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gösterilmiþtir. EPM2B geni 6p22.32 bölgesinde yer alýr ve

NHLRC1 geni-malin proteininin kodlar. Ýkinci bulunan gendir

ve hastalarýn % 15�inde gösterilmiþtir. Delesyon, insersiyon

(frameshift�e yol açan), missense ve nonsense deðiþiklikler

(cys-ser 2-bp del) saptanmýþtýr. Her iki protein de tirozin

fosfataz aktivitesi ile hücreden polisakkaridleri

uzaklaþtýrmaktadýr. Ýkinci gen ile görece daha iyi seyreden

olgular bildirilmiþtir. Türk olgularda her 2 gen de mutasyona

uðramýþ olarak bulunmuþtur.

Ülkemizde bu konuya ilginin büyük olmasýna karþýn bugünkü

koþullarda genetik öncesi klinik ve laboratuar tanýya yönelik

çalýþmalar sürdürülebilmektedir. Toplumlar arasý hastalýk

genlerindeki farklýlýklar göz önüne alýndýðýnda toplumumuzda

epilepsi genetiði profilini saptamak gelecekte uygulanabilir

tedavi yöntemlerine de öncülük etmesi açýsýndan da önem

taþýmaktadýr.
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PROGRESÝF MÝYOKLONÝK HASTALIKLAR-
LAFORA HASTALIÐI

Prof. Dr. Betül Baykan

Progresif miyoklonus epilepsileri (PME) nadir hastalýklardan

oluþan heterojen bir gruptur. Çocukluk ve ergenlik dönemi

epilepsilerinin yaklaþýk % 1�ini oluþturur. Miyokloni, epilepsi

ve özellikle demans ve ataksi gibi progresif nörolojik bulgularla

seyreder. Miyoklonus çok belirgindir, genellikle postür, aksiyon

veya dýþ uyarýlar (ýþýk, ses ve dokunma) ile tetiklenir, ekstremite

dýþýnda yüz ve bulber kaslarý da içerebilir, bilateral senkron

veya mültifokal ve asenkron olabilir. Jeneralize tonik-klonik

ve diðer nöbetler, demansa yol açan mental yýkým,  serebellar

tutulum þeklinde nörolojik bulgular görülür.

Hastalýðýn baþlangýç döneminde selim epilepsi sendromlarýyla

sýkça karýþabilir ve PME tipinin klinik verilere dayanýlarak

tanýsýný koymak güçtür. EEG�de tipik olarak temel aktivitede

yavaþlama ve jeneralize  epileptiform deþarjlar, ýþýk duyarlýlýðý,

özellikle oksipital bölgede fokal bulgular görülür. SEP

kayýtlarýnda kortikal dev yanýtlar görülebilir ve VEP, ERG,

BAEP genellikle normaldir. Birçoðunun spesifik genetik

etiyolojisi vardýr ve bu nedenle genetik incelemeler tanýda

önem taþýr.

Lafora Hastalýðýnýn baþlangýç yaþý 6-19 yýl arasýdýr. Genellikle

JTK ve parsiyel nöbetler (görsel halüsinasyon ve skotoma)

ile baþlar, takiben asimetrik miyoklonus, demans, ataksi

geliþir. Baþlangýçta diðer miyoklonus epilepsilerinden ayýrmak

güçtür. Poliglükozan intraselüler inklüzyon cisimleri (Lafora

cismi), nöron, kas, kalp, karaciðerde görülür. Deri biopsisi

(ter bezi kanallarýný içeren) tanýda önemlidir. Prognoz kötüdür

ve genellikle 2-10 yýl içinde ölümle sonlanýr. EEG baþlangýçta

idyopatik jeneralize epilepsi (ÝJE) ile karýþýr, ancak hýzla

bozulur, temel aktivite yavaþlar, hýzlý düzensiz jeneralize

diken-çok diken dalga deþarjlarý ve oksipital dikenler eklenir.

Iþýða duyarlýlýk genellikle vardýr. Otozomal resesif kalýtým

özelliði gösterir. EPM2A geni 6q23-25 bölgesine lokalizedir

ve tirozin fosfataz (Laforin proteini) genini kodlar. Bu gendeki

mutasyonlar hastalarýn % 80�inde bulunur. Delesyon (Ortadoðu-

Ekson 1 ve 2), missens, frameshift, nonsense mutasyonlar

(Ýspanyol ailelerinde C>T missens mutasyonu-ekson 4)
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Çok sayýda hastalýk PME nedenidir. Bunlar içinde Unverricht-

Lundborg hastalýðý, MERRF, Lafora hastalýðý, Seroid

lipofusinozis, Sialidozis özgün ve nispeten sýk görülen

sendromlardýr. Gaucher tip III-a, Çölyak hastalýðý, ��Ramsey-

Hunt�� Sendromu, Gangliozidozis, Hallervorden-Spatz, DRPLA

(CAG trinükleotid tekrarý-Japonya) nadir görülen PME

nedenlerini oluþturur. Unverricht-Lundborg hastalýðý, MERRF,

Lafora hastalýðý, nöronal seroid lipofusinozis, tip I sialidozun

gen defektleri belirlenmiþ veya özgün kromozom bölgelerine

haritalanmýþtýr.

Ýnsan genom projesindeki geliþmeler ve çoðu PME�nin mendel

tipi veya mitokondriyal kalýtým yoluyla aktarýldýðýnýn bilinmesi

PME�nin moleküler temelinin aydýnlatýlmasýnda önemli

ilerlemelere neden olmuþtur.

MERRF (Myoclonus Epilepsy with Ragged Red Fibers) sýk
görülen PME sendromlarýndandýr. Baþlangýç yaþý çocukluk

dönemi-yaþlýlýk arasýnda geniþ bir daðýlým gösterir. Miyoklonus

(intansiyonel), tonik-klonik nöbet, demans, progresif ataksi

ve daha nadiren miyopati, nöropati, saðýrlýk, optik atrofi,



biopsisinde Çölyak ile uyumlu bulgular, deri biopsisinde

apokrin ter bezlerinde Lafora benzeri cisimler görülür.

Gaucher Hastalýðý (Tip 3 nöronopatik): Hepatomegali, Kemik

iliði biopsisi ile tip III Gaucher saptanýr. Lökosit gluko-

serebrozidaz düzeyi düþüktür. 1q21 kromozomuna

lokalizedir.Mültipl mutasyonlar bildirilmiþtir.  N188S/C.84insG

mutasyonu en sýk saptananýdýr.

Dentatorubral-pallidoluysian atrofi (DRPLA): Miyoklonus

epilepsi formudur. OD kalýtýlýr. Fenotipik heterojenite görülür.

12p13 bölgesinde CAG tekrarý vardýr. Genetik antisipasyon

gösterir. Japonya dýþýnda çok nadirdir.

Miyoklonus-renal yetmezlik sendromu, çocukluk çaðý

Huntington hastalýðý (4p16.3, CAG tekrarý uzun), nöroaksonal

distrofi, jüvenil GM2 gangliosidoz, Hallervorden-Spatz

hastalýðý gibi nadir nedenler de bil inmektedir

Sonuç olarak PME�ye neden olan hastalýklar toplumlar, aileler

ve bireyler arasýnda arasýnda klinik ve genetik heterojenite

göstermektedir. Bu farklý PME gen defektlerinin deðiþken

PME fenotiplerine nasýl yol açtýðý halen bilinmemektedir.

Hayvan modellerinin geliþimi PME�de rol alan temel

mekanizmalar hakkýndaki bilgimizi arttýrmak için gereklidir.

Ayrýca farklý toplumlarda hastalýða yol açan farklý

mutasyonlarýn saptanmasý moleküler genetik tanýnýn ve genetik

danýþmanlýðýn daha etkin yapýlabilmesini saðlayacaktýr. Ayrýca

mutasyonlarýn anlaþýlmasý PME�de hastalýðýn fizyopatolojisinin

anlaþýlmasý, buna dayalý olarak yeni ve etkili tedavi

olanaklarýnýn geliþimi açýsýndan önem taþýmaktadýr.

kýsa boy, endokrin bulgular görülür. MELAS�la kesiþen

özellikleri olabilir. EEG�de temel aktivitede progresif

yavaþlama, jeneralize 2-5 Hz diken-dalga deþarjlarý, bazen

fokal bulgular görülür. Fotosensitivite sýk deðildir, genellikle

arka bölgelerde belirgindir. Bazý hastalarda uykuda deþarjlarda

belirginleþme görülür. Maternal geçiþ görülür. MERRF�in

tRNA (Lys)�yý kodlayan mitokondriyal gendeki nokta

mutasyonu sonucu oluþtuðu iyi bilinmektedir. Mitokondrial

DNA nedeniyle aileler arasýnda ve ayný aile içinde fenotipik

farklýlýklar (mutant mtDNA miktarý ve daðýlýmýna baðlý)

bulunabilir. Yüzde 90 oranýnda mitokondrial DNA�daki 8344

nükleotid çiftinde tek baz substitüsyonu t-RNA�da (Lys)

(A8344G), ayrýca T8356C ve G8363A mutasyonlarýna baðlýdýr.

Jüvenil nöronal seroid lipofusinoz çocukluk çaðýnýn sýk

rastlanan nörodejeneratif hastalýklarýndandýr. Psikomotor

gerileme, görme kaybý, epilepsi ve lizozomlarda (nöronal

sitoplazm) anormal miktarda lipopigment birikimi (seroid ve

lipofuksin) vardýr. 8 tipi tanýmlanmýþtýr. Ýnfantil tip (Hattia-

Santavuori hastalýðý). 1p32 kromozomunda CLN1 geni,

palmitoil-rotein tioesterazý kodlar. En sýk mutasyon A364T�tür.

Geç-infantil tip (Jansky-Bielschowsky) 2-4 yaþlarý arasýnda

görülür. 11p15 bölgesinde lizozomal peptidaz genini kodlar.

Fin tipi varyantý (CLN8) 13q21-q32 membran proteinini

kodlar. Türk tipi varyantýnda CLN6 geninde intronik bas

substitüsyonu gösteren (c.542+5G>T) yeni bir homozigot

mutasyon saptanmýþtýr. Jüvenil form (Batten Hastalýðý-CLN3)

en sýk görülen tipidir. 16p12 yerleþimli CLN3 genindeki

mutasyon sorumludur. Bu gen fonksiyonu tam olarak

bilinmeyen muhtemelen mitokondriyal yerleþimli, 438

aminoasidlik bir membran proteini kodlar. Delesyon (%80)

veya nokta mutasyonlarý görülür. Eriþkin formu: Kufs hastalýðý,

nadirdir. Körlük görülmez. 15-25 yaþlarý arasýnda, OR, OD

kalýtým olabilir. Taný anormal inklüzyonlar (translusent

vaküoller) dolaþan lenfositlerin % 10-30, azürofilik granüllü

nötrofiller görülür. Kesin taný deri biyopsisi (ekrin ter bezi)-

elektron mikroskopisi ile yapýlýr.

Sialidoz nadir görülen lizozomal depo hastalýðýdýr. OR geçiþ

gözlenir. Ýki tipi vardýr. Tip 1�de optik fundusta ��cherry-red

spot��, Tip 2�de iskelet displazileri görülür. Ýdrarda yükselmiþ

sialil-oligosakkaridler saptanýr. Sialidoz tip 1 geni 6p21.3

kromozom bölgesine yerleþimli NEU geni-nöroaminidaz

genindeki nokta mutasyonlarý (G1258T) görülür. Tip II 20q13

yerleþimli ��protektif�� protein/katepsin genidir.

Çölyak Hastalýðý: Hipokrom-mikrositer anemi, ince barsak
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SÝKLÝK ALTERNAN PATTERN VE EPÝLEPSÝ
ÝLÝÞKÝSÝ

Prof. Dr. Derya Karadeniz

Ýstanbul Üniversitesi Cerrahpaþa Týp Fakültesi, Nöroloji
Anabilim Dalý - Uyku Bozukluklar Merkezi

Siklik alternan pattern ( SAP; Siklik alternan patern ),

uykuda ��arousal�� kavramý içinde  deðerlendirilen bir EEG

ritmidir. SAP aslýnda fizyolojik bir periyodik EEG ritmidir

ve orta yaþta uykunun ortalama % 25-45�inde ortaya çýkar.

VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konuþmacý Sunumlarý
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Bu ritm, uykunun NREM dönemlerinde ortaya çýkan, 20-40

saniye intervallerle tekrarlayan, A ve B fazlarýndan oluþan

ve korteksin aktivasyon ve deaktivasyonunu gösteren bir

ritmdir. A fazý kendi içinde 3 döneme ayrýlýr ve  bu dönemde

 kortikal, davranýþsal ve otonom deðiþiklikler ortaya çýkar.

A1  fazýnda frontal bölgelerde belirgin 0,5-2,5 Hz frekansýnda

 EEG aktivitesi, A2 fazýnda frontalden oksipitale yayýlan

yavaþ ve hýzlý EEG  aktivitesi, A3 fazýnda ise  parietal bölgeden

oksipital bölgeye yayýlan hýzlý EEG aktiviresi sözkonusudur.

Uykuda motor ve otonom aktivasyon en fazla A3 fazýnda

olmak üzere A2 veA1 fazlarýnda ortaya çýkar. B fazý ise temel

EEG aktivitesine dönüþün meydana geldiði dönemdir. SAP

çevresel þartlar, fizik aktivite, ilaçlar, yaþlanma gibi birçok

faktörden etkilenir ve bu durumlarda oraný artar. Uyku içinde

oranýnýn artmasý uykunun stabilitesinin bozulmasýný yansýtýr.

Bununla birlikte uykuya ait birçok patolojinin, CAP�ýn A

fazýnda ortaya çýktýðý bilinmektedir.Bu konuþmada SAP ve

epileptik nöbet ve epileptik EEG aktivite iliþkisi sunulacaktýr.
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EPÝLEPSÝ VE ANTÝEPÝLEPTÝKLERÝN UYKUYA
ETKÝSÝ

Nalan Kayrak

Epilepsiyle uykunun iliþkisi karmaþýk ve çift taraflýdýr. Epilepsi,

uykunun doðal yapýsý ve organizasyonunda deðiþikliklere yol

açar. Antiepileptik ilaçlarýn da uyku üzerine etkileri vardýr.

Epilepsinin uyku üzerine olumsuz etkileri vardýr. Epilepsili

hastalarda uykuya dalma güçlüðü olur, uyku latansý uazmýþtýr,

REM oraný azalýr, uyku etkinliði azalýr. Uyku fazlarýnýn

stabilitesi azalmýþtýr, uyku iðciklerinin yoðunluðu azalýr, uyku

skorlanýrken tanýmlanamayan epoklarýn sayýsýnýn fazla olduðu

görülür, bununla iliþkili olarak CAP (cyclic alternant pattern)

oraný artmýþtýr. Uykunun yüzeyel evreleri olan NREM I ve

NREM II oranýnda artýþ, derin fazlar olan NREM III ve IV

oranýnda azalma görülür.

Antiepileptik ilaçlarýn (AEÝ) çoðu uykuyu normale döndürür

ve uyanýklýk reaksiyonlarýný azaltýr. AEÝ kullanýmýnýn akut

döneminde REM ve NREM III-IV azalabilir, NREM II

artabilir. Kronik kullanýmda ise REM latansý kýsalýr, uyku

iðciklerinin yoðunluðunda artýþ olur.

AEÝ�larýn uyku üzerine olumlu etkileri nöbetlerin kontrolü ve

EEG�deki deþarjlarýn düzelmesiyle ilgilidir.

K-5

UYKU  BOZUKLUKLARI  VE  TEDAVÝLERÝNÝN
EPÝLEPSÝYE  ETKÝLERÝ

Prof. Dr. Oðuz Erdinç

Eskiþehir Osmangazi Üniversitesi Týp Fakültesi, Nöroloji
AD

Uyku bozukluklarýndan önce uykunun epileptik nöbetler

üzerine etkilerinden kýsaca söz etmek gerekir. Genel olarak

uyku evrelerinden özellikle N1 ve N2, nöbetlerin ve interiktal

epileptiform deþarjlarýn (IID  daha kolay ortaya çýkabildiði

evreler olarak bilinirken, R evresinin sekonder jeneralizasyon

için zor bir evre olduðu söylenebilir. Bu durum bazý epileptik

sendromlar için deðiþkenlikler gösterebilir.

Sirkadian ritmin de nöbetlere katkýsý olabilir. Örneðin primer

jeneralize epilepsilerden JME, absans nöbetleri, uyanma ile

iliþkili epileptik nöbetler, lokalize iliþkili epileptik

sendromlardan BECT, benin çocukluk çaðý oksipital nöbetler,

TLE, FLE uyku uyanýklýk döngüsü ile yakýndan iliþkiliyken,

yaygýn semptomatik epilepsiler (West sendromu, LGS, PME�ler

vs) iliþkili deðildir.

Uyku deprivasyonunun mekanizmasý tam olarak açýklanamasa

da nöbet veya IID�larý ortaya çýkardýðý bir gerçektir. IID�lar

postdeprivasyon uykusunda % 30-50, postdeprivasyon

uyanýklýlýðýnda % 15-30 sýklýðýnda artabilmektedir.

Uyku bozukluklarý içinde en sýk rastlanan obstrüktif uyku

apne sendromunun (OSAS) birlikte bulunduðu epileptik

nöbetlerin (uyku yapýsýný bozarak, uyku deprivasyonu

yaratarak, hipoksemi veya serebral kan akýmýnda azalmalara

neden olarak) artýþýna yol açabilir. Bu birliktelik yaþlý hasta

grubu için özellikle önemlidir. OSAS tedavisinin de ayný

mekanizmalarla nöbetleri azalttýðý söylenebilir. CPAP bu

yöntemler içinde en etkili olanýdýr.

Ýnsomni tedavisinde uygun görülen bazý antidepresanlarýn



sýklýðý, en sýk rastlanan nörolojik bozukluklardan biri olan

epilepsi ile karþýlaþtýrýldýðýnda 4-9 kez daha fazladýr. Tedavi

edilebilen bir bozukluk olan depresyon, epilepsi tanýsý almýþ

hastanýn yaþam kalitesini belirgin olarak düþürür, intihar

riskini arttýrýr. Epilepsi ile birlikte depresyon tanýsý almýþ

hastalarda, nöbet sýklýðýnýn daha fazla, tedaviye uyumun daha

zayýf, ilaç kullanýmýnýn daha fazla, iþsizliðin daha fazla, gelir

düzeyinin daha düþük ve yaþam kalitesinin daha kötü olduðu

bildirilmiþtir. Tedaviye dirençli epilepside yaþam kalitesi nöbet

sýklýðýndan çok depresyon derecesiyle iliþkili bulunmuþtur.5

Bu nedenle epilepsiye eþlik eden depresyonun tanýnmasý ve

uygun giriþimlerle tedavi edilmesi çok önemlidir.

Epidemiyoloji

Yöntemle ilgili nedenlerden (farklý hasta kaynaklarý, epilepsinin

þiddeti vb) dolayý, epilepsi tanýsý almýþ hastalarda bildirilen

depresyon prevalanslarýnda farklýlýklar vardýr. Bu hastalarda

duygudurum bozukluklarý sýklýðýnýn, genel popülasyondaki

ve eþit derecede yetiyitimi ortaya çýkan nörolojik veya diðer

týbbi hastalýklarý olan hastalardaki sýklýkla karþýlaþtýrýldýðýnda

daha yüksek olduðu ileri sürülmüþse de bu konuda görüþ

birliði saðlanamamýþtýr.1 Çalýþmalarda, major depresif

bozukluklarýn epilepsi tanýsý almýþ hastalarda yaþam boyu

sýklýðýnýn %8-48 arasýnda deðiþtiði, oysa genel popülasyonda

major depresif bozukluklarýn %4.9-17 arasýnda görüldüðü

bildirilmektedir.6 Eþikaltý depresif semptomlar da dikkate

alýndýðýnda bu oran %60�lara çýkmaktadýr.7 Kliniðimizde

medikal tedaviye dirençli hipokampal skleroz ile birlikte giden

mezial temporal lob epilepsisi tanýsý almýþ olan ve opere

edilmesi planlanan 86 hastada yapýlan bir çalýþmada hastalarýn

%67�si Beck Depresyon Ölçeði�nden 17 ve üzeri, %76�sý 11

ve üzeri puan almýþtýr.8 Bu hastalarda saptanan depresyonun

nöbet sýklýðý, iþsizlik, ilaç yan etkileri, kronik saðlýk sorunlarý

ve artmýþ nöbet aktivitesi ile iliþkili olduðunu bildirilmektedir.9

Ayrýca nöbet tipi (TLE ve parsiyel nöbetler),  temporal lob

odaðýnýn lateralitesi (sol taraf) gibi epilepsi deðiþkenleri

depresyon ile iliþkilendirilmiþtir. Depresyonun, primer jeneralize

epilepsi tanýsý almýþ olanlara göre TLE ve parsiyel epilepsi

tanýsý almýþ hastalarda ya da psiþik aurasý olan hastalarda

daha sýk görüldüðü ileri sürülmekle beraber tersini bildiren

araþtýrmacýlar da mevcuttur.10 TLE, ekstra-temporal fokal

epilepsi ya da multifokal baþlangýçlý / jeneralize epilepsisi

olan hastalar deðerlendirildiðinde farklý odaklar arasýnda

psikiyatrik morbidite açýsýndan anlamlý farklýlýk bulunmadýðý

bildirilmiþtir. Depresif semptomlarýn þiddeti ile nöbet sýklýðý

arasýnda iki yönlü bir etkileþim olduðu bildirilmiþtir.11
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nöbetleri kolaylaþtýrdýðý bilinmektedir.

Hipersomni tedavisinde kullanýlan modafinilin farelerde verilen

dozuna baðlý olarak alfa-1 ve H-1 reseptörlerini etkileyerek

antiepileptik etki yaratabileceði bildirilmiþtir. Ayrýca uzun

zamandýr modafinilin okside türevi olan �sulfon�un da

antiepileptik etkisinden söz edilmektedir.

Melatonin de antikonvülsif etkileriyle bilinmektedir. Bu etkileri

nitrik oksit / L-arjinin yolu üzerinden oluþabilmektedir.

Epileptik nöbetler parasomnilere eþlik edebilir, ayýrýcý tanýda

karýþýklýklar yaratabilir. Birlikte bulunan parasomnilerin

tedavileri nöbetleri de azaltabilir.
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Mine Özmen, Özlem Tecer

Ýstanbul Üniversitesi, Cerrahpaþa Týp Fakültesi psikiyatri
AD, Konsültasyon-Liyezon Psikiyatrisi BD

Giriþ

Epilepsi ve depresyon arasýndaki iliþkiye ilk kez M.Ö. 5. yy�da

Hipokrat deðinmiþ, daha sonra sýrasýyla Galen, Kraepelin,

Morel, Reynolds epilepsi tanýsý konmuþ hastalardaki

duygudurum semptomlarýný tanýmlamaya çalýþmýþlardýr.1 Bu

hastalarýn yaklaþýk %40�ýnda orta þiddette depresyon

saptandýðý, MMPI�daki depresyon puanlarýnýn sýklýkla

kontrollere göre daha yüksek bulunduðu bildirilmiþ.2,3 Özellikle

temporal lob epilepsisi tanýsý konmuþ hastalarda görülen

duygudurum semptomlarýnýn ani baþladýðý ve sadece birkaç

gün devam ettiði, depresif duygudurum, zaman zaman

irritabiliteye baðlý sözel agresyon patlamalarý ve bunu izleyen

utanç hissinin ön planda olduðu bildirilmiþ ve bu tabloyu

tanýmlamak üzere �interiktal disforik bozukluk� terimi

önerilmiþtir.4

Depresif bozukluklar, dünya çapýnda süreðen týbbi problemler

listesinde 4. sýrada yer almaktadýr. Kadýnlarýn %26�sýnýn,

erkeklerin %12�sinin yaþamlarý boyunca bir depresif bozukluk

yaþayacaðý tahmin edilmektedir. Kadýnlarda depresyonun

nokta prevalansý %2-9, erkeklerde %1-3�tür .5 Depresyon
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Bazý araþtýrmacýlar epilepsi tanýsýndan önce de bu hastalarda

depresyonun daha sýk gözlendiðini ileri sürmektedir.12 Epileptik

çocuk ve ergenlerle yapýlan çalýþmalarda en sýk rastlanýlan

psikiyatrik bozukluðun depresyon (hastalarýn %36.4�ünde)

olduðu, bu hastalara kontrollere oranla 4 kat daha fazla

depresyon tanýsý konulduðu, depresif bozukluða baþlangýcýndan

sonra 4 yýl taný konulmadýðý ve tedavi baþlanýlmadýðý da

bildirilmiþtir.13

Paradoks olarak depresyon, cerrahi giriþim sonrasý ya da

etkili bir antiepileptik ilacýn kullanýlmasýnýn ardýndan

epilepsinin remisyona girmesini takiben ortaya çýkabilir. Bu

fenomen ilk defa Landolt tarafýndan zorla normalleþtirme

�forced normalization� olarak tanýmlanmýþtýr. Baþarýlý olsun

ya da olmasýn, epilepsi cerrahisinden sonraki ilk birkaç ay,

psikiyatrik bozukluklar için artmýþ bir risk dönemi olarak

tanýmlanmýþtýr. Bu nedenle, ameliyatý planlanan hastalarýn

epilepsi cerrahisi ekibi içerisinde yer alan bir psikiyatrist

tarafýndan deðerlendirilmesi ve takibi önemlidir.

Epilepsi tanýsý almýþ hastalarda intihar riski yüksektir, bu

nedenle intihar fikir ya da giriþimlerinin sorgulanmasý hayat

kurtarýcý olabilir. Deðiþik çalýþmalarda epilepsi tanýsý almýþ

hastalarda intihar giriþimi ve ölüm oranýnýn genel popülasyona

göre 4-25 kat daha fazla olduðu bildirilmektedir. Temporal

lob epilepsisi (TLE), jeneralize nöbetler, 3. basamak bir tedavi

merkezinde epilepsi tedavisi öyküsü ve psikiyatrik

hospitalizasyon öyküsü, psikiyatrik bozukluklar (psikotik

epizodlar, disforik epizodlar, kiþilik bozukluklarý, genç ve

erkek olmak, nöbet bozukluðunun uzun sürmesi ve yetersiz

tedavi, kiþisel, sosyal ya da mesleki zorluklar ve elaltýnda

büyük miktarlarda antiepileptik ilaçlarýn bulunmasý epilepside

intihar açýsýndan risk faktörleri olarak bildirilmiþtir. Özellikle

epilepsiye sýklýkla eþlik eden depresyon intihar riskini en çok

arttýran ruhsal hastalýklardan biridir.14,15 Taylor ve Marsh,

temporal lobektomi yapýlan 193 hastadan 9�unun intihar

nedeniyle öldüðünü ve bunlardan 5�inin ameliyat sonrasýnda

nöbetlerinin durmuþ olduðunu; Blumer, takip ettikleri 10739

hastadan 5�inin intihar nedeniyle öldüðünü; bu hastalarýn

hepsinde de erken baþlangýçlý ve uzun süredir devam eden

kompleks parsiyel nöbetler olduðunu ve intiharýn tam nöbet

kontrolü saðlandýktan kýsa bir süre sonra (ortalama 13 ay)

gerçekleþtiðini bildirmiþtir.14 Epileptiklerdeki intihar

giriþimlerinin %80-90�ý aþýrý dozda antiepileptik alarak

gerçekleþtirilmektedir. Fenobarbital kullanan hastalarda,

karbamazepin kullananlara oranla intihar fikirlerine daha

sýk rastlanýldýðý bildirilmiþtir).16
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Son yýllarda epilepsi ile depresyon, intihar davranýþý ve Dikkat

Eksikliði Hiperaktivite Bozukluðu arasýnda karþýlýklý bir

etkileþim olabileceði üzerinde durulmaktadýr. Bu hastalarda

epilepsi tanýsý konulmadan önce kontrollere oranla 4-7 kat

daha sýk depresyon saptandýðý, Major Depresyon ve intihar

giriþimi öyküsünün provoke edilmemiþ nöbet ve epilepsi riskini

arttýrdýðý gösterilmiþtir. Bu nedenle depresyon, intihar giriþimi

ve epilepsinin ortak bir patogenetik mekanizmayý paylaþýyor

olabileceði ileri sürülmüþtür.17 Primer Major Depresyonu

olan hastalarda MR ile yapýlan volümetrik çalýþmalarda

temporal ve frontal loblarda yapýsal anormallikler saptanmýþtýr

(orbitofrontal ve prefrontal korteks, singulat girus, hipokampal

formasyon, amigdala ve entorinal korteks hacminde küçülme).

Ýntihar davranýþý ile anormal serotonin aktivitesi arasýnda

da iliþki bildirilmiþtir. Kanner, bu verilerin ýþýðýnda, frontal

lob ve temporal lob epilepsisi olan hastalarda komorbid

depresif bozukluklarýn ve intihar davranýþýnýn daha muhtemel

olmasýnýn þaþýrtýcý olmadýðýný belirtmiþ ve bir depresif

bozukluðu zamanýnda tedavi etmenin provoke edilmemiþ bir

epileptik nöbet ya da epileptik nöbet bozukluðunun geliþme

riskini azaltýp azaltmayacaðý sorusunu gündeme getirmiþtir.17

Hesdorffer ve ark., epilepsi tanýsý konulanlarda intihar

giriþiminin kontrollere göre 5.1 kat daha fazla olduðunu;

depresyon ve intihar giriþimi öyküsünün epilepsi riskini

arttýrdýðýný bildirmiþlerdir.15

Klinik görünüm ve taný

Epilepsi tanýsý almýþ hastalardaki depresyon, peri-iktal (pre-

iktal, postiktal), interiktal ve iktal olarak sýnýflandýrýlmaktadýr.

Peri-iktal depresif bozukluklar epileptik nöbetlerin saatler

ya da günler öncesinde ya da sonrasýnda baþlayan depresif

semptomlarý kapsar. Epilepsi tanýsý almýþ kiþilerin %10-20

kadarýnda depresif duygudurum, sinirlilik, bazen anksiyete

ya da gerginlik ve baþaðrýlarý ile giden bir peri-iktal dönem

görülür. Bu semptomlar birkaç dakikadan birkaç güne kadar

sürebilir. Nöbet öncesi (pre-iktal) depresyon, nöbetten saatler

önce ortaya çýkabilir ve kýsa etkili bir benzodiazepinle nöbet

engellenebilir. Nöbet sonrasý (postiktal) duygudurum

semptomlarýna literatürde pek rastlanýlmamaktadýr. Postiktal

disforide depresif duygudurum yanýsýra anerji, irritabilite,

anksiyete ya da baþaðrýsý gibi semptomlar görülür ve ortalama

24 saat sürer. Kanner, hastalarýn %45�inin, nöbetlerinin

yarýsýndan çoðunda, sonraki 72 saat içinde depresif semptomlar

ve anksiyete bildirdiðini belirtmiþtir.18



6. Hemen her gün, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybýnýn

olmasý. Hemen her gün, deðersizlik, aþýrý ya da uygun olmayan

suçluluk duygularýnýn (sanrýsal olabilir) olmasý (sadece hasta

olmaktan ötürü kendini kýnama ya da suçluluk duyma olarak

deðil)

7. Hemen her gün, düþünme ya da düþüncelerini belirli bir

konu üzerinde yoðunlaþtýrma yetisinde azalma ya da kararsýzlýk

(ya hastanýn kendisi söyler ya da baþkalarý bunu gözlemiþtir)

8. Yineleyen ölüm düþünceleri (sadece ölmekten korkma

olarak deðil), özgül bir tasarý kurmaksýzýn yineleyen intihar

etme düþünceleri, intihar giriþimi ya da intihar etmek üzere

özgül bir tasarýnýn olmasý.

Bu semptomlar herhangi bir madde kullanýmý ya da genel

týbbi bir durumun doðrudan fizyolojik etkilerine baðlý deðildir.

Klinik açýdan belirgin bir sýkýntýya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da önemli diðer iþlevsellik alanlarýnda bozulmaya

neden olur.

Ancak epilepsi tanýsý almýþ hastalarda görülen depresif

bozukluklar bu sýnýflamada tanýmlanmýþ klinik görünümle

örtüþmeyebir ve klasik taný ölçütlerine sýký sýkýya baðlý kalmak

hastalarýn tedavisiz kalmalarýna yol açabilir. Epilepsi tanýsý

konmuþ hastalarýn 2/3�ünden fazlasýnda depresyon tanýsýnýn

atlandýðý bildirilmektedir. Bunun nedenleri arasýnda doktorlar

ve hastalarýn duygudurum semptomlarýný kronik hastalýða

yönelik doðal bir tepki olarak deðerlendirmeleri, doktorlarýn

genellikle hastalarýný ya yetersiz bilgilenme ya da zaman

kýsýtlýlýðý gibi nedenlerden sorgulayamamalarý, bazý hastalarýn

daha fazla damgalanma korkusu nedeniyle psikiyatrik

semptomlarýný azýmsama eðiliminde olmalarý sayýlabilir. Bu

hastalarda depresyon; unipolar, bipolar, ya da distimik

bozukluklar gibi diðer klinik tablolarla ortaya çýkabileceði

gibi daha karakteristik olarak uzun süre taný almadan seyretmiþ

atipik bir depresyon olarak da ortaya çýkabilir.1 Klinikte

karþýlaþýlan semptomlar, interiktal disforik bozukluk,

prodromal disforik bozukluk, iktal depresyon, postiktal disforik

bozukluk gibi adlarla tanýmlanmaya çalýþýlan epilepsiye özgü

psikiyatrik tablolarý oluþtururlar. Ayrýca tekrarlayan nöbetler

nedeniyle nöbet fobisi gibi özgül fobiler ya da sosyal fobi gibi

 depresyonla sýklýkla birlikte görülen anksiyete bozukluklarý

da depresyona eþlik edebilir. Prodromal disforik bozukluklar

kýsa süreli olma eðilimindedir ve birkaç saat önce ortaya

çýkarak gelecek nöbeti haber verirler, ama bir nöbetten günler

önce de fark edilebilirler. Bu atipik görünümler de taný

VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konuþmacý Sunumlarý

Ýnteriktal depresif bozukluklar hasta nöbet geçirmediði sýrada

gözlenen depresif semptomlarý içerir ve epilepsi tanýsý almýþ

hastalarda en sýk rastlanan psikiyatrik bozukluklardýr.1 Bu

tablo, epilepsi tanýsý almamýþ kiþilerdeki depresyonla

karþýlaþtýrýldýðýnda, anhedoni, iþtah azalmasý, enerji azlýðý,

uyku bozukluðu gibi her iki grupta da gözlenen semptomlara

ek olarak, ajitasyon, psikotik özellikler ya da kendine dürtüsel

zarar verme ile sýklýkla iliþkilidir.

Ýktal depresif bozukluklar, depresif semptomlarla þekillenen

epileptik nöbetleri ifade eder. Ýktal depresyon, iktal korku ya

da anksiyeteye göre çok daha nadir görülmekle birlikte þiddetli

seyredebilir. Depresif duygudurum sýklýkla epileptik ataðýn

bir parçasýdýr; atak sýrasýnda en sýk karþýlaþýlan iki emosyonun

sýrasýyla korku ve depresyon olduðu bildirilmiþtir.1,19

Ruhsal hastalýklara taný koyarken kullandýðýmýz sýnýflamaya

göre (DSM-IV; Diagnosis and Statistical Manual of Mental

Disorders)21 belirlenmiþ Major Depresif Epizod taný ölçütleri

þöyledir:

A. 2 haftalýk bir dönem sýrasýnda, daha önceki iþlevsellik

düzeyinde bozulma ile birlikte aþaðýdaki semptomlardan

beþinin ya da daha fazlasýnýn bulunmuþ olmasý; semptomlardan

en az birinin ya1 depresif duygudurum ya da2 ilgi kaybý ya

da artýk zevk alamama olmasý gerekir:

1. Hastanýn kendisinin  (ör. kendisini üzgün ya da boþlukta

hisseder) ya da baþkalarýnýn  (ör. aðlamaklý bir görünümü

vardýr) bildirdiði, hemen her gün, yaklaþýk gün boyu süren

depresif duygudurum (çocuklarda ve ergenlerde irritabl

duygudurum bulunabilir).

2. Hemen her gün, yaklaþýk gün boyu süren, tüm etkinliklere

karþý ya da bu etkinliklerin çoðuna karþý ilgide belirgin azalma

ya da bunlardan eskisi gibi zevk alamýyor olma (hastanýn

kendisi ya da yakýnlarý bildirebilir)

3. Diyet yapmaksýzýn önemli derecede kilo kaybý ya da kilo

alýmýnýn olmasý (ör. Bir ayda vücut aðýrlýðýnýn %5�inden

fazlasý) ya da hemen her gün iþtahýn azalmýþ ya da artmýþ

olmasý (çocuklarda beklenen kilo alýmýnýn olmamasý)

4. Hemen her gün uykusuzluk ya da çok uyuma

5. Hemen her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun

 (baþkalarýnca da gözleniyor olmasý gerekir)

23
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konmasýný ve dolayýsý ile tedavi sürecini güçleþtirir.

Blumer, dirençli epilepsi, özellikle TLE tanýsý almýþ hastalarda

ortaya çýkan  duygudurum semptomlarýný tanýmlamak için

�interiktal disforik bozukluk� terimini kullanmýþ, bu hastalarda

semptomlarýn aralýklý, nöbetler halinde geliþtiðinden ve kýsa

sürdüðünden bahsetmiþ ve depresif duygudurum, anerji, aðrý,

insomni, korku, anksiyete, paroksismal irritabilite, öforik

duygudurum semptomlarýndan en az üç tanesinin varlýðý

halinde taný konarak tedavi edilmesini önermiþtir.4 Blumer�in

yaklaþýmý pratik açýdan kullanýþlý gözükmektedir. Disforik

hecmelerin önde gelen belirtileri, depresif duygudurum,

sinirlilik, anksiyete, baþ aðrýlarý ve uykusuzluktur. Bu hecmeler

tetikleyen bir etken olmaksýzýn ortaya çýkar, ani baþlar ve

kýsa sürer. Nöbetin öncesinde, sonrasýnda ya da sýklýkla

nöbetten baðýmsýz fenomenler olarak gözlemlenirler. Genellikle

1-2 gün, bazen birkaç saat sürer.

Kanner ve ark. depresif semptomlarý olan 97 epileptik hastanýn

sadece 28�inin Major Depresif Bozukluk kriterlerini

karþýladýðýný; 33�ünde önde gelen semptomun anhedoni

olduðunu, 36�sýnda artmýþ irritabilite ve düþük frustrasyon

toleransý olduðunu bildirmiþleridir. Semptomlarýn zaman

içinde kaybolup yeniden ortaya çýkabildiðini, ama genel olarak

yaþam kalitesinin olumsuz yönde etkilendiðini bildirmiþlerdir.

Bu durumu �Epilepsinin distimi-benzeri bozukluðu-dysthymic-

like disorder of epilepsy� olarak tanýmlamýþlardýr.22

Etyoloji

Epilepsi tanýsý konulmuþ hastalardaki depresyonun etyolojisi

karmaþýktýr. Bulgular depresyon ve epilepsi arasýndaki iki

yönlü bir  iliþki olduðunu düþündürmektedir. Genetik yatkýnlýk,

epilepsiye ve yaþam olaylarýna tepki, antiepileptik ilaçlarýn

etkileri, özellikle temporal lob ve kompleks parsiyel epilepsi

olmak üzere epilepsinin kendisi oluþ nedenleri arasýnda

sayýlmaktadýr. Yukarýda da vurgulandýðý gibi, artmýþ nöbet

sýklýðýnýn da depresyon ile iliþkili olduðu bildirilmiþtir. Temporal

lob veya parsiyel kompleks nöbet (frontal lob kaynaklý

olmayan), vejetatif auralarýn varlýðý, psikiyatrik hastalýk,

özellikle aile öyküsünde depresyon, epilepsi tanýsý alan

hastalarda depresyon geliþimi açýsýndan risk faktörü olarak

bildirilmiþtir. Bunlarýn yanýsýra depresyon epileptik hastanýn

tedaviye uyumunu bozarak ya da uykusuzluða neden olarak

da nöbet eþiðini düþürebilir.23  Ayrýca beyin disfonksiyonu,

sosyal izolasyon ve çalýþma ile ilgili zorluklarýn da katkýda
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bulunabileceði ileri sürülmüþtür. Birden ortaya çýkan epileptik

nöbetler nedeniyle yaþanan kontrol kaybý hissi, yetersiz sosyal

destek ve nöbetler nedeniyle yaþam tarzýnda deðiþiklikler

yapmanýn gerekmesi (araba kullanamama, iþ deðiþtirme, vb.)

bu hastalarda depresyon geliþimini kolaylaþtýran psikososyal

faktörler olarak sýralanmaktadýr. Nöbetlerin hayatlarýnýn

kontrolünü ele geçirmesine izin veren hastalarýn, nöbetlerine

karþýn hayatlarýnýn seyrini deðiþtirmeyen  hastalara  göre

depresyona daha yatkýn olabileceði ileri sürülmüþtür.25

Mendez ve ark., epilepsi tanýsý konan hastalarla, baþka kronik

medikal hastalýklardan dolayý benzer bir derecede yetiyitimi

saptanan hastalarý karþýlaþtýrmýþlar ve epilepsi tanýsý alanlarýn

%55�inde, diðerlerinin ise sadece %30�unda depresyon

saptandýðýný bildirmiþler, depresyonun spesifik bir epileptik

psikosendrom ile iliþkili olduðu sonucuna varmýþlardýr.26

Epileptik odaðýn lateralizasyonu ile depresyon arasýndaki

iliþki konusunda görüþ birliðine henüz varýlamamýþtýr.1

Epilepsi ve duygudurum bozukluklarý arasýndaki iliþkiyi

açýklayabilmek amacýyla çeþitli hipotezler ileri sürülmüþtür.

Temporal lob epilepsisinde hipokampus ve amigdala, idiyopatik

jeneralize epilepsilerde subkortikal çekirdekler gibi, epilepside

sýklýkla rol alan beyin bölgelerinin depresyon modelleri

açýsýndan da önemli yapýlar olduðu; hem depresyon hem de

bazý epilepsi türlerinin beyindeki azalmýþ noradrenerjik ve

serotonerjik ileti ile iliþkili olabileceði ileri sürülmektedir.

Limbik yapýlar ile, ön beyne biyojenik amin ve opioid

projeksiyonlarý olan beyin sapý çekirdekleri arasýndaki karþýlýklý

baðlantýlar, depresyon ve diðer duygudurum bozukluklarýnýn

ortaya çýkmasýnda rol oynayabilir. Özellikle, nöbetler sýrasýnda

endojen opioidlerin yükseldiði bilinmektedir.27 Ýnsanlarda,

epileptik odak saptanan temporal lobda mu-opiat-reseptör

baðlanmasý artar. Opioid peptidlerin endojen öforojenler

olarak etki ettikleri hipotezi EKT� nin depresyon için neden

etkili bir tedavi olduðunu açýklayabilir. Sýk nöbet geçiren

hastalarýn dolaþýmda yüksek düzeye eriþen opioid peptidlere

bir baðýmlýlýk geliþtirdikleri ve nöbetler tekrarlamadýðý zaman

bir çeþit yoksunluk sendromuna girdikleri ileri sürülmektedir.

Baþarýlý bir operasyonun ardýndan birden bire nöbetleri

ortadan kalkan hastalarda sýklýkla birkaç ay süren geçici

depresyon gözlendiði bilinmektedir. Depresyonun nöbet tipi

ile iliþkisi de araþtýrýlmýþ ve kompleks parsiyel nöbet geçiren

hastalarda, jeneralize nöbet geçirenlerle karþýlaþtýrýldýðýnda

depresyonun daha sýk saptandýðý bildirilmiþtir. Bu bulgu



Ayrýca, juvenil myoklonik epilepsisi olan 11 hastanýn

dorsolateral prefrontal kortekslerinde, raphe çekirdeklerinde

ve hipokampuslarýnda 5- HT1A baðlanma potansiyelinde

azalma gösterilmiþtir. Major depresif bozukluðu olan hastalarýn

da benzer þekilde, frontal, temporal ve limbik kortekslerinde

5-HT1A reseptörlerinin iþlevinde ya da yoðunluðunda

deðiþiklikler olduðu farmakolojik ve postmortem çalýþmalarda

ve PET çalýþmalarýnda gösterilmiþtir.17

Mendhekar ve ark., kompleks parsiyel nöbetlerin ardýndan

Cotard hezeyanlarýnýn eþlik ettiði tekrarlayýcý depresyon

ataklarý yaþayan, antidepresanlar ve lityum ile klinik tablonun

daha da bozulduðu ve  karbamazepinden yararlanan 7 yaþýnda

bir erkek çocuk bildirmiþtir. Bu olgu, post-iktal depresyonun

psikolojik ya da sosyal bir reaksiyondan ziyade biyolojik bir

süreç olduðu hipotezini desteklemektedir.28

Bazý antiepileptik ilaçlarýn depresyona neden olabileceði

bilinmektedir. Depresyonla en sýk iliþkili bulunmuþ olan

antiepileptikler: vigabatrin, tiagabin, fenobarbital ve

topiramattýr. Lamotrijinin genellikle olumlu psikotropik

özelliklere sahip olduðu, duygudurumuna ve biliþsel iþlevlere

olumlu etki ettiði bildirilmiþtir. Lamotrijin ile ciddi psikiyatrik

komplikasyonlar nadirdir. Psikoz ya da depresyon çok az

sayýda vakada bildirilmiþtir. Karbamazepin ya da valproik

asit gibi antiepileptiklerin kesilmesi ile de depresyon, mani

ve panik ataklarý bildirilmiþtir. Bazý antiepileptik ilaçlar,

özellikle fenobarbital ve fenitoin, folat eksikliðine neden

olmalarý nedeniyle depresyona eðilim yaratabilirler.1,29

Depresyonu olan epileptik hastalarýn tanýsal deðerlendirilmesi

sýrasýnda depresif bozukluðun antiepileptik ilaçlardan ya da

altta yatan bir duygudurum bozukluðunu maskeleyen,

duygudurum düzenleyici etkileri olan bir antiepileptik ilacýn

kesilmesinden kaynaklanýp kaynaklanmadýðýna dikkat

edilmelidir. Bazý antiepileptik ilaçlarýn psikotropik özellikleri

vardýr ve bipolar bozuklukta en sýk kullanýlan duygudurum

düzenleyicilerden olan valproat, karbamazepin, lamotrijin,

gabapentin ve topiramat gibi antiepileptiklerin epilepsi tanýsý

almýþ hastalardaki depresyonun tedavisinde de etkili olduklarý

bildirilmiþtir.29

Tedavi

Epilepsi tanýsý almýþ bir hastada depresyon tanýsý koyarken

öncelikle subklinik nöbet aktivitesi, antiepileptik ilaç toksisitesi,

yan etkiler, ilaç etkileþimleri, metabolik ve endokrin

bozukluklar dýþlanmalýdýr. Hastanýn antiepileptik tedavisi,
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depresyonun etyopatogenezinde ileri sürülen, stres sonrasýnda,

artmýþ kortizol salýnýmýna baðlý olarak geliþen hipokampus

hasarý varsayýmý ile örtüþmektedir. Kompleks parsiyel nöbetler

de, iþlev bozukluðunun depresyonla güçlü þekilde baðlantýlý

olduðu gösterilmiþ olan limbik yapýlardan kaynaklanýr.27

Nöropsikolojik testlerde frontal lob disfonksiyonunu düþündüren

bulgular da epilepsi tanýsý almýþ hastalarda depresyonun

oluþumunda önemli bir bileþen olarak gündeme getirilmiþtir.17

Bu varsayým, TLE� li hastalarýn inferior frontal alanlarýnda

bilateral olarak azalmýþ olan glukoz metabolizmasýný gösteren

SPECT çalýþmalarýyla da desteklenmektedir. Prefrontal

korteks aktivitesinde azalma hem primer bir duygudurum

bozukluðu olan hastalarda, hem de depresyon saptanan

epileptik hastalarda sýk rastlanan bir bulgudur. Bu nedenle

bunun, epilepsiye özgü olmaktan ziyade genel olarak

depresyonun bir özelliði olabileceði de ileri sürülmüþtür.

Azalmýþ prefrontal metabolizmanýn, kompleks parsiyel

nöbetleri olan hastalardaki depresyonun bir sonucu mu olduðu,

yoksa kompleks parsiyel nöbetlerin ikincil olarak prefrontal

korteksin aktivitesini etkileyerek depresyonu ortaya çýkardýðý

mý açýk deðildir. Bununla birlikte, mezial temporal yapýlarla

prefrontal korteks arasýndaki güçlü baðlantýlarýn varlýðý

düþünülürse ikinci hipotez anatomik ve fonksiyonel olarak

makul görünmektedir. Duygudurum semptomlarý, anterior

singulat ve medial orbito-frontal kortekslerden ventral

striatuma (nukleus akkumbens ve olfaktor tüberkül), ventral

palliduma, talamusun medial dorsal çekirdeðine ve tekrar

anterior singulat ve medial orbito-frontal kortekslere giden

bir devredeki iþlev bozukluðu ile iliþkilendirilmiþtir.  Ayný

devrenin bileþenlerindeki anormallikler, kompleks parsiyel

nöbetler ve temporal lob epilepsisinde de tanýmlanmýþtýr.

Epilepsi ve depresyonda monoaminerjik transmisyondaki

disfonksiyon üzerinde durulmuþtur.  Engel ve ark., kompleks

parsiyel nöbetlerin, duygudurum semptomlarýnýn ortaya

çýkmasýnda rol alan yapýlarla örtüþen limbik alanlardaki

iþlevsel deðiþiklikleri tetikleyebileceðini ileri sürmüþtür.27

PET çalýþmalarý, temporal lob epilepsisi olan hastalarýn

temporal loblarýnda, özellikle nöbetin baþladýðý ve yayýldýðý

alanlarda belirgin olarak daha fazla olmak üzere, 5-HT1A

reseptörlerinin baðlanmasýnda bir azalma göstermiþtir. Bu

azalma, nöbet odaðýyla ayný hemisferdeki hipokampus,

amigdala ve lateral temporal neokortekste, anterior singulat,

insula ve orta beyin raphe�de ve kontrlateral hipokampusta

ortaya çýkar.
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depresyonun antiepileptik ilaçtan hemen sonra baþlayýp

baþlamadýðý deðerlendirilmeli, gerekirse baþka bir

antiepileptiðe geçilmelidir. Nöbetlerin iyileþmesi ile genellikle

psikososyal iþlevselliðin artmasý nedeniyle epilepsi ile iliþkili

depresyonun tedavisinde önceliðin nöbet kontrolünü saðlamaya

verilmesinin gerektiði bildirilmektedir. Nöbet kontrolünün

iyileþtirilmesi iktal depresyonun tedavisinde yardýmcý olabilir.

Devinsky ve ark., epilepsi tedavisi için rezeksiyon yapýlan

hastalarda depresyon ve anksiyetenin azalýp azalmadýðýný

araþtýrmak için bir çalýþma yapmýþlardýr. Hastalarýn

%22.1�inde orta-þiddetli depresyon düzeyleri ve %24.7�sinde

ayný düzeylerde anksiyete tespit etmiþlerdir. Operasyondan

24 ay sonra nöbetleri devam eden hastalarýn %17.6�sýnda

orta-þiddetli depresyon, %14.7�sinde ayný düzeylerde anksiyete

tespit edilmiþtir. Nöbetleri ortadan kalkan hastalarýn

%8.2�sinde orta-þiddetli depresyon ve anksiyete düzeyleri

tespit edilmiþtir. Dirençli epilepsisi olup opere edilen hastalarda,

özellikle nöbetleri ortadan kalkanlarda, depresyon ve

anksiyetede belirgin azalma olduðunu bildirmiþlerdir. Nöbet

odaðý ya da operasyonun lateralizasyonunun ya da

lokalizasyonunun operasyon öncesinde ya da sonrasýnda afektif

semptomlarla iliþkili olmadýðýný belirtmiþlerdir. Ancak epilepsi

ile iliþkili duygudurum bozukluklarýnda, daha iyi nöbet kontrolü

ile birlikte davranýþ sorunlarýnýn ortaya çýktýðý da bildirilmiþtir.

Devinsky ve ark., operasyon sonrasýnda daha önce ötimik

olan hastalarýn %7.9�unda depresif semptomlarýn baþladýðýný

ve daha önce anksiyetesi olmayan hastalarýn %9�unda anksiyete

semptomlarýnýn ortaya çýktýðýný bildirmiþlerdir.30

Epilepsi tanýsý almýþ hastalardaki depresyonun tedavisinde

antidepresanlar ve psikoterapi uygulanýr. Tavsiye edilen

tedaviler Selektif Serotonin Gerialým Ýnhibitörleri (SSRI) ve

biliþsel terapilerdir.31

Trisiklik antidepresanlar (TCA), özellikle yüksek dozlarda,

artmýþ nöbet riski ile iliþkili bulunmuþtur ancak düþük dozda

risk muhtemelen minimaldir. Epilepsi tanýsý almýþ kiþilerdeki

depresyonun tedavisinde ilk seçenek olarak SSRI�lar

kullanýlmaktadýr. Nöbetleri tetiklememek için tedaviye düþük

dozla baþlanýlmasý ve dozun yavaþ arttýrýlmasý; ama yeterli

dozlara çýkýlmasýndan çekinilmemesi önerilmektedir. Sadece

semptomlarýn azaltýlmasý deðil, remisyon hedeflenmeli ve

ilacýn dozu yanýt alýnana dek yükseltilmelidir. SSRI�larýn

nöbete neden olma riski genel olarak düþüktür, yüksek dozlarda

genellikle iyi tolere edilirler ve yan etki profilleri iyidir.
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Sitalopram ve essitalopram, ilaç etkileþimlerine neden

olmadýklarý için depresyon ile birlikte fiziksel hastalýklarý

olanlarda özellikle tercih edilen SSRI�lardýr. Depresyonu

olan, epilepsi tanýsý almýþ 97 hastanýn %54�ünde sertralin

ile psikiyatrik semptomlarda tam remisyon olduðu, sadece

bir hastada nöbetlerin sýklaþtýðýný bildirilmiþtir.22  Tedavi

edilmemiþ depresyonun morbiditesi ve mortalitesi

düþünüldüðünde bu risk düþüktür. Birden çok sayýda reseptör

üzerinden etkisini gösteren antidepresanlar da (mirtazapin,

venlafaksin) uygun ilaç seçenekleri olabilir. Venlafaksinin

nöbetleri kötüleþtirmediði, depresyon tedavisinde etkili olduðu

ve iyi tolere edildiði bildirilmiþtir.1,31 Mirtazapin kullanýmý

sýrasýnda agranülositoz bildirildirildiðinden, yine agranülositoz

yaptýðý bilinen karbamazepin ile birlikte kullanýlmamasý

uygun olur.32  SSRI ve SNRI� larýn yüksek dozlarýnýn artmýþ

nöbet sýklýðý ile iliþkili olabileceði bildirilmiþtir. Nöbet

provokasyonu ile özellikle iliþkili olan ve dikkatle kullanýlmalarý

gereken  antidepresanlar klomipramin, maprotilin, amoksapin

ve bupropiondur.1

Týbbi hastalýðý nedeniyle ilaç kullanan her hastada olduðu

gibi antiepileptik alan hastalarda da depresyon tedavi amacýyla

önerilecek ilaçlarý kullanýrken ilaç etkileþimleriþne dikkat

etmek gerekir.

Özellikle karaciðerde sitokrom P450 tarafýndan metabolize

edilerek enzim inhibisyonuna neden olabilecek olan

karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital ile etkileþim açýsýndan

psikotrop ilaçlarýn dikkatle kullanýlmasý gerekir. Sertralin,

sitalopram ve essitalopram gibi bazý SSRI�lar sýk kullanýlan

antiepileptik ilaçlarla etkileþime girmezler.1 Etkileþime

girmeyen ya da az etkileþime giren antiepileptik ilaçlar

levetirasetam, lamotrijin ve gabapentindir. SSRI� lar ile

antiepileptik ilaçlar arasýnda farmakokinetik etkileþimler,

fluvoksaminin karbamazepin ve fenitoin metabolizmasýný

inhibe etmesi dýþýnda nadirdir. Her ikisi de hiponatremi

yapabileceði için, SSRI� lar ile birlikte karbamazepin ya da

okskarbazepin kullanýmý sýrasýnda dikkatli olmak gerekir.

Epilepsi tanýsý almýþ hastalarda depresyonun ortaya çýkmasýnda

psikososyal faktörler çok önemli rol oynayabileceðinden,

biliþsel, davranýþsal ve interpersonel terapiler çok yararlý

olabilir. Bu konuda yapýlmýþ az sayýda çalýþma vardýr.

Depresyonu olan epileptik hastalarda yapýlan bir çalýþmada

biliþsel davranýþçý terapinin baþarýlý olduðu bildirilmiþtir.

Baþka nörolojik bozukluðu olmayan depresif epilepsi
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K-7

EPÝLEPSÝ VE PSÝKOZ

Prof Dr. Iþýn Baral Kulaksýzoðlu

Epilepsili kiþilerde ortaya çýkan psikotik bulgular, kiþilik

deðiþiklikleri ve diðer psikopatolojiler de uzun yýllardýr

tanýnmaktadýr. Epilepsisi olan bireylerin sosyal stigmalara

maruz kalmasýnda, dýþlanmasýnda yada suçlanmalarýnda da

bu psikiyatrik belirtilerin de rolü olmuþtur.  Psikotik bozukluk

epilepsi hastalarýnýn %7'sinde görülür. Psikoz riskinin

epileptikler de normal topluma göre 6-12 kat artýðýný bildiren

yayýnlar mevcuttur Epilepsi ve mental hastalýklar arasýndaki

baðlantýnýn nedenleri, klinik görünümleri uzun süredir

araþtýrýlmaktadýr.

Epilepside görülen psikozun etyolojisi hakkýnda farklý hipotezler

vardýr. Bunlardan bazýlarý; afinite hipotezleri ( psikodinamik

mekanizmalar, subiktal aktivite, beyin hasarý), biyolojik

antagonizma hipotezleridir (folat hipotezi ve amin hipotezi).

Bu fikirler eski ve tartýþmalýdýr, araþtýrmalarla çürütülmüþtür.

  Yeni hipotezler, daha çok epileptik aktivitenin amigdala ve

diðer limbik bölgelerde yarattýðý hücre kaybý, gliozis ve diðer

dejeneratif oluþumlarla ilgilidir.

Psikotik belirtilerin nöbetlerle iliþkili olarak ortaya çýkma

zamanýna göre psikozu olan epileptik hastalar iktal, postiktal

ve interiktal olarak üç gruba ayrýlabilirler. Sadece nöbetler

sýrasýnda ortaya çýkan psikotik belirtiler 'iktal', nöbetlerden

bir süre sonra ortaya çýkan psikotik belirtiler 'postiktal',

nöbetle iliþkisi olmayan ve kalýcý psikotik belirtilerin olduðu

þizofreni benzeri durumda 'interiktal' psikoz olarak adlandýrýlýr.

Remisyonsuz hallusinasyon ve delüzyonu olan hastalar kronik
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psikoz olarak kabul edilir.Epilepsinin türü, süresi,

lateralizasyonu, kullanýlan ilaç tedavileri veya uygulanan

cerrahi tedaviler de epilepsi hastalarýnda görülen psikotik

bozukluklarýn sýklýk ve seyri üzerine etkilidir.

Bu panel de epilepsi ve psikoz arasýndaki karmaþýk iliþkiler

ve tedavi yaklýþýmlarý ele alýnacaktýr.
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K-8

EPÝLEPSÝ ve KOGNÜSYON

Dr. Lütfü Hanoðlu

Özel Nisa Hastanesi / Ýstanbul

Aslýnda epileptik hastalarýn büyük çoðunluðu hiçbir kognitif

bozulma göstermezler, ya da çok  ýlýmlý kognitif  defisitler

ile normal bir yaþantý sürerler. Ancak epilepsinin ya da

kullanýlan tedavinin sonucu olarak kognitif bozukluklar

gösteren bir epileptik hasta grubu vardýr. Epileptik hastalar

kaba bir mental muayeneyi geçebilirler ancak sýklýkla sübjektif

kognitif alana iliþkin þikayetleri olur. Eðer ayrýntýlý bir

nöropsikometrik deðerlendirmeye tabi tutulurlarsa bu

yakýnmalarý ile uyumlu kognitif defisitleri ortaya konulabilir.

Epilepside en sýk rastlanýlan kognitif bozukluk alanlarý,

dikkat, konsantrasyon, bellek, sözcük bulma güçlükleri olarak

dikkati çeker. Bu kognitif bozukluklar hastanýn iþ, okul ve

sosyal yaþamýný belirgin bir biçimde etkileyebilir.

Zeka

Ýyi kontrol edilen epilepsilerde anlamlý olarak genel zeka

puanlarýnda düþüklük saptanmaz. Ancak bunun karþý kutbunda,

erken mental retardasyon, ileri geliþimsel gerilik ile giden

tablolar,  West sendromu veya Lennox-Gastaut sendromu

gibi  tablolar bulunmaktadýr. Daha az morbid epilepsi türlerinde

ise ýlýmlý defisitler izlenmektedir. Örneðin cerrahi adayý

epileptiklerin genel IQ 90 düzeyinde saptanmýþtýr.

Düþük IQ ile; yapýsal lezyonlar gibi saptanabilir bir nörolojik

etiyolojinin varlýðý,  jeneralize tonikoklonik nöbetlerin varlýðý

veya aþýrý sýklýðý, status epileptikus epizodlarý, kronik nöbetlerin

erken yaþta baþlamýþ olmasý, sýk subklinik epileptiform

deþarjlar risk faktörü olarak ilgili bulunmuþtur.  

Dikkat ve Bellek

Dikkat ve reaksiyon zamanýnda bozulmalarýn EEG deki

deþarjlar ile birlikte olduðu gösterilmiþtir. Ayrýca bu durum

bir lateralitede göstermekte, verbal tasklar sol hemisferik

odaklardan, nonverbal tasklar sað hemisferden kaynaklanan

deþarjlardan etkilenmektedir.

Ýnteriktal bellek bozukluklarý sýklýkla bilateral ya da sol

temporal orjinli nöbetleri olan hastalarda izlenir. Verbal

Ýþlev

Dil

Dikkat

Bellek

Yönetici Ýþlevler

Vizyospasyal

Duysal/Ýntegretif

Motor

Zeka

Genellikle etkilenen

alan

Ýsimlendirme,

Akýcýlýk, sözcük

üretimi, sesli okuma

Basit dikkat (sayý

tekrarý), reaksiyon

zamaný,

konsantrasyonun

sürdürülmesi

Konsolidasyon,

uzun süreli

kendiliðinden geri

getirme

Kavram oluþturma,

perseverasyon,

fleksibilite, set

deðiþtirme

Genellikle etkilenmez

Genellikle etkilenmez

Ýnce motor beceriler,

motor ardýþýklýk,

psikomotor hýz

Deðiþken (ort 90 IQ)

Genellikle korunan alanlar

Anlama, tekrarlama, yazma

Kompleks dikkat, bölünmüþ

reaksiyon zamaný

Uzak bellek,

Olay belleði

Ýmpuls kontrol,

Kendini deðerlendirme

Genel motor güç,

tonus, refleksler,

koordinasyon

Epilepside etkilenen kognitif iþlevler ve etkilenme
biçimleri
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bellek bozukluklarý sýklýkla sol temporal lob ile baðlantý

gösterirken nonverbal bellek bozuklarýnýn laterizasyon ifadesi

oldukça sýnýrlýdýr. Yinede bellek çalýþmalarýnýn çoðunlukla

cerrahi uygulanan dirençli epileptik hastalarda

gerçekleþtirildiðini, kontrol edilebilir epilepsilerde belirgin

bellek bozukluklarýnýn mutad olmadýðýný unutmamalýdýr.

Bellek bozukluðu için risk faktörleri olarak, temporal foküsün

varlýðý, sýk jenaralize nöbetler, erken baþlangýç yaþý, uzun

süre, yapýsal lezyonun varlýðý, status epileptikus epizotlarýnýn

varlýðý sayýlabilir.

Dil

Sol temporal lob nöbetlerinde bazen klinik olarak tanýnabilir

anomiye kadar ulaþabilen sözcük bulma güçlükleri saptanabilir.

Dilin prozodik elemanlarý olan ritm, intonasyon gibi özellikler

sað hemisfer tarafýndan gerçekleþtirilirler ve bazý sað temporal

kaynaklý nöbetlerde bozukluklarý izlenir.

Epileptiklerde Ýzlenen Kognitif Bozukluklarýn Risk faktörleri

ve Etiolojisi

�  Jenaralize nöbetlerdense fokal  nöbetler

�  Erken baþlangýç

�  Uzun süre

�  Sýk interiktal EEG anomalilerinin varlýðý 

� Bu etkiler AED larýn etkilerinden baðýmsýz

�  AED kullanýmý ek kognitif bozukluklara yol açabilir

�  Ancak AEDlerin nöbetleri durdurmasý muhtemel bir iyiliði

saðlýyor olabilir.

�  Semptomatik nöbetlerde asýl olayýn (travma, tm, vasküler

lezyon vb.) bizatihi etkileri

�  Ýdiopatik epilepsilerde nöbetler kontrol edilemezse yýllar

içinde sinsi kognitif kayýplar

�  Jenaralize nöbetler kognitif iþlevler üzerinde daha ciddi

bir etki oluþturur, ancak bu genel, lateralize olmayan bir

etkidir.

�  Epilepsinin cerrahi tedavisinin etkileri.

Antiepileptik ilaçlar (AED) kognitif iþleyiþi doðrudan etkilerler.

Ayrýca yine kognitif iþleyiþi sekteye uðratan nöbetler ile

etkileþerek de ayrýca kognitif iþleyiþ üzerinde etkili olurlar.

�  Kognitif iþlevler üzernde en fazla kötü etkisi olan AED

fenobarbitaldir.

�  Benzodiazepinler yine benzer biçimde kognitif bozulma ve

sedasyona yol açarlar

�  Diðer eski ilaçlarýn (Fenitoin, Karbamazepin, Valproat)

kognitif etkileri üzerine olan çalýþmalar tartýþmalýdýr.

�  Tüm ilaçlar için yüksek � toksik kan düzeyleri kötü kognitif

performans ile birliktelik gösterir

�  Tüm çalýþmalar politerapinin monoterapiye göre daha

fazla kognitif bozulmaya yol açtýðýný gösteriyor

�  Yeni ilaçlarýn kognitif fonksiyonlar ve günlük yaþam

aktiviteleri üzerindeki etkilerinin daha az gibi görünmektedir

�  Ancak yeni antiepileptiklerin yüksek dozlarý sedasyona,

mood deðiþikliklerine, hatta psikotik tablolara yol açabilir

AED lerin kognitif fonksiyonlar üzerine etkileri

Eski Ýlaçlar

Fenobarbital

Psikomotor yavaþlama

Vijilansta azalma

Ýnce motor becerilerde

bozulma. Dikkat,

konsantrasyon ve bellek

bozukluklarý

Çocuklarda hiperaktivite ve

irritabilite

Fenitoin & Karbamazepin

Erken çalýþmalar

karbamazepinin fenitoinden

daha az kötü etkili olduðunu

söylesede kanýtlanamamýþ

durumda

Valproate

Kognitif etkileri daha az

biliniyor

Yeni Ýlaçlar

Topirimate

Yan etkileri doz azaltýmý ile

geri döndürülebilir

Valproate eklenmesi kognitif

kötüleþmeye yol açabilir

Lamotrigine

Genel beyin iþlevlerinde hafif

bir azalma

Dikkat, konsantrasyon ve

bellek iþlevlerini etkilemez

Vigabatrin

Muhtemelen Lamotrigine ve

karbamazepinden daha iyi
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Kýsýtlanmýþ kognitif iþlevler, kronik hastalýk sürecine

adaptasyon için daha az imkan içerirler. Epileptik hastalarda

kognitif bozukluklar ve yaþam kalitesi arasýnda kompleks bir

iliþki vardýr ve hem psikopatolojiler, hem de kognitif

bozukluklar yaþam kalitesi ile korelasyon gösterir. Ancak bu

karmaþýk iliþkililikte sebep sonuç iliþkisinin yönü açýk deðildir.

Kognitif bozukluklar ve kötü yaþam kalitesi psikiyatrik

problemlere yol açabilirler  ama örneðin depresyon gibi

psikiyatrik bozukluklarda kognitif bozulmanýn ve kötü bir

yaþam kalitesinin sebebi olabilir. Sebep sonuç baðlantýsýnýn

yönü ve düzeyi ne olursa olsun, kognitif ve psikiyatrik

bozukluklar, yaþam kalitesi bir epilepsi hastasýný tedavi

ederken göz önünde bulundurulmasý gereken parametrelerdir.
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K-9

KORTÝKAL DÝSPLAZÝDE HAYVAN MODELLERÝ

Prof. Dr. Mehmet Kaya

Ýstanbul Üniversitesi, Ýstanbul Týp Fakültesi ve Deneysel
Týp Araþtýrma Enstitüsü

Prenatal geliþim sýrasýnda nöron, akson, glia ve kan

damarlarýnýn ortaya çýkmasý ve karþýlýklý fonksiyonel iliþkileri

sayesinde bu hücrelerin olmalarý gereken yerlere göçmeleri

sonucu beyin korteksinin normal geliþimi tamamlanýr. Bu

süreçte ortaya çýkacak bir veya birkaç bozukluk, hücresel

göç sürecini normalde olmasý gerekenin dýþýna iter ve sonuçta

fokal veya yaygýn kortikal displazi (KD) meydana gelir. KD�de

nöroblastlarýn anormal proliferasyonu, defektif nöroblast

göçü ve farklýlaþmasý, programlý hücre ölümünde yetersizlik,

anormal sinaptogenez ve kortekste yeniden modellenme ile

EEG anormallikleri görülür.

Ýlk defa 1971�de Taylor ve arkadaþlarý tarafýndan KD ile

epilepsi arasýndaki iliþkinin tarif edilmesini takiben KD üzerine

yapýlan çalýþmalarda; sinaptik baðlantýlarda fonksiyonel ve

morfolojik deðiþikliklerin olduðu, nöronal senkronizasyonun

normal süreçlerine katýlan nöronlarýn uyarýlabilirliðinde

kolaylaþmanýn meydana geldiði ve EEG�de interiktal ritmik

epileptoformik aktivitelerin kaydedildiði bildirilmiþtir. KD,

epilepsiyle kuvvetli bir klinik iliþki gösteren ve beynin geliþimi

sýrasýnda bu organa ait yapýlarda ortaya çýkan bir anormallik

olarak tanýmlanmýþ ve giderek artan bir þekilde pek çok tip

epileptik bozukluðun geliþmesine katkýda bulunan en önemli

bir faktör olarak kabul edilmiþtir. Beyin tutulumunun

fonksiyonel ve yapýsal özelliklerini araþtýrmak için KD�nin

çok sayýda hayvan modelleri tanýmlanmýþ, hem insan hem de

hayvanlarda çeþitli hücresel ve elektrofizyolojik anormallikler

bildirilmiþtir. Nöronal göç bozukluklarý sonucu oluþan anormal

kortikal yapýlarý ve epilepsi ile olan iliþkilerini göstermek için

kullanýlan metodlar arasýnda, iyonize radyasyon, kimyasal

(metilazoksimetanol asetat=MAM, ibotenate) uygulamasý,

kortikal dondurma ve spontan genetik mutasyon veya gen

manipülasyonlarý (knockout/transgenik) bulunmaktadýr.

Kortikal dondurma modeli daha çok yeni doðan  (bir günlük)

yavru sýçan veya farelerde uygulanmaktadýr. Bu metotta, likit

nitrojen içinde soðutulmuþ 0.5, 1 veya 2 mm çapýnda özel

problar kullanýlýr ve bu problarýn serebral korteksin belli

bölgelerine 8-10 saniye süresince temas ettirilmesi sonucu

fokal KD ortaya çýkar.  Deneysel protokole baðlý olarak

kortikal dondurma lezyon modelinde fokal mikrogirus ve

þizensefali ortaya çýkar ve mikrogirus etrafýndaki küçük bir

bölge epileptoform aktivite yaratýr. Bu metotla oluþturulan

KD; hayvanlarda davranýþsal, elektrofizyolojik, moleküler ve

nöropatolojik deðiþikliklerin ortaya çýkmasýna neden

olmaktadýr. Kortikal dondurma lezyon modelinde, nöronal

göç bozukluklarý meydana gelmekte ve özellikle serebellum,

hipokampus ve serebral korteks tutulmaktadýr. Serebral

korteksteki nöronal göç bozukluklarý özellikle ilaç dirençli

epilepsilerle iliþkilidir.

MAM gebelik döneminde intraperitoneal olarak kullanýlan

bir kimyasal ajandýr ve kullaným sonrasý geliþimsel beyin

bozukluklarýnýn ortaya çýkmasýna neden olur. KD�nin bu

modeli daha çok fare ve sýçanda uygulanýr. Daha ziyade DNA

sentezi ile iliþkili olan bu kimyasal ajan, gebeliðin 15. gününde

bir doz uygulanmayý takiben mikroensefali oluþtururken, bu

maddenin 2. doz (25 mg/kg) enjeksiyonu özellikle CA1 ve

CA2 bölgelerine lokalize olan subkortikal heterotopinin ortaya

çýkmasýna neden olur. Bu modelin kullanýldýðý hayvanlarda

nöbet eþiðinde azalma, nöronal düzeyde moleküler ve

nöropatolojik deðiþiklikler gözlenir.

Ýrradiyasyon modeli kullanýlarak KD oluþturmak için,

radyasyon dozu 150�250 cGy arasýnda deðiþmekte ve

uygulama daha çok gebe hayvanlarýn 17. embriyonik gününde

gerçekleþtirilmektedir. 17. embriyonik gün özellikle hem

nöronal havuzdaki proliferasyonu hem de glial prokürsörleri

etkileyerek KD�yi taklit ettiði için seçilmektedir. Ýrradiyasyon
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modelinde yavrularda mikrosefali, diffüz KD, subkortikal ve

periventriküler heterotopik gri madde, hipokampusta

heterotopik nöronlar ve korpus kallozumda agenezis ve

hipoplazinin meydana geldiði tespit edilmiþtir. Gebeliðin 17.

gününde uterusa tek doz (145 cGy) radyasyon uygulanmasýný

takiben doðan yavrularda spontan interiktal epileptiform

sinyaller ve spontan nöbetler gösterilmiþtir. Ýrradiye hayvanlarýn

beyinlerinde NMDA reseptör alt gruplarýnýn yanýnda, GFAP

immünreaktivitesinde artýþ izlenmiþ ve reaktif astrositlerin

KD�nin patogenezinde önemli bir faktör olduðu üzerinde

durulmuþtur. KD-epilepsi iliþkisinde displastik nöronal aðdaki

uyarýlabilirliðin epileptogeneze katký yaptýðý ve GABAerjik

internöron azalmasý, GABAA reseptör aracýlý inhibisyonda

deðiþme, GABA taþýyýcý protein yapýmýndaki azalmanýn

epileptogenez geliþiminde önemli bir rol oynadýðý ileri

sürülmüþtür. Sonuç olarak, uterusa uygulanan radyasyon

modelinde ortaya çýkan KD�de radyasyonun dozuna baðlý

histolojik anormallikler ve spontan epileptik nöbetler

oluþmaktadýr.

KD�nin, nöronal ve glial hücrelere ilave olarak kapiller endotel

hücreleri üzerine de etki yaptýðý ve mikrovasküler deðiþikliklere

neden olduðu bilinmektedir. Beyin damar endotel hücrelerinin

oluþturduðu kan-beyin bariyeri (K-BB), KD koþullarýnda daha

hassas hale gelerek geçirgenlikle ilgili koruyucu görevlerinin

zayýflamasý sonucu, baþta kullanýlan iþaretleyiciler olmak

üzere istenmeyen birçok maddenin kandan beyine ulaþmasýna

neden olmaktadýr. Ýstenmeyen maddelerin beyin dokusuna

geçiþi de epileptogenezle iliþkili olabilmektedir.

K-10

KORTÝKAL DÝSPLAZÝDE EPÝLEPTOJENÝSÝTEYE
YOL AÇAN DEÐÝÞÝKLÝKLER

Doç. Dr. Bülent Ahishali

Ýstanbul Üniversitesi, Ýstanbul Týp Fakültesi, Histoloji
Anabilim Dalý

Embriyonik geliþim sýrasýnda serebiral hemisferlerin nöroepiteli
nöral tüpün diðer kesimleri gibi bir yapý göstermesine karþýn,
onlardan çok daha karmaþýk bir hücre farklýlaþmasý dönemi
geçirir. Bu dönemde ventriküler zonda ilk çoðalan
nöroblastlarýn oluþturduðu sinir lifleri marjinal zonu meydana

getirir ve ardýndan bu ince tabakanýn altýnda nöroblast

proliferasyonu ve göçleriyle ara zon, kortikal plak,

subventriküler zon ve subplak zonlarý geliþir. Bu tabakalardan

kortikal plak ve subplak serebral korteksi oluþtururken ara

tabaka ak maddeye farklanýr. Bu süreçte oluþabilecek

aksaklýklar sonucu korteksin laminasyonu bozulur ve kortikal

displazi (KD) geliþir. KD�de birçok fonksiyonel bozukluðun

yanýnda, morfolojik deðiþikliklerin baþýndan dismorfik, dev

ya da immatür nöronlar, balon hücreleri izlenir. Bu bozukluk

ilaca dirençli epilepsi hastalarýnda giderek daha sýklýkla

saptanmakta ve temel ve klinik sinirbilimde kaydedilen

geliþmelerle KD�li hastalarda epileptogenez ve serebral

disfonksiyon oluþum mekanizmalarý üzerindeki araþtýrmalarda

yeni ufuklar açýlmaktadýr. Araþtýrma grubumuz tarafýndan

yapýlan bir dizi çalýþmada sýçanlarda KD zemininde iþleyen

epileptogenez sürecinde beyin mikrodamarlarý ve parankiminde

oluþan deðiþiklikler incelenmiþ ve kindling oluþturulan KD�li

hayvanlarýn akut nöbetlerinde kan beyin bariyeri geçirgenliði

artýþý ve beyin kapiler endotel hücrelerinde pinositotik vezikül

artýþý ve nöronal aktivite belirteci c-FOS immunreaktivite

artýþý saptanmýþtýr. Bu bulgularýn potent antikonvulsif ve

nöroprotektif etkili levetirasetam uygulamasýyla azaldýðý

görülmüþtür. Hipertermi oluþturulan KD�li sýçanlardaki febril

konvulsiyonlarda kan beyin bariyeri geçirgenliði artýþý, beyin

kapilerlerinde perikapiler astrositik ayakçýklarda ödem ve

mikrodamar hasarý ve GFAP immunreaktivite azalmasý

gözlenmiþtir.

K-11

KORTÝKAL DÝSPLAZÝ VE EPÝLEPSÝ

Doç. Dr. Candan Gürses

Ýstanbul Üniversitesi Ýstanbul Týp Fakültesi, Nöroloji
AD

Serebral kortikal geliþim basamaklarý kompleks bir zincirdir.

Bu basamaklarda herhangi bir defekt fonksiyonel ve / veya

yapýsal bozukluklar olarak kendini göstermektedir. Gerçek

insidans bilinmemektedir. Epilepsi cerrahi merkezine

baþvurular gözönüne alýnarak yapýlan  çalýþmalarda  kortikal

displazi insidansý %12-40 arasýnda deðiþmektedir. Tüm bu

prenatal olaylarýn dýþýnda neonatal periventriküler hemoraji

gibi perinatal olaylar ve erken postnatal travmatik lezyonlarýn



VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konuþmacý Sunumlarý

da displastik lezyon oluþturduðuna dair bilgiler vardýr. Þu

anda özellikle histopatolojik verilerle ile klinik seyir arasýnda

korelasyon kurmaya çalýþan iki sýnýflama vardýr. Bu iki

histopatolojik sýnýflama karþýlaþtýrýldýðýnda histolojik taným

farklýlýklarý olduðu dikkat çekmektedir.

Serebral kortikal geliþimsel malformasyonlar baþlýca üç

grupta incelenmektedir:

I. Nöron ve glianýn anormal proliferasyonuna baðlý görülen

malformasyonlar (hemimegalensefali, fokal kortikal displazi,

tuberoskleroz, DNET)

II. Anormal nöronal migrasyona baðlý malformasyonlar

(lizensefaliler, heterotopiler)

III. Anormal kortikal organizasyona baðlý malformasyonlar

(Aicardi sendromu, polimikrogiriler, þizensefali)

Yaygýn serebral kortikal geliþimsel bozukluðu olanlarda

nadiren EEG normal olabilir.

Temel aktivite anomalinin olduðu lokalizasyonda yavaþlama

gösterebilir. Ayný lokalizasyonda hýzlý ritmler, yüksek

amplitüdlü ritmik aktivite veya multifokal diken ve keskin

dalgalar izlenebilir. Elektrokortikografik bulgular epileptojenik

aktivitenin yayýlýmýný izleme açýsýndan skalp EEG�ye göre

bir üstünlük taþýyabilir.

MR tekniðindeki hýzlý geliþmelerle farklý sekanslar, yüksek

rezolüsyonlu incelemeler ve üç boyutlu görüntü alýnabilmesi

sayesinde, kortikal sulkuslarýn daðýlým ve derinlikleri, kortikal

kalýnlýk, ak ve gri madde arasý sýnýrlar ve sinyal

yoðunluklarýndaki deðiþiklikler daha iyi deðer-

lendirilebilmektedir.

Görüntülemenin yanýsýra nöropatoloji ve genetik çalýþmalar

bu yöndeki ilerlemelere ýþýk tutmuþ ve bu konudaki nozolojik

alt gruplarýn oluþmasýna yardýmcý olmuþtur.

Standart protokolde kranyal MR çekilmesi sadece kortikal

displazi açýsýndan deðil diðer anormal yapýlarýn da gözden

kaçmasýna neden olur. Dirençli epilepsisi olan hastalarda

kranyal MR�ýn normal olduðu durumlarda görüntülemenin

ince kesitli, aralýksýz, ve yüksek teslalý olarak tekrarlanmasý

gereklidir. Kortikal geliþimsel bozukluklarýnýn tanýsýnýn

konmasýnda uygun protokolle incelenmiþ kranyal MR

görüntüleme, EEG ve diðer fonksiyonel görüntüleme yöntemleri

yardýmcý tetkiklerdir. Tedavi olarak medikal ilaç tedavisi,

cerrahi tedavi kullanýlmakta ve yeni geliþmekte olan tedavinin

diðer seçenekleri de denenmektedir.
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Bilgiler arttýkça bu olgularda tedavi konusunda da seçenekler

artacaktýr.

K-12

JENERÝK ÝLAÇ NEDÝR ?

Prof. Dr. ALPER B. ÝSKIT*

Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi, Farmakoloji
Anabilim Dalý
* T. C. Saðlýk Bakanlýðý biyoyararlaným-biyoeþdeðerlik
kurul üyesi

Araþtýrýcý (innovator) firma tarafýndan geliþtirilerek pazara

verilen original ilaçlar referans alýnarak eþdeðer ilaçlar

üretilir. Eþdeðer ilaçlar orijinal ilaçlarla ayný özelliklere

sahip olan, hasta üzerinde ayný tedaviyi saðlayan ve orijinal

ilaçlarýn koruma süreleri bittikten sonra satýþa sunulan

ürünlerdir. Bir eþdeðer ilaç, orijinalle ayný etkinlik, kalite ve

güvenilirlikte olmalýdýr.

Orijinal ilaç ile ayný etken maddeyi, ayný dozlarda içeren

ancak yerli kuruluþ tarafýndan üretilen bir ilacýn orijinal ilaç

yerine reçete edilebilmesi için biyoeþdeðerliðinin kanýtlanmasý

gereklidir. Bu amaçla, bazý istisnalar dýþýnda oral kullanýlan,

sistemik dolaþýma geçen her yerli üretim ilaç için biyo-

eþdeðerlilik çalýþmasý planlanýr ve yapýlýr.

Ýnsanlar üzerinde yapýlan tüm araþtýrmalarda olduðu gibi

biyoeþdeðerlik çalýþmalarý da �Ýyi Klinik Uygulamalar�

kurallarýna göre yapýlmaktadýr. Biyoeþdeðerlik çalýþmalarýnýn

kontrolü ABD�de FDA, Avrupa Birliðinde Avrupa Ýlaç Ürünleri

Deðerlendirme Ýdaresi EMEA ve Türkiye de Saðlýk Bakanlýðý

tarafýndan yapýlýr. Bu kontrol Türkiye�de 27 Mayýs 1994 te

yayýnlanan �Farmasötik Müstahzarlarýn Biyoyararlaným

ve Biyoeþdeðerliðinin Deðerlendirilmesi Hakkýnda

Yönetmelik � ile düzenlenmiþtir.

Biyoeþdeðerlik çalýþmalarý

Biyoeþdeðer ilaçlar; ayný etkin maddeleri içeren, ayný deneysel

koþullarda ve ayný molar dozda uygulandýðýnda

biyoyararlanýmlarý önceden saptanmýþ sýnýrlar içinde farklýlýk

göstermeyen farmasötik eþdeðer veya farmasötik alternatif
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ürünlerdir. Ýlaçlarýn biyolojik eþdeðerlik (biyoeþdeðerlik)

gösterip göstermedikleri in vitro ve in vivo (klinik) denemelerle

ölçülür.

1. Ýn vitro çözünme testleri genellikle ilacýn insanlarda in

vivo ölçülen biyoyararlanýmýný ön görmeye yarayan testlerdir.

Ýn vitro deneyler için en sýk kullanýlan yöntem dissolüsyon

hýzý testidir. Katý farmasötik þekil içindeki ilacýn yapay mide

veya baðýrsak suyu gibi bir ortamda, belirli deney koþullarý

altýnda çözünme hýzý saptanýr. pH�sý 1-8 arasýnda olan üç

farklý tampon solusyonu kullanýlýr, tercih edilen ph deðerleri;

sýrasýyla mide suyu, ince baðýrsak ve kalýn baðýrsaðýn pH

deðerlerini temsil eden 1.2, 4.6, 6.8�dir. Testin sonucunda

belirli bir sürede farmasötik þekil içindeki ilacýn çözünen

yüzde miktari deðerlendirilir. Ayrýca absorbsiyonun

gerçekleþtiði herhangi bir yolla kullanýlan ilaçlarýn üretim

yeri deðiþikliklerinde veya üretimin her serisinde, daha önce

biyoeþdeðerlik çaliþmasý yapýlan seriyle çözünme profilleri

karþýlaþtýrýlarak üretimde etkinliðin garanti altýna alýnmasi

saðlanýr.

2. Ýn vivo (klinik) biyoeþdeðerlik çalýþmalarýnda ise saðlýklý

kiþilerden plazma ilaç konsantrasyonu-zaman eðrisi altýnda

kalan alaný hesaplamak için en az ilacýn 3 yarýlanma ömrü

boyunca uygun aralýklarla kan örnekleri alýnýr. Kan örnekleri,

konsantrasyon-zaman eðrisinin inen ve çýkan kýsýmlarýný tam

olarak karakterýze edebýlecek yeterli sýklýkta alýnmaktadýr.

bu da yaklaþýk 10-15 kan örneði arasýndadýr.

Biyoeþdeðerlik incelemelerinde, temelde test (yerli) ve referans

(orijinal) ilaç ürünlerinin eðri altýnda kalan alan (EAA),

maksimum ilaç konsantrasyonu (cmax) ve cmax�a ulaþýlabilmesi

için geçen süre (tmax) deðerleri ölçülerek bunlar üzerinden

karþýlaþtýrma yapýlýr. EAA sistemik dolaþýma geçen ilaç

miktarýnýn bir ölçüsüdür. Cmax, absorbsiyon derecesi, tmax

ise absorbsiyon hýzý ile ilgilidir. Karþýlaþtýrmanýn dayandýðý

iki primer deðiþken olan EAA ve cmax ile ilgili test

ürün/referans ürün oranýnýn ortalamasýnýn % 90 güven

aralýðýnýn alt ve üst limitlerinin EAA�lar için 0.8-1.25 aralýðý

içinde ve cmax için de ayný aralýkta (belirli durumlarda daha

geniþ bir aralýkta) olmasý gerekir.

Sonuç: Eþdeðer ilacýn dört temel özelliði; etkin, kaliteli

güvenilir ve ekonomik olmasýdýr. Eþdeðer ilaç geliþtirme

aþamasýnda harcama yapýlmadýðý için ekonomik ve ucuzdur.

Eþdeðer ilaçlar, orijinal ilaçlarla ayný özelliklere sahip olduðu,

dolayýsýyla, hasta üzerinde ayný tedaviyi saðladýðý bilimsel

çalýþmalarla kanýtlanmýþ ilaçlardýr. Eþdeðer ilaçlarda, gerekli

olan tüm inceleme ve araþtýrmalar yapýlmakta, hasta üzerinde

orijinal ürünle ayný tedaviyi saðladýðý biyoeþdeðerlik çalýþmalarý

ile kanýtlanmaktadýr.

Teþekkür: Prof. dr. Alper B. Iskýt, Türkiye Bilimler Akademisi

Genç Bilim Ýnsanlarýný Ödüllendirme Programý (TUBA-

GEBÝP) tarafýndan desteklenmektedir. (ea-tuba-gebip/2001-

2-11)

Kaynaklar

1. Kayaalp, s.o.: Ýlaçlarin biyoyararlanýmý. �Klinik Farmakolojinin

Esaslarý ve Temel Düzenlemeler� de 2. baský, s.305-355,

Hacettepe Taþ, Ankara, 2001.

2. FDA CDER: Bioavailability and bioequivalence studies for orally

administered drug products-general considerations, october

2000.

3. Ýskit ab. (2007) eþdeðer ilaçlara güvenmeliyiz. süreklý týp eðitimi

dergisi, 16(7): xii.

K-13

MÝGREN ve EPÝLEPSÝDE  AYIRICI TANI

Prof. Dr. Sibel K. Velioðlu

Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ), Týp Fakültesi,
Nöroloji ABD

Migren ve Epilepsi her ikisi de en sýk görülen  kronik nörolojik

hastalýklar olup, paroksismal nörolojik disfonksiyonla

seyrederler. Her zaman olmamakla birlikte her ikisinde de

benzer fazlar dikkati çeker: Premonitor veya prodrom fazý,

Aura  fazý, Baþaðrýsý fazý  ve iktal faz ve Postdrome ve

postiktal fazlar.

Semptomlarýna göz atýldýðýnda tipik bir migren ataðýnýn

epilepsiden ayýrýmý zor olmamakla birlikte bazý durumlarda

ayýrýcý taný yapýlmasý gereken ve hatta ayýrýcý tanýda çok

zorlanýldýðý durumlar klinik pratikte hiç de nadir olmayarak

olarak karþýmýza çýkmaktadýr. Bu sunumda migren ve
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epilepsinin bu açýdan irdelenmesi iþlenecek olup, çok genel

olarak ayýrýcý tanýda aþaðýdaki tablo bu baðlamda bilgi verici

olacaktýr:
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Migren ve epilepside ortak semptomlar

Sistemik

   Kusma

   Bulantý

   Diyare

   Baþaðrýsý

Görsel

  Renkli halkalar

  Siyah beyaz çizgiler

  Körlük

  Bulanýk görme

  Görsek tetikleyici faktörler

Diðer Nörolojik

  Kokusal

  Vertigo

  Konfüzyon

  Bilinç kaybý

  Bilinç bozukluðu

  Bellek kaybý

  Olay sonu letarji

  Depersonalizasyon

  Paresteziler

  Hemiparezi

  Hemisensoriyal kayýp

  Afazi

+

+

±

+

-

+

±

+

+

M

±

+

±

±b

±

±

+

±

+

±b

±b

±b

Migren Epilepsi

±

±

-

±

+

-

±

+

+

E

+

±

+

+

+

+

+

+

+

+
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B: Hemiplejik Migren

K-14

MÝTOKONDRÝYAL HASTALIKLAR VE EPÝLEPSÝ

Prof. Dr. S. Naz Yeni

ÝÜ Cerrahpaþa Týp Fakültesi Nöroloji AD

Mitokondriyal hastalýklar nadir hastalýklar olarak bilinir. Ýlk

olarak 1988�lerde mitokondriyal DNA ile ilgili hastalýklar

fark edilmeye baþlanmýþtýr. Ancak, giderek daha fazla

tanýnmalarýný nedeniyle zannedildiðinden daha fazla

görüldükleri düþünülmektedir. Mitokondriyal hastalýklarýn

5/100000 sýklýðýnda görüldüðü düþünülmektedir.

Mitokondri tüm hücrelerde bulunan bir hücre organelidir.

Kendine ait bir DNA�sý olmasý ilginçtir. Mitokondri 1.5 milyar

yýl önce endosimbiyozis sonucu, prokaryotik bir yaþam

biçimiyken, ökaryotik hücre içinde yaþamýný sürdürmeye

baþlamýþ ve baðýmsýzlýðýný yitirmiþtir. Bu nedenle kendi

DNA�sýný içerir. Ýnsan mtDNA�sý 16,569kb sirküler, çiftsarmal

yapýdadýr ve 37 gen içerir. 13 yapýsal gen mitokondriyal

solunum zincirinin subunitelerini kodlar.Bunlar, oksidatif

metabolizma ve ATP üretiminde kritik iþlevlere sahiptir. Krebs

siklusunda ortaya çýkan redüktanlar ve beta-oksidasyon

ürünleri mitokondri iç membranýna bir grup kompleks

tarafýndan( elektron transport zinciri) taþýnýrlar. Elektron

transport zinciri dört adet multimerik kompleks (I-IV) ve 2

elektron taþýyýcý, coenzim Q(ubiqinon) ve sitokrom c içerir.

Elektron transport zinciri tarafýndan oluþturulan enerji, iç

ve dýþ mitokondri membraný arasýnda yer alan matrikse

protonlarýn pompalanmasýna saðlar. Bu durum elektrokimyasal

bir gradient oluþturur. Bu gradient, kompleks V (ya da ATP

sentaz) tarafýndan ATP oluþturmak üzere kullanýlýr.

mtDNA maternal olarak transfer edilir. Her hücre benzer ve

çok sayýda mitokondriyal DNA içerir (homoplazmi). Hücre

bölünmesi (miyoz) sýrasýnda, her hücreye randomize bir þekilde

mtDNA düþer. Eðer mutasyona uðramýþ mtDNA varsa, bu

hücrelerin bazýlarýna transfer olurken bir kýsmýnda

görülmeyebilir. Bu nedenle her hücre ve organ deðiþik sayýda

mutasyona uðramýþ mtDNA içerir(heteroplazmi). Heteroplazmi

hastalýk belirtilerinin farklý organlarda deðiþik derecelerde

görülmesine neden olur. Eþikdeðer üstünde mutasyona uðramýþ

mtDNA varlýðýnda ilgili organ belirti verir (eþikdeðer etkisi).

Homoplazmi ve heteroplazmi mitokondriyal hastalýklarýn

neden pek çok sistemi, son derece deðiþken bir klinik

görünümde tutabildiklerini açýklamaktadýr. Mitotik

segragasyon; hücre bölünmesi sýrasýnda (mitoz) mtDNA

hücrelere eþit daðýlmaz ve fenotipik deðiþiklikler ortaya çýkar.

Mitokondri hastalýðýný düþündürtecek bazý özellikler dikkati

çekmektedir. Hastalýðýn ailesel olmasý ve her iki cinsi tutmakla

birlikte, maternal bir patern izliyor olmasý; ayný ailede

fenotipik varyasyonlarýn varlýðý; nörolojik ve nonnörolojik

multisistem etkilenme;  kýsa boy; miyopati; eksersiz entoleransý;

epilepsi nöbetleri; sensorinöral iþitme kaybý ve kardiyomiyopati

gibi farklý sistem tutulumlarýnýn varlýðý mitokondriyal

hastalýklarý akla getirmelidir.
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K-15

LÖKODÝSTROFÝLER VE EPÝLEPSÝ

Cengiz Yalçýnkaya

Lökodistrofilerin, çocukluk dönemi semptomatik epilepsisinin

etyolojisindeki oraný çok düþüktür. Çocukluk dönemindeki

nörodejeneratif hastalýklar içinde, genellikle gri maddeyi

tutan hastalýklarda ortaya çýkan epilepsi nöbetleri,

lökodistrofilerde nadir görülür. Lökodistrofilerde görülen

epilepsi nöbetlerinin kesin patogenezi halen tam anlaþýlmamýþ

ve EEG özelliklerine ait tanýmlar da yetersizdir. Metakromatik

SSS; santral sinir sistemi, PNS; periferik sinir sistemi

SSS

PNS
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Göz
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Ýþitme
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KSS MERRF MELAS MILS

KSS; Kearns Sayre sendromu, MERRF; miyoklonus çatlak kýrmýzý lifler hastalýðý, MELAS; mitokondriyal ensefalopati laktik asidoz inme benzeri ataklarla

giden sendrom, MILS; maternal geçiþli Leigh sendromu.

Mitokondriyal hastalýklar epilepsi olmaksýzýn da ortaya

çýkabilirler.

Ekte önemli bazý mitokondri hastalýklarýnýn belirti özellikleri

tablo olarak verilmiþtir.

Bu konuþmada epilepsi nöbetlerinin eþlik ettiði mitokondriyal

hastalýklarýn tanýnmasý, teþhis edilmesi ve tedavisi ile ilgili

özellikler vurgulanacaktýr.

Kaynaklar

1. Salvatore Dimauro, Guido Davidzon. Mitochondrial DNA and

disease. Annals of Medicine. 2005; 37: 222�232.
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lökodistrofide, epilepsi nöbetleri nadiren hastalýðýn ilk baþlangýç

semptomu olabilir. Ýnfantil yerleþimli tipinde jeneralize

nöbetler, juvenil ve yetiþkin tipinde ise daha ziyade parsiyel

nöbetler ön plandadýr. EEG�de epileptojenik deþarjlar nadiren

görülür, hastalýðýn ileri dönemlerinde tekrarlayan nöbetlerle

birlikte deþarjlarýn sýklýðý da artar. Globoid hücreli

lökodistrofide, erken baþlangýçlý tipi olan Krabbe hastalýðýnda

tonik spazm, miyoklonik tarzda epileptik nöbetler ve hipsaritmi

benzeri EEG bulgularý özellikle hastalýðýn ortalarýna doðru

daha sýk görülür. Bebeklik dönemindeki tonik ve miyoklonik

nöbetlerin etyolojik araþtýrmasýnda Krabbe hastalýðý mutlaka

akýlda tutulmalýdýr. Geç baþlangýçlý tipinde epilepsi nöbetleri

nadirdir ve nöbetler baþlangýç semptomu deðildir.

Adrenolökodistrofide nöbetler ve eþlik eden paroksizmal

deþarjlar hastalýðýn baþlangýcýndan birkaç yýl sonra ortaya

çýkar. Yüksek amplitüdlü polimorfik delta aktivitesi özellikle

temporo-oks ip i ta l  bö lgede  görünür.  Neonata l

adrenolökodistrofide hastalýðýn baþlangýcýndan itibaren tedaviye

dirençli infantil spazmlar ve tonik nöbetler bulunur. Pelizaeus-

Merzbacher hastalýðýnda nöbetler çok nadir bildirilmekle

beraber hastalýðýn konnatal formunda tedaviye dirençli epilepsi

nöbetleri olduðu rapor edilmiþtir. Canavan ve Aleksander

hastalýklarýnda, nöbet ve aðýr nörolojik bulgulara raðmen

EEG�de genellikle dikkate deðer epileptiform deðiþiklikler

görülmediði bildirilmektedir.  Deneysel çalýþmalar Canavan

hastalýðýnda N-asetilaspartik asitin (NAA) nöbetlerden sorumlu

olduðunu düþündürmektedir, zira NAA düzeyinin tedavi ile

düþürülmesi, klinik ve radyolojik bulgularýn düzelmesine yol

açmazken nöbetlerin azalmasýný saðlamaktadýr. Klasik

lökodistrofiler dýþýnda son yýllarda tanýmlanan bazý yeni

lökodistrofilerde de epilepsi nöbetleri bildirilmiþtir. Subkortikal

kistler ile seyreden megalensefalik lökoensefalopatide

literatürde bildirilen olgularýn yaklaþýk %70 kadarýnda

epileptik nöbet mevcuttur. Epilepsinin görülme sýklýðý bu

lökoensefalopatinin dikkate deðer bir özelliðidir. Epilepsi

nöbetleri jeneralize tonik-klonik ve parsiyel sekonder jeneralize

nöbetler þeklindedir ki sonuncusu daha sýk görülmektedir.

Minör kafa travmasýnýn, nöbetleri tetiklemesi ise hastalýðýn

bir diðer özelliðidir. MLC1 geninin eksikliði nöronal

transmisyonu etkileyerek nöronal fonksiyonu deðiþtirir ve bu

da epilepsi nöbetinden sorumlu olabilir. Ayrý bir

lökoensefalopati olan, megalensefalinin eþlik etmediði bilateral

anterior temporal yerleþimli kistlerle seyreden lökoensefalopati

olgularýnýn da yaklaþýk yarýsýnda nöbetler bildirilmiþtir.

Yokolan akmadde lökoensefalopatisinde epileptik nöbetler

hastalýðýn bilinen bir özelliðidir. Burada da nöbetler ateþle,

minör travma ile tetiklenebilir. Nöbet tipleri tüm olgularda

belirtilmemekle birlikte jeneralize tonik-klonik nöbetler ön

plandadýr. Miyoklonik nöbetler ön planda olduðu zaman ise

diðer klinik bulgularý ile birlikte progresif miyoklonus

epilepsisini (PME) düþündürür. Bu nedenle PME�nin etyolojik

araþtýrmasýnda bu hastalýk akla gelmelidir. Bu üç yeni

lökoensefalopati dýþýnda, yeni tanýmlanan diðer

lökodistrofilerde epilepsi nöbetleri ya gözükmemekte ya da

çok nadir ortaya çýkmaktadýr.
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ÇOCUKLUÐUN GEÇ BAÞLANGIÇLI ÝDÝYOPATÝK
OKSÝPÝTAL EPÝLEPSÝSÝ:

Özlem Çokar

Çocukluðun Gastaut tipi idiyopatik oksipital epilepsisi olarak

da bilinen bu tabloda nöbet baþlangýç yaþý 3-15 yaþ arasýnda

deðiþmekle birlikte ortalama 8-10 yaþ civarýdýr. Kýz ve

erkeklerde görülme sýklýðý eþittir. Olgularýn psikomotor
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geliþimleri normaldir, nörolojik muayene ve görüntüleme

yöntemlerinde patolojik bulgu saptanmaz.  Ailede epilepsi

öyküsü olgularýn %37�sinde migren ise % 16�sýnda

bildirilmiþtir.

Nöbet tipi ve klinik seyir: Panayiotopoulos sendromundan

(PS) daha seyrek görülen bu tabloda görsel halüsinasyonlar,

geçici görme kaybý veya her ikisiyle karakterize görsel

semptomlu nöbetler major nöbet tipidir. PS�nun aksine nöbetler

oldukça sýktýr ve gündüz ortaya çýkar. Özellikle tedavi almayan

olgularda bazen günde birkaç kez görülebilir. Nöbetlerin

süresi birkaç saniye ile 1-3 dakika arasýnda deðiþir. Basit

veya elementer görsel halüsinasyonlar þeklindeki iktal

semptomlar olgularýn üçte ikisinden fazlasýnda bildirilmiþ

olup karakteristik nöbet þeklini oluþturur. Bunlar çoðu kez

görme alanýnýn periferinde tanýmlanan, çok sayýda, karýþýk

renkli, parlak, yuvarlak nokta veya halka þeklinde görüntülerdir.

Baþlangýçta küçük olup nöbet seyrinde giderek büyürler veya

sayýlarý artar. Bu görüntüler horizontal planda hareketli

olabilir veya hastaya yaklaþýp uzaklaþabilir. Görme alanýnýn

bir yarýsýna sýnýrlý kalabilirler veya tümünü kaplayabilirler,

yine görme alanýnýn merkezinden baþlayýp yayýlabilirler.

Kompleks görsel halüsinasyonlar (genellikle insan yüzlerini

veya deðiþik figürleri içerir) ve görsel illüzyonlar daha nadir

görülmekte olup olgularýn %10�unda bildirilmiþtir. Ýktal

körlük gibi negatif görsel fenomenler tek nöbet semptomu

olabileceði gibi pozitif görsel halüsinasyonlarý izleyerek de

geliþebilir ve genellikle 3-5 dakika sürer. Oküler aðrý, gözlerin

tonik deviasyonu, göz kýrpýþtýrma, tekrarlayýcý göz kapatma

ve oküler hareketlerin sensoriel illüzyonu gibi diðer oksipital

semptomlar nöbetin baþlangýcýnda görülebileceði gibi elementer

görsel halüsinasyonlardan sonra da ortaya çýkabilir. Görsel

olmayan nöbet semptomlarý içinde en sýk rastlanan sýklýkla

baþýn ipsilateral deviasyonunun da eþlik ettiði göz

deviasyonudur (olgularýn %70�inde görülür) ve genellikle

vizüel halüsinasyonlardan sonra baþlar veya birlikte görülür.

Görsel semptomlarla baþlayan nöbetler sonrasýnda hemiklonik

(olgularýn %41�inde) veya  sekonder  jeneralize tonik-klonik

nöbetlere (% 8�inde) dönüþebilir. Yine bazý olgularda (%19)

görsel nöbetleri temporal lob nöbetlerini andýran,

otomatizmalarýn eþlik ettiði kompleks parsiyel nöbetler izler.

Olgularýn küçük bir kýsmýnda iktal baþaðrýsý veya orbital aðrý

vizüel veya diðer iktal oksipital semptomlardan önce ortaya

çýkabilir. Ýktal senkop nadirdir. Elementer veya kompleks

vizüel halüsinasyonlar, görme kaybý veya diðer oksipital

nöbetler sýrasýnda hastanýn bilinci korunmuþtur, ancak nöbetin

devamýnda ve genellikle göz deviasyonundan önce bilinçte

bulanýklýk ya da kayýp geliþebilir.

Olgularýn yaklaþýk yarýsýnda genellikle bilateral, ancak bazen

unilateral ve zonklayýcý tarzda migren benzeri post-iktal

baþaðrýsý bildirilmektedir. Bu olgularýn % 10�unda ise

baþaðrýsýna bulantý ve kusma eþlik etmektedir.

EEG bulgularý: Ýnter-iktal EEG�de temel aktivite normaldir.

Uykuda artýþ gösteren veya sadece uykuda görülen bazen tek

hemisferde, bazen her iki hemisferde oksipital ve posterior

temporal bölge yerleþimli, yüksek amplitüdlü (200-300µV)

dikenler ve diken-dalga kompleksleri izlenmektedir. Bu

paroksizmal anomalilerin en önemli özelliði gözlerin

açýlmasýyla baskýlanmasý veya önemli ölçüde azalmasý ve

gözlerin kapatýlmasýný izleyerek, 1-20 saniye süren latent bir

dönemden sonra yeniden belirmesidir. Paroksizmlerin

baskýlanmasýndan görsel fiksasyonun sorumlu olduðu

gösterilmiþtir. Yine paroksizmal anomalilerin lokalizasyonu

zaman içinde deðiþebilir, oksipital odak kaybolurken, sentro-

temporal dikenler belirebilir. Bazý olgularda oksipital

paroksizmlerden baðýmsýz olarak sentro-temporal dikenlerde

görülebilir. Oksipital dikenler, nöbetler sonlandýktan sonra

da, uzun bir süre daha devam edebilir.

Prognoz ve Tedavi: Nöbetler baþladýktan sonra 2-4 yýl içinde

olgularýn %50-60�ýnda remisyon görülebilir. Nöbetler kýsa

ve hafif olmakla birlikte sýk tekrarladýðý ve sekonder jeneralize

olduðu için tedavi gereklidir ve % 90 olguda karbamazepin

ile çok iyi yanýt alýnýr. 
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Yenidoðan epileptik sendromlarý elektroklinik özellikleri ve

prognozlarý ile  özellik arz eder. Bu dönemlere ait epileptik

sendromlar son yýllarda video-EEG kayýtlarýnýn yaygýn

kullanýmý ve epilepsi genetiðindeki geliþmeler ile daha doðru

tanýmlanmaya baþlanmýþtýr.  Yenidoðan  epileptik sendromlarý

elektroklinik özelliklerinin video-EEG örnekleri ile sunumu

amaçlanmaktadýr.

Otozomal dominant kalýtýmsal özellik gösteren  ve gen lokuslarý

tanýmlanan bening yenidoðan konvülziyonlarý klinikte sýklýkla

fokal nöbetlerle izlenir.1 Bening familyal neonatal-infantil

nöbetler2 Bening familyal neonatal nöbetler3 Bening familyal

infantil nöbetler. Nöbetler kümeler halinde gelebilirler. Fokal

EEG özelliklerine raðmen bu epilepsiler ILAE sýnýflamasýnda

jeneralize epilepsiler arasýnda yer almaktadýr. Prognozlarý

son derece iyidir. Epilepsi olgularýn %14 kadarýnda devam

etmektedir. Bu epileptik sendromlarýn, non-epileptik

sendromlar olan Bening Yenidoðan Miyoklonisi ve

Hipereklepsia ile ayýrýcý tanýlarýnýn yapýlmasý gerekmektedir.

Erken süt çocukluðu dönemi epileptik sendromlarý ise

antiepileptik ilaç tedavilerine direnç göstermeleri ile dikkat

çekicidir.1 Erken süt çocuðu epileptik ensefalopatisi (Ohtahara

Sendromu),2  Erken myoklonik ensefalopati,3 Süt çocuðu

gezici malign fokal nöbetleri, Erken Miyoklonik Ensefalopati

(EME) ve Erken Ýnfantil Epileptik Ensefalopati (Ohtara

Sendromu) ise kötü prognozlarý ile izlenirler. Her iki epileptik

sendrom EEG�de supresyon-börst aktivitesi ile tanýmlanýr.

Süt çocuðu gezici malign fokal nöbetleri ise elektrografik

nöbetlerin EEG kayýlarýnda kýsa sürelerde yer deðiþtirici

özelliði ile tanýmlanýr.

K-17

YENÝDOÐAN  EPÝLEPTÝK SENDROMLARI

Prof. Dr. Hasan Tekgül

Ege Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalý
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SÜT ÇOCUÐU EPÝLEPTÝK SENDROMLARI

Prof. Dr. Sarenur Gökben
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Benign infantil nöbetler (nonfamilyal/ familyal)

Benign infantil myoklonik epilepsi (BMEI)

West sendromu

Aðýr infantil myoklonik epilepsi (Dravet sendromu). Bu

bölümde ele alýnmýþtýr.

Bening Ýnfantil NöbetlerR (Nonfamilyal)

ILAE'nin yeni sýnýflamasýnda, infant ve sütçocukluðu idyopatik

fokal epilepsileri içinde yer alýr.1 Bugüne dek az sayýda olgu

bildirilmesi; sendromun az bilinmesi ile iliþkilidir. Nöbetler

3-20 ay içinde (çoðu ilk yaþta) baþlar, erkek/ kýz hasta  oraný

benzerdir. Hastalarýn nörolojik bakýlarý, nöbet öncesi geliþim

özellikleri normaldir. Nöbetler kompleks parsiyel özellikte

olup, genellikle birkaç gün içinde çok sayýda olur. Hastada

motor duraklama, yanýtsýzlýk, gözlerini bir noktaya dikme,

baþ/ gözlerde deviasyon, basit otomatizmalar, unilateral

kloniler görülür.Bazen hemikonvülsif veya jeneralize hale

dönebilir. Nöbet süresi genelde 1-3 dakikadýr. Hastalarýn

1/3'ünde, nöbetler baþlangýcý izleyen  birkaç ay içinde tekrarlar.

 Ýnteriktal EEG normaldir. Ýktal EEG de fokal deþarjlar

görülür, lokalizasyon frontal, temporal, parietal olabilir; ayný

hastada bile nöbetten nöbete lokalizasyon ve taraf deðiþebilir.

Nöbetler tedavi ile kolayca kontrol altýna alýnýr; karbamazepin,

valproat, fenobarbital kullanýlabilir. Tedavi 1-3 yýl içinde

kesilir. Prognoz çok iyidir. Hastalarýn geliþimleri normaldir,

baþka epilepsiler gözlenmez.2,3

Bening Familyal Ýnfantil Nöbetler

ILAE'nin yeni sýnýflamasýnda familyal (otozomal dominant)

fokal epilepsiler içinde yer alýr.1 Ýlk kez Vigevano ve ark

tarafýndan beþ olguda tanýmlanmýþtýr. Nöbetler 4-8 ayda

baþlar; kýzlarda daha sýktýr. Ailede otozomal dominant geçiþi

düþündürecek þekilde, benzer yaþta, nöbet öyküsü vardýr.

Nöbet öncesi geliþim normaldir. Hemen tüm olgularda

baþlangýç, kýsa süreli (2-5dk) tekrarlayan nöbetler þeklindedir.

Nöbetler gün içinde 8-10 kez olur; bu tablo birkaç gün devam

eder. Nöbetler, motor duraklama, gözler/ baþta dönme, syanoz,

tonik kasýlma,  çoðu kez unilateral klonik jerkler þeklinde

kompleks parsiyel özeliktedir. Nöbetler birkaç içinde tekrarlar.

Ýnteriktal EEG normaldir. Ancak küme nöbetler sýrasýnda
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alýnan interiktal EEGde oksipitoparietal alanlarda yavaþ

dalga, dikenler görülür. Ýktal EEG'de oksipitoparietal bölgeden

baþlayan fokal deþarjlar giderek geliþir, intrahemisferik yayýlýr

bazen de jeneralize olur. Ayný hastada, nöbetler farklý taraftan

baþlayabilir. Hastalarda yapýlan genetik çalýþmalar, genetik

heterojeniteye iþaret etmektedir; bazý ailelerde 19 ve 16.

kromozomla (familyal infantil nöbet ve koreatetoz) baðlantý

çalýþmalarý olumlu bulunurken, bazý ailelerde sodyum kanal

geni alfa 2 subüniti (SCN2A) kodlayan genlerde (2.kromozom)

mutasyon saptanmýþtýr.2,3,4

Nöbetler tedavi ile kolay kontrol altýna alýnýr; karbamazepin,

valproat seçilebilir,1-3 yýl içinde tedavi sonlandýrýlýr. Prognoz

iyidir, hastalar normal psikomotor geliþim gösterirler.

Bir grup hastada nöbetler neonatal dönemde veya ilk aylar

(2gün -7ay) içinde baþlar. Ailede, otozomal dominant geçiþli

benzer familyal nöbetler tanýmlanýr. Hastalarýn geliþim

özellikleri normaldir; altta yatan nörolojik bir hastalýk yoktur.

Nöbet semiyolojisi, baþ/ gözlerde deviasyon, tonik, klonik

hareketler gibi fokal motor nöbet þeklindedir. Sekonder

jeneralizasyon görülebilir. Nöbet sýklýðý deðiþkendir. Ýnteriktal

EEG normaldir  veya posterior alanlarda fokal deþarjlar

görülebilir. Ýktal EEG de posterior fokal baþlangýç saptanýr.

Bir yýl içinde remisyon görülür. Hastalar normal psikomotor

geliþim gösterirler. Bu hastalarda SCN2A geninde farklý

mutasyonlar tanýmlanmýþtýr. Bu epilepsi benign familyal

neonatal infantil nöbetler olarak adlandýrýlmýþ; ancak ILAE

sýnýflamasýna henüz girmemiþtir.2,3

Selim (benign) infantil myoklonik epilepsi (BMEI)

Nadir görülen bir sendromdur; çocukluk çaðý epilepsilerinin

%1'ini oluþturur. Ýdyopatik jeneralize epilepsiler içinde yer

alýr. Nöbetler 4 ay- 3 yaþ arasýnda baþlar; erkek/ kýz oraný

2:1 dir.  Olgularýn %30'unda ailesel febril konvülziyon veya

epilepsi öyküsü vardýr. Nadir familyal olgular tanýmlanmýþtýr.

Nöbetler baþ ve kollarda myoklonik kýsa süreli kasýlmalar

þeklindedir, alt ekstremitelerin tutuluþu nadirdir, nöbet

sýrasýnda düþme nadirgörülür. Genellikle baþta öne düþme,

kollarda abduksiyon ve elevasyon gözlenir. Bazen gözlerde

dönme hareketi izlenir. Nöbetler yalnýz uyanýklýkta olur;

uyuklama nöbetleri uyarabilir. Bazý olgularda nöbetler yalnýz

ses ve taktil uyaranla oluþur; bu grup refleks benign infantil

myoklonik epilepsi olarak tanýmlanýr. Olgularýn %20'sinde

klinik ve elektrografik  fotosensitivite gözlenir. Nöbetler izole

veya az sayýlý kümeler þeklindedir. Hastalarda baþka tip

nöbetler görülmez. Ayýrýcý tanýda önemli bir bulgudur.

Ýnteriktal EEG normaldir, seri EEG ler çekilse bile nadiren

jeneralize çoklu diken yavaþ dalga veya diken yavaþ dalga

deþarjlarýna rastlanýr. Uyku EEG sinde REM döneminde bu

deþarjlar görülebilir. Poligrafik kayýtlamalarda, myoklonik

kasýlmalara, jeneralize çoklu diken yavaþ dalga veya diken

yavaþ dalga deþarjlarý ( > 3 Hz,  1-3 s süreli) eþlik eder.

Hastalarýn nörolojik baký ve geliþim özellikleri normaldir.

Nöbetler valproat ile kolayca kontrol altýna alýnabilir. Tedavi

3- 5 yýl sürdürülmeli, ilaçlar, altý, oniki ayda yavaþ yavaþ

azaltýlarak kesilmelidir. Az sayýda olguda nöbet kontrolü

benzodizepin veya etosüksimid ile saðlanýr. Fotik uyarý dýþýnda,

diðer uyaranlarla tetiklenen nöbetlerde tedavi baþlanmamalýdýr.

Bu grupta nöbetler spontan düzelir. Nöbet kontrolü açýsýndan

prognoz iyidir; ancak uzun süreli izlemlerde olgularýn %10-

20'sinde, kognitif bozukluklar, davranýþ problemleri geliþir.

Bu yüzden tanýmlamada benign teriminin kullanýlmasý

tartýþmalara neden olmaktadýr. Hastalarýn %10-20'sinde,

adolesan dönemde, tedaviye iyi yanýt veren jeneralize tonik

klonik nöbetlerin geliþtiði bildirilmiþtir.5,6,7

Aðýr infantil myoklonik epilepsi ( SMEI/ Dravet Sendromu)

ILAE�nin yeni sýnýflamasýnda epileptik ansefalopatiler içinde

yer alýr.1 SMEI, ilk kez Dravet tarafýndan 1978�de

tanýmlanmýþtýr. Bugüne kadar dünyanýn çeþitli ülkelerinden

(Avrupa, ABD, Japonya, Rusya) 500�den fazla olgu

tanýmlanmýþtýr. SMEI nadir görülen bir sendrom olup

muhtemel insidansý 40.000 de 1 den düþük olarak bildirilmiþtir.

Erkek/ kýz oraný  2:1 dir. Bir yaþýndan önce baþlayan

epilepsilerin  % 3-5�ini oluþturur. Ailede febril konvülziyon

veya epilepsi öyküsü %20-54 oranýnda tanýmlanmaktadýr.

Hastalýk monozigot ve dizigot ikizlerde, kardeþlerde de

tanýmlanmýþtýr(8,9). Hastalarda nöronal voltaj kapýlý sodyum

kanal geni alfa subünitinde (SCN1A) mutasyon,  ilk kez 2001

yýlýnda tanýmlanmýþ10, bugüne dek  170 den fazla mutasyon

bildirilmiþtir.11 Olgularýn % 40-70' (bazý serilerde 100)'inde

mutasyon gösterilebilir. Saptanan mutasyonlarýn % 95�i de

novodur. Mutasyonlarýn % 50�si trunkasyon tipi mutasyon

olup, geri kalaný missense, splice site ve delesyon tipi

mutasyonlardýr.12,13

Kural olarak SMEI normal çocuklarda geliþir ve nöbetler ilk

yaþta baþlar. Ýlk nöbetler genellikle febril  jeneralize veya

unilateral  motor nöbetler þeklindedir. Olgularýn %30-35�inde
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ilk nöbet afebril olabilir. Nöbetler aþý, sýcak su banyosu,

enfeksiyonlar ile tetiklenir. Hastanýn geliþimi normal

olduðundan, genelde ilk nöbet febril konvülziyon olarak

deðerlendirilir; ancak izleyen aylar içinde sýk febril ve afebril

 motor nöbetler geliþir. Febril konvülziyon için olaðan olmayan

bu durumda SMEI olasýlýðý akla gelmelidir. Ýlk nöbet ile

beraber veya hemen sonrasýnda myoklonik nöbetler baþlar.

Hastada,: jeneralize tonik/klonik veya klonik nöbetler, taraf

deðiþtiren unilateral klonik nöbetler, myoklonik nöbetler,

atipik absans, kompleks parsiyel nöbetler gibi, tonik nöbetler

dýþýnda, çeþitli nöbetler gözlenir. Baþta normal olan psikomotor

geliþim bozulur, ataksi, piramidal bulgular ortaya çýkar, dil

geliþimi  duraklar, kalýcý motor/ mental gerilik kaçýnýlmazdýr.

Hiperaktivite, otistik özellikler gibi davranýþ problemleri

sýkça görülür.

Bazý olgular, myoklonik nöbetler dýþýnda SMEI özelliklerini

taþýrlar. Bu grup sýnýr SMEI (SMEB) olarak tanýmlanýr.

SMEBli olgularda, SCN1A geninde daha çok missense

mutasyonlar bildirilmiþtir.

EEG baþlangýçta normaldir. Fotosensivite erken dönemde

saptanabilir. Ýlerleyen dönemde uyanýklýkta zemin aktivitesinde

yavaþlama; interiktal jeneralize simetrik/ asimetrik diken

yavaþ dalga, çoklu diken yavaþ dalga, diken dalga deþarjlarýnýn

yaný sýra  fokal anormal aktiviteler görülür. Olguarýn %

40�ýnda fotosensitivite vardýr. Hastalar da klinik fotosensivite

de söz konusudur; nöbetler parlak ýþýk/ güneþ ýþýðý, TV ile

uyarýlýr. Nöbetler tedaviye çok dirençlidir. Myoklonik nöbetleri

arttrýran lamotrijin, difenilhidantoin, karbamazepin, vigabatrin

 gibi ilaçlardan kaçýnýlmalýdýr. Valproat, fenobarbital, bromür,

benzodiazepinler nöbet sýklýk ve þiddetini azaltýrlar. Stiripentol,

topiramat, zonisamid, levatirasetam olgu gruplarýnda denenen

baþarýlý bulunan ilaçlardýr. Ýlaç seçiminde sodyum kanalý

üzerinden etki göstermeyen ilaçlar seçilmelidir. Hipertemi

nöbetleri uyardýðý için, uzun süreli, sýcak banyolar, yazýn uzun

süre güneþ altýnda kalma, kalabalýk ve sýcak ortamlardan

kaçýnýlmalýdýr.14,15

West Sendromu
West Sendromu (WS), çeþitli nedenlere baðlý olarak geliþen

yaþa baðýmlý bir epileptik ansefalopatidir. ILAE�nin yeni

sýnýflamasýnda epileptik ansefalopatiler içinde yer alýr.1

Ýnfantil spazm, mental retardasyon ve hipsaritmi tiradý, West

sendromu olarak bilinir.16,17

Ýnsidansý,  yýlda yüzbin canlý doðumda 2.9- 4.5 arasýnda

deðiþir (18). Erkek olgular sayýca biraz daha fazladýr ( %60).

Ailevi olgular çok nadirdir.

Olgular etyolojik olarak  iki ana gruba ayrýlýr:

1. Semptomatik grup : Deðiþik serilerde olgularýn %60-90�ýný

oluþturur. Pre/ peri ve postnatal dönemde oluþan bir santral

sinir sistemi (SSS) lezyonu bulunur. Spazmlar baþlamadan

önce, hastalarda psikomotor geliþim geriliði vardýr.

2.Ýdyopatik: Bu olgular deðiþik serilerde %10- 40 arasýnda

tanýmlanýr. Nöbetlerin öncesinde hastalarýn geliþim özellikleri

normaldir. Radyolojik, metabolik incelemeler ile etyolojik bir

neden gösterilemez.

Ýnfantil spazm nöbetleri doðumdan beþ yaþýn sonuna kadar

baþlayabilir. Olgularýn % 50-77 sinde baþlangýç 3-7 ay

arasýndadýr. Spazmlar 0.2- 2 sn kadar süren kýsa aksiyal

hareketlerdir. Spazm süre olarak myoklonik nöbetten daha

uzun, ancak tonik nöbetten daha kýsadýr. Ekstremitelerde

fleksiyon, ekstansiyon veya mikst þekilde ( kollarda fleksiyon,

bacaklarda ekstansiyon  þeklinde) olabilir. Hastalýðýn

baþlangýcýnda spazmlar tek tek gözlenirken, zamanla kümeler

(%80) þeklinde gelir.  Kümeler  genelde, 5-30 sn ara ile gelen

20-40 kadar spazmdan oluþur. Bazen bir kümedeki spazmlarýn

sayýsý 100�e ulaþabilir. Bir günde deðiþik sayýda küme gözlenir.

Spazmlarýn %60�ýna göz hareketleri eþlik eder (gözlerde

kayma, nistagmus). Spazm sýrasýnda solunum deðiþikliklerine

sýk rastlanýrken (%60), kalp hýzý deðiþiklikleri nadirdir (%1).

Spazm sýrasýnda diðer otonomik belirtiler de ( renkte kýzarma,

solukluk, terleme, pupiller dilatasyon, lakrimasyon) görülebilir.

Özellikle küme halinde gelen spazmlar sýrasýnda veya

sonrasýnda aðlama veya irritabilite sýk olarak gözlenir.

Hastalarda görülen diðer bir nöbet tipi parsiyel nöbetlerdir,

bunlar, spazmlardan önce baþlayabilir, spazmlara birlikte

görülebilir ya da spazmlar kesildikten sonra geliþebilir.

Spazmlarýn baþlamasý ile hastalarda durgunluk, çevreye,

oyuncaklara ilgisizlik, göz temasýnda azalma ortaya çýkar;

psikomotor geliþimde duraklama, tedavi gecikirse gerileme

oluþur. Hastanýn uykusu ve iþtahý azalýr. Baþ çevresi büyümesi

durur.

Karakteristik interiktal EEG bulgusu hipsaritmidir, yüksek

amplitüdlü yavaþ dalga ve dikenlerden oluþan karmaþýk bir

aktivitedir. Baþlangýçta hipsaritmi yalnýz uyuklama ve hafif
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uykuda görülürken, daha sonra süreklilik kazanýr; uyanýklýk

ve uykuda da devam eder. Klasik hipsaritmi, olgularýn %

33�ünde görülmez, bu hastalarda hipsaritmik aktivite,

deðiþikliðe uðramýþtýr, bunlar atipik (modifiye) hipsaritmi

olarak adlandýrýlýr:

1.   Senkron diken aktivitesi: büyük yaþtaki hastalarda görülür.

2. Sabit epileptik foküsle birlikte olan  hipsaritmi

3.  Artmýþ interhemisferik senkronizasyonla birlikte olan

hipsaritmi

4.  Baþlýca yüksek voltajlý yavaþ dalga aktivitesi ile beraber

olan az miktarda diken veya keskin dalgalardan oluþan

hipsaritmi

5.  Asimetrik (unilateral) hipsaritmi

6.  Jeneralize, fokal veya bölgesel olarak zemin ritminde

voltaj depresyonu ile birlikte olan hipsaritmi

Ýktal EEGde jeneralize düþük amplitüdlü hýzlý aktivite veya

yüksek amplitüdlü yavaþ dalga aktivitesi gözlenebilir.

Ýnfantil spazmda spontan remisyon durumu iyi bilinmemektedir.

Bu konudaki yayýnlar az ve yetersizdir. Retrospektif yapýlmýþ

bir çalýþmada,  hormonal tedavi verilmemiþ 44 hastada

spontan remisyon ve hipsaritmideki düzelmenin  ilk ayda

baþlayabileceði ve ilk yýl  içinde olgularýn %25�inde spontan

remisyon gözlendiði bildirilmiþtir.17 Bu özellik , deðiþik

tedavilerin sonuçlarý deðerlendirilirken unutulmamalýdýr.

Tedavide,  ACTH ve kortikosteroidler, vigabatrin, valproat,

benzodiazepinler, topiramat, ketojenik diyet  kullanýlýr.

Günümüzde dozu ve süresi farklý deðiþik ACTH tedavi

programlarý uygulanmaktadýr.Su/ sodyum retansiyonu, kilo

alýmý, cushingoid görünüm, hipertansiyon, büyüme geriliði,

osteoporoz, immunsupresyona baðlý enfeksiyon geliþimi,

obstrüktif kardiyomyopati, irritabilite, insomnia, katarakt,

gastrointestinal kanama, ACTH tedavisi sýrasýnda görülen

yan etkilerdir. Tedavi  sýrasýnda, hasta tuzdan kýsýtlý bir diet

almalýdýr.

Tuberosklerozla birlikte olan infantil spazmda, nöbetler

vigabatrine duyarlýdýr.19  Ýlacýn yan etkileri, irritabilite,

insomnia, sedasyon, kilo artýþý, geri dönüþümsüz görme alan

defekti geliþimidir.

Fokal kortikal lezyona baðlý infantil spazmlý olgularda cerahi

tedavi önemli bir seçenektir.20

WS da, idyopatik grup dýþýnda prognoz kötüdür. Hastalarýn

 % 35-60�ýnda spazmlar kesildikten sonra,  diðer nöbet tipleri

 ortaya çýkar, olgularýn 1/3�ünde Gastaut- Lennox sendromu

geliþir. Semptomatik olgularda deðiþik derecelerde psikomotor

gerilik, davranýþ problemleri görülür.16-18
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ÇOCUKLUK ÇAÐI EPÝLEPTÝK SENDROMLARI-
ÝDÝYOPATÝK GRUP:

Prof. Dr. Güzide Turanlý

HÜTF Çocuk Nöroloji

WS da, idyopatik grup dýþýnda prognoz kötüdür. Hastalarýn

 % 35-60�ýnda spazmlar kesildikten sonra,  diðer nöbet tipleri

 ortaya çýkar, olgularýn 1/3�ünde Gastaut- Lennox sendromu

geliþir. Semptomatik olgularda deðiþik derecelerde psikomotor

gerilik, davranýþ problemleri görülür.16-18

Epileptik Sendromik sýnýflama yaparken dikkate alýnan

özellikler:

Nöbet tipi

Baþlangýç yaþý

Etyoloji

Anatomik lokalizasyon

EEG (iktal, interiktal) bulgularý

Epileptik Sendromlar:

I-Neonatal Dönemde Görülen Sendromlar:

a)Benign Familyal Neonatal Konvulsiyonlar (BFNC)

  b)Benign Ýdiyopatik Neonatal Konvulsiyonlar (BINC)

  c)Süpresyon bürst ile giden erken epileptik

ensefalopati (EEE)

II-Bebeklik ve Erken Çocuklukta Görülen Sendromlar:

a)Bebeklerin benign epilepsisi

b)Ýnfantil Spazmlar ve West Sendromu

c)Bebeklikte görülen West Sendromu dýþýndaki ciddi

epileptik ensefalopatiler

III-Geç Çocukluk ve Ergenlikte Görülen Sendromlar:

a)Sentrotemporal dikenli benign çocukluk epilepsisi

b)Oksipital dikenle giden çocukluk epilepsisi

c)Absans epilepsiler

d)Uyanýklýkta grand mal epilepsi

e)Juvenil myoklonik epilepsi

f)Lennox-Gastaut Sendromu vb. epileptik

ensefalopatiler

g)Landau-Kleffner Sendromu ve yavaþ uykuda elektriksel

status epileptikuslu epilepsi

h)Rasmussen Sendromu

IV- Yaþa baðýmlý olmayan özel sendromlar:

a)Meziyal temporal lob epilepsisi

b)Familyal frontal ve temporal lob epilepsisi

c)Özel lezyonlara baðlý parsiyel epilepsiler

d)Sürekli parsiyel epilepsi

e)Ýlerleyici myoklonik epilepsi

f)Travma sonrasý nöbetler

g)Tek nöbetler

h)Ateþli nöbetler

i)Basit refleks epilepsiler

j)Karmaþýk refleks epilepsiler

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

� Epilepsili gençlerin % 15-24 ünü oluþturur

� 3-13 yaþ (pik: 9-10), 15-16 yaþýnda geçer

� Basit parsiyel, yüz yarýsýný tutan motor nöbetler,

somatosensori bulgularý ile birlikte, JTK nöbetlere eðilim

� Nöbetler uyku ile iliþkili

� Genetik predispozisyon

� E/K=3:2

Ýnteriktal EEG bulgularý-uyanýklýk

� Orta temporal veya santral (rolandik) bölgede veya her iki
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alanda birlikte diken ve keskin dalgalar. Bu dikenler % 60

tek taraflý, % 40 iki taraflýdýr.

� Ýlk EEG de foküs tek taraflý olabilir, sonraki kayýtlarda iki

taraflý hale gelebilir.

� Zemin aktivitesi normaldir.

� Sentrotemporal dikenler dalgýnlýkta ve uykunun tüm

safhalarýnda artýþ gösterir, daha sonra iki taraflý jeneralize

olmaya eðilim gösterir. % 30 vakada dikenler sadece uykuda

oluþur. Uyanýklýk kayýtlarý ile BRE teþhisi koyamadýysanýz

mutlaka uyku kaydý elde etmelisiniz.

� Jeneralize diken ve dalga deþarjlarý uyanýklýkta oldukça

nadirdir, uyku ile güçlü bir þekilde aktive olur.

Ýktal EEG bulgularý

� Uykunun II. safhasýndaki iktal EEG kayýtlarý tek taraflý

sentrotemporal alanda baþlayan daha sonra ayný taraf

hemisfere yayýlan ve sonunda da karþý tarafa yayýlan deþarjlar

gösterir. Nöbet baþlangýcýndaki haberci bulgu düþük voltajlý

hýzlý aktivitedir.

� Gündüz gözlenen parsiyel nöbetler lokal dekremental aktivite

ile baþlar, takiben tonik fazda sentrotemporal alanda yoðun

dikenler ortaya çýkar ve klonik fazda diken dalgalar görülür,

yayýlým ve postiktal yavaþlama olmaz. Tüm olay 1 dakikadan

kýsa sürer.

� Rolandik dikenler; Rett, Fragile-X sendromunda, nadiren

beyin tümörlü çocuklarda bile görülebilir. Lerman inoperabl

talamik tümörü olan bir çocukta baþlangýçta sentrotemporal

dikenler gördüðünü ve bunlarýn 1 ay sonra kaybolduðunu

bildirmiþtir. Sentrotemporal dikenler ESES ile uyumlu olan

yada olmayan Landau-Kleffner sendromunda oluþabilir.

Oksipital Paroksizmli Çocukluk Epilepsisi (Childhood Epilepsy
with Occipital Paroxysms=CEOP)

� 15 ay-17 y, (pik erken 3-5 y, geç 7-9 y)

� Görsel nöbetler genellikle geç baþlangýçlý CEOP larda

gündüz görülür. Bunlar amoroz, hemianopsi, elementer ve

karmaþýk halüsinasyonlar, mikropsi, makropsi, metamorfozi

þeklindedir. Bu semptomlar kýsadýr ve þuur korunur, ardýndan

otonomik-migrenöz postiktal semptomlar olursa nöbetler

uzun sürer.

� Görsel semptom sonrasý baþ, göz ve gövdede karþý tarafa

dönme þeklinde motor bulgular olabilir.

� Öksürük, salya akmasý ve kusma iktal bulgulardýr.

Ýnteriktal EEG
� Zemin aktivitesi normaldir.

� Oksipital paroksizmler diken ve dalga kompleksleri, yüksek

voltajlý dikenler veya keskin dalgalar þeklindedir, güçlü bir

negatif piki küçük amplitüdlü pozitif bir pikin takip ettiði ve

ardýndan negatif yavaþ dalganýn geldiði difazik dalgalardýr.

� Vakalarýn % 5 inde oksipital paroksizmler posterior ritmik

yavaþ dalgalardan oluþur. Paroksismal anormallikler genelde

bir hemisferde oksipital ve posterior temporal bölgelerdedir,

bazen de her iki hemisferde eþ zamanlý veya baðýmsýzdýr.

� Ýki taraflý olduðu zaman dikenler sýklýkla asimetriktir.

Paroksizmler 1-4 Hz frekansýnda ritmik bürstler halindedir.

� Dikenler interiktal EEG de her zaman olmaz, nöbet sonrasý

tespit edilebilir, sýklýkla 3-5 yaþ arasýnda oluþur, göz açýkken

kaybolur ve göz kapamadan 1-20 sn sonra tekrar görülür.

� Oksipital dikenlerin karanlýk ile arttýðý ve karanlýkta çok

küçük bir ýþýk kaynaðýna bakma ile baskýlandýðý bildirilmiþtir.

Dikenler santral görmenin (maküler görme) kalkmasýna cevap

olarak oluþur.

� Oksipital paroksizmler devam eden takiplerde ayný

lokalizasyonda kalabilir veya bir taraftan diðer tarafa yer

deðiþtirebilir ve bazen iki taraflý rolandik dikenlerle yer

deðiþtirebilir yada birlikte olabilir.

� Dikenler ve nöbetler genellikle kendiliðinden kaybolur fakat

epileptiform EEG anormallikleri nöbetlerden daha kalýcýdýr.

Erken baþlangýçlý formlarda EEG genellikle 16 yaþýndan

önce normale döner.

� Fotik uyaran oksipital paroksizmler de etkili deðildir fakat

genellikle inhibe edici etkisi vardýr. HPV esnasýnda aktivasyon

bildirilmiþtir. Deþarjlar genellikle non-REM uykuda artýþ

gösterir. Bazý hastalarda deþarjlar yalnýz uykuda görülür.

Ýktal EEG:

� Genelde kýsa nöbetleri olan vakalarda iktal deþarjlar bir

veya iki oksipital bölgede yavaþ ortaya çýkan hýzlý dikenlerle

karakterizedir.

� Uykuda kaydedilen kýsa nöbetler ikteriktal deþarjlarýn

kaybolmasýna ve bazen parietal bölgeye yayýlým gösteren 10

Hz civarýnda tekrarlayýcý dikenlerin ortaya çýkmasýna neden

olur.
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� Uzun süreli nöbetler 2 dakikayý aþan postiktal yavaþ dalgalar

içerir.

Ayýrýcý taný

� CEOP-migren ayýrýcý tanýsý güç olabilir. CEOP 4-11 yaþ

arasýnda baþlar oysa baziler migren ergende baþlar. Görsel

uyarýlar epileptik olduðu zaman halkasal/dairesel ve çok

renklidir, migren ataklarýnda siyah-beyaz çizgiler belirgindir.

� Sonuç olarak CEOP da görsel semptomlarý yüz yarýsýný

tutan lateralize veya jeneralize konvulsiyonlar takip eder.

� Çölyak, Lafora hast., MELAS, MERRF gibi mitokondrial,

hiperglisemi gibi metabolik hastalýklarýn erken dönemlerinde

diðer klinik belirtiler çýkmadan önce oksipital lob nöbetleri

ve EEG anormallikleri olabilir.

Absans epilepsiler: Tipik Absanslý Epileptik Sendromlar:

(Ýdiyopatik olanlar)

� Çocukluk Absans Epilepsisi (ÇAE),

� Jüvenil Absans Epilepsi (JAE),

� Jüvenil Myoklonik Epilepsi (JME) 

Tipik ve atipik vakalar arasýndaki farklýlýk ilk saniyedeki

deþarjlarýn 2.5 Hz den daha hýzlý (tipik absanslý) veya daha

yavaþ oluþuna (atipik absans) göre deðerlendirilmiþtir.

Çocukluk Absans Epilepsisi (CAE=Piknolepsi)

� Okul çaðý çocuðu (pik:6-7)

� Genetik predispozisyon

� Normal geliþim

� K>E

� Çok sýk absans nöbetleri (birkaç-birçok/gün)

� Ergenlikte JTK nöbetler ortaya çýkabilir

� Absans tipi nöbetler devam edebilir

� Yaþla geçebilir

Ýnteriktal EEG:

� Zemin aktivitesi normaldir veya ritmik posterior delta

aktivitesi gösterir. Sentrotemporal veya oksipital dikenler

görülebilir.

Ýktal EEG:

� 3 Hz lik jeneralize diken yavaþ dalga kompleksleri

(baþlangýçta 2.7 Hz den daha az, 4 Hz den daha fazla olmaz,

sona doðru frekansýnda azalma ve giderek düzleþme olur).

Genellikle 10-12 saniyedir. 4 s den kýsa ve 20 s den uzun

deðildir.

Çocukluk Absans Epilepsisi  EEG dýþlama kriterleri:

� Bölünmüþ deþarjlar ve çoklu dikene benzeyen �W� ler (her

diken ve yavaþ dalga kompleksinde üçden fazla). Bunlar JME,

absanslý gözkapaðý myoklonisi, absanslý aðýzçevresi myoklonisi

ve tek jerkli absanslarda yaygýndýr.

� Deþarjlar arasý frekanslarda belirgin deðiþkenlik.

� Diken ve çoklu diken-yavaþ dalga iliþkileri arasýnda belirgin

farklýlýklarýn olmasý.

� 4 s den daha kýsa deþarjlarýn belirgin olmasý.

� Anormal zemin. Posterior ritmik yavaþ aktivite ile

sentrotemporal ve oksipital dikenler ÇAE sinde görülebilir.

Juvenil Absans Epilepsi (JAE)

� Baþlangýç yaþý 7-16 yaþ arasýnda deðiþir, 10-12 yaþlarýnda

pik yapar.

� Nöbet sýklýðý piknolepsiden daha az (1-10 kez/gün)

� Sporadik absans nöbetleri % 80 JTK ile birlikte.

� JTK nöbetler absanslardan önce ortaya çýkabilir, sýklýkla

uykudan uyanýþta

� Miyoklonik nöbetler de var (% 15-25). Miyoklonik jerkler

absans nöbetleri olduðu an görülmez.

� Tedaviye iyi cevap.

EEG bulgularý:

� Çocukluk çaðý absans epilepsisi ile ayný

� Deþarjlar 3 Hz�den daha hýzlý frekansta

Uyanýrken JTK Nöbetlerle Giden Epilepsi (Epilepsy with
grand mal on awakening)

� Baþlangýç 2. Dekat

� Günün her saatinde uykudan uyanýnca JTK nöbet

� Absans ve myoklonik nöbet de görülür.

� Uyku deprivasyonu ile belirginleþir.

� Relatif olarak genetik yatkýnlýk var.

� Jeneralize epilepsi paterni

� Fotosensitivite

Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME) (Ýmpulsif Petit Mal)



� Pubertede ortaya çýkar

� Bilateral tek veya tekrarlayan aritmik, düzensiz miyoklonik

jerkler (en çok kollarda), düþmeye neden olabilir.

� Sýklýkla JTK (% 95), nadiren absans (% 28)

� K=E

� Kalýtsal

� Nöbetler uyandýktan kýsa süre sonra ortaya çýkar ve

uykusuzlukla artar.

� Tedaviye cevap iyi

Ýnteriktal:

� Zemin aktivitesi genellikle normaldir.

� Çoklu diken-dalgalarý daha az diken içerir.

� Bazen sadece frontal bölgede sýnýrlý kompleksler þeklindedir.

� Ýktal ve interiktal çokludikenler JME için taný koydurucu

deðildir, myoklonik nöbetleri olmayan jeneralize epilepsilerde

ve erken çocukluk myoklonik epilepsilerinde de oluþabilir.

Ýktal:

� Frontosantral yoðunluk gösteren bilateral, simetrik,

çokludiken-dalgalar tipiktir.

� Jerklerle eþ zamanlý 10-16 Hz lik diken bürstlerini deðiþen

frekans (2-5 Hz) ve amplitüd ile yavaþ dalgalar izler. Dikenlerin

sayýsý jerklerin yoðunluðu ile yakýn iliþkili olarak 5-20

arasýndadýr.

� Deþarjlar klinik belirtilerden daha dirençlidir.

� Fotosensitivite belirgindir.
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EPÝLEPSÝDE  TEDAVÝ  ÝLKELERÝ: NE  ZAMAN
TEDAVÝ?

Prof. Dr. Baki Göksan

Epilepsi  alanýnda  ilk epilepsi nöbeti sonrasýnda tedaviye

baþlama ilkeleri en çok tartýþýlan konulardan birisi olarak

dikkati çekmektedir.Bu bölümde tedaviye baþlamaya karar

verme aþamasýna gelene kadar  þüpheli bir nöbet sonrasý

dikkate alýnmasý gereken aþamalar deðerlendirilecektir.

Birinci basamak tanýmlanan nöbetin gerçek bir epilepsi nöbeti

olup olmadýðýna karar vermektir.Zira epilepsi tanýsý alarak

tedaviye baþlanan hastalarýn yaklaþýk %25 kadarýnýn epilepsi

hastasý olmadýðý bilinmektedir.Epilepsi nöbeti ile ayýrýcý tanýda

sýklýkla karýþan tablolar içinde psödonöbetler,senkop,uykuda

görülen hareket bozukluklarý,parasomniler, migren

aurasý,geçici iskemik ataklarý saymak mümkündür.Birinci

basamak deðerlendirmede üzerinde durulmasý gereken bir

önemli noktada bu nöbetin gerçekten ilk nöbet olup olmadýðýnýn

sorgulanmasýdýr.Hastalarýn absans,myokloni,basit veya

kompleks parsiyel nöbetleri saðlýk sorunu olarak

deðerlendirmeleri veya tedaviye gerek görmemeleri prakikte

sýk olarak karþýlaþýlan bir durumdur.

Ýkinci basamak tanýmlanan nöbetin epilepsi nöbeti olduðuna

karar verildiðinde, nöbetin ortaya çýkýþýndan sorumlu etyolojik

faktörlerin deðerlendirilmesidir. Nöbet þarta baðlý olarak

uyarýlmýþ veya refleks bir nöbet olabilir. Uykusuzluk,ateþ,aþýrý

alkol,kullanýlan madde ve ilaçlar gibi tetikleyicilerin varlýðý

araþtýrýlmalýdýr.Tanýmlanan nöbet  elektrolit dengesinde ortaya

çýkan düzensizlikler, þeker üre düzeylerini etkileyen metabolik

süreçler, travmalar, beyin damar hastalýklarý kafa içi geliþen

patolojiler gibi nedenler akut semptomatik nöbetlerin ortaya

çýkmasýndan sorumlu olabilir.Ayrýca geçirilmiþ sinir sistemi

infeksiyonlarý,travma , beyin damar hastalýklarý gibi beyni

etkileyen sekel lezyonlar da semptomatik nöbetler açýsýndan

deðerlendirilmelidir.Belirli bir nedenin gösterilemediði hastanýn

yaþ özellikleride dikkate alýnarak tanýmlanan  nöbetin idyopatik

veya kriptojenik tipte her hangi bir tetikleyici olmaksýzýn

ortaya çýkmýþ bir epilepsi nöbeti olup olmadýðý tartýþýlmalýdýr.

Üçüncü basamak ise tetikleyici faktörleri,etyolojik özellikleri

nöbet tipini , EEG ve görüntüleme tetkiklerinin bulgularýný

hastanýn yaþýný ve ailede epilepsi hikayesini dikkate alarak

nöbetin  tekrarlama riskinin ne düzeyde olduðunu deðer-

lendirmektir.

Dördüncü basamak eðer nöbetleri tetikleyen faktörler veya

akut semptomatik nöbete neden olan düzeltilebilir ve kontrol

edilebilir nedenler söz konusu ise bunlarla mücadele ederek

nöbet tekrarýný önlemenin mümkün olup olmadýðý

deðerlendirilmelidir.

Beþinci basamak ise ilaç tedavisine baþlamanýn  gerek yan

etkiler açýsýndan gerekse psikososyal yönden  neden olabileceði

olumsuzluklarý nöbet tekrarlamasý ve buna baðlý ortaya

çýkabilecek riskler ile karþýlaþtýrarak hasta açýsýndan en

olumlu  olan yaklaþýmýn hangisi olacaðýna hasta ve yakýnlarýda

konu hakkýnda bilgilendirilerek ve katkýlarý saðlanarak

tedaviye baþlamaya  karar verilmelidir.
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Yukarýda belirtilen deðerlendirme basamaklarý dikkate

alýndýðýnda en önemli noktalarýn nöbetin epilepsi nöbeti

olduðuna karar verdikten sonra tekrarlama sýklýðý ve hasta

açýsýndan nöbet tekrarýnýn ve tedavinin getireceði

olumsuzluklarýn iyi tartýþýlmasý gerekmektedir.

Ýlk nöbet sonrasý tedaviye baþlama:

Çocuklarda genel olarak ilk nöbet sonrasý iki yýl içinde

tekrarlama riski %40-50 olarak görülmektedir. Kompleks

parsiyel nöbet tanýmlanan, nörolojik açýdan normal olmayan,ilk

nöbeti uykuda ortaya çýkan ve EEG de epileptiform aktiviteleri

bulunan çocuklarda iki yýl içinde nöbet tekrarlama oraný

%80-90 sýklýðýna ulaþabilmektedir.Bu çocuklarda nöbet

sýrasýnda yaralanma oranýnýn düþük olmasýna raðmen nöbet

tekrarlama riski nedeniyle tedaviye baþlanmalýdýr.

Buna  karþ ý l ý k  j enera l i ze  ton ik -k lon ik  nöbe t

tanýmlanan,nörolojik açýdan normal olan,EEG  anormal bulgu

saptanmayan çocuklarda nöbet tekararlama  riski %30 gibi

düþük bir oranda olabilmesine karþýlýk nöbet sýrasýnda ciddi

yaralanmalarýn görülme sýklýðýnýn yüksek olmasý nedeniyle

tedaviye baþlanma düþünülebilir.

Çocukluk çaðýnýn rolandik epilepsi gibi iyi huylu idyopatik

parsiyel nöbetlerinde,sadece auranýn tanýmlandýðý

durumlarda,nöbetin basit parsiyel özellikte olduðu durumlarda

tedaviye baþlamayýp izlemenin uygun olacaðý dikkate

alýnmalýdýr.Ýlk nöbette tedaviye baþlamanýn kýsa dönemde

nöbet tekrarýný olumlu etkilemesine karþýlýk uzun dönemde

prognoz üzerinde olumlu bir etkisinin olmadýðýný gösteren

çalýþmalarýn varlýðý da tedaviye baþlamada dikkate alýnmalýdýr.

Yetiþkinlerde genel olarak ilk nöbet sonrasý tekararlama riski

%30-60 olarak gösterilmektedir. Sekel beyin lezyonu sonucu

ortaya çýkan semptomatik nöbetlerde,EEG de epileptiform

aktivitenin varlýðýnda tekrarlama oraný yükselmekte tedaviye

baþlama gerekmektedir.

Yetiþkinlerde tedaviye baþlamada bir önemli noktanýn da

kiþinin mesleðine baðlý olarak nöbet sýrasýnda  kendisinin

veya diðer insanlarýn göreceði zararlarýn dikkate alýnmasý

olduðu unutulmamalýdýr.

Yukarýdaki bilgileri dikkate aldýðýmýzda özet olarak sekel

lezyona baðlý semptomatik nöbetlerde,nörolojik muayene

normal olmadýðýnda ,EEG de epileptiform aktivitenin

varlýðýnda,ilk nöbetin uykuda ortaya çýktýðý durumlarda,ilk

nöbetin ileri yaþlarda ortaya çýkmasýnda,ailede epilepsi

hikayesinin varlýðýnda nöbet tekrarlama riskinin yüksek olduðu

dikkate alýnarak ve hastanýn sosyal durumu , mesleði  tedavinin

riskleri  ve  hastanýn tedaviye yaklaþýmý birlikte

deðerlendirilerek genel prensiplerin yaný sýra her hastanýn

özeliklerine göre tedaviye baþlamaya karar verilmelidir.

K-21

TEDAVÝ NE ZAMAN KESÝLMELÝ

Dilek Ataklý

Epilepsi tedavisinde cevabý en güç sorulardan biri

��Antiepileptik ilaçlarý (AEÝ) ne zaman emniyetli bir þekilde

kesebiliriz?��dir. Epilepsi hastalarý heterojen bir grup

olduðundan, tek bir tedavisi, tek bir prognozu  yoktur.

Bir yandan devamlý kullanýlan AEÝ�larýn yarattýðý sorunlar,

diðer yandan tedavi kesilirse nöbet geçirme riski  ve tekrar

tedavinin baþlanmasý ile her zaman eski  nöbet kontrolünün

saðlanamamasý karar vermeyi güçleþtiren noktalardýr.
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Genel olarak, epilepsi hastalarýnýn %70-80�inde antiepileptik

tedavi ile nöbetsizlik saðlanýr. Bununla birlikte AEÝ kullanýmý

da bazýlarý oldukça ciddi olan birtakým problemlere yol

açabilir. Bu nedenle nöbetsiz geçen bir dönem sonrasý tedavinin

kesilebilmesi oldukça önemlidir. Burada önemli olan yarar-

zarar hesabýný yapmaktýr.

Uzun süren tedavini yaratabileceði yan etkiler nelerdir?

Örneðin, dikkatin azalmasý, psikomotor yavaþlama, hafýzanýn

etkilenmesi gibi sorunlar sýklýkla göz ardý edilen problemler

olup, günlük yaþamda, çalýþma hayatýnda problem

oluþturabilecek konulardýr. Diðer bir önemli konu da gebeliktir.

Kullandýðýmýz ilaçlara baðlý olarak bebekte malformasyonlar

ortaya çýkabilir.

Tedavini kesilmesi sonunda hastanýn nöbetsiz kalma olasýlýðý

nedir? Bu konuda oldukça fazla çalýþma yapýlmýþtýr ve halen

yapýlmaktadýr %10-70 arasýnda relaps riski bildirilmektedir.

Genel olarak 2 yýl nöbetsizlik sonrasýnda  AEÝ�lar kesildiðinde;

ilk 1 yýl içinde relaps riski %25,  2 yýl içinde %29 olarak

bulunmuþtur. Tüm rekürenslerin %80�i ilk yýl, %90�ý da ilk

2 yýl olur, tedavi kesildikten sonra ilk 6-9 ay relaps açýsýndan

en riskli dönemdir, zaman geçtikçe relaps riski azalýr.

Tedavi kesildikten sonra relaps olursa, tekrar ilacý baþlamakla

nöbetleri kontrol altýna alabilir miyiz? Hastalarýn büyük bir

kýsmýnda nöbetler tekrar kontrol altýna alýnabilir. Tedavi

tekrar baþlandýktan sonra yaklaþýk yarýsý 1 yýl içinde olmak

üzere hastalarýn %80-90�ý yanýt verir. Ancak bazý hastalarda

bu 5-10 yýl kadar sürebilir, %7-23 hastada da doz

artýrýlmasýna, tedavi deðiþikliðine raðmen tekrar iyi cevap

alýnmaz.

Nöbetsiz geçen ne kadar bir sürenin sonunda tedaviyi

azaltmaya baþlayabiliriz? Sýklýkla kabul edilen tedavini

kesilmeye baþlanmadan önce en az 2 yýl beklenmesidir. 2

yýldan daha uzun süre tedavi etmek ve bu dönemde hastanýn

nöbetsiz olmasý nöbetin tekrarlamayacaðýný garantilemez.

Çocuklarda bazen bu süre daha kýsa olabilir. Ancak nöbetsiz

geçen periyot kýsa tutulursa relaps riskinin artacaðýný gösteren

çalýþmalar vardýr.  2 yýldan daha uzun süre tedaviye devam

edilir ve sonra kesilmeye baþlarsa relaps riski açýsýndan

anlamlý bir fark olmaz.

Sonuç olarak, eriþkinlerde 2-5 yýl, çocuklarda 1 yýl veya

fazlasý tedavi kesilmeden önceki nöbetsiz dönem için öne

sürülmektedir.

Ne kadar zamanda keselim: 6 hafta � 6 ay arasý süreler

bildirilmekle beraber,  ortalama 6 aylýk bir sürede kesilmesi

önerilmektedir.

Rekurens için Risk faktörleri:

Etiyoloji ve nörolojik Tablo, Semptomatik etioloji relaps

açýsýndan risk taþýr.

Semptomatik epilepsisi olan çocuklarda AEÝ larla nöbetsizlik

saðlansa da tedavinin kesilmesi sonrasýnda tekrarlama riski

kriptojenik gruptan daha yüksektir. Eriþkin dönemde baþlayan

epilepsilerde lezyonun varlýðý önemli olmakla beraber,

çocukluktaki kadar  önemli deðildir.

Çocuk ve eriþkin hastalar beraber deðerlendirildiðinde,

konjenital malformasyon, progressif metabolik tablolar,

travma, inme, beyin tümörü, motor defisit, mental retardasyonu

olan semptomatik epilepsili hastalarda relaps riski idiyopatik

ve kriptojenik gruba göre daha yüksektir. Bu hastalarda

tedavi sýrasýnda remisyon saðlansa da AEÝ kesilmesinden

sonra relaps riski daha yüksektir.  Semptomatik bulgular

relaps riski üzerinde oldukça etkilidir. Özellikle progressif

nörolojik bir hastalýk varsa tedavinin kesilmesi nöbet açýsýndan

riskli olabilir.

Yaþ:  Adolesan dönemde ve eriþkinlerde baþlayan nöbetlerde

prognoz biraz daha kötüdür. 12 yaþýndan önce baþlayan

nöbetlerde  AEÝ kesilmesinden sonra rekurens oraný düþüktür,

bu kýsmen de olsa bu dönemde iyi huylu epileptik sendromlarýn

daha fazla olmasýna baðlýdýr. Çocukluk ve adolesan dönemi

karþýlaþtýrýldýðýnda, çocuklukta baþlayan epilepsilerde relaps

riski %20, adolesan baþlangýçlýlarda %35-40�dýr.

Eriþkin dönemde baþlayan nöbetlerde prognoz biraz daha

kötü ise de bu fark o kadar da büyük deðildir.Eriþkinlerde

tekrarlama oranlarý biraz daha yüksek, % 28-66�dýr.

Epilepsinin süresi- nöbetlerin sayýsý: Epilepsinin uzun süredir

olmasý az da olsa rekurens riskini artýrýr. Nöbetler doðru



VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konuþmacý Sunumlarý

49

AEÝ kullanýlmasýna raðmen, AEÝ�lara iyi yanýt vermemiþ,

güç kontrol altýna alýnabilmiþ ise rekürens olasýlýðý artar.

Tedavi sýrasýnda nöbetleri devam eden, 2 veya daha fazla

ilaçla remisyon saðlanan hastalarda relaps riski daha yüksektir.

Nöbet tipi: Çocuklarda birden fazla nöbet tipi varsa rekurens

oraný yüksek bulunmuþtur. Parsiyel nöbetleri olan çocuklarda

jeneralize nöbeti olan çocuklara göre relaps riski 3 kat daha

fazla bulunmuþtur (%30). Bu nöbetlerin semptomatik

epilepsilerde ortaya çýkma olasýlýðýnýn daha yüksek olmasý

ile ilgili olabilir.  Jeneralize nöbetleri olan çocuklarda ise

nöbetler daha sonraki dönemlerde baþlasa dahi, neonatal

dönemde problemi olan çocuklarda relaps riski daha yüksek

bulunmuþ, erken dönemdeki etkilenmeler kalýcý ve yaygýn

hasarlara yol açmýþ olabilir. Özetlersek, nöbetin tipinden çok,

semptomatik nöbetleri olan hastalarda relaps riski daha

yüksektir.

Belli nöbet tipleri bir sendromu düþündürür ise, o zaman da

nöbet tipi deðil de sendrom önem kazanýr. Çocukluk çaðý

ÝJE�lerinde eðer JTKN varsa rekürens daha yüksek

bulunmuþtur.

EEG: EEG çocuklarda eriþkinlere göre çok daha önemlidir.

Eriþkinlerde EEG�nin önemi tartýþmalýdýr. Ýnteriktal EEG�nin

anormal olmasý, özellikle epileptiform özellikler taþýyor olmasý

AEÝ kesiminden sonra relaps olabileceðini düþündürür.

Çocuklarda yapýlan bir çalýþmada EEG�ler normal ise relaps

riski düþük,  epileptiform anomali veya yavaþlama varsa, orta

derecede, hem epileptiform anomali, hem de yavaþlama varsa

relaps riskinin hemen hemen %100 olduðu gösterilmiþtir

(Shinnar, 1985). Çocuklarda düzensiz, jeneralize diken

dalgalar varsa, hastanýn takibi sýrasýnda devamlý epileptiform

deþarjlar görülüyorsa veya tedavinin kesilmesi sýrasýnda

EEG�lerde bir kötüleþme izleniyorsa bu relaps riskinin yüksek

olduðunu düþündürür. ÝJE hastasý çocuklarda yapýlan bir

çalýþmada en önemli risk faktörünün tedavini kesilmesi

sýrasýnda görülen epileptiform deþarjlar olduðu saptanmýþtýr.

Eriþkinlerde çalýþma sayýsý daha az olmakla beraber, anormal

EEG�nin varlýðý relaps riskini gösterdiði veya göstermediði

yönünde çeþitli sonuçlar vardýr. Tedavinin kesilmesi sýrasýnda

EEG�de bir kötüleþme izleniyorsa bu relaps açýsýndan önemlidir.

Parsiyel epilepsilerde de önemli olmakla beraber,  ÝJE hastalarý

için daha önemlidir.

Taný sýrasýndaki EEG�ler de önemlidir, çünkü bazý paternler
 bazý sendromlarý düþündürür, rolandik epilepsi, çocukluk
çaðý absans epilepsisi,  juvenil myoklonik epilepsi gibi. Bu
sendromlarýn prognozu da farklýdýr.  Fotokonvulsif yanýtý olan
EEG�leri olan hastalarda relaps riski daha yüksek bulunmuþtur.

Epileptik Sendrom: Epilepsi sendromlarý bize hem hastanýn
tedaviye vereceði cevap, hem de ilacýn kesilmesinden sonraki
dönem için fikir verir. Epileptik sendromlarýn prognozlarý

birbirinden farklýdýr. Rolandik epilepside EEG�de patoloji

devam etse dahi prognozu gayet iyidir ve AEÝ kesilebilir.

EEG klinik düzelmeden daha sonra normale dönebilir. Ama

JME�de tedavi ile prognoz çok iyi olmakla beraber, tedavi

kesilirse tekrarlama oraný çok yüksektir.

Epileptik Sendrom: Epilepsi sendromlarý bize hem hastanýn

tedaviye vereceði cevap, hem de ilacýn kesilmesinden sonraki

dönem için fikir verir. Epileptik sendromlarýn prognozlarý

birbirinden farklýdýr.. Rolandik epilepside EEG�de patoloji

devam etse dahi prognozu gayet iyidir ve AEÝ kesilebilir.

EEG klinik düzelmeden daha sonra normale dönebilir. Ama

JME�de tedavi ile prognoz çok iyi olmakla beraber, tedavi

kesilirse tekrarlama oraný çok yüksektir.

AET�nin kesilmesi mutlaka hasta ve yakýnlarý ile konuþularak

yapýlmalýdýr. Hasta ve ailesi bilgilendirilmeli, karar ortak

verilmelidir. Rekürens riski en fazla ilk 6 aydadýr, sonra

giderek azalýr.

Son yýllarda epilepsinin  cerrahi ile tedavisinde dramatik

geliþmelerin nedeni uzun süreli video/EEG�nin keþfi olduðu

kadar  diðer teknolojik geliþmeler, erken cerrahi giriþimin

yararlarýnýn gösterilmiþ olmasý ve cerrahi öncesi incelemelerde

multidisipliner yaklaþýmýn uygulanmasýdýr. Türkiye�de de

yaklaþýk 10 yýldýr epilepsi cerrahisi giderek artýþ göstermiþtir.

Halen çok sayýda hasta cerrahi adayýdýr.

K-22

CERRAHÝDE  ADAY HASTA SEÇÝMÝ

Prof. Dr. Erhan Bilir

Gazi Üniversitesi, Nöroloji Anabilim Dalý
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Epilepsi cerrahisi ilaç tedavisine raðmen nöbetler devam

ediyorsa, hastanýn yaþam kalitesi düþmüþse düþünülür. Tedaviye

dirençli diyebilmek için nöbet veya epilepsi sendromuna uygun

en az 2-3 ilacýn yan etkileri ortaya çýkýncaya kadar önce

monoterapisi, takibinde 1-2 rasyonel terapi þeklinde kombine

 tedavisi yapmalýdýr.

Cerrahi aday hastalarda nöbet sýklýðý için belirli bir kriter

yoktur. Her olgu farklýlýk gösterdiðinden bu konuyu

bireyselleþtirmek gerekir. Cerrahi öncesi ilaç kullanma süresi

de olguya göre deðiþiklik gösterir. Ýyi sýnýrlý kitleye baðlý

nöbetleri olan hastada daha erken  tedavi düþünülürken birçok

olguda yeterli ilaç denemesi yapýp, remisyon olasýlýðý için

zaman geçirmelidir ve ortalama nöbet baþlangýcýndan itibaren

en az 2 yýl sonra cerrahi tedavi düþünülmelidir.

Rezektif cerrahi tedavi, dirençli parsiyel epilepsili hastalarda

yapýlýr. Primer jeneralize epilepsilerde, benign epilepsi

sendromlarýnda epilepsi cerrahisi kontrendikedir. Ayrýca

ilerleyici hastalýðý olanlarda yarar /zarar oraný göz önüne

alarak karar vermeli, hasta ile koopererasyon kurulamýyorsa,

ilaç nonkompliansý söz konusu ise ve epilepsiye baðlý olmayan

aðýr psikozu varsa cerrahi tedavi relatif olarak uygun deðildir.

Hastanýn cerrahi motivasyonu çocuk bile olsa hastanýn

kendisinden gelmelidir. Hastaya yapýlacak iþlemler detaylý

anlatýlmalý, incelemeler sonucu kontrendikasyon bulunursa

ameliyattan vazgeçilebileceðini bilmeli, cerrahi sonucun da

baþarýsýz olabileceði ihtimalini göz önüne almalýdýr.

Epilepsi cerrahisi için yaþ sýnýrý yok denebilir. Genç hastalarýn

psikososyal prognozu daha iyidir ve çocukluk çaðýnda dirençli

nöbetlerin uzun dönemdeki olumsuz sonuçlarýndan kaçýnmak

için cerrahi tedavi düþünülmelidir. 50 yaþ üstünde tam

psikososyal yarar saðlamaz ama eðer yaþam kalitesi artacaksa

ve morbidite relatif düþükse her yaþta cerrahi yapýlabilir.

Epilepsi cerrahisinin ciddi riski % 0.5, morbidite oraný ise

% 5�dir. Cerrahi komplikasyonlar hastanýn yaþýna, cerrahi

tipine baðlýdýr. Cerrahi olacak hastalar cerrahi öncesi

incelemeler, cerrahi sýrasý ve cerrahi sonrasý sonuçlar detaylý

olarak bilgilendirilmelidir.

K-23

EPÝLEPSÝ CERRAHÝSÝ SONRASI ÝZLEM VE
SONLANIM

Prof. Dr. Zeki GÖKÇÝL

GATA Nöroloji Anabilim Dalý, Ankara

Epilepsi cerrahisinde amaç; nöbet kontrolunun saðlanmasýdýr.

Ýlk hedef  tam nöbetsizlik, bu olmazsa en azýndan nöbet sýklýðý

ve þiddetinde azalma saðlanmasý, hastanýn yaþam kalitesinin

arttýrýlmasýdýr.

Postoperatif dönemde deðerlendirme amacýyla ILAE ve Engel

sýnýflamalarý kullanýlmaktadýr.

ILAE sýnýflamasý:

I :Tam nöbetsizlik, aura yok

II: Tam nöbetsizlik, sadece aura var

III:Yýlda 1-3 nöbet, aura var yada yok

IV:Yýlda 4 nöbet günü ile nöbetlerinde %50�den fazla azalma,

 aura var yada yok

V: Nöbet günü sayýsýnda %50 azalma ile %100 artma arasýnda

olmasý

VI:Nöbetlerin %100�den fazla olmasý

Engel sýnýflamasý:

Ia: Tam nöbetsizlik (erken nöbetler hariç)

Ib: Sadece basit parsiyel nöbetler

Ic: Postoperatif nöbeti var, son 2 yýldýr nöbetsiz

Id:Sadece AEÝ kesimi sonrasý jeneralize nöbet

IIa:Baþlangýçta nöbetsiz,  þimdi nadir nöbetler

IIb:Seyrek nöbet (disabling)

IIc: Seyrekten daha sýk nöbetler, ancak son 2 yýl seyrek nöbet

IId: Sadece Nokturnal nöbet

IIIa:Anlamlý nöbet azalmasý

IIIb:Takip peryodunun (2 yýldan uzun olacak) yarýsýndan daha

uzun sürede nöbet olmamasý

IVa:Belirgin nöbet azalmasý

IVb:Nöbetlerde fark olmamasý

IVc:Nöbetlerin artmasý



VI.Ulusal Epilepsi Kongresi - Konuþmacý Sunumlarý

51

Dirençli epilepsi cerrahisinin baþlangýcýndan beri nöbetleri
sonlandýrmada veya iyileþtirmede zaman zaman baþarýsýzlýklar
 ile karþýlaþýlmaktadýr. Aslýnda cerrahi sonrasý baþarýnýn
temeli, hastalarýn cerrahi öncesi iyi incelenmesine
dayanmaktadýr. Nöbet tipi, nöbet baþlama yaþý, etyoloji, febril
konvulziyon varlýðý, epileptojenik foküsün lokalizasyonu,
yayýlýmý, MRI bulgularý ve uygulanan cerrahi yöntem gibi
postoperatif sonuçlarýn iyi olmasýný etkileyen birçok faktör
mevcuttur. Örneðin; Temporal lobektomi, tedaviye dirençli
temporal lob epilepsisinde iyi belirlenmiþ bir tedavi modalitesi
olup çok geniþ bir nöbetsizlik oraný (%33�den %93�e kadar
deðiþen ortalama %70) saðlar. Yine hipokampal atrofisi olan
hastalarda remisyon  þansý %74,9 iken hipokampal atrofi
gibi olumlu bir göstergesi olmayan hastalarda remisyon þansý
%54,7� dir.

Postoperatif  dönemde ilaç kesimi konusunda farklý
uygulamalar olmakla birlikte genel kabul edilen görüþ;
postoperatif dönemde en azýndan bir yýl preoperatif dönemde
kullanýlan antiepileptik ilaç ve dozlarýnýn deðiþtirilmemesidir.
Cerrahi sonrasý 2 yýllýk dönemde nöbetsiz olan olgularda
ilaçlar azaltýlarak kesilebilmektedir.
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TÜRKÝYE'DE JENERÝK ANTÝEPÝLEPTÝK ÝLAÇ
KULLANIMI

Esat Eþkazan

Konuþmanýn ilk bölümünde, dünyada ve ülkemizdeki ilaç

pazarýnýn ve ekonomisinin önemli nitelikleri gözden geçirildikte

sonra, orijinal ilaç ve jenerik eþdeðerlerinin konumu

uluslararasý ve ulusal mevzuat dikkate alýnarak tartýþýlmþtýr.

Konuþmanýn ikinci aþamasýnda antiepileptik ilaç tedavisinin

vzellikleri belirtilmiþ ve orijinal antiepileptiklerle tedavi

sürerken, eþdeðerine geçme baþta olmak üzere, benzer ilaç

depiþtirmenin tedavide yol açabileceði sorunlar, özellikle

nöbet kontrol zayýflamasý ve yan etkiler bakýmýndan ele

alýnmýþtýr. Son olarak bu konularda uluslar arasý bazý yayýnlar

dikkate alýnarak tedavi uygulamalarýna yönelik belli önerilerde

bulunulmuþtur.


