélgeye yayilan hizli EEG aktiviresi sozkonusudur.
Uykuda motor ve otonom aktivasyon en fazla A3 fazinda
olmak lizere A2 veAl fazlarinda ortaya ¢ikar. B fazi ise temel
EEG aktivitesine doniisiin meydana geldigi dénemdir. SAP
cevresel sartlar, fizik aktivite, ilaclar, yaglanma gibi bircok
faktérden etkilenir ve bu durumlarda orani artar. Uyku icinde
oraninin artmasi uykunun stabilitesinin bozulmasini yansitir.
Bununla birlikte uykuya ait bircok patolojinin, CAP’in A
fazinda ortaya ¢iktigi bilinmektedir.Bu konusmada SAP ve
epileptik nébet ve epileptik EEG aktivite iliskisi sunulacaktir.

K-4

EPILEPSi VE ANTIEPILEPTIKLERIN UYKUYA
ETKISI

Nalan Kayrak

Epilepsiyle uykunun iliskisi karmasik ve ¢ift taraflidir. Epilepsi,
uykunun dogal yapisi ve organizasyonunda dedisikliklere yol
acar. Antiepileptik ilaglarin da uyku lzerine etkileri vardir.

Epilepsinin uyku tzerine olumsuz etkileri vardir. Epilepsili
hastalarda uykuya dalma gti¢liigu olur, uyku latansi uazmistir,
REM orani azalir, uyku etkinligi azalir. Uyku fazlarinin
stabilitesi azalmistir, uyku igciklerinin yogunlugu azalir, uyku
skorlanirken tanimlanamayan epoklarin sayisinin fazla oldugu
g6rillr, bununla iligkili olarak CAP (cyclic alternant pattern)
orani artmistir. Uykunun ylizeyel evreleri olan NREM I ve
NREM II oraninda artis, derin fazlar olan NREM IIT ve IV
oraninda azalma gorilir.

Antiepileptik ilaglarin (AET) ¢odu uykuyu normale déndiiriir
ve uyaniklik reaksiyonlarini azaltir. AET kullaniminin akut
déneminde REM ve NREM III-IV azalabilir, NREM II
artabilir. Kronik kullanimda ise REM latansi kisalir, uyku
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igciklerinin yogunlugunda artis olur.

AET’larin uyku tizerine olumlu etkileri nobetlerin kontrolii ve
EEG’deki desarjlarin diizelmesiyle ilgilidir.

K-5

UYKU BOZUKLUKLARI VE TEDAVILERININ
EPILEPSIYE ETKILERI

Prof. Dr. Oguz Erding

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji
AD

Uyku bozukluklarindan énce uykunun epileptik nébetler
Uzerine etkilerinden kisaca soz etmek gerekir. Genel olarak
uyku evrelerinden 6zellikle N1 ve N2, nébetlerin ve interiktal
epileptiform desarjlarin (IID daha kolay ortaya ¢ikabildigi
evreler olarak bilinirken, R evresinin sekonder jeneralizasyon
icin zor bir evre oldugu sdylenebilir. Bu durum bazi epileptik
sendromlar icin degiskenlikler gdsterebilir.

Sirkadian ritmin de nébetlere katkisi olabilir. Ornegin primer
jeneralize epilepsilerden JME, absans nébetleri, uyanma ile
iliskili epileptik nébetler, lokalize iliskili epileptik
sendromlardan BECT, benin ¢ocukluk ¢agr oksipital ndbetler,
TLE, FLE uyku uyaniklik déngiisti ile yakindan iliskiliyken,
yaygin semptomatik epilepsiler (West sendromu, LGS, PME’ler
vs) iligkili degildir.

Uyku deprivasyonunun mekanizmasi tam olarak agiklanamasa
da ndbet veya IID’lari ortaya cikardigi bir gercektir. IID’lar
postdeprivasyon uykusunda % 30-50, postdeprivasyon
uyanikliliginda % 15-30 sikliginda artabilmektedir.

Uyku bozukluklari icinde en sik rastlanan obstriiktif uyku
apne sendromunun (OSAS) birlikte bulundugu epileptik
nébetlerin (uyku yapisini bozarak, uyku deprivasyonu
yaratarak, hipoksemi veya serebral kan akiminda azalmalara
neden olarak) artigina yol acabilir. Bu birliktelik yasl hasta
grubu igin d6zellikle énemlidir. OSAS tedavisinin de ayni
mekanizmalarla nobetleri azalttigi soylenebilir. CPAP bu
yéntemler iginde en etkili olanidir.

insomni tedavisinde uygun gdriilen bazi antidepresanlarin



nébetleri kolaylastirdigr bilinmektedir.

Hipersomni tedavisinde kullanilan modafinilin farelerde verilen
dozuna bagli olarak alfa-1 ve H-1 reseptérlerini etkileyerek
antiepileptik etki yaratabilecedi bildirilmistir. Ayrica uzun
zamandir modafinilin okside tiirevi olan “sulfon”un da
antiepileptik etkisinden s6z edilmektedir.

Melatonin de antikonvdilsif etkileriyle bilinmektedir. Bu etkileri
nitrik oksit / L-arjinin yolu lzerinden olusabilmektedir.

Epileptik nébetler parasomnilere eslik edebilir, ayirici tanida
karisikliklar yaratabilir. Birlikte bulunan parasomnilerin
tedavileri nébetleri de azaltabilir.

K-6
EPILEPSi VE DEPRESYON
Mine Ozmen, Ozlem Tecer

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi psikiyatri
AD, Konsiiltasyon-Liyezon Psikiyatrisi BD

Giris

Epilepsi ve depresyon arasindaki iliskiye ilk kez M.0. 5. yy'da
Hipokrat deginmis, daha sonra sirasiyla Galen, Kraepelin,
Morel, Reynolds epilepsi tanisi konmus hastalardaki
duygudurum semptomlarini tanimlamaya calismislardir.t Bu
hastalarin yaklasik %40’inda orta siddette depresyon
saptandigi, MMPI’daki depresyon puanlarinin siklikla
kontrollere gére daha yiiksek bulundugu bildirilmis.2? Ozellikle
temporal lob epilepsisi tanisi konmus hastalarda gériilen
duygudurum semptomlarinin ani basladigi ve sadece birkag
glin devam ettigi, depresif duygudurum, zaman zaman
irritabiliteye bagli sdzel agresyon patlamalari ve bunu izleyen
utang hissinin 6n planda oldugu bildirilmis ve bu tabloyu
tanimlamak lzere “interiktal disforik bozukluk’ terimi
onerilmistir.*

Depresif bozukluklar, diinya ¢capinda stiregen tibbi problemler
listesinde 4. sirada yer almaktadir. Kadinlarin %26’sinin,
erkeklerin %12’sinin yasamlari boyunca bir depresif bozukluk
yasayacagl tahmin edilmektedir. Kadinlarda depresyonun
nokta prevalansi %2-9, erkeklerde %1-3’tiir .> Depresyon
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sikligl, en sik rastlanan norolojik bozukluklardan biri olan
epilepsi ile karsilastirildiginda 4-9 kez daha fazladir. Tedavi
edilebilen bir bozukluk olan depresyon, epilepsi tanisi almig
hastanin yasam kalitesini belirgin olarak dislrir, intihar
riskini arttirir. Epilepsi ile birlikte depresyon tanisi almis
hastalarda, nobet sikliginin daha fazla, tedaviye uyumun daha
zayif, ilag kullaniminin daha fazla, issizligin daha fazla, gelir
diizeyinin daha dustlik ve yasam kalitesinin daha kéti oldugu
bildirilmistir. Tedaviye direngli epilepside yasam kalitesi nébet
sikligindan ¢ok depresyon derecesiyle iligkili bulunmustur.®
Bu nedenle epilepsiye eslik eden depresyonun taninmasi ve
uygun girisimlerle tedavi edilmesi cok énemlidir.

Epidemiyoloji

Yontemle ilgili nedenlerden (farkli hasta kaynaklari, epilepsinin
siddeti vb) dolayi, epilepsi tanisi almis hastalarda bildirilen
depresyon prevalanslarinda farkliliklar vardir. Bu hastalarda
duygudurum bozukluklari sikliginin, genel popiilasyondaki
ve esit derecede yetiyitimi ortaya cikan nérolojik veya diger
tibbi hastaliklari olan hastalardaki siklikla karsilastirildiginda
daha ylksek oldugu ileri stirlilmiisse de bu konuda gorils
birligi saglanamamistir.! Calismalarda, major depresif
bozukluklarin epilepsi tanisi almig hastalarda yasam boyu
sikhiginin %8-48 arasinda degistigi, oysa genel poplilasyonda
major depresif bozukluklarin %4.9-17 arasinda gérildigi
bildirilmektedir.® Esikalt depresif semptomlar da dikkate
alindiginda bu oran %60’lara ¢gikmaktadir.” Klinigimizde
medikal tedaviye direncli hipokampal skleroz ile birlikte giden
mezial temporal lob epilepsisi tanisi almig olan ve opere
edilmesi planlanan 86 hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin
%67'si Beck Depresyon Olcedi‘nden 17 ve lizeri, %76'si 11
ve Uzeri puan almistir.® Bu hastalarda saptanan depresyonun
nébet sikhidi, issizlik, ilag yan etkileri, kronik saglik sorunlari
ve artmis ndbet aktivitesi ile iliskili oldugunu bildirilmektedir.?
Ayrica nobet tipi (TLE ve parsiyel nobetler), temporal lob
odaginin lateralitesi (sol taraf) gibi epilepsi degiskenleri
depresyon ile iliskilendirilmistir. Depresyonun, primer jeneralize
epilepsi tanisi almig olanlara gére TLE ve parsiyel epilepsi
tanisi almig hastalarda ya da psisik aurasi olan hastalarda
daha sik gorildugi ileri stirlilmekle beraber tersini bildiren
arastirmacilar da mevcuttur.r® TLE, ekstra-temporal fokal
epilepsi ya da multifokal baslangicli / jeneralize epilepsisi
olan hastalar degerlendirildiginde farkli odaklar arasinda
psikiyatrik morbidite agisindan anlamli farklilik bulunmadid
bildirilmistir. Depresif semptomlarin siddeti ile ndbet sikhgi
arasinda iki yonli bir etkilesim oldugu bildirilmistir.1t
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Bazi arastirmacilar epilepsi tanisindan énce de bu hastalarda
depresyonun daha sik g6zlendigini ileri siirmektedir.'? Epileptik
cocuk ve ergenlerle yapilan calismalarda en sik rastlanilan
psikiyatrik bozuklugun depresyon (hastalarin %36.4’linde)
oldugu, bu hastalara kontrollere oranla 4 kat daha fazla
depresyon tanisi konuldugu, depresif bozukluga baslangicindan
sonra 4 yil tani konulmadigi ve tedavi baslaniimadigi da
bildirilmistir.*?

Paradoks olarak depresyon, cerrahi girisim sonrasi ya da
etkili bir antiepileptik ilacin kullanilmasinin ardindan
epilepsinin remisyona girmesini takiben ortaya ¢ikabilir. Bu
fenomen ilk defa Landolt tarafindan zorla normallestirme
“forced normalization” olarak tanimlanmistir. Basarili olsun
ya da olmasin, epilepsi cerrahisinden sonraki ilk birkac ay,
psikiyatrik bozukluklar icin artmig bir risk dénemi olarak
tanimlanmistir. Bu nedenle, ameliyati planlanan hastalarin
epilepsi cerrahisi ekibi icerisinde yer alan bir psikiyatrist
tarafindan degerlendirilmesi ve takibi onemlidir.

Epilepsi tanisi almig hastalarda intihar riski yiiksektir, bu
nedenle intihar fikir ya da girisimlerinin sorgulanmasi hayat
kurtarici olabilir. Degisik ¢alismalarda epilepsi tanisi almig
hastalarda intihar girisimi ve 61iim oraninin genel populasyona
gore 4-25 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir. Temporal
lob epilepsisi (TLE), jeneralize nobetler, 3. basamak bir tedavi
merkezinde epilepsi tedavisi O0ykist ve psikiyatrik
hospitalizasyon 6ykist, psikiyatrik bozukluklar (psikotik
epizodlar, disforik epizodlar, kisilik bozukluklari, genc ve
erkek olmak, nébet bozuklugunun uzun siirmesi ve yetersiz
tedavi, kisisel, sosyal ya da mesleki zorluklar ve elaltinda
blylk miktarlarda antiepileptik ilaglarin bulunmasi epilepside
intihar agisindan risk faktgrleri olarak bildirilmistir. Ozellikle
epilepsiye siklikla eslik eden depresyon intihar riskini en ¢ok
arttiran ruhsal hastaliklardan biridir.24> Taylor ve Marsh,
temporal lobektomi yapilan 193 hastadan 9’unun intihar
nedeniyle 61digiind ve bunlardan 5’inin ameliyat sonrasinda
nobetlerinin durmus oldugunu; Blumer, takip ettikleri 10739
hastadan 5’inin intihar nedeniyle 6ldigin(; bu hastalarin
hepsinde de erken baslangi¢li ve uzun siiredir devam eden
kompleks parsiyel nébetler oldugunu ve intiharin tam nébet
kontrolii saglandiktan kisa bir slire sonra (ortalama 13 ay)
gergeklestigini bildirmistir.}4 Epileptiklerdeki intihar
girisimlerinin %80-90"1 asir1 dozda antiepileptik alarak
gerceklestirilmektedir. Fenobarbital kullanan hastalarda,
karbamazepin kullananlara oranla intihar fikirlerine daha
sik rastlanildigr bildirilmistir).1®
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Son yillarda epilepsi ile depresyon, intihar davranisi ve Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu arasinda karsilikli bir
etkilesim olabilecedi tizerinde durulmaktadir. Bu hastalarda
epilepsi tanisi konulmadan énce kontrollere oranla 4-7 kat
daha sik depresyon saptandigi, Major Depresyon ve intihar
girisimi 6ykuistiniin provoke edilmemis ndbet ve epilepsi riskini
arttirdigr gosterilmistir. Bu nedenle depresyon, intihar girisimi
ve epilepsinin ortak bir patogenetik mekanizmayi paylasiyor
olabilecedi ileri surllmistiir.t” Primer Major Depresyonu
olan hastalarda MR ile yapilan voliimetrik ¢alismalarda
temporal ve frontal loblarda yapisal anormallikler saptanmistir
(orbitofrontal ve prefrontal korteks, singulat girus, hipokampal
formasyon, amigdala ve entorinal korteks hacminde kiictilme).
intihar davranisi ile anormal serotonin aktivitesi arasinda
da iligki bildirilmistir. Kanner, bu verilerin 1s1§inda, frontal
lob ve temporal lob epilepsisi olan hastalarda komorbid
depresif bozukluklarin ve intihar davranisinin daha muhtemel
olmasinin sasirtici olmadigini belirtmis ve bir depresif
bozuklugu zamaninda tedavi etmenin provoke edilmemis bir
epileptik ndbet ya da epileptik nébet bozuklugunun gelisme
riskini azaltip azaltmayacagdi sorusunu glindeme getirmistir.!”
Hesdorffer ve ark., epilepsi tanisi konulanlarda intihar
girisiminin kontrollere gére 5.1 kat daha fazla oldugunu;
depresyon ve intihar girigsimi dykisinin epilepsi riskini
arttirdigini bildirmislerdir.*s

Klinik goriiniim ve tani

Epilepsi tanisi almis hastalardaki depresyon, peri-iktal (pre-
iktal, postiktal), interiktal ve iktal olarak siniflandiriimaktadir.

Peri-iktal depresif bozukluklar epileptik ndbetlerin saatler
ya da glnler dncesinde ya da sonrasinda baslayan depresif
semptomlari kapsar. Epilepsi tanisi almig kisilerin %10-20
kadarinda depresif duygudurum, sinirlilik, bazen anksiyete
ya da gerginlik ve basagrilari ile giden bir peri-iktal donem
gérilir. Bu semptomlar birkag dakikadan birkac gline kadar
stirebilir. Nobet 6ncesi (pre-iktal) depresyon, nébetten saatler
dnce ortaya cikabilir ve kisa etkili bir benzodiazepinle nobet
engellenebilir. Nobet sonrasi (postiktal) duygudurum
semptomlarina literatlirde pek rastlaniimamaktadir. Postiktal
disforide depresif duygudurum yanisira anerji, irritabilite,
anksiyete ya da basagrisi gibi semptomlar gériliir ve ortalama
24 saat siirer. Kanner, hastalarin %45’inin, nobetlerinin
yarisindan cogunda, sonraki 72 saat iginde depresif semptomlar
ve anksiyete bildirdigini belirtmistir.'8



Interiktal depresif bozukluklar hasta nobet gecirmedigi sirada
gbzlenen depresif semptomlari icerir ve epilepsi tanisi almig
hastalarda en sik rastlanan psikiyatrik bozukluklardir.* Bu
tablo, epilepsi tanisi almamis kisilerdeki depresyonla
karsilastirildiginda, anhedoni, istah azalmasi, enerji azligi,
uyku bozuklugu gibi her iki grupta da gozlenen semptomlara
ek olarak, ajitasyon, psikotik 6zellikler ya da kendine diirtlsel
zarar verme ile siklikla iliskilidir.

iktal depresif bozukluklar, depresif semptomlarla sekillenen
epileptik nobetleri ifade eder. Iktal depresyon, iktal korku ya
da anksiyeteye gore cok daha nadir gériilmekle birlikte siddetli
seyredebilir. Depresif duygudurum siklikla epileptik atagin
bir parcasidir; atak sirasinda en sik karsilagilan iki emosyonun
sirasiyla korku ve depresyon oldugu bildirilmistir.219

Ruhsal hastaliklara tani koyarken kullandigimiz siniflamaya
gore (DSM-1V; Diagnosis and Statistical Manual of Mental
Disorders)2? belirlenmis Major Depresif Epizod tani dlgiitleri
syledir:

A. 2 haftalik bir donem sirasinda, daha dnceki islevsellik
diizeyinde bozulma ile birlikte asagidaki semptomlardan
besinin ya da daha fazlasinin bulunmus olmasi; semptomlardan
en az birinin yal depresif duygudurum ya da? ilgi kaybi ya
da artik zevk alamama olmasi gerekir:

1. Hastanin kendisinin (&r. kendisini izgiin ya da boslukta
hisseder) ya da baskalarinin (6r. aglamakli bir gdrinimi
vardir) bildirdigi, hemen her giin, yaklasik glin boyu siiren
depresif duygudurum (cocuklarda ve ergenlerde irritabl
duygudurum bulunabilir).

2. Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere
karsi ya da bu etkinliklerin coguna karsi ilgide belirgin azalma
ya da bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (hastanin
kendisi ya da yakinlari bildirebilir)

3. Diyet yapmaksizin dnemli derecede kilo kaybi ya da kilo
aliminin olmasi (6r. Bir ayda viicut agirliginin %5’inden
fazlasi) ya da hemen her giin istahin azalmis ya da artmig
olmasi (cocuklarda beklenen kilo aliminin olmamasi)

4. Hemen her giin uykusuzluk ya da gok uyuma

5. Hemen her glin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun
(baskalarinca da gézleniyor olmasi gerekir)

VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konugmaci Sunumlari

6. Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin
olmasi. Hemen her giin, degersizlik, asiri ya da uygun olmayan
sucluluk duygularinin (sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta
olmaktan 6tlirii kendini kinama ya da sucluluk duyma olarak
degil)

7. Hemen her giin, distinme ya da diisincelerini belirli bir
konu tizerinde yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlk
(ya hastanin kendisi séyler ya da baskalari bunu gdzlemistir)

8. Yineleyen 6lim dustlinceleri (sadece 6Imekten korkma
olarak degil), 6zgul bir tasari kurmaksizin yineleyen intihar
etme distlinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek lzere
6zgll bir tasarinin olmasi.

Bu semptomlar herhangi bir madde kullanimi ya da genel
tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.
Klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da dnemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya
neden olur.

Ancak epilepsi tanisi almis hastalarda gérilen depresif
bozukluklar bu siniflamada tanimlanmis klinik gériinimle
drtiismeyebir ve klasik tani 6l¢ttlerine siki sikiya bagli kalmak
hastalarin tedavisiz kalmalarina yol acabilir. Epilepsi tanisi
konmus hastalarin 2/3’linden fazlasinda depresyon tanisinin
atlandigi bildirilmektedir. Bunun nedenleri arasinda doktorlar
ve hastalarin duygudurum semptomlarini kronik hastaliga
yonelik dogal bir tepki olarak degerlendirmeleri, doktorlarin
genellikle hastalarini ya yetersiz bilgilenme ya da zaman
kisitlihgr gibi nedenlerden sorgulayamamalari, bazi hastalarin
daha fazla damgalanma korkusu nedeniyle psikiyatrik
semptomlarini azimsama egiliminde olmalari sayilabilir. Bu
hastalarda depresyon; unipolar, bipolar, ya da distimik
bozukluklar gibi diger klinik tablolarla ortaya ¢ikabilecegi
gibi daha karakteristik olarak uzun siire tani almadan seyretmis
atipik bir depresyon olarak da ortaya gikabilir.! Klinikte
karsilasilan semptomlar, interiktal disforik bozukluk,
prodromal disforik bozukluk, iktal depresyon, postiktal disforik
bozukluk gibi adlarla tanimlanmaya calisilan epilepsiye 6zgi
psikiyatrik tablolari olustururlar. Ayrica tekrarlayan nobetler
nedeniyle nobet fobisi gibi 6zgiil fobiler ya da sosyal fobi gibi
depresyonla siklikla birlikte goriilen anksiyete bozukluklari
da depresyona eslik edebilir. Prodromal disforik bozukluklar
kisa stireli olma egilimindedir ve birkag saat 6nce ortaya
cikarak gelecek nébeti haber verirler, ama bir nébetten giinler
dnce de fark edilebilirler. Bu atipik gdriinimler de tani
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konmasini ve dolayisi ile tedavi slrecini glclestirir.

Blumer, direngli epilepsi, dzellikle TLE tanisi almis hastalarda
ortaya ¢itkan duygudurum semptomlarini tanimlamak igin
“interiktal disforik bozukluk’” terimini kullanmis, bu hastalarda
semptomlarin aralikli, nébetler halinde gelistiginden ve kisa
stirdiigiinden bahsetmis ve depresif duygudurum, anerji, agri,
insomni, korku, anksiyete, paroksismal irritabilite, 6forik
duygudurum semptomlarindan en az g tanesinin varlig
halinde tani konarak tedavi edilmesini 6nermistir.* Blumer’in
yaklagimi pratik agidan kullanigli gdzitkmektedir. Disforik
hecmelerin dnde gelen belirtileri, depresif duygudurum,
sinirlilik, anksiyete, bas agrilari ve uykusuzluktur. Bu hecmeler
tetikleyen bir etken olmaksizin ortaya ¢ikar, ani baslar ve
kisa strer. Nobetin dncesinde, sonrasinda ya da siklikla
nobetten bagimsiz fenomenler olarak gozlemlenirler. Genellikle
1-2 giin, bazen birkac saat siirer.

Kanner ve ark. depresif semptomlari olan 97 epileptik hastanin
sadece 28’inin Major Depresif Bozukluk kriterlerini
karsiladigini; 33’linde dnde gelen semptomun anhedoni
oldugunu, 36’sinda artmis irritabilite ve diisiik frustrasyon
toleransi oldugunu bildirmisleridir. Semptomlarin zaman
icinde kaybolup yeniden ortaya ¢ikabildigini, ama genel olarak
yasam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigini bildirmislerdir.
Bu durumu “Epilepsinin distimi-benzeri bozuklugu-dysthymic-
like disorder of epilepsy” olarak tanimlamiglardir.2?

Etyoloji

Epilepsi tanisi konulmus hastalardaki depresyonun etyolojisi
karmasiktir. Bulgular depresyon ve epilepsi arasindaki iki
yonlii bir iliski oldugunu dustindtirmektedir. Genetik yatkinlik,
epilepsiye ve yasam olaylarina tepki, antiepileptik ilaglarin
etkileri, 6zellikle temporal lob ve kompleks parsiyel epilepsi
olmak Uzere epilepsinin kendisi olus nedenleri arasinda
sayllmaktadir. Yukarida da vurgulandigi gibi, artmig nébet
sikliginin da depresyon ile iliskili oldugu bildirilmistir. Temporal
lob veya parsiyel kompleks nobet (frontal lob kaynakli
olmayan), vejetatif auralarin varligi, psikiyatrik hastalik,
6zellikle aile dykusinde depresyon, epilepsi tanisi alan
hastalarda depresyon gelisimi acisindan risk faktori olarak
bildirilmistir. Bunlarin yanisira depresyon epileptik hastanin
tedaviye uyumunu bozarak ya da uykusuzluga neden olarak
da nébet esigini dustrebilir.2> Ayrica beyin disfonksiyonu,
sosyal izolasyon ve calisma ile ilgili zorluklarin da katkida
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bulunabilecedi ileri siirlilmustir. Birden ortaya cikan epileptik
ndbetler nedeniyle yasanan kontrol kaybi hissi, yetersiz sosyal
destek ve ndbetler nedeniyle yasam tarzinda degisiklikler
yapmanin gerekmesi (araba kullanamama, is degistirme, vb.)
bu hastalarda depresyon gelisimini kolaylastiran psikososyal
faktorler olarak siralanmaktadir. Nobetlerin hayatlarinin
kontrollinii ele gegirmesine izin veren hastalarin, ndbetlerine
karsin hayatlarinin seyrini degistirmeyen hastalara gore
depresyona daha yatkin olabilecedi ileri striilmistir.?>

Mendez ve ark., epilepsi tanisi konan hastalarla, baska kronik
medikal hastaliklardan dolayi benzer bir derecede yetiyitimi
saptanan hastalari karsilastirmislar ve epilepsi tanisi alanlarin
%55’inde, digerlerinin ise sadece %30’unda depresyon
saptandidini bildirmisler, depresyonun spesifik bir epileptik
psikosendrom ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir.2

Epileptik odagin lateralizasyonu ile depresyon arasindaki
iliski konusunda goris birligine henliz varilamamistir.

Epilepsi ve duygudurum bozukluklari arasindaki iliskiyi
agiklayabilmek amaciyla gesitli hipotezler ileri stirliimustir.
Temporal lob epilepsisinde hipokampus ve amigdala, idiyopatik
jeneralize epilepsilerde subkortikal cekirdekler gibi, epilepside
siklikla rol alan beyin bélgelerinin depresyon modelleri
acisindan da énemli yapilar oldugu; hem depresyon hem de
bazi epilepsi tirlerinin beyindeki azalmig noradrenerjik ve
serotonerjik ileti ile iliskili olabilecegi ileri stiriilmektedir.
Limbik yapilar ile, 6n beyne biyojenik amin ve opioid
projeksiyonlari olan beyin sapi cekirdekleri arasindaki karsilikli
baglantilar, depresyon ve diger duygudurum bozukluklarinin
ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilir. Ozellikle, nobetler sirasinda
endojen opioidlerin yiikseldigi bilinmektedir.2? insanlarda,
epileptik odak saptanan temporal lobda mu-opiat-reseptor
baglanmasi artar. Opioid peptidlerin endojen 6forojenler
olarak etki ettikleri hipotezi EKT’ nin depresyon igin neden
etkili bir tedavi oldugunu aciklayabilir. Stk ndbet geciren
hastalarin dolagimda ytiksek diizeye erisen opioid peptidlere
bir bagimhlik gelistirdikleri ve nébetler tekrarlamadigr zaman
bir cesit yoksunluk sendromuna girdikleri ileri stiriilmektedir.
Basarili bir operasyonun ardindan birden bire nébetleri
ortadan kalkan hastalarda siklikla birkag ay sliren gecici
depresyon gozlendigi bilinmektedir. Depresyonun nobet tipi
ile iliskisi de arastirilmis ve kompleks parsiyel ndbet gegiren
hastalarda, jeneralize nobet gegirenlerle karsilastirildiginda
depresyonun daha sik saptandigi bildirilmistir. Bu bulgu



depresyonun etyopatogenezinde ileri siirlilen, stres sonrasinda,
artmig kortizol salinimina bagli olarak gelisen hipokampus
hasari varsayimi ile értlismektedir. Kompleks parsiyel nébetler
de, islev bozuklugunun depresyonla giiclii sekilde baglantili
oldugu gésterilmis olan limbik yapilardan kaynaklanir.?’

Noropsikolojik testlerde frontal lob disfonksiyonunu dustindiiren
bulgular da epilepsi tanisi almig hastalarda depresyonun
olusumunda énemli bir bilesen olarak giindeme getirilmistir.t”
Bu varsayim, TLE’ li hastalarin inferior frontal alanlarinda
bilateral olarak azalmis olan glukoz metabolizmasini gdsteren
SPECT calismalariyla da desteklenmektedir. Prefrontal
korteks aktivitesinde azalma hem primer bir duygudurum
bozuklugu olan hastalarda, hem de depresyon saptanan
epileptik hastalarda sik rastlanan bir bulgudur. Bu nedenle
bunun, epilepsiye 6zgl olmaktan ziyade genel olarak
depresyonun bir 6zelligi olabilecedi de ileri stirliimustiir.
Azalmis prefrontal metabolizmanin, kompleks parsiyel
noébetleri olan hastalardaki depresyonun bir sonucu mu oldugu,
yoksa kompleks parsiyel nobetlerin ikincil olarak prefrontal
korteksin aktivitesini etkileyerek depresyonu ortaya gikardigi
mi acik degildir. Bununla birlikte, mezial temporal yapilarla
prefrontal korteks arasindaki gliclii baglantilarin varhgi
distintlirse ikinci hipotez anatomik ve fonksiyonel olarak
makul gériinmektedir. Duygudurum semptomlari, anterior
singulat ve medial orbito-frontal kortekslerden ventral
striatuma (nukleus akkumbens ve olfaktor tiiberkiil), ventral
palliduma, talamusun medial dorsal cekirdegine ve tekrar
anterior singulat ve medial orbito-frontal kortekslere giden
bir devredeki islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir. Ayni
devrenin bilesenlerindeki anormallikler, kompleks parsiyel
nobetler ve temporal lob epilepsisinde de tanimlanmistir.
Epilepsi ve depresyonda monoaminerjik transmisyondaki
disfonksiyon Gzerinde durulmustur. Engel ve ark., kompleks
parsiyel nobetlerin, duygudurum semptomlarinin ortaya
¢tkmasinda rol alan yapilarla 6rtiisen limbik alanlardaki
islevsel degisiklikleri tetikleyebilecegini ileri stirmistiir.?”

PET calismalari, temporal lob epilepsisi olan hastalarin
temporal loblarinda, 6zellikle nébetin basladigi ve yayildig
alanlarda belirgin olarak daha fazla olmak lzere, 5-HT1A
reseptérlerinin baglanmasinda bir azalma gostermistir. Bu
azalma, nobet odagiyla ayni hemisferdeki hipokampus,
amigdala ve lateral temporal neokortekste, anterior singulat,
insula ve orta beyin raphe’de ve kontrlateral hipokampusta
ortaya cikar.
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Ayrica, juvenil myoklonik epilepsisi olan 11 hastanin
dorsolateral prefrontal kortekslerinde, raphe ¢ekirdeklerinde
ve hipokampuslarinda 5- HT1A bagdlanma potansiyelinde
azalma gdsterilmistir. Major depresif bozuklugu olan hastalarin
da benzer sekilde, frontal, temporal ve limbik kortekslerinde
5-HT1A reseptdrlerinin islevinde ya da yodunlugunda
degisiklikler oldugu farmakolojik ve postmortem calismalarda
ve PET calismalarinda gdsterilmistir.!”

Mendhekar ve ark., kompleks parsiyel noébetlerin ardindan
Cotard hezeyanlarinin eslik ettigi tekrarlayici depresyon
ataklari yasayan, antidepresanlar ve lityum ile klinik tablonun
daha da bozuldugu ve karbamazepinden yararlanan 7 yasinda
bir erkek cocuk bildirmistir. Bu olgu, post-iktal depresyonun
psikolojik ya da sosyal bir reaksiyondan ziyade biyolojik bir
sirec oldugu hipotezini desteklemektedir.?®

Bazi antiepileptik ilaglarin depresyona neden olabilecedi
bilinmektedir. Depresyonla en sik iligkili bulunmus olan
antiepileptikler: vigabatrin, tiagabin, fenobarbital ve
topiramattir. Lamotrijinin genellikle olumlu psikotropik
6zelliklere sahip oldugu, duygudurumuna ve bilissel islevlere
olumlu etki ettigi bildirilmistir. Lamotrijin ile ciddi psikiyatrik
komplikasyonlar nadirdir. Psikoz ya da depresyon ¢ok az
saylda vakada bildirilmistir. Karbamazepin ya da valproik
asit gibi antiepileptiklerin kesilmesi ile de depresyon, mani
ve panik ataklari bildirilmistir. Bazi antiepileptik ilaclar,
6zellikle fenobarbital ve fenitoin, folat eksikligine neden
olmalari nedeniyle depresyona egilim yaratabilirler.1.2?
Depresyonu olan epileptik hastalarin tanisal degerlendirilmesi
sirasinda depresif bozuklugun antiepileptik ilaclardan ya da
altta yatan bir duygudurum bozuklugunu maskeleyen,
duygudurum dizenleyici etkileri olan bir antiepileptik ilacin
kesilmesinden kaynaklanip kaynaklanmadigina dikkat
edilmelidir. Bazi antiepileptik ilaglarin psikotropik 6zellikleri
vardir ve bipolar bozuklukta en sik kullanilan duygudurum
diizenleyicilerden olan valproat, karbamazepin, lamotrijin,
gabapentin ve topiramat gibi antiepileptiklerin epilepsi tanisi
almis hastalardaki depresyonun tedavisinde de etkili olduklari
bildirilmistir.2°

Tedavi

Epilepsi tanisi almis bir hastada depresyon tanisi koyarken
dncelikle subklinik nébet aktivitesi, antiepileptik ilag toksisitesi,
yan etkiler, ilag etkilesimleri, metabolik ve endokrin
bozukluklar diglanmalidir. Hastanin antiepileptik tedavisi,
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depresyonun antiepileptik ilagtan hemen sonra baslayip
baslamadigi degerlendirilmeli, gerekirse basgka bir
antiepileptige gecilmelidir. Nobetlerin iyilesmesi ile genellikle
psikososyal islevselligin artmasi nedeniyle epilepsi ile iligkili
depresyonun tedavisinde énceligin nobet kontroliinii saglamaya
verilmesinin gerektigi bildirilmektedir. Nobet kontrollniin
iyilestirilmesi iktal depresyonun tedavisinde yardimci olabilir.

Devinsky ve ark., epilepsi tedavisi i¢in rezeksiyon yapilan
hastalarda depresyon ve anksiyetenin azalip azalmadigini
arastirmak igin bir calisma yapmislardir. Hastalarin
%22.1'inde orta-siddetli depresyon diizeyleri ve %24.7'sinde
ayni diizeylerde anksiyete tespit etmislerdir. Operasyondan
24 ay sonra nobetleri devam eden hastalarin %17.6’sinda
orta-siddetli depresyon, %14.7'sinde ayni diizeylerde anksiyete
tespit edilmistir. Nobetleri ortadan kalkan hastalarin
%8.2'sinde orta-siddetli depresyon ve anksiyete diizeyleri
tespit edilmistir. Direncli epilepsisi olup opere edilen hastalarda,
6zellikle nobetleri ortadan kalkanlarda, depresyon ve
anksiyetede belirgin azalma oldugunu bildirmislerdir. Nébet
odagdl ya da operasyonun lateralizasyonunun ya da
lokalizasyonunun operasyon oncesinde ya da sonrasinda afektif
semptomlarla iligkili olmadigini belirtmislerdir. Ancak epilepsi
ile iliskili duygudurum bozukluklarinda, daha iyi ndbet kontrolii
ile birlikte davranis sorunlarinin ortaya ¢iktigi da bildirilmistir.
Devinsky ve ark., operasyon sonrasinda daha dnce 6timik
olan hastalarin %7.9’unda depresif semptomlarin basladigini
ve daha dnce anksiyetesi olmayan hastalarin %9’unda anksiyete
semptomlarinin ortaya ¢iktigini bildirmislerdir.°

Epilepsi tanisi almis hastalardaki depresyonun tedavisinde
antidepresanlar ve psikoterapi uygulanir. Tavsiye edilen
tedaviler Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SSRI) ve
biligsel terapilerdir.??

Trisiklik antidepresanlar (TCA), ézellikle yiiksek dozlarda,
artmig nobet riski ile iliskili bulunmustur ancak diistik dozda
risk muhtemelen minimaldir. Epilepsi tanisi almig kisilerdeki
depresyonun tedavisinde ilk secenek olarak SSRI'lar
kullaniimaktadir. Nobetleri tetiklememek icin tedaviye diisiik
dozla baslaniimasi ve dozun yavas arttirilmasi; ama yeterli
dozlara gikilmasindan cekinilmemesi dnerilmektedir. Sadece
semptomlarin azaltiimasi degil, remisyon hedeflenmeli ve
ilacin dozu yanit alinana dek ytikseltilmelidir. SSRI’larin
ndbete neden olma riski genel olarak diistiktiir, yiiksek dozlarda
genellikle iyi tolere edilirler ve yan etki profilleri iyidir.
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Sitalopram ve essitalopram, ilag etkilesimlerine neden
olmadiklari icin depresyon ile birlikte fiziksel hastaliklari
olanlarda 6zellikle tercih edilen SSRI’lardir. Depresyonu
olan, epilepsi tanisi almis 97 hastanin %54‘lnde sertralin
ile psikiyatrik semptomlarda tam remisyon oldugu, sadece
bir hastada nébetlerin siklastigini bildirilmistir.22 Tedavi
edilmemis depresyonun morbiditesi ve mortalitesi
distnildiginde bu risk diistiktir. Birden gok sayida reseptor
Uzerinden etkisini gosteren antidepresanlar da (mirtazapin,
venlafaksin) uygun ilag secenekleri olabilir. Venlafaksinin
ndbetleri kétilestirmedidi, depresyon tedavisinde etkili oldugu
ve iyi tolere edildigi bildirilmistir.** Mirtazapin kullanimi
sirasinda agranilositoz bildirildirildiginden, yine agraniilositoz
yaptigi bilinen karbamazepin ile birlikte kullaniimamasi
uygun olur.?2 SSRI ve SNRI’ larin ylksek dozlarinin artmig
nébet sikhigr ile iliskili olabilecedi bildirilmistir. Nobet
provokasyonu ile 6zellikle iligkili olan ve dikkatle kullaniimalari
gereken antidepresanlar klomipramin, maprotilin, amoksapin
ve bupropiondur.t

Tibbi hastaligi nedeniyle ilag kullanan her hastada oldugu
gibi antiepileptik alan hastalarda da depresyon tedavi amaciyla
onerilecek ilaclari kullanirken ilag etkilesimlerisne dikkat
etmek gerekir.

Ozellikle karacigerde sitokrom P450 tarafindan metabolize
edilerek enzim inhibisyonuna neden olabilecek olan
karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital ile etkilesim acisindan
psikotrop ilaglarin dikkatle kullaniimasi gerekir. Sertralin,
sitalopram ve essitalopram gibi bazi SSRI’lar sik kullanilan
antiepileptik ilaglarla etkilesime girmezler.! Etkilesime
girmeyen ya da az etkilesime giren antiepileptik ilaclar
levetirasetam, lamotrijin ve gabapentindir. SSRI’ lar ile
antiepileptik ilaglar arasinda farmakokinetik etkilesimler,
fluvoksaminin karbamazepin ve fenitoin metabolizmasini
inhibe etmesi disinda nadirdir. Her ikisi de hiponatremi
yapabilecedi icin, SSRI’ lar ile birlikte karbamazepin ya da
okskarbazepin kullanimi sirasinda dikkatli olmak gerekir.

Epilepsi tanisi almis hastalarda depresyonun ortaya ¢ikmasinda
psikososyal faktérler cok énemli rol oynayabileceginden,
biligsel, davranissal ve interpersonel terapiler ¢ok yararli
olabilir. Bu konuda yapilmis az sayida calisma vardir.
Depresyonu olan epileptik hastalarda yapilan bir ¢alismada
bilissel davranisci terapinin basarili oldugu bildirilmistir.
Baska nérolojik bozuklugu olmayan depresif epilepsi



hastalarinda bir SSRI ve bilissel tedavi ile yapilan randomize
bir calismada, kombine tedavi tek basina SSRI ya da tek
basina bilissel tedaviye gére daha etkili bulunmustur.1.3133

Elektro-konviilzif tedavi (EKT) ozellikle refrakter depresyonun
tedavisinde ve hastanin givenliginin riskte oldugu acil
durumlarda kullanilabilecek olan diger bir yontemdir. EKT
epilepsi tanisi almig hastalarda glivenle ugulanabilir.! Ozellikle
intihar riski ylksek olan ya da psikotik depresyon tanisi
konmus epileptik hastalarda hayat kurtarici olabilir.
Klinigimizde izledigimiz ve epilepsi cerrahisi sonrasinda
depresyonun siddeti artmis, antidepresan tedaviye yanit
vermeyen ve ciddi intihar riski saptanan iki hastada, EKT
sonrasinda intihar fikirleri ortadan kalmis ve depresif
yakinmalar bir hastada ileri derecede, digerinde kismen
remisyona girmisti.

Vagus sinir uyarimi (VNS) refrakter ndbetleri olan hastalarda
kabul edilebilir bir yéntem haline gelmistir. VNS’nin gdrece
glivenli ve iyi tolere edilebilen bir tedavi oldugu ve hastalarin
%50’sinde ndbetlerde %50 azalma sagladigi iddia edilmektedir.
VNS’ nin etki mekanizmasi bilinmese de duygudurum Uzerine
etkileri dikkat cekmektedir. Bu yéntemle tedavi edilen
hastalarin bazilarinda, nébetlerin azalmasindan bagimsiz
olarak duygudurumun ve uyanikligin diizeldigi bildirilmistir.
VNS’un tedaviye direncli depresyonda da iyi tolere edildigi
ve akut fazda %40’a varan bir cevap orani ve 2 yil boyunca
stiren bir diizelme sagladigr bildirilmistir.?*?

Transkranyal manyetik stimilasyon gibi yeni yontemler hentiz
arastirma safhasindadir.
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K-7
EPILEPSI VE PSIK0Z
Prof Dr. Isin Baral Kulaksizoglu

Epilepsili kisilerde ortaya gikan psikotik bulgular, kisilik
degisiklikleri ve diger psikopatolojiler de uzun yillardir
taninmaktadir. Epilepsisi olan bireylerin sosyal stigmalara
maruz kalmasinda, dislanmasinda yada suclanmalarinda da
bu psikiyatrik belirtilerin de rolii olmustur. Psikotik bozukluk
epilepsi hastalarinin %7'sinde gorulir. Psikoz riskinin
epileptikler de normal topluma gore 6-12 kat artigini bildiren
yayinlar mevcuttur Epilepsi ve mental hastaliklar arasindaki
baglantinin nedenleri, klinik gdrinimleri uzun siredir
arastiriimaktadir.

Epilepside goriilen psikozun etyolojisi hakkinda farkli hipotezler
vardir. Bunlardan bazilari; afinite hipotezleri ( psikodinamik
mekanizmalar, subiktal aktivite, beyin hasari), biyolojik
antagonizma hipotezleridir (folat hipotezi ve amin hipotezi).
Bu fikirler eski ve tartismalidir, aragtirmalarla clritiilmistir.

Yeni hipotezler, daha cok epileptik aktivitenin amigdala ve
diger limbik bélgelerde yarattigi hiicre kaybi, gliozis ve diger
dejeneratif olusumlarla ilgilidir.

Psikotik belirtilerin nobetlerle iligkili olarak ortaya ¢rkma
zamanina gore psikozu olan epileptik hastalar iktal, postiktal
ve interiktal olarak li¢ gruba ayrilabilirler. Sadece ndbetler
sirasinda ortaya ¢ikan psikotik belirtiler 'iktal', ndbetlerden
bir stire sonra ortaya ¢ikan psikotik belirtiler 'postiktal’,
nébetle iliskisi olmayan ve kalici psikotik belirtilerin oldugu
sizofreni benzeri durumda 'interiktal' psikoz olarak adlandirilir.
Remisyonsuz hallusinasyon ve dellizyonu olan hastalar kronik



psikoz olarak kabul edilir.Epilepsinin turi, siresi,
lateralizasyonu, kullanilan ilac tedavileri veya uygulanan
cerrahi tedaviler de epilepsi hastalarinda goriilen psikotik

bozukluklarin siklik ve seyri Gzerine etkilidir.

Bu panel de epilepsi ve psikoz arasindaki karmasik iliskiler
ve tedavi yakligimlari ele alinacaktir.

K-8
EPILEPSI ve KOGNUSYON
Dr. Liitfii Hanoglu

Ozel Nisa Hastanesi / Istanbul

Aslinda epileptik hastalarin blytik ¢cogunlugu hicbir kognitif
bozulma gostermezler, ya da ¢ok ilimli kognitif defisitler
ile normal bir yasanti slrerler. Ancak epilepsinin ya da
kullanilan tedavinin sonucu olarak kognitif bozukluklar
gosteren bir epileptik hasta grubu vardir. Epileptik hastalar
kaba bir mental muayeneyi gecebilirler ancak siklikla stibjektif
kognitif alana iliskin sikayetleri olur. EGer ayrintili bir
néropsikometrik dederlendirmeye tabi tutulurlarsa bu
yakinmalari ile uyumlu kognitif defisitleri ortaya konulabilir.
Epilepside en sik rastlanilan kognitif bozukluk alanlari,
dikkat, konsantrasyon, bellek, sézclik bulma gligliikleri olarak
dikkati ceker. Bu kognitif bozukluklar hastanin is, okul ve

sosyal yasamini belirgin bir bicimde etkileyebilir.

Zeka

iyi kontrol edilen epilepsilerde anlamli olarak genel zeka
puanlarinda diistikliik saptanmaz. Ancak bunun karsi kutbunda,
erken mental retardasyon, ileri gelisimsel gerilik ile giden
tablolar, West sendromu veya Lennox-Gastaut sendromu
gibi tablolar bulunmaktadir. Daha az morbid epilepsi tiirlerinde
ise 1limli defisitler izlenmektedir. Ornedin cerrahi adayi
epileptiklerin genel IQ 90 diizeyinde saptanmistir.
Distik IQ ile; yapisal lezyonlar gibi saptanabilir bir nérolojik
etiyolojinin varligi, jeneralize tonikoklonik nébetlerin varligi
veya asiri sikhdi, status epileptikus epizodlari, kronik nébetlerin
erken yasta baslamig olmasi, sik subklinik epileptiform

desarjlar risk faktort olarak ilgili bulunmustur.

VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konugmaci Sunumlari

Epilepside etkilenen kognitif islevler ve etkilenme
hicimleri

Islev Genellikle etkilenen Genellikle korunan alanlar
alan
Dil isimlendirme, Anlama, tekrarlama, yazma

Akicihk, sézciik

Uretimi, sesli okuma

Dikkat Basit dikkat (say! Kompleks dikkat, béltinmis
tekrari), reaksiyon reaksiyon zamani
zamani,
konsantrasyonun

stirdirtilmesi
Bellek Konsolidasyon, Uzak bellek,
uzun sbreli Olay bellegi
kendiliginden geri
getirme
impuls kontrol,

Yonetici Islevler Kavram olusturma,

perseverasyon, Kendini degerlendirme
fleksibilite, set
degistirme

Vizyospasyal Genellikle etkilenmez

Duysal/integretif Genellikle etkilenmez

Motor ince motor beceriler, Genel motor gig,
motor ardigiklik, tonus, refleksler,
psikomotor hiz koordinasyon

Zeka Degisken (ort 90 IQ)

Dikkat ve Bellek

Dikkat ve reaksiyon zamaninda bozulmalarin EEG deki
desarjlar ile birlikte oldugu gdsterilmistir. Ayrica bu durum
bir lateralitede géstermekte, verbal tasklar sol hemisferik
odaklardan, nonverbal tasklar sag hemisferden kaynaklanan

desarjlardan etkilenmektedir.

interiktal bellek bozukluklari siklikla bilateral ya da sol

temporal orjinli nébetleri olan hastalarda izlenir. Verbal
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bellek bozukluklari siklikla sol temporal lob ile baglanti
gosterirken nonverbal bellek bozuklarinin laterizasyon ifadesi
oldukca sinirlidir. Yinede bellek ¢calismalarinin cogunlukla
cerrahi uygulanan direngli epileptik hastalarda
gerceklestirildigini, kontrol edilebilir epilepsilerde belirgin
bellek bozukluklarinin mutad olmadigini unutmamalidir.
Bellek bozuklugu igin risk faktérleri olarak, temporal fokiisiin
varhgi, sik jenaralize nébetler, erken baslangig yasi, uzun
stire, yapisal lezyonun varligi, status epileptikus epizotlarinin

varhgi sayilabilir.
Dil

Sol temporal lob ndbetlerinde bazen klinik olarak taninabilir
anomiye kadar ulasabilen sézclik bulma gliliikleri saptanabilir.
Dilin prozodik elemanlari olan ritm, intonasyon gibi 6zellikler
sag hemisfer tarafindan gerceklestirilirler ve bazi sag temporal

kaynakli nébetlerde bozukluklari izlenir.

Epileptiklerde izlenen Kognitif Bozukluklarin Risk faktorleri
ve Etiolojisi

* Jenaralize ndbetlerdense fokal nobetler

* Erken baslangig

¢ Uzun sire

e Sik interiktal EEG anomalilerinin varligi

* Bu etkiler AED larin etkilerinden bagimsiz

e AED kullanimi ek kognitif bozukluklara yol agabilir

e Ancak AEDlerin nobetleri durdurmasi muhtemel bir iyiligi
sagliyor olabilir.

¢ Semptomatik nobetlerde asil olayin (travma, tm, vaskiiler
lezyon vb.) bizatihi etkileri

 idiopatik epilepsilerde nobetler kontrol edilemezse yillar
icinde sinsi kognitif kayiplar

e Jenaralize ndbetler kognitif islevler tizerinde daha ciddi
bir etki olusturur, ancak bu genel, lateralize olmayan bir
etkidir.

* Epilepsinin cerrahi tedavisinin etkileri.
Antiepileptik ilaclar (AED) kognitif isleyisi dogrudan etkilerler.

Ayrica yine kognitif isleyisi sekteye ugratan nébetler ile
etkileserek de ayrica kognitif isleyis Uzerinde etkili olurlar.
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AED lerin kognitif fonksiyonlar iizerine etkileri

Eski ilaglar

Yeni ilaglar

Fenobarhital

Psikomotor yavaslama

Vijilansta azalma

ince motor becerilerde
bozulma. Dikkat,
konsantrasyon ve bellek
bozukluklari

Gocuklarda hiperaktivite ve

Topirimate

Yan etkileri doz azaltimi ile
geri dondiiriilehilir
Valproate eklenmesi kognitif

kotlilesmeye yol acabilir

Lamotrigine
Genel beyin iglevlerinde hafif

bir azalma

irritabilite
Fenitoin & Karhamazepin Dikkat, konsantrasyon ve
bellek islevlerini etkilemez
Erken calismalar Vigabatrin
karbamazepinin fenitoinden
daha az koti etkili oldugunu
stylesede kanitlanamamig
durumda
Muhtemelen Lamotrigine ve
karbamazepinden daha iyi

Valproate

Kognitif etkileri daha az
hiliniyor

¢ Kognitif islevler lizernde en fazla kotl etkisi olan AED
fenobarbitaldir.

* Benzodiazepinler yine benzer bigimde kognitif bozulma ve
sedasyona yol agarlar

e Diger eski ilaclarin (Fenitoin, Karbamazepin, Valproat)
kognitif etkileri Gzerine olan galismalar tartismalidir.
e Tum ilaglar icin yliksek — toksik kan dizeyleri kétii kognitif
performans ile birliktelik gosterir

e Tim calismalar politerapinin monoterapiye gére daha
fazla kognitif bozulmaya yol agtigini gésteriyor

* VYeni ilaglarin kognitif fonksiyonlar ve glinlik yasam
aktiviteleri Gzerindeki etkilerinin daha az gibi gériinmektedir
* Ancak yeni antiepileptiklerin yiiksek dozlari sedasyona,

mood degisikliklerine, hatta psikotik tablolara yol acabilir



Kisitlanmis kognitif islevlier, kronik hastalik siirecine
adaptasyon i¢in daha az imkan icerirler. Epileptik hastalarda
kognitif bozukluklar ve yasam kalitesi arasinda kompleks bir
iliski vardir ve hem psikopatolojiler, hem de kognitif
bozukluklar yasam kalitesi ile korelasyon gdsterir. Ancak bu
karmasgik iligkililikte sebep sonug iliskisinin yéni agik degildir.
Kognitif bozukluklar ve kotli yasam kalitesi psikiyatrik
problemlere yol acabilirler ama 6rnedin depresyon gibi
psikiyatrik bozukluklarda kognitif bozulmanin ve kotl bir
yasam kalitesinin sebebi olabilir. Sebep sonug baglantisinin
yoni ve diizeyi ne olursa olsun, kognitif ve psikiyatrik
bozukluklar, yasam kalitesi bir epilepsi hastasini tedavi
ederken gz onlinde bulundurulmasi gereken parametrelerdir.

K-9
KORTIKAL DISPLAZIDE HAYVAN MODELLERI
Prof. Dr. Mehmet Kaya

Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi ve Deneysel
Tip Arastirma Enstitiisii

Prenatal gelisim sirasinda néron, akson, glia ve kan
damarlarinin ortaya ¢ikmasi ve karsilikli fonksiyonel iligkileri
sayesinde bu hiicrelerin olmalari gereken yerlere gégmeleri
sonucu beyin korteksinin normal gelisimi tamamlanir. Bu
slirecte ortaya ¢ikacak bir veya birkac bozukluk, hiicresel
gd¢ surecini normalde olmasi gerekenin disina iter ve sonugta
fokal veya yaygin kortikal displazi (KD) meydana gelir. KD’de
noroblastlarin anormal proliferasyonu, defektif néroblast
gbgii ve farklilasmasi, programli hiicre 6liminde yetersizlik,
anormal sinaptogenez ve kortekste yeniden modellenme ile
EEG anormallikleri goralir.

flk defa 1971’de Taylor ve arkadaslari tarafindan KD ile
epilepsi arasindaki iliskinin tarif edilmesini takiben KD (izerine
yapilan ¢alismalarda; sinaptik baglantilarda fonksiyonel ve
morfolojik dedisikliklerin oldugu, néronal senkronizasyonun
normal slireclerine katilan néronlarin uyarilabilirliginde
kolaylasmanin meydana geldigi ve EEG’de interiktal ritmik
epileptoformik aktivitelerin kaydedildigi bildirilmistir. KD,
epilepsiyle kuvvetli bir klinik iligki gosteren ve beynin gelisimi
sirasinda bu organa ait yapilarda ortaya cikan bir anormallik
olarak tanimlanmis ve giderek artan bir sekilde pek cok tip
epileptik bozuklugun gelismesine katkida bulunan en dnemli
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bir faktdr olarak kabul edilmistir. Beyin tutulumunun
fonksiyonel ve yapisal 8zelliklerini arastirmak icin KD’nin
cok sayida hayvan modelleri tanimlanmig, hem insan hem de
hayvanlarda cesitli hiicresel ve elektrofizyolojik anormallikler
bildirilmistir. Noronal go¢ bozukluklari sonucu olusan anormal
kortikal yapilari ve epilepsi ile olan iliskilerini gdstermek icin
kullanilan metodlar arasinda, iyonize radyasyon, kimyasal
(metilazoksimetanol asetat=MAM, ibotenate) uygulamasi,
kortikal dondurma ve spontan genetik mutasyon veya gen
manipilasyonlari (knockout/transgenik) bulunmaktadir.

Kortikal dondurma modeli daha ¢ok yeni dogan (bir giinliik)
yavru sican veya farelerde uygulanmaktadir. Bu metotta, likit
nitrojen icinde sogutulmus 0.5, 1 veya 2 mm capinda dzel
problar kullanilir ve bu problarin serebral korteksin belli
bolgelerine 8-10 saniye sliresince temas ettirilmesi sonucu
fokal KD ortaya g¢ikar. Deneysel protokole bagli olarak
kortikal dondurma lezyon modelinde fokal mikrogirus ve
sizensefali ortaya ¢ikar ve mikrogirus etrafindaki kiictik bir
bélge epileptoform aktivite yaratir. Bu metotla olusturulan
KD; hayvanlarda davranissal, elektrofizyolojik, molekiler ve
noropatolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Kortikal dondurma lezyon modelinde, ndronal
g6¢ bozukluklari meydana gelmekte ve 6zellikle serebellum,
hipokampus ve serebral korteks tutulmaktadir. Serebral
korteksteki néronal gdog bozukluklari ézellikle ilag direncli
epilepsilerle iliskilidir.

MAM gebelik déneminde intraperitoneal olarak kullanilan
bir kimyasal ajandir ve kullanim sonrasi gelisimsel beyin
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. KD’nin bu
modeli daha gok fare ve sicanda uygulanir. Daha ziyade DNA
sentezi ile iliskili olan bu kimyasal ajan, gebeligin 15. giiniinde
bir doz uygulanmayi takiben mikroensefali olustururken, bu
maddenin 2. doz (25 mg/kg) enjeksiyonu 6zellikle CA1 ve
CA2 bdélgelerine lokalize olan subkortikal heterotopinin ortaya
citkmasina neden olur. Bu modelin kullanildigi hayvanlarda
ndbet esiginde azalma, néronal diizeyde molekiiler ve

noropatolojik degisiklikler gozlenir.

irradiyasyon modeli kullanilarak KD olusturmak igin,
radyasyon dozu 150-250 cGy arasinda dedismekte ve
uygulama daha ¢ok gebe hayvanlarin 17. embriyonik gliniinde
gerceklestirilmektedir. 17. embriyonik glin 6zellikle hem
néronal havuzdaki proliferasyonu hem de glial prokiirsorleri
etkileyerek KD'yi taklit ettigi icin secilmektedir. Irradiyasyon
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modelinde yavrularda mikrosefali, diffiiz KD, subkortikal ve
periventrikller heterotopik gri madde, hipokampusta
heterotopik ndoronlar ve korpus kallozumda agenezis ve
hipoplazinin meydana geldigi tespit edilmistir. Gebeligin 17.
glinlinde uterusa tek doz (145 cGy) radyasyon uygulanmasini
takiben dogan yavrularda spontan interiktal epileptiform
sinyaller ve spontan ndbetler gosterilmistir. irradiye hayvanlarin
beyinlerinde NMDA reseptér alt gruplarinin yaninda, GFAP
immiinreaktivitesinde artis izlenmis ve reaktif astrositlerin
KD’nin patogenezinde 6nemli bir faktor oldugu lizerinde
durulmustur. KD-epilepsi iliskisinde displastik néronal agdaki
uyarilabilirligin epileptogeneze katki yaptigr ve GABAerjik
internéron azalmasi, GABAA reseptdr aracili inhibisyonda
degisme, GABA tasiyicl protein yapimindaki azalmanin
epileptogenez gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi ileri
stirlilmustir. Sonug olarak, uterusa uygulanan radyasyon
modelinde ortaya ¢ikan KD’de radyasyonun dozuna bagli
histolojik anormallikler ve spontan epileptik ndbetler
olugsmaktadir.

KD’nin, néronal ve glial hiicrelere ilave olarak kapiller endotel
hiicreleri lizerine de etki yaptigi ve mikrovaskiiler degisikliklere
neden oldugu bilinmektedir. Beyin damar endotel hiicrelerinin
olusturdugu kan-beyin bariyeri (K-BB), KD kosullarinda daha
hassas hale gelerek gecirgenlikle ilgili koruyucu gdrevlerinin
zayiflamasi sonucu, basta kullanilan isaretleyiciler olmak
lizere istenmeyen birgok maddenin kandan beyine ulasmasina
neden olmaktadir. istenmeyen maddelerin beyin dokusuna
gecisi de epileptogenezle iliskili olabilmektedir.

K-10

KORTIKAL DiSPLAZIDE EPILEPTOJENISITEYE
YOL AGAN DEGISIKLIKLER

Dog. Dr. Biilent Ahishali

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Histoloji
Anabilim Dali

Embriyonik gelisim sirasinda serebiral hemisferlerin ndroepiteli
noral tipln diger kesimleri gibi bir yapi g6stermesine karsin,
onlardan ¢ok daha karmasik bir hiicre farklilasmasi dénemi
gecirir. Bu donemde ventrikiler zonda ilk cogalan
noroblastlarin olusturdudu sinir lifleri marjinal zonu meydana
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getirir ve ardindan bu ince tabakanin altinda néroblast
proliferasyonu ve gécleriyle ara zon, kortikal plak,
subventrikiiler zon ve subplak zonlari gelisir. Bu tabakalardan
kortikal plak ve subplak serebral korteksi olustururken ara
tabaka ak maddeye farklanir. Bu siirecte olusabilecek
aksakliklar sonucu korteksin laminasyonu bozulur ve kortikal
displazi (KD) gelisir. KD’de birgok fonksiyonel bozuklugun
yaninda, morfolojik degisikliklerin bagindan dismorfik, dev
ya da immatlir néronlar, balon hiicreleri izlenir. Bu bozukluk
ilaca direncli epilepsi hastalarinda giderek daha siklikla
saptanmakta ve temel ve klinik sinirbilimde kaydedilen
gelismelerle KD'li hastalarda epileptogenez ve serebral
disfonksiyon olusum mekanizmalari lizerindeki arastirmalarda
yeni ufuklar agiimaktadir. Arastirma grubumuz tarafindan
yapilan bir dizi calismada sicanlarda KD zemininde isleyen
epileptogenez siirecinde beyin mikrodamarlari ve parankiminde
olusan degisiklikler incelenmis ve kindling olusturulan KD’li
hayvanlarin akut ndbetlerinde kan beyin bariyeri gecirgenligi
artisi ve beyin kapiler endotel hiicrelerinde pinositotik vezikiil
artigl ve ndronal aktivite belirteci c-FOS immunreaktivite
artigl saptanmistir. Bu bulgularin potent antikonvulsif ve
noroprotektif etkili levetirasetam uygulamasiyla azaldigi
gorulmustiir. Hipertermi olusturulan KD’li sicanlardaki febril
konvulsiyonlarda kan beyin bariyeri gecirgenligi artisi, beyin
kapilerlerinde perikapiler astrositik ayakciklarda édem ve
mikrodamar hasari ve GFAP immunreaktivite azalmasi
gézlenmistir.

K-11
KORTIKAL DISPLAZi VE EPILEPSI
Doc. Dr. Candan Giirses

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji
AD

Serebral kortikal gelisim basamaklari kompleks bir zincirdir.
Bu basamaklarda herhangi bir defekt fonksiyonel ve / veya
yapisal bozukluklar olarak kendini géstermektedir. Gergek
insidans bilinmemektedir. Epilepsi cerrahi merkezine
basvurular g6zdniine alinarak yapilan calismalarda kortikal
displazi insidansi %12-40 arasinda degismektedir. Tim bu
prenatal olaylarin disinda neonatal periventrikiiler hemoraji
gibi perinatal olaylar ve erken postnatal travmatik lezyonlarin



da displastik lezyon olusturduguna dair bilgiler vardir. Su
anda ozellikle histopatolojik verilerle ile klinik seyir arasinda
korelasyon kurmaya calisan iki siniflama vardir. Bu iki
histopatolojik siniflama karsilastirildiginda histolojik tanim
farkhhklarr oldugu dikkat cekmektedir.

Serebral kortikal gelisimsel malformasyonlar baslica lg
grupta incelenmektedir:

I. N6ron ve glianin anormal proliferasyonuna bagli gériilen
malformasyonlar (hemimegalensefali, fokal kortikal displazi,
tuberoskleroz, DNET)

II. Anormal néronal migrasyona bagli malformasyonlar
(lizensefaliler, heterotopiler)

ITI. Anormal kortikal organizasyona bagli malformasyonlar
(Aicardi sendromu, polimikrogiriler, sizensefali)
Yaygin serebral kortikal gelisimsel bozuklugu olanlarda
nadiren EEG normal olabilir.

Temel aktivite anomalinin oldugu lokalizasyonda yavaslama
gosterebilir. Ayni lokalizasyonda hizli ritmler, yiksek
amplitddli ritmik aktivite veya multifokal diken ve keskin
dalgalar izlenebilir. Elektrokortikografik bulgular epileptojenik
aktivitenin yayilimini izleme acisindan skalp EEG’ye gore
bir Gstlinlik tasiyabilir.

MR teknigindeki hizli gelismelerle farkli sekanslar, ytiksek
rezollsyonlu incelemeler ve Ui¢ boyutlu gdriintii alinabilmesi
sayesinde, kortikal sulkuslarin dagilim ve derinlikleri, kortikal
kalinlitk, ak ve gri madde arasi sinirlar ve sinyal
yogunluklarindaki degisiklikler daha iyi deger-
lendirilebilmektedir.

Gorintilemenin yanisira néropatoloji ve genetik calismalar
bu yondeki ilerlemelere isik tutmus ve bu konudaki nozolojik
alt gruplarin olusmasina yardimci olmustur.

Standart protokolde kranyal MR ¢ekilmesi sadece kortikal
displazi agisindan dedil diger anormal yapilarin da gdzden
kacmasina neden olur. Direncli epilepsisi olan hastalarda
kranyal MR’in normal oldugu durumlarda goriintiilemenin
ince kesitli, araliksiz, ve yliksek teslali olarak tekrarlanmasi
gereklidir. Kortikal gelisimsel bozukluklarinin tanisinin
konmasinda uygun protokolle incelenmis kranyal MR
goriintileme, EEG ve diger fonksiyonel goriintiileme yéntemleri
yardimcr tetkiklerdir. Tedavi olarak medikal ilag tedavisi,
cerrahi tedavi kullaniimakta ve yeni gelismekte olan tedavinin
diger secenekleri de denenmektedir.
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Bilgiler arttikga bu olgularda tedavi konusunda da secenekler
artacaktir.

K-12
JENERIK iLAG NEDIR ?
Prof. Dr. ALPER B. ISKIT*

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji
Anabilim Dali

* T. C. Saglik Bakanlhgi biyoyararlanim-biyoesdegerlik
kurul Oyesi

Arastiric (innovator) firma tarafindan gelistirilerek pazara
verilen original ilaclar referans alinarak esdeger ilaclar
Uretilir. Esdeger ilaglar orijinal ilaclarla ayni 6zelliklere
sahip olan, hasta lizerinde ayni tedaviyi saglayan ve orijinal
ilaglarin koruma sireleri bittikten sonra satisa sunulan
Urlinlerdir. Bir esdeder ilag, orijinalle ayni etkinlik, kalite ve
guvenilirlikte olmalidir.

Orijinal ilag ile ayni etken maddeyi, ayni dozlarda igeren
ancak yerli kurulus tarafindan Gretilen bir ilacin orijinal ilag
yerine recete edilebilmesi icin biyoesdegerliginin kanitlanmasi
gereklidir. Bu amagla, bazi istisnalar diginda oral kullanilan,
sistemik dolasima gegen her yerli Gretim ilag icin biyo-
esdegerlilik calismasi planlanir ve yapilir.

insanlar tizerinde yapilan tim arastirmalarda oldugu gibi
biyoesdegerlik calismalari da “yi Klinik Uygulamalar”
kurallarina gére yapiimaktadir. Biyoesdederlik ¢alismalarinin
kontrolii ABD’de FDA, Avrupa Birliginde Avrupa Ilag Uriinleri
Degerlendirme idaresi EMEA ve Turkiye de Saglik Bakanhgi
tarafindan yapihir. Bu kontrol Tiirkiye’de 27 Mayis 1994 te
yayinlanan “Farmasotik Miistahzarlarin Biyoyararlanim
ve Biyoesdedgerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik “ ile diizenlenmistir.

Biyoesdegerlik calismalari
Biyoesdeger ilaclar; ayni etkin maddeleri iceren, ayni deneysel
kosullarda ve ayni molar dozda uygulandiginda

biyoyararlanimlari énceden saptanmis sinirlar icinde farklilik
gbstermeyen farmasotik esdeder veya farmasotik alternatif
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Grtinlerdir. ilaglarm biyolojik esdegerlik (biyoesdegerlik)
gosterip gostermedikleri in vitro ve in vivo (klinik) denemelerle
olcilir.

1. In vitro gdziinme testleri genellikle ilacin insanlarda in
vivo 6lclilen biyoyararlanimini 6n gdrmeye yarayan testlerdir.
in vitro deneyler icin en sik kullanilan yéntem dissollisyon
hizi testidir. Kati farmasotik sekil icindeki ilacin yapay mide
veya badirsak suyu gibi bir ortamda, belirli deney kosullari
altinda ¢éziinme hizi saptanir. pH’si 1-8 arasinda olan ig
farkl tampon solusyonu kullanilir, tercih edilen ph degerleri;
siraslyla mide suyu, ince bagirsak ve kalin bagirsagin pH
degerlerini temsil eden 1.2, 4.6, 6.8’dir. Testin sonucunda
belirli bir stirede farmasétik sekil icindeki ilacin ¢ézlinen
ylzde miktari degerlendirilir. Ayrica absorbsiyonun
gerceklestigi herhangi bir yolla kullanilan ilaglarin lretim
yeri degisikliklerinde veya Uretimin her serisinde, daha énce
biyoesdegerlik calismasi yapilan seriyle ¢éziinme profilleri
karsilastirilarak Gretimde etkinligin garanti altina alinmasi
saglanir.

2. In vivo (klinik) biyoesdederlik calismalarinda ise saglikli
kisilerden plazma ilac konsantrasyonu-zaman egrisi altinda
kalan alani hesaplamak igin en az ilacin 3 yarilanma émrii
boyunca uygun araliklarla kan érnekleri alinir. Kan 6rnekleri,
konsantrasyon-zaman egrisinin inen ve ¢ikan kisimlarini tam
olarak karakterize edebilecek yeterli siklikta alinmaktadir.
bu da yaklasik 10-15 kan érnedi arasindadir.

Biyoesdegerlik incelemelerinde, temelde test (yerli) ve referans
(orijinal) ilag Grlnlerinin egri altinda kalan alan (EAA),
maksimum ilag konsantrasyonu (cmax) ve cmax’a ulasilabilmesi
icin gegen siire (tmax) degerleri 6l¢llerek bunlar tizerinden
karsilastirma yapilir. EAA sistemik dolasima gegen ilag
miktarinin bir élgustdiir. Cmax, absorbsiyon derecesi, tmax
ise absorbsiyon hizi ile ilgilidir. Karsilastirmanin dayandigi
iki primer degisken olan EAA ve cmax ile ilgili test
Urin/referans Griin oraninin ortalamasinin % 90 giiven
araliginin alt ve Gst limitlerinin EAAlar icin 0.8-1.25 araligi
icinde ve cmax igin de ayni aralikta (belirli durumlarda daha
genis bir aralikta) olmasi gerekir.

Sonug: Esdeder ilacin dort temel 6zelligi; etkin, kaliteli
glivenilir ve ekonomik olmasidir. Esdeger ilag gelistirme
asamasinda harcama yapilmadigi icin ekonomik ve ucuzdur.
Esdeder ilaglar, orijinal ilaglarla ayni 6zelliklere sahip oldugu,
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dolayisiyla, hasta lizerinde ayni tedaviyi sagladigi bilimsel
calismalarla kanitlanmis ilaglardir. Esdeger ilaclarda, gerekli
olan tlim inceleme ve arastirmalar yapiimakta, hasta tizerinde
orijinal Girlinle ayni tedaviyi sagladigi biyoesdederlik calismalari
ile kanitlanmaktadir.

Tesekkiir: Prof. dr. Alper B. Iskit, Tirkiye Bilimler Akademisi
Geng Bilim insanlarimi Odiillendirme Programi (TUBA-
GEBIP) tarafindan desteklenmektedir. (ea-tuba-gebip/2001-
2-11)

Kaynaklar

1. Kayaalp, s.0.: Ilaclarin biyoyararlanimi. “Klinik Farmakolojinin
Esaslari ve Temel Dlizenlemeler” de 2. baski, s.305-355,
Hacettepe Tas, Ankara, 2001.

2. FDA CDER: Bioavailability and bioequivalence studies for orally
administered drug products-general considerations, october
2000.

3. Iskit ab. (2007) esdeger ilaclara glivenmeliyiz. stirekli tip egitimi
dergisi, 16(7): xii.

K-13
MIiGREN ve EPILEPSIDE AYIRICI TANI
Prof. Dr. Sihel K. Velioglu

Karadeniz Teknik Universitesi (KTU), Tip Fakiiltesi,
Néroloji ABD

Migren ve Epilepsi her ikisi de en sik gériilen kronik norolojik
hastaliklar olup, paroksismal nérolojik disfonksiyonla
seyrederler. Her zaman olmamakla birlikte her ikisinde de
benzer fazlar dikkati ceker: Premonitor veya prodrom fazi,
Aura fazi, Basagrisi fazi ve iktal faz ve Postdrome ve
postiktal fazlar.

Semptomlarina goz atildiginda tipik bir migren ataginin
epilepsiden ayirimi zor olmamakla birlikte bazi durumlarda
ayirici tani yapilmasi gereken ve hatta ayirici tanida gok
zorlanildig1 durumlar klinik pratikte hi¢ de nadir olmayarak

olarak kargimiza c¢ikmaktadir. Bu sunumda migren ve



epilepsinin bu agidan irdelenmesi islenecek olup, ¢ok genel
olarak ayirici tanida asagidaki tablo bu baglamda bilgi verici
olacaktir:

Migren ve epilepside ortak semptomlar

Migren Epilepsi

Sistemik

Kusma

I+ I+

Bulanti
Diyare

+ o+ o+

Basagrisi

I+

Gorsel

+

Renkli halkalar
Siyah beyaz cizgiler
Korluk

Bulanik gérme

+ o+ W+
+ o+

Gorsek tetikleyici faktorler

=
m

Diger Nérolojik
Kokusal
Vertigo
Konfiizyon
Biling kaybi
Biling bozuklugu
Bellek kaybi
Olay sonu letarji
Depersonalizasyon
Paresteziler

o

Hemiparezi

o

Hemisensoriyal kayip
Afazi

L
+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

B: Hemiplejik Migren

K-14
MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR VE EPILEPSI
Prof. Dr. S. Naz Yeni

iU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji AD

Mitokondriyal hastaliklar nadir hastaliklar olarak bilinir. ilk
olarak 1988’lerde mitokondriyal DNA ile ilgili hastaliklar
fark edilmeye baslanmistir. Ancak, giderek daha fazla
taninmalarini nedeniyle zannedildiginden daha fazla
géruldikleri diistinilmektedir. Mitokondriyal hastaliklarin
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5/100000 sikliginda gorildigi distnilmektedir.
Mitokondri tim hiicrelerde bulunan bir hiicre organelidir.
Kendine ait bir DNA'sI olmasi ilgingtir. Mitokondri 1.5 milyar
yil dnce endosimbiyozis sonucu, prokaryotik bir yasam
bicimiyken, 6karyotik hiicre i¢cinde yasamini siirdiirmeye
baslamis ve bagimsizligini yitirmistir. Bu nedenle kendi
DNA'sini igerir. Insan mtDNA'sI 16,569kb sirkiller, ¢iftsarmal
yapidadir ve 37 gen igerir. 13 yapisal gen mitokondriyal
solunum zincirinin subunitelerini kodlar.Bunlar, oksidatif
metabolizma ve ATP Uretiminde kritik islevlere sahiptir. Krebs
siklusunda ortaya cikan rediktanlar ve beta-oksidasyon
Urtinleri mitokondri ic membranina bir grup kompleks
tarafindan( elektron transport zinciri) taginirlar. Elektron
transport zinciri dért adet multimerik kompleks (I-1V) ve 2
elektron tasiyici, coenzim Q(ubiginon) ve sitokrom c igerir.
Elektron transport zinciri tarafindan olusturulan enerji, ic
ve dig mitokondri membrani arasinda yer alan matrikse
protonlarin pompalanmasina saglar. Bu durum elektrokimyasal
bir gradient olusturur. Bu gradient, kompleks V (ya da ATP
sentaz) tarafindan ATP olusturmak tzere kullanilir.
mtDNA maternal olarak transfer edilir. Her hiicre benzer ve
cok sayida mitokondriyal DNA icerir (homoplazmi). Hiicre
bollinmesi (miyoz) sirasinda, her hiicreye randomize bir sekilde
mtDNA diser. Eger mutasyona ugramig mtDNA varsa, bu
hiicrelerin bazilarina transfer olurken bir kisminda
g6riilmeyebilir. Bu nedenle her hiicre ve organ degisik sayida
mutasyona ugramig mtDNA icerir(heteroplazmi). Heteroplazmi
hastalik belirtilerinin farkli organlarda dedisik derecelerde
gérlilmesine neden olur. Esikdeger Ustlinde mutasyona ugramig
mtDNA varhginda ilgili organ belirti verir (esikdeder etkisi).
Homoplazmi ve heteroplazmi mitokondriyal hastaliklarin
neden pek cok sistemi, son derece dedgisken bir klinik
gbériinimde tutabildiklerini agiklamaktadir. Mitotik
segragasyon; hiicre bélinmesi sirasinda (mitoz) mtDNA
hiicrelere esit dagiimaz ve fenotipik degisiklikler ortaya cikar.
Mitokondri hastaligini diistindiirtecek bazi ézellikler dikkati
cekmektedir. Hastaligin ailesel olmasi ve her iki cinsi tutmakla
birlikte, maternal bir patern izliyor olmasi; ayni ailede
fenotipik varyasyonlarin varligi; nérolojik ve nonndrolojik
multisistem etkilenme; kisa boy; miyopati; eksersiz entoleransi;
epilepsi nobetleri; sensorindral isitme kaybi ve kardiyomiyopati
gibi farkli sistem tutulumlarinin varligi mitokondriyal

hastaliklari akla getirmelidir.
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SSS; santral sinir sistemi, PNS; periferik sinir sistemi

KSS MERRF MELAS MILS

SSS Nobet
Ataksi
Myoclonus
Psikomotor retardasyon
Psikomotor regresyon
Kortikal korliik
Migren
Distoni
PNS Noropati
Kas Glgstzlik
Ptoz
Oftalmopleji
Goz Retinitis pigmentosa
Endokrin hipoparatroidizm
Kisa boy
Diyabet
Kalp ileti blogu
Kardiyomiyopati
Isitme sensorindral
Laboratuar Laktik asidoz
Catlak kirmizi lifler

Gegis paterni Maternal sporadik

+/-

o+t
+

+ o+ o+ o+ o+ o+

R _ +/-

o+t

KSS; Kearns Sayre sendromu, MERRF; miyoklonus catlak kirmizi lifler hastaligi, MELAS; mitokondriyal ensefalopati laktik asidoz inme benzeri ataklarla

giden sendrom, MILS; maternal gegisli Leigh sendromu.

Mitokondriyal hastaliklar epilepsi olmaksizin da ortaya
cikabilirler.
Ekte 6nemli bazi mitokondri hastaliklarinin belirti 6zellikleri

tablo olarak verilmistir.

Bu konusmada epilepsi nobetlerinin eslik ettigi mitokondriyal
hastaliklarin taninmasi, teshis edilmesi ve tedavisi ile ilgili

ozellikler vurgulanacaktir.

Kaynaklar
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K-15
LOKODISTROFILER VE EPILEPSI

Cengiz Yalginkaya

Lékodistrofilerin, cocukluk dénemi semptomatik epilepsisinin
etyolojisindeki orani ¢ok distiktir. Cocukluk dénemindeki
nérodejeneratif hastaliklar icinde, genellikle gri maddeyi
tutan hastaliklarda ortaya cikan epilepsi ndbetleri,
[6kodistrofilerde nadir goriliir. Lokodistrofilerde gorilen
epilepsi nébetlerinin kesin patogenezi halen tam anlagiimamis

ve EEG ozelliklerine ait tanimlar da yetersizdir. Metakromatik



I6kodistrofide, epilepsi ndbetleri nadiren hastaligin ilk baslangig
semptomu olabilir. Infantil yerlesimli tipinde jeneralize
nobetler, juvenil ve yetiskin tipinde ise daha ziyade parsiyel
ndbetler 6n plandadir. EEG’de epileptojenik desarjlar nadiren
gorllir, hastaligin ileri donemlerinde tekrarlayan nobetlerle
birlikte desarjlarin sikligr da artar. Globoid hiicreli
I6kodistrofide, erken baslangich tipi olan Krabbe hastaliginda
tonik spazm, miyoklonik tarzda epileptik ndbetler ve hipsaritmi
benzeri EEG bulgulari 6zellikle hastaligin ortalarina dogru
daha sik gorilir. Bebeklik donemindeki tonik ve miyoklonik
nobetlerin etyolojik arastirmasinda Krabbe hastaligi mutlaka
akilda tutulmalidir. Gec baslangich tipinde epilepsi nébetleri
nadirdir ve nébetler baslangi¢c semptomu degildir.
Adrenoldkodistrofide nébetler ve eslik eden paroksizmal
desarjlar hastaligin baslangicindan birkag yil sonra ortaya
cikar. Yiiksek amplitidIl polimorfik delta aktivitesi 6zellikle
temporo-oksipital bolgede gorinir. Neonatal
adrenoldkodistrofide hastaligin baslangicindan itibaren tedaviye
direncli infantil spazmlar ve tonik ndbetler bulunur. Pelizaeus-
Merzbacher hastaliginda ndbetler ¢ok nadir bildirilmekle
beraber hastaligin konnatal formunda tedaviye direncli epilepsi
nobetleri oldugu rapor edilmistir. Canavan ve Aleksander
hastaliklarinda, nébet ve agir norolojik bulgulara ragmen
EEG’de genellikle dikkate deger epileptiform degisiklikler
gériilmedigi bildirilmektedir. Deneysel ¢alismalar Canavan
hastaliginda N-asetilaspartik asitin (NAA) nobetlerden sorumlu
oldugunu diistindiirmektedir, zira NAA dizeyinin tedavi ile
distirtilmesi, klinik ve radyolojik bulgularin diizelmesine yol
acmazken nébetlerin azalmasini saglamaktadir. Klasik
[6kodistrofiler disinda son yillarda tanimlanan bazi yeni
I6kodistrofilerde de epilepsi ndbetleri bildirilmistir. Subkortikal
kistler ile seyreden megalensefalik |6koensefalopatide
literatlirde bildirilen olgularin yaklasik %70 kadarinda
epileptik nobet mevcuttur. Epilepsinin gorilme sikligr bu
|okoensefalopatinin dikkate deger bir 6zelligidir. Epilepsi
nobetleri jeneralize tonik-klonik ve parsiyel sekonder jeneralize
nébetler seklindedir ki sonuncusu daha sik gériilmektedir.
Minér kafa travmasinin, nobetleri tetiklemesi ise hastaligin
bir diger 6zelligidir. MLC1 geninin eksikligi ndronal
transmisyonu etkileyerek néronal fonksiyonu degistirir ve bu
da epilepsi ndbetinden sorumlu olabilir. Ayri bir
I6koensefalopati olan, megalensefalinin eslik etmedigi bilateral
anterior temporal yerlesimli kistlerle seyreden I6koensefalopati
olgularinin da yaklasik yarisinda nébetler bildirilmistir.
Yokolan akmadde l6koensefalopatisinde epileptik nébetler
hastaligin bilinen bir ézelligidir. Burada da nobetler atesle,
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mindr travma ile tetiklenebilir. Nobet tipleri tiim olgularda
belirtiimemekle birlikte jeneralize tonik-klonik nobetler on
plandadir. Miyoklonik ndbetler 6n planda oldugu zaman ise
diger klinik bulgulari ile birlikte progresif miyoklonus
epilepsisini (PME) diistindiiriir. Bu nedenle PME’nin etyolojik
arastirmasinda bu hastalik akla gelmelidir. Bu li¢ yeni
l6koensefalopati disinda, yeni tanimlanan diger
I6kodistrofilerde epilepsi ndbetleri ya gozikmemekte ya da
cok nadir ortaya ¢ikmaktadir.
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K-16

COCUKLUGUN GEG BASLANGIGLI iDiYOPATIK
OKSIPITAL EPILEPSISI:

0Ozlem Gokar

Cocuklugun Gastaut tipi idiyopatik oksipital epilepsisi olarak
da bilinen bu tabloda ndbet baslangig yasi 3-15 yas arasinda
degismekle birlikte ortalama 8-10 yas civaridir. Kiz ve

erkeklerde gérilme sikligr esittir. Olgularin psikomotor
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gelisimleri normaldir, nérolojik muayene ve goriintiileme
yontemlerinde patolojik bulgu saptanmaz. Ailede epilepsi
oykisl olgularin %37’sinde migren ise % 16’sinda
bildirilmistir.

Nobet tipi ve klinik seyir: Panayiotopoulos sendromundan
(PS) daha seyrek gériilen bu tabloda gorsel hallisinasyonlar,
gegici gérme kaybr veya her ikisiyle karakterize gdrsel
semptomlu nébetler major nébet tipidir. PS’nun aksine nobetler
oldukga siktir ve giindiiz ortaya gikar. Ozellikle tedavi almayan
olgularda bazen glinde birkag kez gérulebilir. Nobetlerin
stiresi birkag saniye ile 1-3 dakika arasinda degisir. Basit
veya elementer gdrsel hallisinasyonlar seklindeki iktal
semptomlar olgularin lgte ikisinden fazlasinda bildirilmis
olup karakteristik nobet seklini olusturur. Bunlar cogu kez
gérme alaninin periferinde tanimlanan, ¢ok sayida, karigik
renkli, parlak, yuvarlak nokta veya halka seklinde gérintilerdir.
Baslangicta kiclik olup ndbet seyrinde giderek bilytirler veya
sayllarl artar. Bu gorintiler horizontal planda hareketli
olabilir veya hastaya yaklasip uzaklasabilir. Gérme alaninin
bir yarisina sinirli kalabilirler veya timiinii kaplayabilirler,
yine gérme alaninin merkezinden baslayip yayilabilirler.
Kompleks gorsel hallisinasyonlar (genellikle insan ylzlerini
veya degisik figlirleri icerir) ve gdrsel illiizyonlar daha nadir
gorilmekte olup olgularin %10’unda bildirilmistir. iktal
korlik gibi negatif gorsel fenomenler tek nébet semptomu
olabilecegdi gibi pozitif gorsel hallisinasyonlari izleyerek de
gelisebilir ve genellikle 3-5 dakika stirer. Okiiler agri, gozlerin
tonik deviasyonu, gdz kirpistirma, tekrarlayici g6z kapatma
ve okiiler hareketlerin sensoriel illlizyonu gibi diger oksipital
semptomlar nébetin baslangicinda goriilebilecedi gibi elementer
gorsel haltsinasyonlardan sonra da ortaya ¢ikabilir. Gorsel
olmayan nébet semptomlari iginde en sik rastlanan siklikla
basin ipsilateral deviasyonunun da eslik ettigi goz
deviasyonudur (olgularin %70’inde gorilir) ve genellikle
vizliel hallsinasyonlardan sonra baglar veya birlikte gérilir.
Gorsel semptomlarla baglayan nébetler sonrasinda hemiklonik
(olgularin %41’inde) veya sekonder jeneralize tonik-klonik
nobetlere (% 8’inde) donusebilir. Yine bazi olgularda (%19)
gorsel nobetleri temporal lob nébetlerini andiran,
otomatizmalarin eslik ettigi kompleks parsiyel nébetler izler.
Olgularin kiigtik bir kisminda iktal bagagrisi veya orbital agri
vizliel veya diger iktal oksipital semptomlardan dnce ortaya
cikabilir. iktal senkop nadirdir. Elementer veya kompleks
vizuel haltsinasyonlar, gérme kaybi veya diger oksipital
nobetler sirasinda hastanin bilinci korunmustur, ancak ndbetin
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devaminda ve genellikle g6z deviasyonundan 6nce bilincte
bulaniklik ya da kayip gelisebilir.

Olgularin yaklasik yarisinda genellikle bilateral, ancak bazen
unilateral ve zonklayici tarzda migren benzeri post-iktal
basagrisi bildirilmektedir. Bu olgularin % 10‘unda ise

basadrisina bulanti ve kusma eslik etmektedir.

EEG bulgulari: inter-iktal EEG’de temel aktivite normaldir.
Uykuda artis gosteren veya sadece uykuda gériilen bazen tek
hemisferde, bazen her iki hemisferde oksipital ve posterior
temporal bélge yerlesimli, ylksek amplitidli (200-300uV)
dikenler ve diken-dalga kompleksleri izlenmektedir. Bu
paroksizmal anomalilerin en énemli 6zelligi gdézlerin
aciimasiyla baskilanmasi veya 6nemli dlgiide azalmasi ve
gozlerin kapatiimasini izleyerek, 1-20 saniye stiren latent bir
donemden sonra yeniden belirmesidir. Paroksizmlerin
baskilanmasindan gorsel fiksasyonun sorumlu oldugu
gosterilmistir. Yine paroksizmal anomalilerin lokalizasyonu
zaman icinde degisebilir, oksipital odak kaybolurken, sentro-
temporal dikenler belirebilir. Bazi olgularda oksipital
paroksizmlerden bagimsiz olarak sentro-temporal dikenlerde
gorulebilir. Oksipital dikenler, nébetler sonlandiktan sonra

da, uzun bir siire daha devam edebilir.

Prognoz ve Tedavi: Nobetler bagladiktan sonra 2-4 yil icinde
olgularin %50-60’inda remisyon gorilebilir. Nébetler kisa
ve hafif olmakla birlikte sik tekrarladigi ve sekonder jeneralize
oldugu icin tedavi gereklidir ve % 90 olguda karbamazepin
ile cok iyi yanit alinir.
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YENIDOGAN EPILEPTIK SENDROMLARI
Prof. Dr. Hasan Tekgiil

Ege Universitesi Cocuk Nérolojisi Bilim Dali

Yenidogan epileptik sendromlari elektroklinik 6zellikleri ve
prognozlari ile ozellik arz eder. Bu donemlere ait epileptik
sendromlar son yillarda video-EEG kayitlarinin yaygin
kullanimi ve epilepsi genetigindeki gelismeler ile daha dogru
tanimlanmaya baslanmistir. Yenidogan epileptik sendromlari
elektroklinik ézelliklerinin video-EEG drnekleri ile sunumu
amaclanmaktadir.

Otozomal dominant kalitimsal 6zellik gésteren ve gen lokuslari
tanimlanan bening yenidogan konvilziyonlari klinikte siklikla
fokal nébetlerle izlenir.! Bening familyal neonatal-infantil
nébetler? Bening familyal neonatal nébetler® Bening familyal
infantil ndbetler. Nobetler kiimeler halinde gelebilirler. Fokal
EEG ozelliklerine ragmen bu epilepsiler ILAE siniflamasinda
jeneralize epilepsiler arasinda yer almaktadir. Prognozlari
son derece iyidir. Epilepsi olgularin %14 kadarinda devam
etmektedir. Bu epileptik sendromlarin, non-epileptik
sendromlar olan Bening Yenidogan Miyoklonisi ve
Hipereklepsia ile ayirici tanilarinin yapiimasi gerekmektedir.

Erken stt ¢ocuklugu donemi epileptik sendromlari ise
antiepileptik ilag tedavilerine direng gdstermeleri ile dikkat
cekicidir.! Erken siit gocugu epileptik ensefalopatisi (Ohtahara
Sendromu),? Erken myoklonik ensefalopati,® Sit ¢ocugu
gezici malign fokal nobetleri, Erken Miyoklonik Ensefalopati
(EME) ve Erken Infantil Epileptik Ensefalopati (Ohtara
Sendromu) ise kétl prognozlari ile izlenirler. Her iki epileptik
sendrom EEG’de supresyon-borst aktivitesi ile tanimlanir.
Sit cocugu gezici malign fokal nébetleri ise elektrografik
nébetlerin EEG kayilarinda kisa siirelerde yer degistirici
6zelligi ile tanimlanir.
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SUT COCUGU EPILEPTIK SENDROMLARI
Prof. Dr. Sarenur Gokhen
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Benign infantil nébetler (nonfamilyal/ familyal)
Benign infantil myoklonik epilepsi (BMEI)
West sendromu

Agir infantil myoklonik epilepsi (Dravet sendromu). Bu
béllimde ele alinmistir.

Bening Infantil NobetlerR (Nonfamilyal)

ILAE'nin yeni siniflamasinda, infant ve stitcocuklugu idyopatik
fokal epilepsileri icinde yer alir.! Bugline dek az sayida olgu
bildirilmesi; sendromun az bilinmesi ile iliskilidir. Nobetler
3-20 ay icinde (¢ogu ilk yasta) baslar, erkek/ kiz hasta orani
benzerdir. Hastalarin ndrolojik bakilari, nébet dncesi gelisim
6zellikleri normaldir. Nobetler kompleks parsiyel 6zellikte
olup, genellikle birkac giin icinde ¢ok sayida olur. Hastada
motor duraklama, yanitsizlik, gozlerini bir noktaya dikme,
bas/ gbézlerde deviasyon, basit otomatizmalar, unilateral
kloniler goriliir.Bazen hemikonviilsif veya jeneralize hale
ddnebilir. Nobet sliresi genelde 1-3 dakikadir. Hastalarin
1/3'linde, ndbetler baslangicr izleyen birkac ay icinde tekrarlar.
interiktal EEG normaldir. Iktal EEG de fokal desarjlar
gorilir, lokalizasyon frontal, temporal, parietal olabilir; ayni
hastada bile ndbetten ndbete lokalizasyon ve taraf degisebilir.
Nobetler tedavi ile kolayca kontrol altina alinir; karbamazepin,
valproat, fenobarbital kullanilabilir. Tedavi 1-3 yil iginde
kesilir. Prognoz cok iyidir. Hastalarin gelisimleri normaldir,
baska epilepsiler gézlenmez.2?

Bening Familyal infantil Nébetler

ILAE'nin yeni siniflamasinda familyal (otozomal dominant)
fokal epilepsiler icinde yer alir.! ilk kez Vigevano ve ark
tarafindan bes olguda tanimlanmistir. Nobetler 4-8 ayda
baslar; kizlarda daha siktir. Ailede otozomal dominant gegisi
diistindiirecek sekilde, benzer yasta, nébet dykilist vardir.
Nobet dncesi gelisim normaldir. Hemen tim olgularda
baslangig, kisa siireli (2-5dk) tekrarlayan nébetler seklindedir.
Ndbetler giin iginde 8-10 kez olur; bu tablo birkag giin devam
eder. N6betler, motor duraklama, gézler/ basta dénme, syanoz,
tonik kasilma, c¢ogu kez unilateral klonik jerkler seklinde
kompleks parsiyel 6zeliktedir. Nobetler birkac iginde tekrarlar.

interiktal EEG normaldir. Ancak kiime nébetler sirasinda
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alinan interiktal EEGde oksipitoparietal alanlarda yavas
dalga, dikenler gériiliir. iktal EEG'de oksipitoparietal bélgeden
baslayan fokal desarjlar giderek gelisir, intrahemisferik yayilir
bazen de jeneralize olur. Ayni hastada, nobetler farkli taraftan
baslayabilir. Hastalarda yapilan genetik ¢alismalar, genetik
heterojeniteye isaret etmektedir; bazi ailelerde 19 ve 16.
kromozomla (familyal infantil nébet ve koreatetoz) baglanti
calismalari olumlu bulunurken, bazi ailelerde sodyum kanal
geni alfa 2 subiniti (SCN2A) kodlayan genlerde (2.kromozom)
mutasyon saptanmistir.234

Nobetler tedavi ile kolay kontrol altina alinir; karbamazepin,
valproat secilebilir,1-3 yil icinde tedavi sonlandirilir. Prognoz
iyidir, hastalar normal psikomotor gelisim gdsterirler.
Bir grup hastada nébetler neonatal déonemde veya ilk aylar
(2giin -7ay) i¢inde baslar. Ailede, otozomal dominant gegisli
benzer familyal nébetler tanimlanir. Hastalarin gelisim
6zellikleri normaldir; altta yatan ndrolojik bir hastalik yoktur.
Noébet semiyolojisi, bas/ gdzlerde deviasyon, tonik, klonik
hareketler gibi fokal motor ndbet seklindedir. Sekonder
jeneralizasyon goriilebilir. Nobet sikhdi degiskendir. interiktal
EEG normaldir veya posterior alanlarda fokal desarjlar
gorilebilir. Iktal EEG de posterior fokal baglangig saptanir.
Bir yil icinde remisyon gériliir. Hastalar normal psikomotor
gelisim gésterirler. Bu hastalarda SCN2A geninde farkli
mutasyonlar tanimlanmistir. Bu epilepsi benign familyal
neonatal infantil ndbetler olarak adlandiriimis; ancak ILAE
siniflamasina hentiz girmemistir.2

Selim (benign) infantil myoklonik epilepsi (BMET)

Nadir gériilen bir sendromdur; cocukluk cagi epilepsilerinin
%1'ini olusturur. Idyopatik jeneralize epilepsiler icinde yer
alir. Nobetler 4 ay- 3 yas arasinda baslar; erkek/ kiz orani
2:1 dir. Olgularin %30'unda ailesel febril konviilziyon veya
epilepsi dykusi vardir. Nadir familyal olgular tanimlanmustir.
Nébetler bas ve kollarda myoklonik kisa streli kasiimalar
seklindedir, alt ekstremitelerin tutulusu nadirdir, ndbet
sirasinda diisme nadirgériilir. Genellikle basta 6ne dlisme,
kollarda abduksiyon ve elevasyon gozlenir. Bazen gozlerde
dénme hareketi izlenir. Nobetler yalniz uyaniklikta olur;
uyuklama nobetleri uyarabilir. Bazi olgularda nébetler yalniz
ses ve taktil uyaranla olusur; bu grup refleks benign infantil
myoklonik epilepsi olarak tanimlanir. Olgularin %20'sinde
klinik ve elektrografik fotosensitivite gozlenir. Nobetler izole
veya az sayl!ll kiimeler seklindedir. Hastalarda basgka tip
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nobetler goriilmez. Ayirici tanida onemli bir bulgudur.

interiktal EEG normaldir, seri EEG ler cekilse bile nadiren
jeneralize coklu diken yavas dalga veya diken yavas dalga
desarjlarina rastlanir. Uyku EEG sinde REM ddneminde bu
desarjlar gériilebilir. Poligrafik kayitlamalarda, myoklonik
kasiimalara, jeneralize ¢oklu diken yavas dalga veya diken
yavag dalga desarjlari ( > 3 Hz, 1-3 s sireli) eslik eder.
Hastalarin nérolojik baki ve gelisim 6zellikleri normaldir.
Nébetler valproat ile kolayca kontrol altina alinabilir. Tedavi
3- 5 yil strduriilmeli, ilaclar, alti, oniki ayda yavag yavas
azaltilarak kesilmelidir. Az sayida olguda ndbet kontrolii
benzodizepin veya etosiiksimid ile saglanir. Fotik uyari disinda,
diger uyaranlarla tetiklenen nbetlerde tedavi baglanmamalidir.
Bu grupta nébetler spontan diizelir. N6bet kontrolli agisindan
prognoz iyidir; ancak uzun siireli izlemlerde olgularin %10-
20'sinde, kognitif bozukluklar, davranis problemleri gelisir.
Bu ylzden tanimlamada benign teriminin kullaniimasi
tartismalara neden olmaktadir. Hastalarin %10-20'sinde,
adolesan dénemde, tedaviye iyi yanit veren jeneralize tonik
klonik nobetlerin gelistigi bildirilmistir.>®7

Agir infantil myoklonik epilepsi ( SMEI/ Dravet Sendromu)

ILAE’nin yeni siniflamasinda epileptik ansefalopatiler icinde
yer alir.! SMEI, ilk kez Dravet tarafindan 1978’de
tanimlanmistir. Bugline kadar diinyanin cesitli tilkelerinden
(Avrupa, ABD, Japonya, Rusya) 500’den fazla olgu
tanimlanmistir. SMEI nadir gdriilen bir sendrom olup
muhtemel insidansi 40.000 de 1 den diistik olarak bildirilmistir.
Erkek/ kiz orani 2:1 dir. Bir yasindan dnce baslayan
epilepsilerin % 3-5’ini olusturur. Ailede febril konviilziyon
veya epilepsi 6ykiisli %20-54 oraninda tanimlanmaktadir.
Hastalik monozigot ve dizigot ikizlerde, kardeslerde de
tanimlanmistir(8,9). Hastalarda ndronal voltaj kapili sodyum
kanal geni alfa sublinitinde (SCN1A) mutasyon, ilk kez 2001
yilinda tanimlanmigt®, bugline dek 170 den fazla mutasyon
bildirilmistir.!! Olgularin % 40-70' (bazi serilerde 100)'inde
mutasyon gdosterilebilir. Saptanan mutasyonlarin % 95’i de
novodur. Mutasyonlarin % 50’si trunkasyon tipi mutasyon
olup, geri kalani missense, splice site ve delesyon tipi
mutasyonlardir.12:13

Kural olarak SMEI normal cocuklarda gelisir ve ndbetler ilk
yasta baslar. ilk nobetler genellikle febril jeneralize veya
unilateral motor ndbetler seklindedir. Olgularin %30-35’inde



ilk nobet afebril olabilir. Nébetler asi, sicak su banyosu,
enfeksiyonlar ile tetiklenir. Hastanin gelisimi normal
oldugundan, genelde ilk nobet febril konviilziyon olarak
degerlendirilir; ancak izleyen aylar icinde sik febril ve afebril
motor ndbetler gelisir. Febril konviilziyon icin olagan olmayan
bu durumda SMEI olasiligi akla gelmelidir. ilk nébet ile
beraber veya hemen sonrasinda myoklonik nébetler baslar.
Hastada,: jeneralize tonik/klonik veya klonik nébetler, taraf
dedistiren unilateral klonik nébetler, myoklonik ndbetler,
atipik absans, kompleks parsiyel nébetler gibi, tonik nébetler
disinda, gesitli ndbetler gézlenir. Basta normal olan psikomotor
gelisim bozulur, ataksi, piramidal bulgular ortaya ¢ikar, dil
gelisimi duraklar, kalici motor/ mental gerilik kaginiimazdir.
Hiperaktivite, otistik 6zellikler gibi davranis problemleri
stkca gérilir.

Bazi olgular, myoklonik ndbetler disinda SMEI dzelliklerini
tagirlar. Bu grup sinir SMEI (SMEB) olarak tanimlanir.
SMEBIi olgularda, SCN1A geninde daha ¢ok missense
mutasyonlar bildirilmistir.

EEG baslangi¢cta normaldir. Fotosensivite erken dénemde
saptanabilir. Ilerleyen donemde uyaniklikta zemin aktivitesinde
yavaslama; interiktal jeneralize simetrik/ asimetrik diken
yavas dalga, coklu diken yavas dalga, diken dalga desarjlarinin
yani sira fokal anormal aktiviteler gortlir. Olguarin %
40"inda fotosensitivite vardir. Hastalar da klinik fotosensivite
de s6z konusudur; ndbetler parlak isik/ glines 15191, TV ile
uyarilir. Nébetler tedaviye cok direnclidir. Myoklonik ndbetleri
arttriran lamotrijin, difenilhidantoin, karbamazepin, vigabatrin
gibi ilaclardan kaginilmahdir. Valproat, fenobarbital, bromdir,
benzodiazepinler ndbet siklik ve siddetini azaltirlar. Stiripentol,
topiramat, zonisamid, levatirasetam olgu gruplarinda denenen
basarili bulunan ilaglardir. ilag segiminde sodyum kanali
tzerinden etki gdstermeyen ilaclar secilmelidir. Hipertemi
nobetleri uyardigi icin, uzun sireli, sicak banyolar, yazin uzun
slire glines altinda kalma, kalabalik ve sicak ortamlardan
kaginilmalidir.141>

West Sendromu

West Sendromu (WS), cesitli nedenlere bagli olarak gelisen
yasa bagimli bir epileptik ansefalopatidir. ILAE’nin yeni
siniflamasinda epileptik ansefalopatiler icinde yer alir.!

infantil spazm, mental retardasyon ve hipsaritmi tiradi, West
sendromu olarak bilinir.1617

VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konugmaci Sunumlari

Insidansi, yilda yiizbin canli dogumda 2.9- 4.5 arasinda
dedisir (18). Erkek olgular sayica biraz daha fazladir ( %60).
Ailevi olgular cok nadirdir.

Olgular etyolojik olarak iki ana gruba ayrilir:

1. Semptomatik grup : Degisik serilerde olgularin %60-907ini
olusturur. Pre/ peri ve postnatal dénemde olusan bir santral
sinir sistemi (SSS) lezyonu bulunur. Spazmlar baslamadan
6nce, hastalarda psikomotor gelisim geriligi vardir.
2.1dyopatik: Bu olgular degisik serilerde %10- 40 arasinda
tanimlanir. Nobetlerin 6ncesinde hastalarin gelisim ézellikleri
normaldir. Radyolojik, metabolik incelemeler ile etyolojik bir
neden gosterilemez.

infantil spazm nébetleri dogumdan bes yasin sonuna kadar
baslayabilir. Olgularin % 50-77 sinde baslangi¢ 3-7 ay
arasindadir. Spazmlar 0.2- 2 sn kadar siiren kisa aksiyal
hareketlerdir. Spazm slre olarak myoklonik ndbetten daha
uzun, ancak tonik nébetten daha kisadir. Ekstremitelerde
fleksiyon, ekstansiyon veya mikst sekilde ( kollarda fleksiyon,
bacaklarda ekstansiyon seklinde) olabilir. Hastaligin
baslangicinda spazmlar tek tek goézlenirken, zamanla kiimeler
(%80) seklinde gelir. Kiimeler genelde, 5-30 sn ara ile gelen
20-40 kadar spazmdan olusur. Bazen bir kiimedeki spazmlarin
sayisl 100’e ulagabilir. Bir glinde degisik sayida kiime gézlenir.

Spazmlarin %60'ina gdz hareketleri eslik eder (g6zlerde
kayma, nistagmus). Spazm sirasinda solunum degisikliklerine
sik rastlanirken (%60), kalp hizi degisiklikleri nadirdir (%1).
Spazm sirasinda diger otonomik belirtiler de ( renkte kizarma,
solukluk, terleme, pupiller dilatasyon, lakrimasyon) gériilebilir.
Ozellikle kiime halinde gelen spazmlar sirasinda veya
sonrasinda aglama veya irritabilite sik olarak gézlenir.
Hastalarda gériilen diger bir ndbet tipi parsiyel nébetlerdir,
bunlar, spazmlardan 6nce baslayabilir, spazmlara birlikte
gorilebilir ya da spazmlar kesildikten sonra gelisebilir.
Spazmlarin baslamasi ile hastalarda durgunluk, cevreye,
oyuncaklara ilgisizlik, géz temasinda azalma ortaya cikar;
psikomotor gelisimde duraklama, tedavi gecikirse gerileme
olusur. Hastanin uykusu ve istahi azalir. Bag gevresi bliylimesi
durur.

Karakteristik interiktal EEG bulgusu hipsaritmidir, yiiksek

amplitidll yavag dalga ve dikenlerden olusan karmasik bir
aktivitedir. Baslangigta hipsaritmi yalniz uyuklama ve hafif
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uykuda goriliirken, daha sonra streklilik kazanir; uyaniklik
ve uykuda da devam eder. Klasik hipsaritmi, olgularin %
33’lUnde gorilmez, bu hastalarda hipsaritmik aktivite,
degisiklige ugramistir, bunlar atipik (modifiye) hipsaritmi
olarak adlandirilir:

1. Senkron diken aktivitesi: bilylik yastaki hastalarda goriiltr.
2. Sabit epileptik fokilsle birlikte olan hipsaritmi
3. Artmis interhemisferik senkronizasyonla birlikte olan
hipsaritmi

4. Baslica ylksek voltajli yavag dalga aktivitesi ile beraber
olan az miktarda diken veya keskin dalgalardan olusan
hipsaritmi

5. Asimetrik (unilateral) hipsaritmi

6. Jeneralize, fokal veya bolgesel olarak zemin ritminde
voltaj depresyonu ile birlikte olan hipsaritmi

iktal EEGde jeneralize disiik amplitidli hizlr aktivite veya
yuksek amplitiidli yavas dalga aktivitesi gdzlenebilir.

infantil spazmda spontan remisyon durumu iyi bilinmemektedir.
Bu konudaki yayinlar az ve yetersizdir. Retrospektif yapiimig
bir calismada, hormonal tedavi verilmemis 44 hastada
spontan remisyon ve hipsaritmideki diizelmenin ilk ayda
baslayabilecedi ve ilk yil icinde olgularin %25’inde spontan
remisyon gozlendigi bildirilmistir.}” Bu 6zellik , degisik
tedavilerin sonuclari degerlendirilirken unutulmamalidir.

Tedavide, ACTH ve kortikosteroidler, vigabatrin, valproat,
benzodiazepinler, topiramat, ketojenik diyet kullanilir.
Glnlimuzde dozu ve siiresi farkli degisik ACTH tedavi
programlari uygulanmaktadir.Su/ sodyum retansiyonu, kilo
alimi, cushingoid gériinim, hipertansiyon, blylme geriligi,
osteoporoz, immunsupresyona bagli enfeksiyon gelisimi,
obstriktif kardiyomyopati, irritabilite, insomnia, katarakt,
gastrointestinal kanama, ACTH tedavisi sirasinda goriilen
yan etkilerdir. Tedavi sirasinda, hasta tuzdan kisitli bir diet
almalidir.

Tuberosklerozla birlikte olan infantil spazmda, ndobetler
vigabatrine duyarhdir.2® ilacin yan etkileri, irritabilite,
insomnia, sedasyon, kilo artisi, geri déniisimsliz gdrme alan
defekti gelisimidir.

Fokal kortikal lezyona bagli infantil spazmli olgularda cerahi
tedavi 6nemli bir segenektir.?®
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WS da, idyopatik grup disinda prognoz kétiidir. Hastalarin
% 35-60’Inda spazmlar kesildikten sonra, diger nobet tipleri
ortaya ¢ikar, olgularin 1/3’linde Gastaut- Lennox sendromu
gelisir. Semptomatik olgularda degisik derecelerde psikomotor
gerilik, davranig problemleri g6riltir.26-18
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COCUKLUK GAGI EPILEPTIK SENDROMLARI-
iDiYOPATIK GRUP:

Prof. Dr. Giizide Turanh

HUTF Gocuk Néroloji

WS da, idyopatik grup disinda prognoz kétiidir. Hastalarin
% 35-60"Inda spazmlar kesildikten sonra, diger nébet tipleri
ortaya ¢ikar, olgularin 1/3’linde Gastaut- Lennox sendromu
gelisir. Semptomatik olgularda dedisik derecelerde psikomotor

gerilik, davranig problemleri g6riltir.26-18

Epileptik Sendromik siniflama yaparken dikkate alinan
ozellikler:

Nobet tipi

Baslangig yasi

Etyoloji

Anatomik lokalizasyon

EEG (iktal, interiktal) bulgulari
Epileptik Sendromlar:

VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konugmaci Sunumlari

I-Neonatal Donemde Gorllen Sendromlar:
a)Benign Familyal Neonatal Konvulsiyonlar (BFNC)
b)Benign Idiyopatik Neonatal Konvulsiyonlar (BINC)
c)Silpresyon birst ile giden erken epileptik
ensefalopati (EEE)
I1-Bebeklik ve Erken Gocuklukta Goriilen Sendromlar:
a)Bebeklerin benign epilepsisi
b)Infantil Spazmlar ve West Sendromu
c)Bebeklikte gériilen West Sendromu digindaki ciddi
epileptik ensefalopatiler
I11-Ge¢ Gocukluk ve Ergenlikte Goriilen Sendromlar:
a)Sentrotemporal dikenli benign gocukluk epilepsisi
b)Oksipital dikenle giden cocukluk epilepsisi
c)Absans epilepsiler
d)Uyaniklikta grand mal epilepsi
e)Juvenil myoklonik epilepsi
f)Lennox-Gastaut Sendromu vb. epileptik
ensefalopatiler
g)Landau-Kleffner Sendromu ve yavas uykuda elektriksel
status epileptikuslu epilepsi
h)Rasmussen Sendromu
IV- Yasa bagimli olmayan 6zel sendromlar:
a)Meziyal temporal lob epilepsisi
b)Familyal frontal ve temporal lob epilepsisi
c)Ozel lezyonlara bagli parsiyel epilepsiler
d)Strekli parsiyel epilepsi
e)ilerleyici myoklonik epilepsi
f)Travma sonrasi nébetler
g)Tek nobetler
h)Atesli nobetler
i)Basit refleks epilepsiler
j)Karmasik refleks epilepsiler

Sentrotemporal Dikenli Benign Cocukluk Epilepsisi (Benign
Childhood Epilepsy with Centrotemporal Spikes=BECT)

¢ Epilepsili genglerin % 15-24 iinl olusturur

® 3-13 yas (pik: 9-10), 15-16 yasinda geger

* Basit parsiyel, ylz yarisini tutan motor nobetler,
somatosensori bulgulari ile birlikte, JTK nébetlere egilim
¢ Nobetler uyku ile iligkili

* Genetik predispozisyon

* E/K=3:2

interiktal EEG bulgulari-uyaniklik

* Orta temporal veya santral (rolandik) bdlgede veya her iki
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alanda birlikte diken ve keskin dalgalar. Bu dikenler % 60
tek tarafli, % 40 iki taraflidir.

* [lk EEG de fokiis tek tarafli olabilir, sonraki kayitlarda iki
tarafli hale gelebilir.

e Zemin aktivitesi normaldir.

e Sentrotemporal dikenler dalginlikta ve uykunun tim
safhalarinda artig gosterir, daha sonra iki tarafli jeneralize
olmaya egilim gésterir. % 30 vakada dikenler sadece uykuda
olusur. Uyaniklik kayitlari ile BRE teshisi koyamadiysaniz
mutlaka uyku kaydi elde etmelisiniz.

e Jeneralize diken ve dalga desarjlari uyaniklikta oldukca
nadirdir, uyku ile giicli bir sekilde aktive olur.

iktal EEG bulgulari

e Uykunun II. safhasindaki iktal EEG kayitlari tek tarafli
sentrotemporal alanda baslayan daha sonra ayni taraf
hemisfere yayilan ve sonunda da karsi tarafa yayilan desarjlar
gosterir. Nébet baslangicindaki haberci bulgu disiik voltajli
hizli aktivitedir.

¢ Glndiz gozlenen parsiyel nobetler lokal dekremental aktivite
ile baslar, takiben tonik fazda sentrotemporal alanda yogun
dikenler ortaya ¢ikar ve klonik fazda diken dalgalar gorilir,
yayilim ve postiktal yavaslama olmaz. Tiim olay 1 dakikadan
kisa stirer.

* Rolandik dikenler; Rett, Fragile-X sendromunda, nadiren
beyin timérli cocuklarda bile gérilebiliv. Lerman inoperabl
talamik tlimori olan bir ¢ocukta baslangigta sentrotemporal
dikenler gordiglini ve bunlarin 1 ay sonra kayboldugunu
bildirmistir. Sentrotemporal dikenler ESES ile uyumlu olan
yada olmayan Landau-Kleffner sendromunda olusabilir.

Oksipital Paroksizmli Gocukluk Epilepsisi (Childhood Epilepsy
with Occipital Paroxysms=CEOQP)

* 15 ay-17y, (pik erken 3-5y, ge¢ 7-9 y)

e Gorsel nobetler genellikle gec baslangi¢cli CEOP larda
giindliz gérilir. Bunlar amoroz, hemianopsi, elementer ve
karmastk haliisinasyonlar, mikropsi, makropsi, metamorfozi
seklindedir. Bu semptomlar kisadir ve suur korunur, ardindan
otonomik-migrendz postiktal semptomlar olursa nobetler

uzun slrer.

¢ Gorsel semptom sonrasi bag, g6z ve gévdede karsi tarafa
dénme seklinde motor bulgular olabilir.

* Oksiiriik, salya akmasi ve kusma iktal bulgulardir.
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interiktal EEG
e Zemin aktivitesi normaldir.

* Oksipital paroksizmler diken ve dalga kompleksleri, yiiksek
voltajli dikenler veya keskin dalgalar seklindedir, glcli bir
negatif piki kiiglik amplitiidli pozitif bir pikin takip ettigi ve
ardindan negatif yavas dalganin geldigi difazik dalgalardir.

e Vakalarin % 5 inde oksipital paroksizmler posterior ritmik
yavag dalgalardan olusur. Paroksismal anormallikler genelde
bir hemisferde oksipital ve posterior temporal bélgelerdedir,
bazen de her iki hemisferde es zamanli veya bagimsizdir.

e iki tarafli oldugu zaman dikenler siklikla asimetriktir.
Paroksizmler 1-4 Hz frekansinda ritmik birstler halindedir.

* Dikenler interiktal EEG de her zaman olmaz, nébet sonrasi
tespit edilebilir, siklikla 3-5 yas arasinda olusur, g6z agikken
kaybolur ve g6z kapamadan 1-20 sn sonra tekrar gérilir.

¢ Oksipital dikenlerin karanlik ile arttigi ve karanlikta ¢ok
kictk bir 151k kaynagina bakma ile baskilandigr bildirilmistir.
Dikenler santral gormenin (makiiler gorme) kalkmasina cevap
olarak olusur.

e QOksipital paroksizmler devam eden takiplerde ayni
lokalizasyonda kalabilir veya bir taraftan diger tarafa yer
degistirebilir ve bazen iki tarafli rolandik dikenlerle yer
degistirebilir yada birlikte olabilir.

e Dikenler ve nobetler genellikle kendiliginden kaybolur fakat
epileptiform EEG anormallikleri ndbetlerden daha kalicidir.
Erken baglangi¢h formlarda EEG genellikle 16 yagindan
6nce normale doner.

* Fotik uyaran oksipital paroksizmler de etkili degildir fakat
genellikle inhibe edici etkisi vardir. HPV esnasinda aktivasyon
bildirilmistir. Desarjlar genellikle non-REM uykuda artig
gbsterir. Bazi hastalarda desarjlar yalniz uykuda gérilir.

iktal EEG:

* Genelde kisa nébetleri olan vakalarda iktal desarjlar bir
veya iki oksipital bdlgede yavas ortaya ¢ikan hizli dikenlerle
karakterizedir.

¢ Uykuda kaydedilen kisa ndbetler ikteriktal desarjlarin
kaybolmasina ve bazen parietal bdlgeye yayilim gésteren 10
Hz civarinda tekrarlayici dikenlerin ortaya ¢ikmasina neden
olur.



* Uzun siireli nobetler 2 dakikay! asan postiktal yavas dalgalar
icerir.

Ayirici tani

* CEOP-migren ayirici tanisi giic olabilir. CEOP 4-11 yas
arasinda baslar oysa baziler migren ergende baslar. Gorsel
uyarilar epileptik oldugu zaman halkasal/dairesel ve cok
renklidir, migren ataklarinda siyah-beyaz ¢izgiler belirgindir.
* Sonug olarak CEOP da gdrsel semptomlari yliz yarisini
tutan lateralize veya jeneralize konvulsiyonlar takip eder.
* Golyak, Lafora hast., MELAS, MERRF gibi mitokondrial,
hiperglisemi gibi metabolik hastaliklarin erken dénemlerinde
diger klinik belirtiler ¢ikmadan dnce oksipital lob nébetleri
ve EEG anormallikleri olabilir.

Absans epilepsiler: Tipik Absansli Epileptik Sendromlar:
(idiyopatik olanlar)

* Cocukluk Absans Epilepsisi (CAE),
e Jivenil Absans Epilepsi (JAE),
e Jlvenil Myoklonik Epilepsi (JME)

Tipik ve atipik vakalar arasindaki farklilik ilk saniyedeki
desarjlarin 2.5 Hz den daha hizl (tipik absansli) veya daha
yavas olusuna (atipik absans) gdre degerlendirilmistir.

Cocukluk Absans Epilepsisi (CAE =Piknolepsi)
* Okul cagr cocugu (pik:6-7)

* Genetik predispozisyon

¢ Normal geligim

* K>E

* Gok sik absans nébetleri (birkag-bircok/giin)
* Ergenlikte JTK ndbetler ortaya ¢ikabilir

* Absans tipi ndbetler devam edebilir

* Yasla gecebilir

interiktal EEG:

e Zemin aktivitesi normaldir veya ritmik posterior delta
aktivitesi gosterir. Sentrotemporal veya oksipital dikenler
gorulebilir.

iktal EEG:

* 3 Hz lik jeneralize diken yavas dalga kompleksleri
(baslangigta 2.7 Hz den daha az, 4 Hz den daha fazla olmaz,
sona dogru frekansinda azalma ve giderek diizlesme olur).
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Genellikle 10-12 saniyedir. 4 s den kisa ve 20 s den uzun
degildir.

Cocukluk Absans Epilepsisi EEG dislama kriterleri:

¢ Bollinmiis desarjlar ve coklu dikene benzeyen “W*' ler (her
diken ve yavag dalga kompleksinde ligden fazla). Bunlar JME,
absansli gbzkapagd myoklonisi, absansli agizgevresi myoklonisi
ve tek jerkli absanslarda yaygindir.

¢ Desarjlar arasi frekanslarda belirgin degiskenlik.

* Diken ve ¢oklu diken-yavag dalga iliskileri arasinda belirgin
farkliliklarin olmasi.

* 4 s den daha kisa desarjlarin belirgin olmasi.

* Anormal zemin. Posterior ritmik yavas aktivite ile
sentrotemporal ve oksipital dikenler CAE sinde gorilebilir.

Juvenil Absans Enpilepsi (JAE)

¢ Baglangig yas! 7-16 yas arasinda degisir, 10-12 yaglarinda
pik yapar.

* Nobet sikligi piknolepsiden daha az (1-10 kez/giln)
e Sporadik absans ndbetleri % 80 JTK ile birlikte.
* JTK ndbetler absanslardan énce ortaya ¢ikabilir, siklikla
uykudan uyanista

* Miyoklonik nobetler de var (% 15-25). Miyoklonik jerkler
absans nobetleri oldugu an goérilmez.

* Tedaviye iyi cevap.

EEG bulgulari:
¢ Gocukluk cagr absans epilepsisi ile ayni
* Desarjlar 3 Hz’den daha hizli frekansta

Uyanirken JTK Nobetlerle Giden Epilepsi (Epilepsy with
grand mal on awakening)

* Baslangi¢ 2. Dekat

e Glndn her saatinde uykudan uyaninca JTK nobet

* Absans ve myoklonik nébet de gorilir.

¢ Uyku deprivasyonu ile belirginlesir.

¢ Relatif olarak genetik yatkinlik var.

e Jeneralize epilepsi paterni

* Fotosensitivite

Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME) (Impulsif Petit Mal)
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* Pubertede ortaya ¢ikar

* Bilateral tek veya tekrarlayan aritmik, diizensiz miyoklonik
jerkler (en cok kollarda), dismeye neden olabilir.
e Siklikla JTK (% 95), nadiren absans (% 28)

e K=E

¢ Kalitsal

* Nobetler uyandiktan kisa siire sonra ortaya ¢ikar ve
uykusuzlukla artar.

e Tedaviye cevap iyi

Interiktal:

e Zemin aktivitesi genellikle normaldir.

* Goklu diken-dalgalari daha az diken igerir.
* Bazen sadece frontal bdlgede sinirli kompleksler seklindedir.
* iktal ve interiktal cokludikenler JME igin tani koydurucu
degildir, myoklonik ndbetleri olmayan jeneralize epilepsilerde
ve erken ¢ocukluk myoklonik epilepsilerinde de olusabilir.

iktal:

* Frontosantral yogunluk gosteren bilateral, simetrik,
cokludiken-dalgalar tipiktir.

e Jerklerle eg zamanli 10-16 Hz lik diken biirstlerini degisen
frekans (2-5 Hz) ve amplitlid ile yavas dalgalar izler. Dikenlerin
sayisi jerklerin yogunlugu ile yakin iliskili olarak 5-20
arasindadir.

* Desarjlar klinik belirtilerden daha direnclidir.

¢ Fotosensitivite belirgindir.

K-20

EPILEPSIDE TEDAVi iLKELERi: NE ZAMAN
TEDAVI?

Prof. Dr. Baki Goksan

Epilepsi alaninda ilk epilepsi nébeti sonrasinda tedaviye
baslama ilkeleri en cok tartisilan konulardan birisi olarak
dikkati cekmektedir.Bu béllimde tedaviye baglamaya karar
verme asamasina gelene kadar stipheli bir nébet sonrasi

dikkate alinmasi gereken asamalar degerlendirilecektir.
Birinci basamak tanimlanan nébetin gercek bir epilepsi nébeti

olup olmadigina karar vermektir.Zira epilepsi tanisi alarak
tedaviye baslanan hastalarin yaklasik %25 kadarinin epilepsi
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hastasi olmadigi bilinmektedir. Epilepsi nébeti ile ayirici tanida
siklikla karisan tablolar icinde psédondbetler,senkop,uykuda
gbérilen hareket bozukluklari,parasomniler, migren
aurasl,gecici iskemik ataklari saymak miimkiindiir.Birinci
basamak degerlendirmede lzerinde durulmasi gereken bir
onemli noktada bu nébetin gercekten ilk nébet olup olmadiginin
sorgulanmasidir.Hastalarin absans,myokloni,basit veya
kompleks parsiyel nobetleri saglik sorunu olarak
degerlendirmeleri veya tedaviye gerek gormemeleri prakikte
sik olarak karsilagilan bir durumdur.

ikinci basamak tanimlanan nobetin epilepsi nébeti olduguna
karar verildiginde, ndbetin ortaya ¢ikisindan sorumlu etyolojik
faktérlerin degerlendirilmesidir. N6bet sarta bagli olarak
uyariimis veya refleks bir ndbet olabilir. Uykusuzluk,ates,asiri
alkol, kullanilan madde ve ilaglar gibi tetikleyicilerin varligi
arastiriimalidir.Tanimlanan nobet elektrolit dengesinde ortaya
cikan diizensizlikler, seker tire diizeylerini etkileyen metabolik
slirecler, travmalar, beyin damar hastaliklari kafa ici gelisen
patolojiler gibi nedenler akut semptomatik nobetlerin ortaya
¢tkmasindan sorumlu olabilir.Ayrica gegirilmig sinir sistemi
infeksiyonlari,travma , beyin damar hastaliklari gibi beyni
etkileyen sekel lezyonlar da semptomatik nébetler agisindan
degerlendirilmelidir.Belirli bir nedenin gosterilemedigi hastanin
yas Ozellikleride dikkate alinarak tanimlanan nébetin idyopatik
veya kriptojenik tipte her hangi bir tetikleyici olmaksizin
ortaya ¢cikmis bir epilepsi nébeti olup olmadigr tartigiimalidir.

Ugiincii basamak ise tetikleyici faktorleri,etyolojik dzellikleri
nobet tipini , EEG ve gorlntiileme tetkiklerinin bulgularini
hastanin yasini ve ailede epilepsi hikayesini dikkate alarak
nébetin tekrarlama riskinin ne diizeyde oldugunu deger-
lendirmektir.

Dordiincl basamak eger nobetleri tetikleyen faktorler veya
akut semptomatik nébete neden olan dizeltilebilir ve kontrol
edilebilir nedenler s6z konusu ise bunlarla micadele ederek
nébet tekrarini onlemenin mimkin olup olmadigi
degerlendirilmelidir.

Besinci basamak ise ilag tedavisine baslamanin gerek yan
etkiler agisindan gerekse psikososyal yénden neden olabilecedi
olumsuzluklari nobet tekrarlamasi ve buna bagl ortaya
cikabilecek riskler ile kargilastirarak hasta agisindan en
olumlu olan yaklagimin hangisi olacadina hasta ve yakinlarida
konu hakkinda bilgilendirilerek ve katkilari saglanarak
tedaviye baslamaya karar verilmelidir.



Yukarida belirtilen degerlendirme basamaklari dikkate
alindiginda en dnemli noktalarin nobetin epilepsi nébeti
olduguna karar verdikten sonra tekrarlama sikligi ve hasta
acisindan nobet tekrarinin ve tedavinin getirecegi
olumsuzluklarin iyi tartisiimasi gerekmektedir.

ilk nébet sonrasi tedaviye baglama:

Gocuklarda genel olarak ilk nébet sonrasi iki yil icinde
tekrarlama riski %40-50 olarak gérilmektedir. Kompleks
parsiyel nébet tanimlanan, ndrolojik agidan normal olmayan,ilk
nobeti uykuda ortaya ¢ikan ve EEG de epileptiform aktiviteleri
bulunan ¢ocuklarda iki yil icinde ndbet tekrarlama orani
%80-90 sikligina ulasabilmektedir.Bu cocuklarda nébet
sirasinda yaralanma oraninin diisiik olmasina ragmen ndbet

tekrarlama riski nedeniyle tedaviye baslanmalidir.

Buna karsilik jeneralize tonik-klonik ndbet
tanimlanan,nérolojik agidan normal olan,EEG anormal bulgu
saptanmayan cocuklarda nébet tekararlama riski %30 gibi
diistik bir oranda olabilmesine karsilik nébet sirasinda ciddi
yaralanmalarin goriilme sikliginin yliksek olmasi nedeniyle

tedaviye baslanma distinilebilir.

Cocukluk caginin rolandik epilepsi gibi iyi huylu idyopatik
parsiyel nobetlerinde,sadece auranin tanimlandigi
durumlarda,ndbetin basit parsiyel 6zellikte oldugu durumlarda
tedaviye baslamayip izlemenin uygun olacadr dikkate
alinmalidir.ilk nobette tedaviye baslamanin kisa donemde
nobet tekrarini olumlu etkilemesine karsilik uzun dénemde
prognoz tzerinde olumlu bir etkisinin olmadigini gdsteren

calismalarin varhigi da tedaviye baglamada dikkate alinmalidir.

Yetiskinlerde genel olarak ilk n6bet sonrasi tekararlama riski
%30-60 olarak gosterilmektedir. Sekel beyin lezyonu sonucu
ortaya ¢ikan semptomatik nobetlerde, EEG de epileptiform
aktivitenin varliginda tekrarlama orani yiikselmekte tedaviye

baslama gerekmektedir.

Yetiskinlerde tedaviye baslamada bir 6nemli noktanin da
kisinin meslegine bagli olarak ndbet sirasinda kendisinin
veya diger insanlarin gorecedi zararlarin dikkate alinmasi

oldugu unutulmamalidir.

Yukaridaki bilgileri dikkate aldigimizda 6zet olarak sekel
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lezyona bagli semptomatik nobetlerde,nérolojik muayene
normal olmadidinda ,EEG de epileptiform aktivitenin

varliginda,ilk ndbetin uykuda ortaya ciktigr durumlarda,ilk
nébetin ileri yaslarda ortaya ¢ikmasinda,ailede epilepsi
hikayesinin varliginda nobet tekrarlama riskinin ylksek oldugu
dikkate alinarak ve hastanin sosyal durumu, meslegi tedavinin

riskleri ve hastanin tedaviye yaklasimi birlikte

degerlendirilerek genel prensiplerin yani sira her hastanin

6zeliklerine gore tedaviye baslamaya karar verilmelidir.
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K-21
TEDAVI NE ZAMAN KESILMELI

Dilek Atakh

Epilepsi tedavisinde cevabi en glg¢ sorulardan biri
VAntiepileptik ilaglar (AET) ne zaman emniyetli bir sekilde
kesebiliriz?’’dir. Epilepsi hastalari heterojen bir grup

oldugundan, tek bir tedavisi, tek bir prognozu yoktur.

Bir yandan devamli kullanilan AEi’larin yarattigi sorunlar,
diger yandan tedavi kesilirse nébet gecirme riski ve tekrar
tedavinin basglanmasi ile her zaman eski nébet kontroliiniin

saglanamamasi karar vermeyi giiglestiren noktalardir.
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Genel olarak, epilepsi hastalarinin %70-80’inde antiepileptik
tedavi ile nobetsizlik saglanir. Bununla birlikte AET kullanimi
da bazilari oldukca ciddi olan birtakim problemlere yol
acabilir. Bu nedenle ndbetsiz gecen bir donem sonrasi tedavinin
kesilebilmesi oldukca dnemlidir. Burada 6nemli olan yarar-
zarar hesabini yapmaktir.

Uzun siiren tedavini yaratabilecedi yan etkiler nelerdir?
Ornegin, dikkatin azalmasi, psikomotor yavaglama, hafizanin
etkilenmesi gibi sorunlar siklikla g6z ardi edilen problemler
olup, glinlilk yasamda, calisma hayatinda problem
olusturabilecek konulardir. Diger bir dnemli konu da gebeliktir.
Kullandigimiz ilaglara bagh olarak bebekte malformasyonlar

ortaya cikabilir.

Tedavini kesilmesi sonunda hastanin nébetsiz kalma olasiligi
nedir? Bu konuda oldukgca fazla calisma yapilmistir ve halen
yapiimaktadir %10-70 arasinda relaps riski bildirilmektedir.
Genel olarak 2 yil nébetsizlik sonrasinda AEl'lar kesildiginde;
ilk 1 yil iginde relaps riski %25, 2 yil icinde %29 olarak
bulunmustur. Tim rekiirenslerin %807i ilk yil, %901 da ilk
2 yil olur, tedavi kesildikten sonra ilk 6-9 ay relaps agisindan

en riskli donemdir, zaman gectikce relaps riski azalir.

Tedavi kesildikten sonra relaps olursa, tekrar ilaci baslamakla
nobetleri kontrol altina alabilir miyiz? Hastalarin blytk bir
kisminda nébetler tekrar kontrol altina alinabilir. Tedavi
tekrar baglandiktan sonra yaklasik yarisi 1 yil icinde olmak
tizere hastalarin %80-90'1 yanit verir. Ancak bazi hastalarda
bu 5-10 yil kadar sirebilir, %7-23 hastada da doz
artirilmasina, tedavi degisikligine ragmen tekrar iyi cevap

alinmaz.

Nobetsiz gecen ne kadar bir siirenin sonunda tedaviyi
azaltmaya baslayabiliriz? Siklikla kabul edilen tedavini
kesilmeye baslanmadan 6nce en az 2 yil beklenmesidir. 2
yildan daha uzun siire tedavi etmek ve bu donemde hastanin
nobetsiz olmasi ndbetin tekrarlamayacagini garantilemez.
Cocuklarda bazen bu siire daha kisa olabilir. Ancak nébetsiz
gecen periyot kisa tutulursa relaps riskinin artacagini gosteren
calismalar vardir. 2 yildan daha uzun siire tedaviye devam
edilir ve sonra kesilmeye baslarsa relaps riski acisindan

anlamli bir fark olmaz.
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Sonug olarak, erigkinlerde 2-5 yil, cocuklarda 1 yil veya
fazlasi tedavi kesilmeden d6nceki ndbetsiz donem igin dne
stiriilmektedir.

Ne kadar zamanda keselim: 6 hafta — 6 ay arasi slreler
bildirilmekle beraber, ortalama 6 aylik bir stirede kesilmesi

onerilmektedir.

Rekurens igin Risk faktdrleri:

Etiyoloji ve ndrolojik Tablo, Semptomatik etioloji relaps

acisindan risk tasir.

Semptomatik epilepsisi olan ¢ocuklarda AEI larla nobetsizlik
saglansa da tedavinin kesilmesi sonrasinda tekrarlama riski
kriptojenik gruptan daha yiiksektir. Eriskin donemde baslayan
epilepsilerde lezyonun varligr 6nemli olmakla beraber,

cocukluktaki kadar onemli degildir.

Gocuk ve eriskin hastalar beraber degerlendirildiginde,
konjenital malformasyon, progressif metabolik tablolar,
travma, inme, beyin timorl, motor defisit, mental retardasyonu
olan semptomatik epilepsili hastalarda relaps riski idiyopatik
ve kriptojenik gruba gdre daha yliksektir. Bu hastalarda
tedavi sirasinda remisyon saglansa da AEI kesilmesinden
sonra relaps riski daha yiiksektir. Semptomatik bulgular
relaps riski tUzerinde oldukca etkilidir. Ozellikle progressif
nérolojik bir hastalik varsa tedavinin kesilmesi nébet acisindan

riskli olabilir.

Yas: Adolesan donemde ve erigkinlerde baglayan nobetlerde
prognoz biraz daha kétidir. 12 yasindan dnce baslayan
nobetlerde AEI kesilmesinden sonra rekurens orani diisiiktiir,
bu kismen de olsa bu dénemde iyi huylu epileptik sendromlarin
daha fazla olmasina baghdir. Gocukluk ve adolesan dénemi
karsilastirildiginda, cocuklukta baslayan epilepsilerde relaps
riski %20, adolesan baslangiglilarda %35-40'dir.
Erigkin donemde baglayan nébetlerde prognoz biraz daha
koti ise de bu fark o kadar da blylk degildir.Erigkinlerde

tekrarlama oranlari biraz daha ylksek, % 28-66'dir.

Epilepsinin siiresi- ndbetlerin sayisi: Epilepsinin uzun stredir

olmasi az da olsa rekurens riskini artirir. Nobetler dogru



AET kullaniimasina ragmen, AEi’lara iyi yanit vermemis,
giic kontrol altina alinabilmis ise rekiirens olasiligi artar.
Tedavi sirasinda nobetleri devam eden, 2 veya daha fazla
ilagla remisyon saglanan hastalarda relaps riski daha ytiksektir.

Ndbet tipi: Cocuklarda birden fazla nobet tipi varsa rekurens
orani yliksek bulunmustur. Parsiyel ndbetleri olan cocuklarda
jeneralize nébeti olan gocuklara gére relaps riski 3 kat daha
fazla bulunmustur (%30). Bu nébetlerin semptomatik
epilepsilerde ortaya ¢ikma olasiliginin daha yiiksek olmasi
ile ilgili olabilir. Jeneralize nébetleri olan cocuklarda ise
nébetler daha sonraki dénemlerde baslasa dahi, neonatal
donemde problemi olan gocuklarda relaps riski daha ytiksek
bulunmus, erken dénemdeki etkilenmeler kalici ve yaygin
hasarlara yol agmis olabilir. Ozetlersek, ndbetin tipinden cok,
semptomatik nobetleri olan hastalarda relaps riski daha

ylksektir.

Belli ndbet tipleri bir sendromu diistindliriir ise, o0 zaman da
nébet tipi dedil de sendrom énem kazanir. Gocukluk ¢agi
[JE’lerinde eder JTKN varsa rekiirens daha yiiksek

bulunmustur.

EEG: EEG cocuklarda erigkinlere gdre cok daha dnemlidir.
Eriskinlerde EEG’nin 6nemi tartismahdir. interiktal EEG’nin
anormal olmasi, 6zellikle epileptiform ézellikler tasiyor olmasi
AEI kesiminden sonra relaps olabilecegini distindlrir.
Gocuklarda yapilan bir calismada EEG’ler normal ise relaps
riski dustik, epileptiform anomali veya yavaslama varsa, orta
derecede, hem epileptiform anomali, hem de yavaglama varsa
relaps riskinin hemen hemen %100 oldugu gésterilmistir
(Shinnar, 1985). Gocuklarda diizensiz, jeneralize diken
dalgalar varsa, hastanin takibi sirasinda devamli epileptiform
desarjlar gériliyorsa veya tedavinin kesilmesi sirasinda
EEG’lerde bir kétiilesme izleniyorsa bu relaps riskinin yiiksek
oldugunu diisiindiiriir. IJE hastasi ¢ocuklarda yapilan bir
calismada en énemli risk faktdriiniin tedavini kesilmesi

sirasinda goriilen epileptiform desarjlar oldugu saptanmistir.

Eriskinlerde calisma sayisi daha az olmakla beraber, anormal
EEG’nin varligi relaps riskini gosterdigi veya gostermedigi
yonlinde cesitli sonuglar vardir. Tedavinin kesilmesi sirasinda
EEG’de bir kétllesme izleniyorsa bu relaps agisindan énemlidir.
Parsiyel epilepsilerde de 6nemli olmakla beraber, 1JE hastalari
icin daha énemlidir.
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Tani sirasindaki EEG’ler de 6nemlidir, ¢linkl bazi paternler
bazi sendromlari dislindlirir, rolandik epilepsi, cocukluk
cagl absans epilepsisi, juvenil myoklonik epilepsi gibi. Bu
sendromlarin prognozu da farklidir. Fotokonvulsif yaniti olan
EEG’leri olan hastalarda relaps riski daha ytliksek bulunmustur.

Epileptik Sendrom: Epilepsi sendromlari bize hem hastanin
tedaviye verecedi cevap, hem de ilacin kesilmesinden sonraki
dénem igin fikir verir. Epileptik sendromlarin prognozlari

birbirinden farklidir. Rolandik epilepside EEG’de patoloji
devam etse dahi prognozu gayet iyidir ve AEI kesilebilir.
EEG klinik diizelmeden daha sonra normale donebilir. Ama
JME’de tedavi ile prognoz cok iyi olmakla beraber, tedavi
kesilirse tekrarlama orani ¢ok ylksektir.

Epileptik Sendrom: Epilepsi sendromlari bize hem hastanin
tedaviye verecegi cevap, hem de ilacin kesilmesinden sonraki
dénem igin fikir verir. Epileptik sendromlarin prognozlari
birbirinden farkldir.. Rolandik epilepside EEG’de patoloji
devam etse dahi prognozu gayet iyidir ve AEI kesilebilir.
EEG klinik dizelmeden daha sonra normale donebilir. Ama
JME’de tedavi ile prognoz ¢ok iyi olmakla beraber, tedavi

kesilirse tekrarlama orani cok yiiksektir.

AET'nin kesilmesi mutlaka hasta ve yakinlari ile konusularak
yapiimalidir. Hasta ve ailesi bilgilendirilmeli, karar ortak
verilmelidir. Rekiirens riski en fazla ilk 6 aydadir, sonra

giderek azalir.

K-22
CERRAHIDE ADAY HASTA SECIMi
Prof. Dr. Erhan Bilir

Gazi Universitesi, Noroloji Anabilim Dali

Son yillarda epilepsinin cerrahi ile tedavisinde dramatik
gelismelerin nedeni uzun siireli video/EEG’nin kesfi oldugu
kadar diger teknolojik gelismeler, erken cerrahi girigimin
yararlarinin gdsterilmis olmasi ve cerrahi dncesi incelemelerde
multidisipliner yaklagimin uygulanmasidir. Tlrkiye'de de
yaklasik 10 yildir epilepsi cerrahisi giderek artis gdstermistir.
Halen cok sayida hasta cerrahi adayidir.
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Epilepsi cerrahisi ilag tedavisine ragmen ndbetler devam
ediyorsa, hastanin yasam kalitesi diismusse diistintliir. Tedaviye
direncli diyebilmek icin ndbet veya epilepsi sendromuna uygun
en az 2-3 ilacin yan etkileri ortaya cikincaya kadar dnce
monoterapisi, takibinde 1-2 rasyonel terapi seklinde kombine

tedavisi yapmalidir.

Cerrahi aday hastalarda nobet sikligi icin belirli bir kriter
yoktur. Her olgu farklilik gdsterdiginden bu konuyu
bireysellestirmek gerekir. Cerrahi éncesi ilag kullanma stiresi
de olguya gore degisiklik gosterir. Iyi sinirli kitleye bagh
nobetleri olan hastada daha erken tedavi distiniiliirken birgok
olguda yeterli ilag denemesi yapip, remisyon olasiligi igin
zaman gecirmelidir ve ortalama ndbet baslangicindan itibaren

en az 2 yil sonra cerrahi tedavi dustiniiimelidir.

Rezektif cerrahi tedavi, direncli parsiyel epilepsili hastalarda
yapilir. Primer jeneralize epilepsilerde, benign epilepsi
sendromlarinda epilepsi cerrahisi kontrendikedir. Ayrica
ilerleyici hastaligi olanlarda yarar /zarar orani gz 6niline
alarak karar vermeli, hasta ile koopererasyon kurulamiyorsa,
ilag nonkompliansi séz konusu ise ve epilepsiye bagdli olmayan

agir psikozu varsa cerrahi tedavi relatif olarak uygun degildir.

Hastanin cerrahi motivasyonu cocuk bhile olsa hastanin
kendisinden gelmelidir. Hastaya yapilacak islemler detayli
anlatilmali, incelemeler sonucu kontrendikasyon bulunursa
ameliyattan vazgegilebilecegini bilmeli, cerrahi sonucun da

basarisiz olabilecegi ihtimalini g6z d6nline almalidir.

Epilepsi cerrahisi igin yas siniri yok denebilir. Genc hastalarin
psikososyal prognozu daha iyidir ve ¢ocukluk ¢aginda direncli
nobetlerin uzun dénemdeki olumsuz sonuglarindan kaginmak
icin cerrahi tedavi diiglinilmelidir. 50 yags Ustlinde tam
psikososyal yarar saglamaz ama eger yasam kalitesi artacaksa

ve morbidite relatif dlstikse her yasta cerrahi yapilabilir.

Epilepsi cerrahisinin ciddi riski % 0.5, morbidite orani ise
% 5'dir. Cerrahi komplikasyonlar hastanin yasina, cerrahi
tipine baghidir. Cerrahi olacak hastalar cerrahi dncesi
incelemeler, cerrahi sirasi ve cerrahi sonrasi sonuglar detayli

olarak bilgilendirilmelidir.
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EPILEPSI CERRAHISI SONRASI iZLEM VE
SONLANIM

Prof. Dr. Zeki GOKGIL

GATA Néroloji Anabilim Dali, Ankara

Epilepsi cerrahisinde amag; nébet kontrolunun saglanmasidir.
{Ik hedef tam nébetsizlik, bu olmazsa en azindan nébet sikligi
ve siddetinde azalma saglanmasi, hastanin yasam kalitesinin

arttirilmasidir.

Postoperatif donemde degerlendirme amaciyla ILAE ve Engel
siniflamalari kullaniimaktadir.

ILAE siniflamasi:
[ :Tam nobetsizlik, aura yok

I1: Tam nébetsizlik, sadece aura var

[1I:Yilda 1-3 nobet, aura var yada yok

IV:Yilda 4 n6bet glind ile ndbetlerinde %50’den fazla azalma,
aura var yada yok

V: Nobet giinli sayisinda %50 azalma ile %100 artma arasinda
olmasi

VI:Nobetlerin %100’den fazla olmasi

Engel siniflamasi:

[a: Tam nébetsizlik (erken ndbetler haric)

Ib: Sadece basit parsiyel nobetler

Ic: Postoperatif nébeti var, son 2 yildir nobetsiz
Id:Sadece AEI kesimi sonrasi jeneralize nébet
ITa:Baslangicta nébetsiz, simdi nadir ndbetler
I1b:Seyrek nobet (disabling)

I1c: Seyrekten daha sik nébetler, ancak son 2 yil seyrek ndbet
[1d: Sadece Nokturnal nébet

[ITa:Anlamli nébet azalmasi

[1Th:Takip peryodunun (2 yildan uzun olacak) yarisindan daha
uzun stirede ndbet olmamasi

IVa:Belirgin nébet azalmasi

IVb:N6betlerde fark olmamasi

IVc:Nobetlerin artmasi



Direncli epilepsi cerrahisinin baslangicindan beri nébetleri
sonlandirmada veya iyilestirmede zaman zaman basarisizliklar
ile karsilagiilmaktadir. Aslinda cerrahi sonrasi basarinin
temeli, hastalarin cerrahi 6ncesi iyi incelenmesine
dayanmaktadir. N&bet tipi, ndbet baglama yas, etyoloji, febril
konvulziyon varhgi, epileptojenik fokiistin lokalizasyonu,
yayilimi, MRI bulgulari ve uygulanan cerrahi yontem gibi
postoperatif sonuclarin iyi olmasini etkileyen birgok faktér
mevcuttur. Ornedin; Temporal lobektomi, tedaviye direncli
temporal lob epilepsisinde iyi belirlenmis bir tedavi modalitesi
olup ¢ok genis bir ndbetsizlik orani (%33’den %93’e kadar
degisen ortalama %70) saglar. Yine hipokampal atrofisi olan
hastalarda remisyon sansi %74,9 iken hipokampal atrofi
gibi olumlu bir gdstergesi olmayan hastalarda remisyon sansi
%54,7" dir.

Postoperatif donemde ilag kesimi konusunda farkli
uygulamalar olmakla birlikte genel kabul edilen goriis;
postoperatif donemde en azindan bir yil preoperatif dénemde
kullanilan antiepileptik ilag ve dozlarinin degistirilmemesidir.
Cerrahi sonrasi 2 yillik donemde nobetsiz olan olgularda
ilaclar azaltilarak kesilebilmektedir.

VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konugmaci Sunumlari

K-24

TURKIYE'DE JENERIK ANTIEPILEPTIK iLAG
KULLANIMI

Esat Eskazan

Konusmanin ilk bdlimiinde, diinyada ve llkemizdeki ilag
pazarinin ve ekonomisinin 6nemli nitelikleri gézden gecirildikte
sonra, orijinal ilag ve jenerik esdederlerinin konumu
uluslararasi ve ulusal mevzuat dikkate alinarak tartisiimstir.
Konusmanin ikinci asamasinda antiepileptik ilag tedavisinin
vzellikleri belirtilmis ve orijinal antiepileptiklerle tedavi
stirerken, esdederine gecme basta olmak lzere, benzer ilag
depistirmenin tedavide yol agabilecedi sorunlar, 6zellikle
nobet kontrol zayiflamasi ve yan etkiler bakimindan ele
alinmistir. Son olarak bu konularda uluslar arasi bazi yayinlar
dikkate alinarak tedavi uygulamalarina yonelik belli 6nerilerde

bulunulmustur.

51



