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Bu çal›flmada Türklerin Orta Asya’da yaflad›klar› dö-
nemlerinden (‹slamlaflma öncesi) yak›n tarihimize
kadar, gerek hekimlik alan›nda, gerekse halk›n ara-
s›nda, epilepsi hastal›¤›na yaklafl›mlar› ele al›nmak-

tad›r. ‹slamlaflma öncesinde flaman’›n (kam/baks›)
yan› s›ra, otac› ad› verilen ve hekimin o dönemdeki
rolünü yüklenmifl kifliler de bitkisel ve hayvansal
ürünler, baz› tuzlar ve metallerden yararlanarak has-
tal›klar› iyilefltirmeye ve önlemeye çal›flm›flt›r. Ayr›ca,
Altay flamanlar› aras›nda epilepsisi olanlara ›r›mc›
dendi¤i ve bu kiflilerin nöbetleri tuttu¤unda gaipten
haber verdikleri bildirilmektedir. Divanü Lûgat-it
Türk’te (XI. yy) saran›n karfl›l›¤› olarak Talgan ig söz-
cü¤ü verilmifltir. Türklerin ‹slam› kabul etmelerinden
sonra Anadolu’da XIV. yy sonlar›nda ve XV. yy’da
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Türkçe yay›nlanm›fl t›p kitaplar›nda epilepsiye önem-

li yer ayr›ld›¤› ve bunlarda genellikle Galen’in, Dios-
korides’in ve ‹bn-i Sînâ’n›n etkileri oldu¤u görülmek-
tedir. Bu yap›tlarda bafla (beyne) ait hastal›klar ara-
s›nda incelenen epilepsinin aç›klanmas›nda ve teda-

visinde genel olarak mistik olmayan (seküler) yakla-
fl›mlar›n yer ald›¤› ayr›ca, bu yap›tlarda sara sözcü-
¤ünün Türklerdeki karfl›l›¤› olarak uçuk veya tutar›k
dendi¤i dikkati çekmifltir. XIX. yy ikinci yar›s›ndan iti-

baren bat›ya yönelen Türk t›bb›nda epilepsiye yakla-
fl›mda bat›daki de¤iflikliklerin, özellikle çeviri eserler
arac›l›¤› ile izlendi¤i görülmektedir. Örne¤in, 1889 y›-
l›nda ‹stanbul’da çevirisi yay›nlanm›fl Dr. Adolf E.

Strumpel’in ‹ç Hastal›klar› kitab›n›n sinir hastal›klar›
bölümde, epilepsi patogenezinde Amon boynuzdan
da bahsedilmektedir. ‹ncelenen, daha sonraki y›llara
ait telif ak›l ve sinir hastal›klar› kitaplar›nda epilepsi

konusundaki geliflmeler Cumhuriyet dönemi önce-
sinde ve sonras›nda gözden geçirilmifltir. Bunlardan,
yurdumuzda klinik EEG uygulamalar›na, epilepsi
cerrahisi sonuçlar›na ve epilepsili hastalar›n post-

mortem beyin incelemelerine ait ilk yay›nlara ait ör-
nekler verilmifltir.

Çal›flman›n ikinci bölümünde yak›n y›llarda ve günü-

müzde halk›m›z aras›ndaki epilepsiyi de¤erlendirme-
ler ve tedavi yaklafl›mlar› çeflitli mistik popüler yay›n-
larda ve bilimsel anket çal›flmalar›nda ele al›nm›flt›r.

Bu verilere göre, epilepsi konusunda mistik ve do¤a
ötesi yorumlar›n ve bunlara ba¤l› yaklafl›mlar›n halk›-
m›z›n önemli bir kesiminde günümüzde de geçerlili-
¤ini korudu¤u görülmektedir.

K - 2 SANAT VE EP‹LEPS‹

Bar›fl Baklan

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi,
Nöroloji Anabilim Dal›, ‹zmir.

‹nsan›n yaflam›n› anlaml› k›lan sanat, yine insan
beyninin üstünlü¤ünün en önemli göstergesidir. Ko-

nuflma ve yazma yetilerini üst düzeye ç›karan insa-
no¤lu; edebiyat, resim, müzik ve sanat›n di¤er dalla-
r›nda görsel, iflitsel, duysal ve motor alanlar›n› bafla-
r› ile yönetir. Fakat serebral hastal›klarda bu yete-

nekler nas›l etkilenir? Farkl› ürünler mi ortaya ç›kar?
Bu eserler sanat m›d›r?

Hastal›k sanat› olumlu yönde etkileyebilir mi? Sana-
t›n hastal›k üzerine olumlu etkisi var m›d›r?

Yüzy›llard›r tan›nan en önemli santral sinir sistemi

hastal›¤› olan epilepsi; iflitsel, görsel, duysal alg›la-
ma bozukluklar› yaparak sanat üretimini ortaya ko-
yan nöral “network” de geçici sapmalar yapamaz m›?
Edebiyatta, resimde gerçeküstücülük gibi ak›mlar

yaln›zca sa¤l›kl› beyinlerin ürünleri midir?

Bir baflka aç›dan sorunlara çözüm ararsak; sanat,

hastal›klar›n tedavisine yard›mc› olabilir mi? Mo-
zart’›n bir piano sonat›n›n epileptik nöbetler üzerinde

gerçekten olumlu etkisi olabilir mi?

K - 3 STATUS EP‹LEPT‹KUSUN
F‹ZYOPATOLOJ‹S‹

Fehim Arman

Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi,
Nöroloji Anabilim Dal›, Kayseri.

Status epileptikus s›k karfl›lafl›lan ve yaflam› tehdit

eden nörolojik bir tablodur. Son 20 y›l içinde status
epileptikus epidemiyolojisi konusunda, statusu ta-

n›mlamada, etyoloji ve prognoz aras›ndaki iliflkiyi an-
lamada, refrakter statusta potansiyel baz› yeni ilaçla-

r›n kullan›m›nda geliflmeler olmufltur. Ancak maale-
sef status patofizyolojisini anlamam›za yönelik gelifl-

meler s›n›rl› kalm›flt›r. Status epileptikus 30 dakika
veya daha uzun süren sürekli nöbet aktivitesi veya

bilincin tam aç›lmad›¤› biribirini izleyen iki veya daha
fazla nöbet olmas› fleklinde tan›mlanm›flt›r. Ancak

son zamanlardaki yay›nlar 5 dakika süren nöbetlerin
de status tan›m› kapsam›na al›nmas› fleklindedir.

Epilepsi patofizyolojisinden farkl› olarak status epi-
leptikusta mekanizmalar›n›n farkl› yönü ve statusa

ba¤l› oluflan serebral hasar›n özellikleri ve mekaniz-
malar› nelerdir sorular›na yan›t ar›yoruz.

Patofizyolojiyi ayd›nlatmak için deneysel cal›flmalar-
dan yararlanma yoluna gidilmifltir. Deneysel olarak

çal›fl›lan fokal status modeli s›çandaki limbic status-
d u r. Çeflitli limbik status modelleri mevcut olup, kro-

nik hipokampal elektriksel stimulasyon (KHS) ile elde
edilen modelin, insanda görülene daha yak›n bir mo-

del oluflturdu¤u düflünülmektedir. Söz konusu model-
de, stimulasyon bafllang›çta, izole nöbetlere yol açar-

ken, giderek nöbet sürelerinin uzayarak s›klaflt›¤› gö-
r ü l ü r, ve nihayet sürekli hal al›r. Stimulasyon durduk-

tan sonra da nöbetler sebat eder ve önce sürekli, da-
ha sonra tekrarlayan k›sa nöbetler fleklini alarak, ni-

hayet klinik nöbetler olmaks›z›n basit periyodik epi-
leptik deflarjlar görülür. Bu evreler, insan tonik klonik

statusunda görülen evrelere benzemektedir.

Bu modelde, status esnas›nda bölgesel serebral gli-

koz kullan›m› ölçülerek hipokampal ve parahipokam-
pal yap›lar aras›nda bir feedback devresi belirlenmifl-

t i r. Buna dayanarak, nöbet aktivitesinin bu devreden
tekrar yans›t›larak statusun saatlerce sürebildi¤i ileri

s ü r ü l m ü fl t ü r. ‹lginç bir nokta da, bu devrede normalde
nöbetleri bask›lamaya yarayan, bir kontrol mekaniz-

mas› gibi görülen dentat girusun statusta bozularak
devre d›fl› kalmas›d›r. KHS ile GABA taraf›ndan yön-

lendirilen inhibisyonda belirgin bir bozulma gözlenmifl-
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t i r. Ayn› bulgular nöbetler ve SE için de geçerlidir.

KHS esnas›nda eksitatuar nörotransmisyon da arafl-

t›r›lm›flt›r. Hipokampusta geri kalan on beyinde oldu-

¤u gibi nöronlar aras›ndaki eksitatuar etkileflim glut-

materjik sistem taraf›ndan sa¤lan›r. Glutamat resep-

törlerin çok turu olmakla birlikte temelde NMDA ile

aktive edilip edilmediklerine göre s›n›fland›r›l›rlar.

NonNMDA reseptörler kainik asit taraf›ndan aktive
edilir ve h›zl› eksitatuar postsinaptik potansiyellere

yol açarlar. Fizyolojik flartlarda beyindeki nöronlar

aras›nda eksitatuar iletiflimin büyük ço¤unlu¤unu

sa¤larlar. Klinik deneyim SE nin ne kadar uzun süre-

li olursa kontrolünün o denli güç oldu¤unu göstermifl-

tir. Bu çal›flmalar da SE de GABAerjik inhibisyonun
giderek bozulmas› ile uyumluluk göstermektedir. SE

ne kadar uzun sürerse kontrolü o kadar güçtür ger-

çe¤i, birbirini izleyen bozukluklar silsilesinin geliflme-

si ile ilgili gözükmektedir. Bunlar içinde GABAerjik in-

hibisyonun bozulmas› ve NMDA reseptör üzerinden

yönlendirilen uyar›lman›n serbest kalmas› say›labilir.

Statusun ayr›ca ipsilateral hipokampal yap›lar d›fl›-

na, hem kontrlateral limbik yap›lara ve di¤er kortikal
alanlara da taflt›¤› gözlenmifltir. Yine insan statusu

ile paralellik aflikard›r. Bu devreler yukarda belirtilen

nörokimyasal de¤iflikliklere ba¤l› inhibitor mekaniz-

malar›n bozulmas› veya eksitasyon art›fl›na ba¤l›

olabilir. Yine glial hücrelerin koruyucu mekanizmalar-

daki bozukluklar›n›n epileptogenezle iliflkili olabilece-
¤ine ait artan veriler mevcuttur. Yak›n zamanda den-

tat granul hücreler üzerindeki GABAA reseptörlerinin

elektrofizyolojik özellikleri çal›fl›lm›flt›r. Burada, nö-

betlerin süresi uzad›kça, reseptörlerin diazepama

duyarl›l›¤›nda belirgin bir de¤iflim gözlenmesi, nöro-

nal plastisitenin status epileptikusta da geçerli oldu-
¤unu düflündürmektedir.

Status Epileptikus esnas›nda beynin disfonksiyonu
sistemik homeostazisi etkiler. Kan bas›nc›, kalp at›m›

ve solunumun uygun bir flekilde kontrol edilemedi¤i

görülür. Ayn› flekilde sistemik homeostazisin bozuk-

luklar› kan biyokimyas›ndaki de¤ifliklikler yoluyla di-

rekt veya indirekt serebral disfonksiyona yol açar.

Bunlara ek olarak SE esnas›nda kan beyin bariyerin-
de görülen de¤ifliklikler beyin disfonksiyonunu art›ra-

cakt›r. Jeneralize konvulsif statusta baz› önemli sis-

temik de¤ifliklikler görülmektedir. Katekolaminlerin

sal›n›m›na ba¤lanan bu de¤iflikliklere ba¤l› sistemik

arteryel kan bas›nc›n›n artt›¤› gözlenmektedir. Status

devam ettikçe bazeline de¤erlerinin alt›na düfltü¤ü
görülmektedir. Belirgin asidoz oluflmaktad›r. Respira-

tuar ve metabolik komponentleri vard›r. Konvulsif

status solunumu etkilemekle kalmaz, ayr›ca pulmo-

ner ödeme de yol açar. Motor aktivite ve santral sem-

patik etkiye ba¤l› hipertermi görülür. Lokositoz yine

s›k rastlanan bir bulgudur. Nöbetlerin uzun sürmesi

dekompansasyon faz›na girilmesine neden olur ki,
daha önce yükselmifl olan metabolik de¤erlerin düfl-

tü¤ü görülür. Glikoz ve kan bas›nc› de¤erlerinde düfl-
me, rabdomyoliz ve miyoglobinuriye ba¤l› renal yet-

mezlik geliflmesi ve jeneralize serebral ödem görü-
lür. Hemodinamik ve metabolik de¤ifliklikler, serebro-

vasküler direncin azalmas›na yol açarak, serebral
otoregulasyonun bozulmas›na neden olur. Serebral
kan ak›m›nda art›fl, hipertansiyon ve kibas, afl›r›

enerji tüketimi sonucu afl›r› glikoz ve oksijen kullan›-
m›, katekolamin sal›n›m›, laktik asidozla sonlanarak

bu da serebral kan ak›m›nda azalma ve sonucunda
hipotansiyon ve kibasin azalmas›, serebral kan ak›-

m›nda azalma, serebral metabolizmada düflme, epi-
leptik serebral dokunun ihtiyaçlar›n›n karfl›lanama-

mas› ve nihayet metabolik ve iskemik hasara ba¤l›
harabiyet fleklinde bir s›ra izler.

K - 4 NONKONVÜLZ‹F STATUS
EP‹LEPT‹KUS

Betül Baykan

‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi,
Nöroloji Anabilim Dal›, ‹stanbul.

Nonkonvülzif status epileptikus (NKSE) davran›fllar
ve mental durumda aç›klanamayan bir de¤ifliklik,

konfüzyon, hatta komaya kadar varabilen ciddi uyku
e¤ilimi gibi klinik bulgulara elektroensefalografide

(EEG) devaml› nöbet aktivitesinin efllik etti¤i tablo
olarak tan›mlanabilir. Belli bir davran›fl ve mental du-
rum de¤iflikli¤inin NKSE tablosu içinde ele al›nabil-

mesi için, normalden ay›rt edilebilmesi, en az 30 da-
kika sürmesi ve EEG’de nöbet aktivitesinin görülme-

si gereklidir.

Konvülzif status epileptikus (SE) bilindi¤i gibi çok
önemli ve s›k karfl›lafl›lan t›bbi acil durumlardan biri-

dir, ciddi morbidite ve mortalite riski vard›r ve genel-
likle kolayca tan›nabilmektedir. Tüm SE’lerin yakla-
fl›k dörtte birini oluflturan NKSE’nin gerçek oran›n›n

daha yüksek olabilece¤i, çünkü bu tablonun bazen
tan›namad›¤› düflünülmektedir. Ayr›ca NKSE’nin

hastalar için ne ölçüde bir risk oluflturdu¤u konusun-
daki tart›flmalar da henüz çözümlenmifl de¤ildir.

Normal bir insanda her zamankinden farkl›l›k göste-

ren bir davran›fl de¤iflikli¤ini tan›mak nispeten kolay-
ken mental retarde, psikiyatrik hastal›¤› olan ve bafl-
ka bir nedenle uyan›kl›k kusuru geliflmifl olan hasta-

larda bu durumun sadece klinik bulgularla ay›rt edil-
mesi gerçekten güçtür. NKSE’nin çok çeflitli klinik

tablolar gösterebilmesi nedeniyle, kesin tan›s› ancak
EEG ile konur. Tan› konabilmesi için de tablonun ön-

celikle akla gelmesi ve kuflkulan›lan tüm olgularda
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EEG planlanmas› do¤ru bir yaklafl›m olarak görül-

mektedir. Akut konfüzyonel durumda ve flüpheli di-
¤er mental de¤ifliklik durumlar›nda EEG yap›lamasa

bile NKSE’ye yönelik tedavi denemesi yap›larak tan›-
ya gidilmesi fleklinde bir öneri de bulunmaktad›r.

Ana klinik bulgu genellikle uykuya e¤ilim veya kafa
kar›fl›kl›¤› (konfüzyon), yani yeri, zaman› ve kiflileri

tan›yamama fleklindeki dikkat eksikli¤inin ön planda
oldu¤u mental de¤iflikliktir. Buna çeflitli klinik bulgu-
lar efllik edebilmektedir. Zihinsel bulgulara ço¤unluk-

la baz› hafif motor bulgular (s›k göz k›rpma, gözlerde
nistagmus benzeri hareketler, yüzde ve bazen taraf-

larda hafif miyoklonik çekilmeler, nadiren de otoma-
tizmalar) efllik eder. NKSE’nin çok atipik bulgularla
da seyedebilece¤i bilinmektedir. Bu durum klinik tab-

lonun ne kadar farkl› olabilece¤ini göstermektedir.
Komal› hastalarda da yüksek oranda NKSE görüle-

bilmektedir. Ana NKSE tipleri fokal form yani komp-
leks parsiyel status epileptikus (KPSE) ve jeneralize
form yani absans status epileptikus (ASE) tablolar›-

d›r ve bu tiplerin klinik özelliklerinin asl›nda çok ben-
zer oldu¤unu belirtilmifltir.

NKSE’yi hatta daha genel anlamda status epileptiku-
su, yaln›zca s›k tekrarlayan nöbetlerden ibaret veya

s›radan bir nöbetin uzam›fl flekli gibi düflünmektense
alt›nda farkl› fizyopatolojik özelliklerin yatt›¤›n› dü-

flünmek daha do¤ru görünmektedir. Ancak bugün
için bu faktörler ayd›nlat›labilmifl de¤ildir. NKSE’nin

s›n›flanmas› ve içerdi¤i klinik tablolar konusunda da
ciddi görüfl ayr›l›klar› yaflanmaktad›r.

Bu konuflmada NKSE’nin tarihçesi, insidensi, s›n›fla-
mas› için öneriler, çeflitli klinik bulgular› ve tablonun
alt›nda yatan faktörlerden söz edilecektir. Giderek

son y›llarda önemi artan yo¤un bak›m gerektiren ve
a¤›r hastal›¤› olan özellikle yafll› hastalardaki NKSE

tablolar›n›n tart›flmal› yanlar› vurgulanacakt›r.

NKSE tablosunun ay›r›c› tan›s›nda klinik ve EEG ola-

rak pek çok farkl› tablo önem tafl›maktad›r. Son y›l-
larda halka kromozom 20 ile birlikte görülen NKSE

tablosu dikkati çekmifltir. Konuflmada farkl› NKSE
tiplerine ait ve ay›r›c› tan›da önem tafl›yan olgu ör-

nekleri ve EEG lerinin üzerinde de durulacakt›r.

Epilepsi nöbetleri için uzak dönemdeki risk faktörleri

(geçirilmifl inme, nöroflirürjikal giriflim, menenjit, beyin
tümörü gibi), a¤›r derecede etkilenmifl mental durum
varl›¤› ve göz hareket bozukluklar› NKSE için önemli

risk oluflturmaktad›r. Ancak klinik deneyimde bilinç
düzeyi hafif etkilenmifl, öyküde epilepsi için risk faktö-

rü ve göz hareketlerinde herhangi bir problem olma-
yan ancak NKSE tan›s› kan›tlanm›fl olgular da bulun-

m a k t a d › r. Aç›klanamayan ya da aç›klamas› yetersiz
kalan klinik durumlarda NKSE bir tan› olas›l›¤› olarak
akla gelmeli ve tan›ya yönelik EEG yap›lmal›d›r.

Saptanan klinik tablo ne olursa olsun, NKSE tablosu

bir “nöbetsiz” yani elektrografik status epileptikus

tablosu de¤ildir. Biyoelektrik status epileptikus olarak

adland›r›lan ve hastan›n normal hayat›n› sürdürme-

sine ra¤men EEG’de devaml› epileptiform aktivite iz-

lenmesi ile karakterize olan tablo NKSE’den netice-
de büyük ölçüde farkl›d›r. NKSE’de klinik etkilenme

görülmesi kurald›r. NKSE tan›s› için hastan›n önceki

durumundan farkl› bir nörolojik tabloya girmesi ve

kendili¤inden ya da tedavi ile bu durumdan ç›kmas›

ya da en az›ndan klinik durumun iyiye gitmesi gere-

kir. Bu epilepsiyle iliflkili mekanizmalar›n klinik tablo-
ya katk›s›n›n kan›tlanmas› fleklinde de özetlenebilir.

Yeterli antiepileptik ilaç (AE‹) tedavisi ile tablosunda

s›n›rl› bir süre için de olsa hiçbir de¤iflme olmayan,
iletiflimi hiç düzelmeyen ve altta yatan etyolojik ne-

denlerden ötürü devam eden koma tablosunda kalan

hastalar›n EEG’de devaml› nöbet aktivitesi görülse

de ayr› gruplanmas› gerekir. Bu hastalarda antiepi-

leptik tedavi k›smi ve k›sa süreli de olsa bir bilinç dü-

zelmesi sa¤l›yorsa, o zaman NKSE tan›s› do¤rulan-
m›fl say›labilir. Bu durumda da, örne¤in hepatik en-

sefalopati gibi zaten dalgalanan bir süreç söz konu-

su ise kesin tan› ç›kmaza girebilmektedir. Do¤ru olan

yaklafl›m genel durum bozuklu¤u olan hastalar› ayr›

bir bafll›k alt›nda dikkatle de¤erlendirmek ve bir yan-

dan bu tip olgularda AE‹ tedavileri denerken di¤er

yandan klinik tabloyu olumsuz etkileyebilecek ilaç
yan etkileri nedeniyle çok dikkatli olmakt›r. Bu konu-

da henüz son söz söylenebilmifl de¤ildir.

Çok say›da ilaç ve iyatrojenik neden de NKSE tablo-

sunu tetikleyebilmektedir ve bunlar aras›nda psiki-

yatrik tedavi seçenekleri büyük bir oran› oluflturmak-

tad›r. En flafl›rt›c› konulardan biri de antiepileptik te-

davinin kendisinin NKSE tablosuna yol açabilmesi-

dir. Karbamazepin ve fenitoin gibi fokal epilepside
çok etkin ilaçlar›n jeneralize epilepsili bireylerde kul-

lan›lmas›n›n ASE’ye ve miyoklonik SE’ye yol açt›¤›

bilinmektedir. Vigabatrinin ve tiagabinin de hem ASE

hem de KPSE’ye yol açabildi¤i bildirilmifltir.

Son y›llarda klini¤imizde en s›k gözlenen NKSE ne-

denlerinden biri de olgu örnekleri bölümünde de ele

al›nacak olan böbrek yetmezli¤i ve enfeksiyon zemi-

ni olan hastalarda sefalosporin tedavisi s›ras›nda or-

taya ç›kan ve ilaç kesilmeden kontrol alt›na al›nama-
yan NKSE tablosudur. Bu tablo giderek art›fl göster-

di¤inden dikkat edilmesi gerekmektedir. Sefalospo-

rinler yüksek dozlarda epileptojenik özellik gösterirler

ve böbrek yetmezli¤i ilac›n beyinde birikimini art›r-

maktad›r. NKSE oluflturucu etkinin GABA antagoniz-

mas› yoluyla ortaya ç›kt›¤› düflünülmektedir. Çünkü

bu antibiyotik molekülün GABA antagonisti bikukulin-
le benzerli¤i vard›r. Böbrek yetmezli¤i olan hastalar-
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da sefalosporin dozunun ayarlanmas› yönünde ilgili

hekimlerin uyar›lmas› gereklidir.

Metabolik ve sistemik bir sorunu olan hastada bu so-

runun düzelmesinin üzerinden uygun bir süre geçti¤i
halde düzelmeyen mental durum ya da mevcut so-

runla aç›klanamayan klinik tablo NKSE varl›¤›n›n
mutlaka araflt›r›lmas›n› gerektirmektedir. Bu konuda

tüm hekimlerin dikkatli olmas› ve NKSE tablosunu
ay›r›c› tan›da mutlaka düflünebilmeleri önemlidir.

Son y›llarda devaml›-EEG monitörizasyonu yap›lan
yo¤un bak›m ünitelerinin say›s›n›n artmas› ile özellik-

le de a¤›r hastal›¤› olan yafll›larda s›k olarak NKSE
tablosuna rastland›¤› literatürde bildirilmektedir. Yo-
¤un bak›m ünitesinde iyi bir bak›mla hastalar›n ya-

flam sürelerinin uzat›labilmesine karfl›n, prognoz hiç
etkilenmemektedir. NKSE’nin prognozda etkili olma-

d›¤› ve komaya yol açan hastal›¤›n kötü gidiflat›n›n
bir iflareti olmad›¤› ileri sürülmektedir.

NKSE’nin beyin hasar› b›rakt›¤› kesin olarak kan›tla-
namam›fl olsa bile hastalar için ciddi yaralanma riski-

ne ve sosyal aç›dan kay›plara yol açabilece¤i aç›kt›r.
Ayr›ca NKSE’nin tedavisiz kal›p uzamas› SE ile para-
lel olarak düflünülürse nöronal hasar riskini art›rmakta-

d › r. NKSE için prensip olarak standart status epilepti-
kus tedavisi uygulanmaktad›r. Burada “ne kadar agre-

sif tedavi edilmeli?” sorusu henüz tam yan›tlanm›fl de-
¤ildir ama pratikte yo¤un tedavi uygulamas› tersi ka-

n›tlanana ya da baz› özel kriter ve gruplar belirlenene
dek ak›lc› görünmektedir. Tek NKSE ata¤› görüldü¤ün-
de AE‹ ile profilaksiye genellikle baflvurulmaz. KPSE

ise akut tedaviye ASE’ye oranla daha güç ve geç ya-
n›t verir ama tekrarlama riski genellikle daha düflüktür.

NKSE’de prognozun konvülzif SE’ye oranla çok da-
ha iyi oldu¤u aç›kt›r. Tan›m› gere¤i çok çeflitli, birbi-

rinden çok farkl› tablolar›n birlikte ele al›nabildi¤i
NKSE’de spektrumun bir ucunda hafif kognitif de¤i-

fliklik ataklar› olan, normal nörolojik durumdaki polik-
linik hastalar›, di¤er ucunda derin komadaki hastalar-
da görülen rastlant›sal olabilecek EEG de¤ifliklikleri

yer alabilmektedir. Ayn› flekilde kal›c› beyin hasar›
olan inme veya travma sonras› hastalar ile geri-dö-

nüflümlü toksik metabolik nedenlere ba¤l› ensefalo-
patiler de EEG bulgular› sonucunda ayn› kefeye ko-

nabilmektedir. ‹yi prognozu olan olgularda tablonun
belki hiç tan›nmamas› olas›l›¤› da prognoz tart›flma-
s›n› güçlefltiren faktörlerden bir di¤eridir.

Sadece NKSE bulundu¤unda özellikle de ASE olgu-

lar›nda prognoz iyi kabul edilir. Ciddi komorbiditesi
olan (koma, anoksi vb) NKSE olgular›nda ise prognoz
genelde kötüdür. Prognoz aç›s›ndan ele al›nmas› ge-

reken bir di¤er faktör olan tekrarlamalar ise hem ASE
de hem de KPSE de karfl›m›za ç›kabilmektedir, ASE

için belirtildi¤i gibi tekrarlama olas›l›¤› daha yüksektir.

Etyoloji d›fl›nda yafl ve nöbetlerin süresi ve tedavinin

do¤ru uygulanmas› ve zamanlamas› da prognoz aç›-
s›ndan önemli faktörler olarak belirmektedir.

K - 5 STATUS EP‹LEPT‹KUSUN TEDAV‹S‹
VE PROGNOZU

Baki Arpac›

Bak›rköy Ruh ve Sinir Hastal›klar›
Hastanesi, 1. Nöroloji Servisi, ‹stanbul.

Status epileptikus özellikle jeneralize tonik-klonik

konvülzionlar tarz›nda ise anlaml› derecede mortali-
te ile birlikte olan acil bir durumdur. Status epileptiku-

sun etyolojisine, süresine ve tipine ba¤l› olarak son
tedavi uygulamalar›yla %20-80 civar›nda kontrol

edilmektedir. Bu konuda çeflitli tedavi alternatifleri ve
stratejileri bulunmaktad›r. Burada son dönemlerdeki
yaklafl›mlar ve tedavi uygulamalar›n› tart›flaca¤›z.

Tan›mlar: Son zamanlara kadar olan çal›flmalar tek bir

klinik nöbetin 30 dakikadan fazla sürmesi yada 30 da-
kikadan fazla süren, arada fluurda aç›lman›n olmad›¤›

tekrarlayan nöbetler olarak tan›mlanmaktayd›. 30 da-
kikal›k sürenin seçimi konusunda biraz tart›flma olabi-

l i r. Beynin 10-30 dakika aras›ndaki nöbetleri daha iyi
tolere ve kompanse edebildi¤i ileri sürülmektedir. Bu-

nunla beraber operasyonel tan›mlar için, daha k›sa
süreleri kullanan e¤ilimler de vard›r. Amerika Epilepsi

Çal›flma Grubu (EFA) 1993 y›l›nda 10 dakika süren
nöbetlerde tedaviye bafllanmas›n› önermifltir.

Son dönemlerde; Klinik çal›flmalar tek bir nöbetin na-
diren 5 dakikadan fazla sürece¤ini ve uzam›fl nöbet-

lerin nöronal harabiyete neden olaca¤›n› göz önüne
alarak, GTK, SE için flöyle bir operasyonal tan›m

yapmaktad›r. 5 dk’dan daha uzun süren,

a) Kontinü nöbetler,

b) fiuurda k›smi düzelmenin oldu¤u iki yada daha
fazla ayr› nöbetler’’ olarak tan›mlamaktad›r.[1]

S › n › f l a n d › r m a : Daha önceleri status epileptikus (SE)
konusunda klinik belirtiler, süreleri, patofizyolojilerine

göre çeflitli s›n›fland›rma çal›flmalar› yap›lmaya çal›-
fl›lm›flsa da, SE farkl› etyolojiler, sonuçlar ve tedavile-

ri stratejileri içerdi¤inden flu SE tipleri önerilmektedir.[ 1 ]

Generalize status (primer ya da sekonder) tipleri:

a) Tonik-klonik

b) Tonik

c) Klonik

d) Myoklonik

e) Absans-status

Fokal status tipleri:

a) Simple fokal

b) Kompleks fokal

19IV. Ulusal Epilepsi Kongresi - Konuflmac› Sunumlar›



Önceden de kulland›¤›m›z bir s›n›fland›rma biçimide
fludur.

1- Nonkonvülzif SE

a) Jeneralize-absans SE

b) Parsiyel-kompleks parsiyel SE

2- Konvülsif

a) Jeneralize

b) Parsiyel

Baz› özel durumlar› tart›flmak gerekirse, örne¤in
Lennox-Gastaut sendromundaki nöbetler diazepam-
la indüklenebilir. E¤er çok uzamam›flsa absanslar
CNS travmas›na neden olmaz. Bu nedenle tedavinin
komplikasyonlar›ndan kaç›nmal› ve daha düflük doz
benzodiazepinler genellikle etkilidir.

Hipoksik-iskemik ansefalopatide görülen myoklonik
SE antikonvülzan tedaviye yeterli cevap vermeyen

zay›f prognoza sahiptir.

Basit fokal SE (örn: fokal klonik SE) s›kl›kla zamanla
kendini s›n›rlar ve klonus en ›srarl› formu olan Epi-
lepsi partialis Continuada oldu¤u gibi ilaçla suprese
olmaya direnir. Bu nedenle medikal tedavilerin, se-
datiflerin yan etkileri, kar zarar hesab› iyi de¤erlendi-
rilmelidir. Burada narkoz tavsiye edilmez.

Di¤er yandan GTK SE morbidite ve mortalitede ka-
ç›nmak için kesinlikle acil müdahaleyi gerektirir.
Kompleks fokal SE keza yüksek morbidite ve morta-

liteyle birliktedir. Burada fluur bozuklu¤una altta yatan
etyolojininmi (akut strok vs.) ya da SE’ninmi ya da iki-
sinin mi neden oldu¤unu tayin etmek güçlük yaratabi-
l i r. Tedavi hastas›n›n durumuna göre düzenlenir.

Epidemiyoloji: Üç yeni populasyona dayal› prospek-
tif ve bir retrospektif çal›flmada ‹sviçre, Almanya ve
Amerika’da beyazlarda SE’nin minimal insidans›
20/100 000 hesaplanm›flt›r. Bir çal›flmada Virjiniada
siyah populasyonda Kafkas kökenlilere k›yasla üç
kat fazla bulunmufltur. GTK SE’de bu oran Kaliforni-
adada bulunmufltur.

Status epileptikus insidans› erkeklerde daha fazlad›r.
Yine genç çocuklar ve yafll›larda daha s›kt›r. Gelifl-
mifl ülkelerde yafll›lar›n artmas›yla bu oran›n da arta-
ca¤› beklenmektedir.

Status epileptikusda ölüm yafl ve etyolojiye ba¤l› ola-
rak %10-20 aras›nda de¤iflmektedir. Hipoksi, stroke,
CNS enfeksiyonlar› ve metabolik bozukluklar %80
lere varan ölüme neden olabilmektedir. Buna karfl›n
düflük AE‹ seviyeleri, alkol ve travmayla ilgili etyolo-
jilerde mortalite oran› daha düflüktür.

Tedavi seçenekleri ve yard›m: Akut rekürren nöbet-
lerde erken giriflimle altta yatan beyin disfonksiyonu
uygun tedaviyle önlenmelidir. %8-25 hastada azal-
m›fl antiepileptik ilaçlar›n SE’ye neden oldu¤u bulun-
mufltur. Bundan baflka alkol ve ilaç kötüye kullan›m›-

n›nda önlenmesi SE s›kl›¤›n› azaltacakt›r. ‹kinci ola-

rak psikojenik status yada hipoglisemiye ba¤l› kon-
vüzionlarda antiepileptik tedavisinden kaç›n›lmal›d›r.

Daha sonra refraktör status epileptikus ve onun
komplikasyonlar›ndan korunmak için ilk s›ra tedavile-
rine bafllanmal›d›r. SE etyolojisinin belirlenmesi

önemlidir. Bu altta yatan hastal›¤›n etkili tedavisini ve
prognozun tayinini kolaylaflt›r›r.

Nonkonvülsif status epileptikus: Bilinç ya da davra-
n›fl de¤iflikli¤inin en az 30 dakika sürdü¤ü veya iki ya

da daha fazla nöbetin 30 dakikadan daha fazla sür-
dü¤ü, tam düzelmenin olmad›¤›, EEG’de buna efllik

eden nöbet aktivitesinin oldu¤u durumdur. 30 dakika-
dan sonra anlaml› nöronal harabiyet riski vard›r.[6,7]

Tüm SE’lerin %25’inde görülür. Y›ll›k insidans› yüz-

binde 1.5-18.5’dir.[2,8] Generalize ve KPSE olarak iki-
ye ayr›l›r. ‹lk olarak eriflkin yafltada görülebilir. Ayr›ca

yafll›larda her türlü metabolik, toksik, iskemik, hipok-
sik, enfeksiyöz nedenlerde görülebilir.

Nedenler içinde yine düflük ilaç, tedavide de¤ifliklik,
ECT, SVA, tümör, kafa travmas›, ilaçlar (butirofenon,

fenotiazin, trisiklikler, benzodiazepin ve fenobarbita-
lin anidenkesilmesi, lityum, morfin, siklofosfamid,

klorokin, baklofen, teofilin, sefalosporinler, ‹V kont-
rast kullan›m›) alkol say›labilir. Klinik olarak konfüz-
yon, letarji, davran›fl de¤iflikli¤i, agresyon, konuflma-

da azalma, afazi, perseverasyonlar, ekolali, otomo-
tizmalar, orbita ve yüzde myokloniler, mutizm, yersiz

gülme ve a¤lamalar görülebilir.[2,8] Absans SE ve
KPSE’yi ay›rmak güçlük gösterirsede; KPSE siklik
patern gösterirken, absans status epileptikus (ASE)

daha devaml›d›r. Absans status epileptikusta tam ce-
vaps›zl›k genellikle görülmezken, KPSE’de bir dö-

nemde genellikle vard›r. KPSE’de otomatizmalar da-
ha belirgin ve uzundur. KPSE’de korku, agresyon,

anksiete daha s›kt›r. Adült hayattakilerin ço¤u
K P S E ’ d i r. KPSE genellikle temporal kaynakl›d›r.
Ekstratemporal frontal kaynakl› olgularda vard›r.[9]

EEG ay›r›mda önemlidir. EEG’de s›k tekrarlayan diken

dalga paterni vard›r.[ 3 ] Bazen teta, delta, jeneralize h›z-
l› aktivite NKSE’de görülebilir.[ 8 ] Kompleks parsiyel nö-
betlerde iktal EEG’de sürekli yada intermittan fokal ya-

da jeneralize spike ya da sharp slow wave görülür.[ 3 ]

Tedavide ‹V benzodiazepinler (klonazepam, diaze-
pam, lorazepam), valproat, etosuksimit ve lamotriji-
nin yeri vard›r. Prognoz: Hipoksi, inme, komada, ve

organ yetmezli¤inde kötüdür. Absanslarda prognoz
iyidir. Atipik absans SE’ler tedaviye daha dirençlidir.

Parsiyel NKSE’de kal›c› kognitif bozukluk olabilir. Et-
yolojiden ba¤›ms›z olarak SE sonras› PLED, burst-
supresyon paterni, SE sonras› deflarjlar kötü,

EEG’nin normale dönmesi iyi prognozu gösterir.[8]

Jüvenil myoklonik epilepside (JME) de nonkonvülsif
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status epileptikus tablolar› görülebilir. JME bilindi¤i

gibi alkol, uyku deprivasyonu ve titrek ›fl›¤a duyarl›-
d›r. JME bütün epileptiklerin %5-10’nunu oluflturur.

Absans ve GTKN’ler bulunabilir.

Absans SE: Davran›flta yavafllama ve EEG’de nöbet

aktivitesinin sürmesiyle birlikte konfüzyon haliyle ka-
rekterizedir. EEG’de jeneralize sürekli yada kesintili

spike, multispike and wave deflarjlar› izlenir. 1.5-3.5
Hz. aras›nda deflarjlard›r.[2,3] Hafif, seyrek otomotizm-

ler ve motor bulgular efllik edebilir (perioral, göz ka-
pa¤› ve jeneralize myoklonus gibi). Baz› ASE’de je-

neralize konvülzionlar görülür. ASE, absansl› hasta-
lar›n %3’ünde görülmektedir. Tipik ASE’nin prognozu

iyidir. Genellikle kal›c› hasar b›rakmaz.

Myoklonik status: Hafif fluur bozulmas›yla de¤iflen

frekans ve fliddette düzensiz sallanmalarla karekteri-
zedir. ‹ctal EEG’de intermittan spike-wave, polispike-

wave deflarjlar› gösterir. Tedavide klonazepam, di-
azepam, valproat ve lamotrijin kullan›l›r. Karbamaze-

pin ve fenitoin tabloyu kötülefltirir. Çeflitli beyin lez-
yonlu hastalarda görülen JME ve Myokolonik status
tedavisi zordur ve prognozu zay›ft›r (semptomatik

myoklonik status).[3]

Epilepsi partialis continua:[ 4 ] Lokalizasyonla ilgili epi-
lepsilerin nadir bir tipidir. Günler ya da haftal›k dönem-

ler süren, vücudun bir parças›nda oldukça düzenli, k›-
sa intervallerle tekrarlayan klonik kas kas›lmalar›d›r.

Thomas ve ark. vücudun s›n›rl› bir parças›n› etkile-
yen, minimum bir saat süren, 10 saniyeden fazla sür-

meyen intervallerle tekrarlayan regüler ve irregüler
klonik kas kas›lmalar› olarak tarif etmifllerdir.

Cockerell ve Cuk kortikal orijinli sürekli kas jerkleri
olarak tan›mlam›fllard›r. Nedenler içinde ansefalitler,

abse, granuloma, infarkt, hemoraji, subdural hema-
tom, neoplazm, MS, travma, metabolik ansefalopati,

rasmusen ansefaliti, hiperglisemi, Creutzfelt-Jacop
hastal›¤› say›labilir. Tip I ve tip II olarak ayr›lm›flt›r.

Tip I’de bir veya birkaç kas grubunun intermittan,

psödoritmik hareketleri ço¤unlukla santral sensorio-
motor non-progressif lezyonlara ba¤l›d›r. Myoklonus
komflu bölgelere yay›labilir, KPN ve generalize nö-

betlere dönüflebilir. EEG’de spike ve sharp wave’ler
vard›r, jerkler aras›nda korelasyon yoktur. PLED’ler-

de görülebilir. Bazen normal EEG’de bulunabilir.

Tip II olan Rasmusen ansefaliti progressiftir ve mul-
tipl nöbet tipleri vard›r. EEG’de zemin aktivitesi ya-
vaflt›r. Subklinik iktal deflarjlarla, yayg›n paroksizmal

aktivite bulunur.

Tedavide diazepam, pentotal sodium gerekti¤inde
kullan›labilir. Spesifik tedavi yap›l›r.

Prognoz: Bafllang›ç yafl›, alttaki hastal›k ve tipine
ba¤l›d›r. On befl yafl›ndan büyükse ve k›sa sürüyor-

sa prognoz iyidir. Israrl› EPC orta ve ciddi dizabilite
yapar.

Generalize tonik klonik status epileptikus (GTKSE):
En s›k gördü¤ümüz ve hayat› daha çok tehdit eden
status tipidir. Tan›m›n› daha önce tart›flm›flt›k. Teda-
vide üç ana hedef vard›r.

a- Vital fonksiyonlar› desteklemek,

b- Nedenleri ve presipite eden faktörleri belirlemek
ve tedavi etmek,

c- ‹ktal aktiviteyi sonland›rmak,

Kardiorespiratuar fonksiyonlar kontrol edilmeli ve da-
kikada alt› litre oksijen verilmelidir.

Glukoz, elektrolitler, ilaç seviyeleri için kan al›nmal›,
karaci¤er, böbrek fonksiyonlar› de¤erlendirilmeli, he-
mogram yap›lmal›d›r.

Adült bir hastada e¤er hipoglisemi varsa ‹V 25 gr glu-
koz verilmelidir. Alkol kötüye kullan›m›ndan flüphe
ediliyorsa, duyarl› kiflilerde Wernicke’s ansefalopati-
sini tetikliyebilece¤inden glukozdan önce 100 mg ti-
amin verilmelidir. 24 ayl›ktan daha küçük infantlarda
antikonvülzan kullan›m›ndan önce ‹V pridoksin 100-
200 mg sistematik olarak uygulanmal›d›r.

Generalize tonik klonik status epileptikus’un standart
tedavisine h›zl› etkili benzodizepinlerle bafllanmal›d›r.
Statusta Amerika Epilepsi Çal›flma Grubuna göre:[ 1 ]

Lorazepam: 0.1 mg/kg, 2 mg/dk verilmeli. Alternatif
olarak, Diazepam adültlerde 10-20 mg, 2-5 mg/dk,
çocuklarda, 0.25-0.5 mg/kg, 2-5 mg/dk.

Clonazepam: 0.025 mg/kg kadar, 1 mg/5 dk verilebilir.

Lorazepam daha az lipofiliktir ve intra serebral yar›
ömrü diazepama göre daha uzundur. Varsa ilk olarak
tercih edilmelidir. Serin yerde saklanmal›d›r.

E¤er benzodiazepinlerden sonuç al›nmam›flsa se-
dasyon yapmamas› bak›m›ndanda ‹V fenitoin genel-
likle ilk seçici ilaçt›r. Yetiflkinlerde 15-20 mg/kg 50

mg/dk, (yafll›larda 20 mg/dk), çocuklarda ise, 20
mg/kg, 25 mg/dk y› geçmeyecek flekilde verilir. Hipo-
tansiyon, iletim blo¤u ve ventriküler fibrilasyon yan
etkilerine karfl› dikkatli olunmal›.

Fenitoine alternatif tedaviler olarak Fosfenitoin adült-
lerde; 15-20 mg fenitoine ekivalan olarak 100-150
mg/dk, ya da Valproat 20-25 mg/dk 5-10 dakikada
verilerek 2 mg/kg/saatte devam edilir. Bu uygulama-
lara cevaps›z nöbetler genellikle dirençli kabul edilir.

Bundan sonra fenobarbital uygulamas›na genellikle
geçilir. Baz› klinisyenler e¤er lorazepama cevap al›n-
mazsa do¤rudan fenobarbital uygulamas›na geçebil-
mektedir. Hatta ikinci ilaçtan sonra nöbetler 30 daki-
kadan fazla devam ediyorsa do¤rudan genel aneste-
zide önerilmektedir.

Treiman ve ark. göre fenitoinle birlikte fenobarbital
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kombinasyonu lorazepam yada diazepam kadar et-

kilidir.

Fenobarbital dozu adültlerde 10 mg/Kg 100 mg/dk

olmak üzere verilir. 1-4 mg/kg/gün devam edilir. Ço-
cuklar ve neonatlarda ‹V yükleme dozu 15-20 mg/kg
d›r. 3-4 mg/kg/gün ile devam edilir. Baz› yazarlar

bafllang›ç dozunu adültlerde 3-5 mg/kg tutarak e¤er
15-30 dk sonra nöbet ›srar ederse kalan eflit dozu
vermeyi tercih etmektedirler.

Fenobarbital anoksik ansefalopatide beyin metabo-
lizmas›n› yavafllatt›¤›ndan ayr›ca faydal› olur. Deza-

vantajlar› uzam›fl sedatif etki, respiratuar depresyon,
hipotansiyondur, özellikle yüksek dozlarda.

Fenobarbitale alternatif bir tedavi midazolamd›r.
Uzun etkili, h›zl› absorsiyonu olan benzodiazepindir.
‹ntramusküler de uygulan›r. 0.15-0.3 mg/kg nöbetleri

kontrolde etkilidir. Adült refraktör nöbetlerde 0.15-0.2
mg/kg, 4 mg/dk bolus tarz›nda verilir, takiben 0.1-0.4
mg/saatte infüzyonla verilir. Tolerans ve rebound

problemi vard›r.

Çocuklarda tavsiye edilen doz, alt› aya kadar olanlar-

da 0.1-0.4 mg/kg, 6-12 ay aras›ndakilerde 0.15-0.3
mg/kg, 1-5 yafl aras›ndakilerde bafllang›ç dozu kilo-
ya ba¤l› olarak 1.5-10 mg’dir. Daha büyük çocuklar-

da 15 yada 20 mg kullan›labilir.

Bu uygulamalarla nöbetler durdurulamazsa genel

anestezi uygulan›r. Klasik olarak en çok kullan›lanlar
pentobarbital ve thiopentaldir. ‹ntübasyon ve artifisiel
solunum gereklidir.

‹ntravenöz pentobarbital bolus olarak 50-100 mg ve-
rilir, nöbetler kontrol alt›na al›nana kadar her 2-3 da-

kikada 25-30 mg devam edilir. EEG’de ya burst-sup-
resyon paterni olana ya da EEG aktivitesi supresse
olana kadar verilir. Akümülasyon riski ve kollapsa

karfl› hasta monitorize edilmelidir.

Thiopental 100-250 mg, 20 saniyenin üzerinde bolus

tarz›nda verilir sonra her 2-3 dakikada bir 50 mg’lik
boluslar uygulan›r nöbetler kontrol edilene kadar. ‹n-
füsion burst-supresyon oluflana kadar, genellikle 3-5

mg/kg/saat devam edilir.

Alternatif tedavi Propofol’dür. Özellikleri thiopentale

benziyen k›sa etkili ‹V anestetiktir. Yükleme dozu 2
mg/kg, devam dozu ise 6-12 mg/kg saattir. 12-24 sa-
at devam edilir, daha sonra tedricen azalt›larak kesilir.
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K - 6 SICAK SU EP‹LEPS‹S‹ VE
ÜLKEM‹ZDEK‹ ÖNEM‹

Ayflen Gökyi¤it

‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi,
Nöroloji Anabilim Dal›, ‹stanbul.

S›cak su epilepsisi, özgün bir d›fl uyaran olan “s›cak
su ile y›kanma” s›ras›nda ortaya ç›kan kompleks par-

siyel nöbetlerle karakterize refleks epilepsi türüdür.

Bu tür epilepsili çok say›da olgu Hindistan’dan bildi-

rilmektedir. Güney Hindistan’da tüm epilepsi olgular›-

n›n %3.6-3.9’unu oluflturdu¤u belirtilmektedir. En s›k

erkek çocuklarda rastlan›r, iyi seyirlidir, aylar ya da
y›llar içinde remisyon beklenir. Di¤er taraftan spon-

tan nöbetler de geliflebilir. Yo¤un haz duyma ve bilinç

kayb› olufluncaya kadar kompulsif bir flekilde su dö-

künmeyi sürdürme baz› olgular için en dikkat çekici

özelliklerinden biridir. Nörolojik muayene normaldir,

strüktürel lezyon tipik olarak bulunmamaktad›r. Su-
yun s›cakl›¤› baflta olmak üzere, bir grup kompleks

uyar›c› faktörün rol ald›¤› refleks uyaran›n de¤ifltiril-

mesiyle nöbetlerin önlenmesi mümkün olabilir. Y›-

kanma tarz›n›n bir uyar›c› faktör olmas› yan›s›ra, ge-

netik faktörlerin de rol oynuyor olmas› muhtemeldir.

Güney Hindistan’da y›kanma tarz› genel olarak 3-15

günde bir, 40-50 derecelik s›cak suyun tasla bafl

üzerinden ard› ard›na dökülmesi fleklinde tarif edil-
mektedir. Genç nüfusun yüksek oldu¤u ve gelenek-

sel olarak benzer y›kanma al›flkanl›klar›n› gösteren

ülkemizde de s›cak su epilepsisinin yüksek oranda

görülmesi beklenir; Nitekim s›k s›k tek ya da birkaç

olguluk bildirimlerle konu gündeme gelmektedir. Ül-

kemizden bildirilmifl en genifl seri 21 olguyu kapsa-
maktad›r. Bu epilepsi türü hakk›nda toplumumuz ye-

terince bilgilendirilmifl de¤ildir. Büyük olas›l›kla aile-

ler nöbet semptomlar›n› s›cak suyun etkisiyle oluflan

bir rehavet / bayg›nl›k hali olarak yorumlamakta, he-

kime baflvurmamaktad›r. Gözlemlerimiz pediatrist,
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nöroflirürjiyen gibi uzman hekimler aras›nda dahi ko-
nunun tam olarak bilinmedi¤i yönündedir. Ülkemiz-
deki gerçek s›kl›¤›n tespiti ve tedaviyle ilgili önlemle-
rin al›nmas›, hastal›¤›n tan›nmas›, tan›t›lmas›, heki-
me baflvurunun sa¤lanmas›yla mümkündür.

Sonuç olarak, bu özgün refleks epilepsi türü için ül-
kemizde toplum e¤itimini gerçeklefltirmek, klinik, epi-
demiyolojik, genetik ve deneysel hayvan modelleri
üzerine araflt›rmalar planlamak, ortak araflt›rmalar
için ulusal-uluslararas› destek sa¤lamak epilepsiyle
ilgili kurulufllar›n hedeflerinden biri olmal›d›r.

K - 7 KORT‹KAL GEL‹fi‹M
MALFORMASYONLARININ HÜCRESEL
VE MOLEKÜLER TEMEL‹

‹brahim Bora

Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi,
Nöroloji Anabilim Dal›, Bursa.

Kortikal geliflim marformasyonlar›, kortikal yap›lar›n
ve kortikal organizasyonun anormalitesi olarak tarif-
lenir. Kortikal geliflim marformasyonlar›, serebral kor-
teksin hegzalaminer yap›s›n›n bozulmas› ve anormal
nöral sitoarflitektür ile birlikte olabilen heterojen has-
tal›klar grubudur. Gerçekte tüm KGM’lerin ortak nok-
talar› yüksek oranlarda epilepsi ile birlikte olmalar›-
d›r. Daha önceden gösterilebilen patolojisi olmadan
epilepsisi oldu¤una inan›lan hastalar›n küçük KD
odaklar›n›n oldu¤u bilinmektedir.

Erken geliflim s›ras›nda, hem intrinsik genetik prog-
ramlar hemde hücre-hücre etkileflimlerinin bir sonu-
cu olarak nöronlar farkl›lafl›rlar. Sinaptik ba¤lant›lar›n
anatomik ve fonksiyonel matürasyonu nöral gelifli-
min erken fazlar›n›n ötesinde aylarca hatta y›llarca
devam eder. Sitoplazmadan, komflu hücrelerden ya-
da d›fl stimuluslardan epigenetik etkilenmelerle gen
ekspresyonun regülasyonu geliflimin tüm fazlar›nda
s›kt›r. Gen ekspresyonunu regüle eden stimulusun
tariflenmesi, embriyogenezden tüm çocukluk ça¤›na
kadar uzanan sinir sisteminin hem normal hem de
normal olmayan geliflimini etkileyen epigenetik ve
genetik faktörlerin anlafl›lmas›nda esast›r. N ö r o n a l
migrasyon embriyonik ve fetal geliflimin erken döne-
minde kompleks ontojenik bir basamak olarak görülür.

Hücre siklus kontrolü, hücre-hücre adezyonu, ekst-
rasellüler matriks proteinleri ile etkileflim, nörotrans-
miter serbestlemesi, uygun büyüme faktörleri, plate-
let aktive eden faktör degradasyonu yada transdük-
siyon yollar› gibi multipl moleküler mekanizmalar›n
bütünlü¤ünün normal nöronal migrasyon için önemli
oldu¤u görülmektedir.

Bu mekanizmalar›n kompleksitesi ve multiplisitesi
muhtemelen insanlarda görülen nöronal migrasyon

hastal›klar›n›n klinik, radyolojik ve genetik heterojeni-

tesini aç›klar.

Kortikal displazilerin patogenezi ile iliflkili olarak bir-
çok moleküler anormalite tarif edildi, örn. Genetik ya-

p›s› (TSC1), geliflimsel matüritesi, cytoskeleton, nö-
rotransmitter yol komponentleri ve potansiyel drug

rezistan mekanizmalar›n›n ekspresyonu ve hücresel
boyutlar›. Bu bulgular›n tümü insan› umutland›rsa

da, FKD nin orijini yada patogenezi hakk›nda hiçbir
flekilde kesin bir aç›klama yap›lmas›na olanak sa¤la-

mamaktad›r. ‹ntra lezyonel eksitasyon ve inhibisyon
aras›ndaki dengenin bozuldu¤u hakk›nda do¤ru bir

görüflü yans›tmaktad›r ve bunun do¤rulu¤u ispatlan-
maya çal›fl›lmaktad›r.

K - 8 KORT‹KAL GEL‹fi‹MSEL
BOZUKLUKLARA BA⁄LI EP‹LEPS‹:
KL‹N‹K ÖZELL‹KLER

Candan Gürses

‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi
Nöroloji Anabilim Dal›, ‹stanbul.

Normal serebral kortikal geliflim çok kompleks bir ifl-

lemler zinciridir. Üç temel ve birbirinin içine geçmifl
basamaklardan oluflur.

1- Hücre proliferasyonu

2- Nöronal migrasyon

3- Kortikal organizasyon

Kompleks yap›daki bu basamaklarda herhangi bir de-

fekt fonksiyonel ve yap›sal bozukluklar olarak kendini
g ö s t e r m e k t e d i r. Embriyonik, fetal veya perinatal dö-

nemlerde ortaya ç›kan anormal beyin dokusuna çeflit-
li kaynaklarda displazi, disgenezi, veya malformasyon

d e n m e k t e d i r. Fokal veya diffüz olabilir ancak klinik
tablo geliflimsel anomalinin büyüklü¤ü ile korelasyon

g ö s t e r m e y e b i l i r. Klinik olarak asemptomatik olabilece-

¤i gibi, sadece fonksiyonel bir bulgu (nöbet) veya a¤›r
motor ve mental retardasyon tablosu görülebilir.

Gerçek insidans›n› tahmin etmek güçtür. Seçilmifl ol-
gu sunumlar›na bak›larak periventriküler heterotopi-

nin en s›k görülen tablo oldu¤u, cerrahi tedavi aç›s›n-
dan en çok de¤erlendirmeye al›nan grubun ise fokal

kortikal displaziler oldu¤u görülmektedir. Klinikte kar-
fl›m›za ilaç tedavisine dirençli epilepsili olgular olarak

gelmektedir. En çok parsiyel tipte nöbet ve bazan bu-
na efllik eden sekonder jeneralize nöbetler izlenmek-

tedir. Olgu sunumlar›nda nöbetsiz[1] veya ilaca ce-
vapl› olgular[2] bildirilmifltir.

Klinisyenlerin en çok gördü¤ü kortikal geliflim bozuk-

luklar›na bak›lacak olursa; fokal kortikal displazi, pe-
riventriküler heterotopi, polimikrogri, subkortikal bant

heterotopi, lizensefali ve disembriyoblastik nöroepi-
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telyal tümörlerdir.

Fokal kortikal displazi: ‹lk kez 1971 y›l›nda tarif edil-
mifltir.[3] Tek bir antite olmad›¤› için sitolojik ve organi-
zasyonel olarak ayr›m›na çal›fl›lmaktad›r ve flimdiye
kadar birçok moleküler fenotip ve genetik farkl›l›klar
tan›mlanm›flt›r. Medikal tedaviye genellikle dirençli
epilepsi nedenidir. Bazan yaflam› tehdit eden fokal
kortikal displazinin fokal motor status veya epilepsia

parsiyalis kontinua nedeni olabilir.[4] Herhangi bir yafl-
ta ilk klinik bulgular›n› verebilir.

Periventriküler heterotopi: Ventriküler epandimde
migrasyonu yapamam›fl nöronlar›n oluflturdu¤u bir
bozukluktur. ‹ntrinsik olarak epileptojenik nodüller,
ço¤unlukla ilaç tedavisine cevaps›zd›r. ‹kinci dekad
ve sonras›nda genellikle epilepsi bafllar, etkilenen
kad›n bireylerde normal nörolojik ve mental muaye-
ne bulgular› olabilir. Erkek bireylerde erken yaflta or-
taya ç›kan epilepsi ile birlikte mental retardasyon,
frontonasal displazi, sindaktili, k›sa-barsak sendro-

mu, korpus kallosum yoklu¤u veya nefrozis olabilir.[5]

Polimikrogri: Fazla say›da anormal ve normal boyut-
lar›ndan küçük giruslardan oluflur. Unilateral veya bi-
lateral olup çok çeflitli subsendromlar tan›mlanm›flt›r.
Vazgeçilmez klinik epilepsinin d›fl›nda geliflim gecik-
mesi veya konjenital hemiparezi olabilir. Bilateral pe-

risyvlian polimikrogri klinik olarak pseudobulber pal-
si, dil hareket k›s›tl›l›¤›, disartri, disfaji, ö¤ürme ref-
leksi kayb›, spastik kuadriparezi, ö¤renme güçlü¤ü,
arthrogryposis ve epilepsi yapabilir.[6] Ayr›ca bilateral
parasagittal parietooksipital polimikrogri ayr› bir anti-
te olarak tan›mlanm›flt›r. Kranial görüntülemede en
s›k görülen ikinci kortikal geliflimsel bozukluktur. Nö-
betlerin ortaya ç›k›fl› zamansal farkl›l›k gösterebilir.

Subkortikal bant heterotopi: Subkortikal ak madde için-
de gri madde ile izointens parsiyel veya tüm ak mad-
deyi çevreleyen nöronlar›n oluflturdu¤u bir bant yap›-
dan oluflur. Geliflim gecikmesi, hipotoni, motor kontrol
gerili¤i, spastisite, orofasial zaaf olabilir. Mental retar-
dasyonun a¤›rl›¤› ile bant kal›nl›¤› aras›nda korelasyon

olabilece¤i düflünülmektedir. Epilepsi s›k görülen bir
klinik de¤ildir. Erkeklerde ailesel lizensefali öyküsü ve
kad›nlarda laminar subkortikal heterotopi s›k karfl›lafl›-
l › r. Nadir olarak medikal tedaviye dirençli epilepsi, men-
tal retardasyon ve erken ölümler bildirilmifltir.

Disembriyoblastik nöroepileptelyal tümör: Erken yafl-

ta fokal epilepsi ile nörolojik bir bulgu olmayabilece¤i
veya minör bulgular olabilece¤i bilinmektedir.[7] Yeni
s›n›flamaya göre anormal proliferasyon veya apopto-
sis olarak kategorize edilmifltir.

Elektrofizyolojik bulgular: Yayg›n geliflimsel bozuklu-
¤u olan kiflide nadiren EEG normal olabilir. Temel ak-

tivite anomalinin oldu¤u lokalizasyonda yavafllama
g ö s t e r e b i l i r. Ayn› lokalizasyonda h›zl› ritmler, yüksek

amplitüdlü ritmik aktivite veya multifokal diken ve kes-

kin dalgalar izlenebilir. Elektrokortikografik bulgular

epileptojenik aktivitenin yay›l›m›n› izleme aç›s›ndan
skalp EEG’ye göre bir üstünlük tafl›yabilir.

Kortikal geliflim bozukluklar›n› 1996 y›l›nda bir s›n›fla-

ma ile sistematik hale getirilmesi düflünülmüfltür.[ 8 ] Ye-
ni tan›mlanan klinik tipler, kranial görüntüleme teknik-

lerindeki geliflme ve genetik yeni lokuslar›n ve prote-

inlerin tariflenmesi ve bilinen patolojik özelliklerle bu
yenilikler tekrar de¤erlendirildi¤inde eski klasifikasyo-

nun modifiye edilmesini zorunlu hale getirmifltir.[ 9 ]

Yeni s›n›flaman›n daha önceki s›n›flamadan fark› fo-
kal/multifokal ve diffüz malformasyon ay›r›m› kald›r›-

l›p daha çok ayr›nt› verilerek spesifik alt gruplar›n
oluflmas›n› sa¤lam›flt›r.

Kortikal geliflim bozukluklar›n›n tan›s›n›n konmas›nda

uygun protokolle incelenmifl kranial magnetik rezonans

görüntüleme, EEG ve di¤er fonksiyonel görüntüleme
yöntemleri yard›mc› tetkiklerdir. Bilgiler artt›kça bu olgu-

larda tedavi konusunda da seçenekler artacakt›r.
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Migren ve epilepsinin her ikiside paroksismal nörolo-

jik fenomenlerdir. Migren ve epilepsinin birlikteli¤i ye-
ni bir gözlem olmamakla birlikte hala bu birlikteli¤in
do¤as› aç›kl›¤a kavuflturulamam›flt›r.

Niçin Epilepsi-Migren birlikteli¤i tart›fl›lmaktad›r?

1. Vaka raporlar› ve çal›flmalar migren ve epilepsinin

birlikteli¤ini göstermektedir.

2. Hem epilepsi hem de migreni olan bir grup hasta

bulunmaktad›r.

3. Epileptiklerin ailelerinde migren insidans› yüksek.
4. Peri-iktal bafla¤r›l› hastalara bak›ld›¤›nda %55.7
sinde a¤r›n›n migren benzeri oldu¤u görülmüfltür. Bu
hastalarda migren öyküsü, peri-iktal di¤er tip bafla¤-

r›s› olan hastalardan daha s›kl›kla gözlenmifltir.

Bütün bunlar “acaba patogenetik ve özellikle genetik
bir iliflki var m›?” sorusunu akla getirmektedir. Bu so-
ruyu bize sorduran baz› ipuçlar›na bakt›¤›m›zda ise
flunlar karfl›m›za ç›kmaktad›r. Migrenlilerin EEG’le-

rinde epileptiform deflarjlar gözlemleyebiliyoruz. Ba-
ziler migrenli çocuklar›n interiktal EEG’lerinde oksipi-
tal dikenler ve diken-dalga deflarjlar› görebilmekte-
yiz. Benzer bulgular benign oksipital epilepsili çocuk-

larda da var. Bunlar bize altta yatan ortak bir patofiz-
yolojiyi düflündürebilir.

“Migren-Epilepsi koinsidans m›?” sorusu ise olas›

gözükmemektedir. Çünkü baz› epilepsi sendromla-
r›nda (Benign Parsiyel Epilepsiler gibi) komorbidite
daha s›k gözlemlenmektedir. Benign rolandik epilep-
si, benign oksipital epilepsi ve absans nöbetli primer

jeneralize epilepsi gibi epilepsi sendromlar›nda mig-
ren insidans› yüksektir. Yap›lan epidemiyolojik çal›fl-
malarda hem epilepsili hastalarda migren, hem de
migrenli hastalarda epilepsi prevalans›n›n artm›fl ol-

du¤unun görülmesi epilepsi ve migren aras›ndaki
birlikteli¤i desteklemektedir. Ancak epidemiyolojik
zorluklar “migren-epilepsi” çal›flmalar›n› zorlaflt›r-
maktad›r.

Migren-Epilepsi Sendromlar›, Andermann ve Luga-
resi taraf›ndan 1987’de flöyle s›n›flanm›flt›r:

1. Klasik migren auras›n›n tetikledi¤i epileptik nöbetler,

2. Epileptik nöbetler migren auras›ndan ba¤›ms›z,

3. Migrenin yol açt›¤› bir serebral lezyona ba¤l› epi-
lepsi,

4. Çocukluk ça¤›n›n benign oksipital epilepsisi ve ok-
sipital epilepsilerin spektrumu,

5. Benign rolandik epilepsi,

6. Mitokondrial ensefalopati ile birlikte malign migren,

7. Kompleks parsiyel nöbetleri takip eden migren
ataklar›,

8. Çocukluk ça¤›n›n alternan hemiplejisi (ebeveynde
migren). Welch and Douglas, ise 1997’de migren-epi-

lepsi iliflkisini tart›fl›rken önce 3 ana soruyu irdelemek

gereklili¤i vurgulayarak, migren-epilepsi sendromlar›n›

tan›mlamaya çal›flm›fllard›r. Epilepsi migren ata¤› bo-

yunca m› oluflmaktad›r? Yani migrenin-tetikledi¤i epi-

lepsi midir (migraine-induced Epilepsy = Migralepsy)?

Beynin epileptojenik predispozisyonundan dolay› mig-
ren epilepsiye mi neden olmufltur? Epilepsi bir migren

sendromu olarak m› presente olmufltur? Sonuçta mig-

ren-epilepsi sendromlar› flöyle tan›mlam›fllard›r:

1. Migren ve epilepsi birlikteli¤i,

2. Migrenin klinik bulgular› ile seyreden epilepsi,

3. Migrenin tetikledi¤i epilepsi (migraine-induced epi-

lepsy),

1. Migren ve epilepsi birlikteli¤i

a) Altta yatan bir komorbid hastal›ks›z

b) Altta yatan bir komorbid hastal›k ile

1. Mitokondrial ensefalopatiler (MELAS)

2. SLE

3. Yüksek migren insidans›n›n gözlendi¤i baz› epi-

lepsi türleri

a) BRE

b) Benign oksipital epilepsi

c) Absans epilepsi

2. Migrenin klinik bulgular› ile seyreden epilepsi.

Bir beyin rahats›zl›¤›n›n, asl›nda epileptik nöbetin

(epilepsinin) bir komponenti olan migren ata¤› klinik

görünümleri ile ortaya ç›kmas›d›r.

a) Semptomatik

– AVM

2. Migreni Takit Eden

a) Oksipital nöbetler

b) Epileptik hemikrania

c) Temporal lob epilepsisi

3. Migrenin tetikledi¤i epilepsi (Migraine-induced epi-

lepsy). Nöbetler, migren auras› boyunca veya hemen
takiben oluflur.

a) Risk Faktörü olmaks›z›n

1. Baziler Migren

b. Risk Faktörleri vard›r

Herhangi bir beyin patolojisi, beynin epileptojenitesi-

ni art›rmak yolu ile nöbetlere yatk›nl›k oluflturman›n

yan›nda, bir nöbeti tetikleyebilecek bir migren ata¤›-

na da zemin haz›rlar.

1. Preexisting EEG anormalitesi

2. Ailede nöbet öyküsü

3. Mitokondriyal ensefalopati

4. Çeflitli veya belirsiz sebeple: Bu bafll›k alt›ndaki
durumlar›n s›n›rlar›n› çizmek zordur. Migren → in-

farkt → nöbet.

Acaba her iki rahats›zl›kta ortak bir altta yatan beyin

durumu var m›d›r? Migren ve epilepsi aras›ndaki
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iliflki genetik temelde midir? Herediter bir temel kifli-

yi hem migrene hem de nöbetlere predispoze yapa-

bilir mi? Bu hipotez migrenlilerdeki yüksek fotosen-
sisitivite insidans› ile desteklenebilir. Fotosensitivite

genetik olarak belirlenmekte ve net olarak yafla ba-
¤ › m l › d › r. Kad›nlarda yüksektir. Epilepsi geneti¤i ça-

l›flmalar› fotosensitivitenin poligenik sistemde bir

faktör oldu¤unu göstermektedir. Migren epilepsi ilifl-
kisi tart›fl›rken akla gelen bir di¤er soru “nöronal hi-

pereksitabilitenin efllik etti¤i bir de¤iflmifl beyin du-
rumu olas›l›¤›d›r”. Aural› migren ve epilepsiye birlik-

teli¤i baz›nda bakt›¤›m›zda, hayvan korteksinin

elektriksel veya kimyasal fokal stimulasyonu ile
oluflturulan epilepsi modellerinde patofizyolojik fe-

nomen olarak yay›lan depresyon gösterilmifltir. Bu-

rada k›sa bir fokal nöronal eksitasyonu takip eden
uzun süreli bir nöronal depresyon izlenmifltir (3

mm/dk) (Leao, 1944).

Ayn› durum scintillation-skotomun görme alan›n›n
merkezinden perifere do¤ru yay›l›m›nda da vard›r

(Lashley, 1941). Art›k migren auras›nda, nöronal hi-

pereksitabilitenin yay›lan depresyona zemin haz›rla-
d›¤› bilinmektedir. Yay›lan depresyonun bir sonucu

olarak, aural› migren ya da fokal epilepsi sendromla-
r›n›n baz› klinik karakteristikleri komorbiditeli hasta-

larda içiçe geçebilmektedir. Epilepsi ve migreni olan

hastalar sadece migreni olanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda
Aural› migren anlaml› olarak daha s›kl›kta görülmek-

tedir. Bu durum komorbiditenin alt›nda yatan patofiz-
yolojik mekanizman›n yay›lan depresyon oldu¤u hi-

potezini destekleyebilir. Ancak komorbidite auras›z

migrende de var. Biliyoruz ki, yay›lan depresyon au-
ras›z migrenli hastalarda da gözlemlenmifl (Woodo,

1994). Bu durum auras›z migrenli hastalardaki ko-
morbiditeyi de aç›klayabilir.

Bir migren ata¤›nda, yay›lan depresyonun bir sonu-

cu olarak bilateral yay›lan serebral hipoperfüzyon

son y›llarda gösterilmifltir (Woods RP, et al. N Engl J
Med, 1994). Bu durumun olas›l›kla transkallozal ya-

y›l›m ile gerçekleflti¤i düflünülmektedir. Primer Jene-

ralize epilepsilerde farkl› patofizyolojiler tart›fl›lmakla
birlikte, bilateral yay›lan depresyonun da jeneralize

epilepsileri tetikleyebilece¤i öne sürülmektedir. Bu
durum primer jeneralize epilepsilerdeki migren ko-

morbiditesini aç›klayabilir.

Çal›flmalar komorbiditeli hastalarda migren ataklar›-

n›n daha fliddetli oldu¤unu göstermektedir.

Komorbid durumda migren ataklar›n›n daha fliddetli

olmas›, nöronal hiperaksitabilitenin yay›lan depres-

yona yatk›nl›¤› art›rmas›na ba¤lanmaktad›r. Noci-
ceptif trigeminal liflerin aktivasyonunun artmas› so-

nucu fliddetli migren ataklar› ortaya ç›kmaktad›r de-

nilmektedir.

K - 10 ‹NME SONRASINDA NÖBETLER VE
EP‹LEPS‹

Dilek Atakl›

Bak›rköy Ruh ve Sinir Hastal›klar› Hasta-
nesi, 1. Nöroloji Servisi, ‹stanbul.

Yafll›l›kta nöbetler ve epilepsi oldukça önemli bir
problemdir. ‹leri yaflta epilepsi san›landan daha s›k
olup, 60 yafl›n›n üzerine ortalama 100/100.000 raka-

m›na ulaflmaktad›r. Yafll›larda epilepsi insidans›nda-
ki bu art›fl›n en önemli nedeni, hem giderek yafll› nü-
fusun artmas›, hem de nöbet tiplerinin özellikle non-
konvulif formlar›n daha iyi tan›nmas›d›r.

Çocuklarda ve genç eriflkinlerde ancak %30 oran›nda
epilepsinin alt›nda yatan nedenleri saptanabilmekte
iken yafll› hastalarda bu oran %50’leri geçmektedir.

En s›k nedenler; 

1. Serebrovasküler hastal›klar 

2. Beyin tümörleri

3. Alzheimer hastal›¤› gibi nörodejeneratif hastal›klar 

4. Travma, subdural hematom

5. Enfeksiyonlar

6. ‹laçlara ba¤l›

7. Alkol kullan›m› veya yoksunlu¤u

Serebrovasküler hastal›klar: Serebrovasküler hasta-
l›klar (SVH) yafll›larda epilepsinin en s›k nedenidir ve

genel olarak nedeni saptanabilen vakalar›n yar›s›n-
dan fazlas›n› oluflturur. 35 yafl üzerinde bafllayan
epilepsilerde en fazla belirlenebilen neden inmedir.

‹nme çal›flmalar›na göre, inme sonras› nöbet insi-
dans›, ortalama %10’undur.

Nöbet gelifliminde etkili olan faktörler;

1. Hemoraji, hemorajinin varl›¤›nda nöbet riski yakla-
fl›k 2 kat artmaktad›r.

2. Kortikal tutulum (Hem iskemik, hem de hemorajik
lezyonlar için önemlidir).

3. ‹nmenin fliddeti (‹skemik lezyonlarda önemlidir)

4. Lezyonun büyüklü¤ü

5. Anterior lokalizasyon

Epilepsi geliflim için;

1. Erken ve geç nöbetlerin olmas›

2. ‹nme tekrar›

‹nme ile birlikte olan nöbetler, inmenin olufl zaman› ve
nöbet aras›ndaki zamansal iliflkiye göre tan›mlan-
m a k t a d › r. Nöbetler erken bafllayan ve geç bafllayan

nöbetler olarak gruplan›r. Erken ve geç bafllayan nö-
betler aras›ndaki süre s›n›r› çeflitli çal›flmalarda 24
saat - 1 ay olarak de¤iflmekte ise de genel olarak iki
hafta kabul edilmektedir. Erken ve geç nöbetlerin ay›-
r›m› önemlidir, çünkü erken nöbetlerde nöbet tekrar-

lama olas›l›¤› geç nöbetlerden daha azd›r. Erken nö-
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betlerin uyar›lm›fl nöbetler oldu¤u, inmeden hemen

sonra, akut enfarkt ile beraber olan akut metabolik ve

fizyolojik yeniden düzenlenmelere ba¤l› oldu¤u düflü-
n ü l ü r. Geç nöbetlerin ise uyar›lmam›fl nöbetler oldu-

¤u, k›smen hasar görmüfl beyinde nöral a¤larda ano-

tomik ve fizyolojik de¤ifliklikler meydana geldi¤i ve

dolay›s›yla hipereksitabilite ve senkronizasyona daha
yatk›n hale geldi¤i düflünülür. Sonuçta, erken nöbet-

l e r, uyar›lm›fl nöbetler olup, hücresel biyokimyasal

disfonksiyona; geç nöbetler ise epileptojenik gliotik
skar dokusuna ba¤l› olarak ortaya ç›kmaktad›r.

‹nme geçiren hastalarda %2-14 oran›nda erken nö-

bet, %10 civar›nda geç bafllayan nöbetler bildirilmek-

tedir. Erken bafllayan nöbetlerin büyük bir ço¤unlu¤u
ilk 1-2 günde ortaya ç›kar. Erken nöbetlerin varl›¤›

geç nöbetlerin ortaya ç›kmas› için bir risk faktörüdür.

Geç nöbetler de en çok ilk y›l içinde izlenir.

‹nme sonras› dönemde erken nöbetlerin tekrarlama ris-

ki yaklafl›k %35, geç nöbetlerin tekrarlama riski %90’d›r.

T›kay›c› Vaskuler Hastal›klar; ‹skemik inmede nöbet
geliflen hastalarda, kortikal etkilenme anlaml› derece-

de daha fazlad›r. Büyük kortikal enfarktlar erken ve

multiple nöbetlerle beraberdir. Laküner, subkortikal ve
posterior dolafl›m, beyin sap› ve serebellar enfarktlar

çok nadiren nöbetlere ve epilepsiye neden olur.

‹ntrakranial Hemorajiler; Hemorajik inme sonras› nö-

beti olan hastalarda parankimal hemoraji esas olarak

kortikal lokalizasyondad›r. Nöbetlerin 1/3’ü derin lo-
kalizasyonlu hematomlardan olabilir. Hemorajinin

büyüklü¤ü, orta hat flifti, sisternal veya ventriküler

kan miktar› ile ilgisi yoktur.

Hemorajilerde nöbet mekanizmas› tam olarak göste-
rilebilmifl de¤ildir. Kitle etkisi ile ani geliflen yer kap-

layan bir lezyon, iskemi ve hemosiderin gibi kan

ürünlerinin fokal serebral irirtasyon yapmas› fokal er-

ken nöbet gelifliminde sorumlu olabilirler. Hayvan
modellerinde serebral kortekste demir depolanmas›

ile fokal epilepsi yarat›lmaktad›r.

K l i n i k : ‹nme sonras› nöbetler fokal bir lezyona ba¤l›

olarak ortaya ç›kt›klar›ndan, tipik olarak fokal bafllan-
g › ç l › d › r. Erken bafllang›çl› nöbetler s›kl›kla parsiyel, geç

bafllang›çl› nöbetler ise s›kl›kla sekonder jeneralizedir.

Tekrarlayan nöbetler de s›kl›kla ilk nöbet ile ayn› olup,
ortalama 1 y›l içinde tekrarlar. Önemli noktalardan biri-

si de bu hastalarda kompleks parsiyel nöbetlerin de iz-

lenebilece¤i ve bu yafl grubunda bu nöbetlerin baflka

tan›lar alarak s›kl›kla gözden kaçabilece¤idir.

Fokal nöbetlerden sonra Todd fenomeni oldukça s›kt›r,
ayr›ca inme sonras› nöbet sonras› daha önceden var

olan nörolojik defisit kal›c› olarak kötüleflebilir.

Status Epileptikus (SE); Akut inme SE nedenlerinin

% 2 2 ’sini oluflturmaktad›r. ‹nme hastalar›nda SE riski ise

%1 olup, bunlar›n %27’si de ilk bir haftada olmaktad›r.

Yafll›larda SE daha uzun olma e¤ilimindedir ve mor-

talitesi daha yüksektir. SE’nin sadece konvulsif de¤il
nonkonvulsif de olabilece¤i ve nonkonvulif tipin yafl-

l›lada çok kolay gözden kaçabilece¤i hat›rlanmal›d›r.

EEG: ‹nme sonras› EEG’de periyodik lateralize epi-

leptiform deflarjlar› ve bilateral ba¤›ms›z periyodik
epileptiform deflarjlar› olan hastalar›n nöbet geçirme-

ye daha yatk›n olduklar›n› gösterilmifltir. Fokal diken-
leri olan hastalar›n da %78 gibi yüksek bir oranda

nöbet geçirme riski vard›r. Fokal yavafllama, yayg›n
yavafllama, normal EEG’de nöbet riski s›ras›yla

%20-10 ve 5’tir. Fokal yavafllama, serebral korteks
ve subkortikal bölgeyi etkileyen iskemik veya enfar-

t›n olufltu¤u dokunun büyüklü¤ünü yans›t›r.

Ayr›c› tan›: Ay›r›c› tan›da, baflka nedenlere ba¤l› nö-
betler düflünülmelidir. ‹laçlar, metabolik bozukluklar
(kan flekeri dengesizlikleri) düflünülmelidir.

Tedavi: ‹nme sonras› nöbet riski yüksek olmad›¤›n-

dan her inme hastas›na proflaktik olarak antiepileptik
tedavi (AET) bafllamak gerekli de¤ildir.

‹nme sonras› tedavi: *‹nmeden hemen sonra (Erken)

nöbet olursa AE‹ bafllanmas›.

Tedavinin 1-2 haftada kesilmesi (erken nöbetlere

ba¤l› olarak nörolojik tablo kötüleflebilece¤inden k›sa
süreli tedavi önerilmekte, bu nöbetlerin uyar›lm›fl nö-

betler oldu¤unu bildi¤imiz için ilk nöbette kronik anti-
epileptik tedavi bafllanmas› önerilmemektedir).

Profilaktik tedavinin yararl› oldu¤una dair bir bilgimiz

yoktur.

*‹lk geç nöbetten sonra AE‹ bafllanmas›

1. Uygun AE‹ seçimi

2. Düflük doz bafllay›p, yavafl art›r›lmas›

3. Monoterapi

‹nme sonras› nöbetler genellikle tek bir AE‹ ile kolay-
l›kla kontrol alt›na al›n›r. Çeflitli çal›flmalarda tek ilaç

ile nöbet kontrolü %88 olarak bildirilmektedir. Nöro-
toksik yan etkilerin artma ihtimali nedeniyle kombine

tedaviler mümkün oldu¤unca tercih edilmemelidirler.
Son zamanlarda yeni AE‹’lerin yafll› hastalarda kulla-

n›m› ile ilgili çal›flmalar artmakta ve yan etkilerinin de
az olmas› nedeniyle giderek daha fazla tercih nede-

ni olmaktad›r. Lamotrijin, gabapentin yafll› hastalarda
giderek daha fazla önerilmektedirler.

K - 11 UN‹LATERAL MTS’DE GÜNCEL
KAVRAMLAR

Çi¤dem Özkara

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
F a k ü l t e s i , Nöroloji Anabilim Dal›, ‹stanbul.
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Mesiyal temporal lobe epilepsisi medikal tedaviye di-
rençli bir tablo olup Hipokampal skleroz (HS) bu has-
talarda en s›k rastlan›lan patolojik yap›d›r. Sendro-

mun tan›s› klinik, elektrofizyolojik, nöropsikolojik, psi-
kiyatrik özellikler ve görüntüleme bulgular› birlikte ele
al›narak konulmal›d›r. Hipokampal skleroz etyopato-
genezi yeterince aç›klanamam›fl olup erken dönem-
de karfl›lafl›lan olaylar (tetikleyici hasar- TH), febril
nöbetler, enfeksiyonlarla iliflkili bulundu¤u gibi gene-
tik yatk›nl›k, immunolojik faktörler veya geliflimsel
anomalilerin varl›¤› gibi durumlara da ba¤lanabil-
mektedir. Patolojik bulgular oldukça özgün olup hipo-
kampusun CA1 ve CA3/CA4 bölgelerinde hücre kay-
b›, snaptik reorganizasyon, gliosis, dentat hücre dis-
persiyonu ile karakterizedir. Ayr›ca ekstrahipokampal
bölgelerde patolojik bulgulara rastlanabilir (dual pa-
toloji). Nöbetler genellikle kompleks parsiyel olup, 1.

dekadda bafllar. Tetikleyici hasar ile nöbet bafllama-
s› aras›nda epileptogenezin geliflti¤i düflünülen ses-
siz bir dönem bulunabilir, izole auralar s›kt›r. ‹nterik-
tal EEG de fronto temporal veya sfenoidal elektrod-
larda maksimum amplutuda ulaflan keskin veya ya-
vafl dalgalar kimi zaman bilateral olarak ortaya ç›kar.
‹ktal EEG de ritmik, frekans› giderek artan, amplütü-
dü azalan teta aktivitesi oldukça tipik olmakla birlikte
de¤iflik formlarda da görülebilir. Hastalarda materyal
spesifik bellek bozukluklar› oldukça s›k olup, bu du-
rumun ilerleyici olabilece¤i bilinmektedir. Öte yandan
psikiyatrik sorunlar özellikle depresyon da s›kl›kla or-
taya ç›kmaktad›r. MRI incelemelerinde hipokampus-
da atrofi, skleroz ve internal yap›lar›n kayb› görül-

mekte, MRS de NAA/ Cho-Cr oran› ayn› tarafta dü-
flük bulunmakta, FDG-PET çal›flmalar›nda ipsilateral
hipometabolizma, iktal SPECT de hiperperfuzyon
bulunmaktad›r.

Hastalar›n bir k›sm›n›n iyi gidiflli oldu¤u bilinse de
önemli bir grup ilaç tedavisine dirençli olup cerrahi-
den yarar görmektedir. Cerrahi giriflim için temporal
lobektomi veya hipokampusa lokalize oldu¤u belirle-
nen durumlarda selektif amigdalohipokampektomi
uygulanabilir. Cerrahi sonras› nöbetlerin tamamen

geçmesi %70-80 oran›nda gerçekleflmekteyse de
uzun süreli izlemeler de bu oran›n giderek düfltü¤ü
göz ard› edilmemelidir.

K - 12 B‹LATERAL MEZ‹AL TEMPORAL
SKLEROZ’DA GÜNCEL KAVRAMLAR

Canan Aykut Bingöl

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi,
Nöroloji Anabilim Dal›, ‹stanbul.

Mezial temporal skleroz (MTS), eriflkinlerde dirençli
kompleks parsiyel nöbetlerin en s›k nedenidir. Mag-
netik rezonans görüntülemede (MRG) tek tarafl›

MTS saptanan hastalarda temporal lobektomi ya da

amigdalohipokampektomi sonras› nöbet görülme
olas›l›¤› düflüktür. Tek tarafl› MTS birçok yönüyle in-

celenmifl ve MRG özellikleri de iyi tan›mlanm›flt›r. T-
2 a¤›rl›kl› MRG’de sinyal de¤iflikli¤i ve hipokampal
atrofi %90 MTS’u saptayabilmektedir. Ancak post-

mortem çal›flmalarda %70-80 bilateral nöron kayb›
ve gliosis bilateral gösterilmifltir. Asimetrik bilateral

hipokampal etkilenim %80, simetrik etkilenim %10
ve tek tarafl› etkilenim %10 oranlar›nda saptanm›flt›r.
Bunun yan›nda MRG’de bilateral MTS nadir olarak

gösterilmektedir ve bilateral MTS’nin MRG ile tan›m-
lanmas› çok kolay de¤ildir. Hipokampus volumetrik
incelemeler bilateral MTS’de hipokampal atrofiyi

göstermede do¤ru sonuçlar vermeyebilir; iki taraf›n
karfl›laflt›rmas›n› veremeyece¤i için T-2 a¤›rl›kl›,

FLAIR incelemelerde sinyal art›fl› ve hipokampus ba-
fl›nda dijitasyonlar›n kayb› tek tarafl› MTS’nin tan›n-
mas›nda oldu¤u gibi bilateral MTS saptanmas›nda

hassast›r. Radyolojik olarak bilateral MTS %10 ora-
n›nda gösterilmifltir. MRG ile saptanan hastalar›n pa-

toloji tan›lar› mümkün olmad›¤›nda bu konuda kesin
bir kriter koymak da olas› görünmemektedir.

Bilateral hipokampal hasar oluflturan viral ensefalit,
iskemi, kompleks parsiyel status gibi durumlar sonra-

s›nda a¤›r bellek bozukluklar› görülmektedir. Tek ta-
rafl› hipokampus ç›kar›ld›ktan sonra görülen a¤›r bel-
lek kayb› olan hastalarda da bunun nedeni di¤er hipo-

kampusun da ifllev görmemesidir. Bu postmortem ça-
l›flmalarda da gösterilmifltir. Bilateral MTS’li hastalar-

da da bellek testlerinde ve WADA testinde iki tarafl›
etkilenim klinik olarak saptanm›flt›r. Bilateral MTS’s i
olan hastalarda depresyon ve psikotik bozukluklar tek

tarafl› olanlara göre daha s›k görülmektedir.

Bilateral MTS hastalar›n›n klinik ve elektrofizyolojik
bulgular› tek taraf› gösterebilir. ‹ki tarafl› epileptik zon
gösteren hastalar az say›dad›r. Fonksiyonel çal›flma-

lar da iki tarafl› metabolizma de¤iflikliklerini göster-
meyebilir.

Bilateral MTS ile di¤er temporal lob epilepsileri karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda kafa travmas›, febril konvulsiyon ve

ensefalit öyküsü her iki grup aras›nda farkl› de¤ilken,
status epileptikus bilateral olgularda daha s›k sap-
tanm›flt›r.

Temporal lob geliflimsel anomaliler ile birlikte bilate-

ral hipokampal etkilenim de daha s›k görülmektedir.
Beyin geliflimi s›ras›nda erken dönemde olan patolo-
jik bir durum bilateral hipokampusun etkilenmesine

ve kortikal displazinin varl›¤›na iflaret eder. Di¤er bir
aç›klama ise geliflimsel anomaliden ortaya ç›kan nö-

bet aktivitesinin her iki hipokampus üzerine kindling
etkisidir.

Bilateral MTS hastalar›n›n tek tarafl› klinik ve elektro-
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fizyolojik bulgular› oldu¤unda ameliyat edildiklerinde
nöbetsiz kalmalar› daha az oranda olmakta ve ameli-

yat sonras› bellek kay›plar› daha yüksek oranda görül-
m e k t e d i r. Bilateral MTS’lerde vagal sinir stimulasyonu
uygulamalar› da son zamanlarda dikkat çekmektedir.
Özellikle birlikte görülen davran›fl ve psikiyatrik bozuk-
luklar üzerine de olumlu etkileri bildirilmifltir.

Mezial temporal skleroz tek tarafl› olmaktan çok bila-
teral tutulum gösteren bir patoloji olmas› daha olas›-

d›r. Klinik ve elektrofizyolojik bulgular› tek tarafl› ise
ve bellek testleri de destekliyorsa tek tarafl› operas-
yon nöbet kontrolü için yeterli olabilecekken iki taraf-
l› tutulumlarda stimülasyon teknikleri tercih edilebilir.
Bilateral MTS olgular›n›n klinik ipuçlar›n›n döküman-
tasyonu da klinik ay›r›m için önem tafl›maktad›r.
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K - 13 ÇOCUKLUK ÇA⁄I EP‹LEPS‹LER‹NDE
CERRAH‹ TEDAV‹YE KARAR VERME

Dilflad Türkdo¤an

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi,
Nörolojik Bilimler Enstitüsü, Pediatrik
Nöroloji Anabilim Dal›, ‹stanbul.

“Çocukluk ça¤›nda epilepsi cerrahisi” kavram› bu yafl
dönemine özgü olup, eriflkinler için gelifltirilen kural
ve k›staslarla de¤erlendirilmemelidir.

Çocuk epilepsisinde cerrahi tedavi karar› verirken,
hastan›n yafl› ve yafla özgü nöbet hastal›¤›, nöbet

s›kl›¤›, nöbet ve ilaçlar›n nöro-psiko-motor geliflime

olumsuz etkisi, geliflimsel plastisite, epileptiform akti-

vite ve rezeksiyon materyalinin farkl›l›¤› ve spontan
remisyon olas›l›¤› göz önünde tutulmal›d›r. Metabolik-

dejeneratif süreçler, normal ya da normale yak›n ge-

liflimin sürmesi ve spontan remisyon olas›l›¤› varl›¤›n-
da cerrahi karar ertelenmeli ya da iptal edilmelidir.

Cerrahi karar› verirken, geciken giriflimin neden oldu-

¤u geliflim potansiyelinin kayb› riski ile erken yap›lan
gereksiz cerrahinin riski aras›ndaki s›n›r›n her olgu için

bireysel özelliklerine göre de¤erlendirilmesi gerekir.

K - 14 EP‹LEPS‹DE VAGUS S‹N‹R
ST‹MÜLASYONU

Meral Topçu

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi ‹hsan
Do¤ramac› Çocuk Hastanesi, 
Çocuk Nörolojisi Bölümü, Ankara.

Vagus sinir stimulasyonu (VNS) 1997 y›l›nda FDA ta-
raf›ndan eriflkinlerde ve 12 yafl üzerinde adelösan-

larda antiepileptik ilaçlara dirençli parsiyel nöbetler-
de adjuvan tedavi olarak kabul edilmifltir. Hayvanlar-

daki akut ve kronik epilepsi modellerinde VNS’nin in-
sanlardaki epilepside görülen akut abortif, akut profi-

laktik, kronik progresif proflaktik etkilerine ait meka-

nizmalar ve VNS’nin “kindling” modelindeki antiepi-
leptojenik etkisi anlafl›lmaya bafllanmaktad›r. Deney-

sel epilepsi çal›flmalar›, görüntüleme, EEG ve BOS
çal›flmalar› VNS’nin antiepileptik etkilerinin birden

fazla mekanizma ile gerçekleflti¤i ve vagal parasem-
patik efferent aktivitedeki de¤iflikliklerden ayr› bir yol-

la ortaya ç›kt›¤› yönündedir.

Vagus sinir stimulasyonunun s›k görülen yan etkileri
aras›nda ses k›s›kl›¤› ve parestezi gelmektedir. Anti-

epileptik ilaçlar›n karmafl›k farmakokinetik etkileflim-

leri VNS’den etkilenmez. VNS’nin adjuvan tedavi
olarak kullan›lmas› nöbet kontrolüne katk›da bulu-

nurken toksisite, ilaç da¤›l›m› ve eliminasyonunda bir
etkide bulunmaz.

Ocak 2002 itibariyle Cyberonics’te kay›tl› vakalarda

bir y›ll›k uygulama sonunda 0-6 yafl grubunda %59
hastada, 7-18 yafl grubunda %61 hastada 19-55 yafl

grubunda %56 hastada nöbet s›kl›¤›nda %50 veya
daha fazla oranda azalma sa¤land›¤› bildirilmifltir.

VNS’nin 18 yafl alt›ndaki kullan›m› eriflkinlerdekine

oranla daha iyi yan›tlar göstermifltir. Çocukluk ça¤›n-
da en iyi yan›tlar 4-16 yafl aras›ndad›r. Nöbet kontro-

lüne ek olarak çocuklarda yaflam kalitesi, duygu du-
rumu, sözel bellek, okul performans› gibi alanlarda

ilerleme göstermifltir. Hacettepe Üniversitesi Çocuk
Nörolojisi Ünitesi’nde ilaca dirençli epilepsisi, rezek-

tif cerrahi aday› olmayan, ya da cerrahi sonras› nö-

betleri devam eden toplam 16 hastaya VNS implan-
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te edilmifltir; sonuçlar›m›z literatüre paralel bulun-

mufltur.

K - 15 DEMANSLAR VE EP‹LEPS‹LER

Hacer Bozdemir

Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi,
Nöroloji Anabilim Dal›, Adana.

Epilepsi spontan tekrarlayan nöbetlerle karakterize

kronik bir durumdur. Epileptik nöbetlerin insidans›n›n

çocuklukta ve yafll› nüfusta art›fl gösterdi¤i, ileri ya-

fl›n bafll›bafl›na önemli bir risk faktörü oldu¤u bilin-

mektedir. Yafll› olgularda serebrovasküler hastal›klar
ve demanstan sonra en önemli üçüncü nörolojik so-

runun epilepsiler oldu¤u hatta ilk kez ortaya ç›kan

nöbetlerin 1/4’ünün 60 yafltan sonra görüldü¤ü bilin-

mektedir. ‹leri yaflta kortikal disfonksiyonun lokali-

zasyonuna ba¤l› olarak parsiyel nöbetler görülür.

Demanslar eriflkinlerde nonprovoke nöbet riskini ar-

t›rmaktad›r.

Demans: Bilinç bozuklu¤u olmaks›z›n birden fazla

kognitif fonksiyonun (oriantasyon, kiflilik ve/veya

davran›fl de¤iflikli¤i, hesap yapma, apraksi ve/veya

agnozi, konuflma, yarg› ve/veya düflünme fonksiyo-

nu) bozulmas›, ya da önceden normal olan entelek-

tüel ve sosyal yeteneklerin irreversibl olarak kaybol-

mas›d›r. Epileptik nöbetlere neden olan ve demans-

la seyreden hastal›klar aras›nda;

1. Dejeneratif (Alzheimer’s hastal›¤›, Pick’s hastal›¤›,

Kortikal bazal ganglion dejenerasyonu, Nöroakanto-

sitozis),

2. Vasküler (Multi-infarkt demans, Binswanger hasta-

l›¤›),

3. Enfeksiyon (AIDS, Nörosifiliz, Creutzfeldt Jacob

hastal›¤›),

4. Metabolik (Tiroid hastal›klar›, Vitamin B12 eksikli-

¤i),

5. Toksinler (Alkol, A¤›r metaller, ‹laçlar),

6. Multipl skleroz,

7. Di¤erleri (Normal bas›nçl› hidrosefali, Progresif

myoklonik epilepsiler) görülmektedir.

Demansl› yafll› hastalarda, normal yafll› olgulardan

daha fazla oranda epileptik nöbetler görülmektedir.

Nöbetlerin insidans› demansa neden olan hastal›¤›n

etyolojisine göre de¤iflkenlik göstermektedir.

1. Dejeneratif hastal›klar

Alzheimer hastal›¤› (AH)

Yafll›larda demanslar›n en s›k görülen formu olan AH

40-90 yafllar aras›nda s›kl›kla da 65 yafltan sonra

bafllamaktad›r. Sinsi bafllang›ç, yavafl progresyon

gösteren hastal›kta entelektüel fonksiyonlarda geri-

leme günlük yaflam ve mesleki performans›n azal-
mas› ile dikkati çeker. Elektroensefalografide erken

dönemde anlaml› de¤ifliklik göstermemesine karfl›n,
hastal›¤›n ilerleyen evrelerinde posterior bölgelerde
alfa aktivitesinde azalma ve kayb›, frontalde teta ve

deltalarda art›fl olur. Bilateral senkron periodik epi-
leptiform de¤ifliklikler ve hastal›¤›n geç döneminde

trifazik dalgalar kaydedilmektedir. Hastal›¤›n seyri s›-
ras›nda olgular›n %10-22’sinde epileptik nöbetler gö-
rülmektedir. Fakat nöbetler daha çok demans›n iler-

leyen döneminde (ortalama 6 y›l veya daha geç dö-
nemde) ortaya ç›kmaktad›r. Ancak AH tan›s›ndan 6

ay sonra epileptik nöbet geçiren olgular da bildiril-
mifltir. Ayn› zamanda bu olgularda konuflma ve di¤er
kognitif fonksiyonlar›n epileptik nöbetler bafllad›ktan

sonra h›zla bozuldu¤u görülmüfltür.

Alzheimer hastal›¤›nda görüntüleme yöntemleri ile
amigdala ve hipokampal atrofi saptanmas›na karfl›n,
bu olgularda kompleks parsiyel nöbetler görülme-

mekte, tersine jeneralize tonik klonik ve myoklonik
nöbetler görülmektedir. Alzheimer hastal›¤›nda ve

temporal lob epilepsili hastalarda hipokampus atrofi-
si saptanmakta, ancak temporal lob epilepsili hasta-
larda T2 relaksasyon zaman›n›n uzad›¤› görülmekte-

dir. Bekide bu nedenle temporal lob epilepsili hasta-
larda kompleks parsiyel nöbetler görüldü¤ü halde

AH’da görülmemektedir denilmektedir. Öte yandan
epidemiyolojik çal›flmalarda demansl› hastalarda
parsiyel nöbetlerin de oldu¤u gösterilmifltir.

Hauser ve ark. (1986) AD’da %12 oran›nda myoklo-

nik nöbet geliflti¤ini göstermifltir. Daha sonra yap›lan
de¤iflik çal›flmalarda JTK nöbet oran› %14-16 olarak
bulunmufltur. Nöbet geçiren olgularda EEG anormal-

li¤i %6-35 aras›nda de¤iflmektedir.

Fronto-temporal demans (Pick’s hastal›¤›)

Hastal›k 40-60 yafllar aras›nda görülmektedir, ancak

hastal›¤›n 21 yafltan önce 80 yafltan sonra bafllad›¤›
vakalar bildirilmektedir. Genellikle bafllang›ç yafl›
Alzheimer hastal›¤›ndan daha erkendir. Frontal ve

temporal loblardaki atrofi karakteristik bulgusudur. ‹lk
klinik bulgusu kiflilik, davran›fl ve emosyonel de¤iflik-

liklerdir. Klinik olarak Alzheimer hastal›¤›na benzer
ve ondan daha h›zl› progresyon gösterir.

Özellikle hastal›¤›n erken döneminde EEG Alzhe-
imer hastal›¤›na göre daha az anormallik göstermek-

te ve s›kl›kla normal bulgu vermektedir. Posterior
yerleflimli alfa ritmi bir süre daha kal›c›d›r. Bir süre
sonra pariato-oksipital yerleflimli alfalar azalmakta

ve amplitüdünde düflme olurken teta ve delta aktivi-
telerin frekans ve amplitüdü artmaktad›r. Elektroen-

sefalografide de¤ifliklikleri klinik semptomlarla çok iyi
korelasyon göstermemektedir.
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Down sendromu (LOMEDS)

Myoklonik ve jeneralize myoklonik-tonik nöbetler gö-
rülmektedir. Elektroensefalografide zemin aktivite-
sinde yavafllama ve jeneralize polispike dalga de¤i-
fliklikleri görülmektedir.

Kortikal bazal ganglion dejenerasyonu

Kortikal ve subkortikal yap›larda nöronal ve glial ink-
lüzyonlar görülür. Klinik olarak hareket bozukluklar›
bulgular› olmas›na karfl›n parkinsonizm vakalar›n
%3’ünden daha az›nda görülür. Bulgular 6. ve 7. de-

kadlarda bafllar. Progresif seyir gösteren sendromda
asimetrik bafllang›çl› ekstrapiramidal bulgular, yük-
sek kortikal disfonksiyonlar (apraksi), progresif de-
mans, spontan ve refleks fokal myoklonus görülür.
MRI’da kortikal atrofi saptan›r. Elektroensefalografi-
de myoklonik deflarjlar görülür. Tedavide klonaze-
pamdan yararlan›l›r.

Nöroakantositozis

Kaudat nukleus ve putamende atrofi, nöron kayb› ve
astrositik reaksiyon vard›r. Nöron kayb› ve gliozis ta-
lamus, substantia nigra ve spinal kord’ta ön boynuz
da görülmektedir. Akantositler periferik kan örnekle-
rinde görülmektedir. Hastalarda CPK ve serum tran-
saminazlar› yükselmifltir. Hareket bozuklu¤u, kiflilik
de¤iflikli¤i, kognitif y›k›m, subkortikal demans, akso-
nal nöropati ve epileptik nöbetlerle karakterizedir.

2. Vasküler demanslar

Multi-infarkt demans

Vasküler demanslar›n en s›k görülen nedenlerinden

olan bu tip demans olgular›nda multipl supratentor-
yel enfarktlar vard›r. Tekrarlayan serebrovasküler
ataklardan sonra kal›c› nörolojik bulgular görülür. En-
farkt lokalizasyonuna ba¤l› olarak erken ya da geç
dönemde kognitif fonksiyon bozukluklar› görülür. Alz-
heimer tipi demanstan sonra demanslar›n ikinci
önemli nedenidir. Hastalar Alzheimer hastal›¤›ndan
farkl› olarak hastal›klar›n›n fark›ndad›r ve depresyon
daha yüksek insidanstad›r. Tan›s› tipik klinik öykü, fo-
kal nörolojik bulgular ile radyolojik incelemelerde
multipl enfarktlar›n gösterilmesidir.

Bu hastal›kta EEG bulgular› nonspesifiktir. Hastal›-
¤›n ilerleyen döneminde temel aktivitede yavafllama
olmaktad›r. Özellikle pariatal bölge enfarktlar›nda
EEG’de yavafl aktivitenin artt›¤› gösterilmifltir. De-
mans›n fliddeti ile EEG anormalli¤i korelasyon gös-
termektedir. Multi-enfarkt demans jeneralize ve par-
siyel bafllang›çl› nöbetlere neden olmaktad›r.

Binswanger hastal›¤›

Vasküler demanslar›n progresif formu olan Binswan-
ger hastal›¤› subkortikal beyaz cevherde diffüz veya
multifokal iskemik ya da aterosklerotik de¤ifliklikler
fleklinde görülmektedir. Olgularda fokal nörolojik

semptomlar (hemineglect) ve epileptik nöbetler gö-

rülmektedir. Olgular›n %18’inde epileptik nöbet gö-
rülme olas›l›¤› vard›r. Nöbetler parsiyel veya jenera-
lize tonik klonik nitelik göstermekte ve nöbet sonras›
todd parezisi görülmektedir. Elektroensefalografide
temel aktivitede nonspesifik yavafllamalar ve simet-
rik yavafl aktivite de¤ifliklikleri demonstre edilmekte-

dir. Öte yandan periodik sharp dalga kompleksleri de
görülmektedir.

3. Enfeksiyonlara ba¤l› demans

AIDS (acquired immune deficiency syndrome): Akut
SSS enfeksiyonlar› deliryuma neden olduklar› halde
kronik enfeksiyonlar demansa neden olurlar. En s›k
görüleni AIDS hastal›¤›na ba¤l› (HIV) yavafl progres-

yon gösteren demanst›r. Di¤er demanslardan farkl›
olarak genç nüfusta görülür. HIV direkt olarak nöron-
larda harabiyete neden olur. Demans hastal›¤›n geç
döneminde görülür ve yavafl progresyon gösterir.
AIDS enfeksiyonlu hastalar›n %11-17’sinde epileptik
nöbetler görülmektedir. Olgularda s›kl›kla JTK nöbet-

ler görülmektedir. Fokal nöbetler ise strüktürel beyin
lezyonunu desteklemektedir. Baz› olgularda nöbetler
nörolojik bulgu veya SSS etkilenmesi olmadan görül-
mektedir. Elektroensefalografide spike ve yavafl ak-
tivitelerden oluflan jeneralize ya da multifokal yavafl-

lamalar, ritmik olarak ortaya ç›kan trifazik ve sharp
aktiviteler görülmektedir.

Nörosifiliz: Sifiliz tan›s›ndan yaklafl›k 15 y›l sonra nö-
rosifiliz geliflir. Hiperaktivite, depresyon, halusinas-

yon, dikkat, konuflma ve kognitif fonksiyonlarda bo-
zulma ile h›zl› progresyon gösteren bellek bozuklu¤u
olur. Beyinde özellikle frontal ve temporal bölgelerde
atrofi vard›r. A¤›r demans klini¤i tan›mlanan olgular-
da epileptik nöbetler hatta status epileptikus gelifl-

mektedir. Özellikle progresif kognitif y›k›m› olan olgu-
larda kompleks parsiyel status epileptikus geliflme
riskinin yüksek oldu¤u düflünülmektedir.

Creutzfeldt Jacob hastal›¤› (Subakut spongioform atrofi)

50-70 yafllar aras›nda görülen bu hastal›kta h›zl›
progresyon gösteren kognitif y›k›m, davran›fl de¤i-
fliklikleri, yorgunluk, konsantrasyon güçlü¤ü, depres-

yon, ekstrapiramidal semptomlar, serebellar disfonk-
siyon ve visual bozukluklar geliflmektedir. Beyinde
etkilenme diffüz olmas›na karfl›n unilateral tutulum
da olabilmektedir. Etkilenen kortekste histopatolojik
olarak nöron kayb›, gliozis ve spongiozis vard›r.
Myoklonik jerkler hastal›¤›n tipik bulgusudur. Olgula-

r›n %10-15’inde fokal motor veya sekonder jenerali-
ze olan nöbetler izlenmektedir. Epilepsia parsiyalis
kontinyu ve jeneralize nöbet statusu nadiren görül-
mektedir.

Elektroensefalografide bafllang›çta bilateral temel
aktivitede yavafllama olmakta, hastal›k ilerledikçe
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yüksek voltajl› bilateral, difazik veya trifazik sharp

dalgalar her iki hemisfere yay›lmaktad›r. Elektroen-

sefalografide 1-1.5 sn süreli repetetif bilateral peri-
odik epileptiform patternler (BiPED), PLED veya je-

neralize periodik sharp dalga kompleksleri görülmek-
tedir. Hastal›¤›n erken döneminde FIRDA, ayr›ca pe-

riodik yavafl dalga kompleksleri görülebilmektedir.

Hastal›¤›n progresyonu ile zemin aktivitesinde amp-
litüd düflüflü olmakta, normal ritmin progresif kaybol-

mas› ile yerini orta voltajl› jeneralize yavafl aktivite al-

maktad›r. Geç dönemde periodik kompleksler çok
düflük voltajda devam etmektedir.

4. Metabolik nedenler

Hipotiroidi: Tiroid bezi taraf›ndan sal›nan tiroid hor-

monlar›n›n yetmezli¤i sonucu geliflir. Hipotiroidide
kas güçsüzlü¤ü, epileptik nöbetler, dikkat azl›¤›, le-

tarji saptanmaktad›r. Hipotiroidili çocuklar›n EEG’le-

rinde düflük amplitüdlü düzenli teta aktivitesi veya
düflük voltajl› zemin aktivitesi ile birkaç uyku spindle

aktivite görülür. Hipotiroidisi olan eriflkinlerde

EEG’de bütün aktivitelerde yavafllama ve monorit-
mik e¤ilim vard›r. Fotik stimülasyona yan›t iyi de¤ildir.

Tedavi ile frekans ve amplitüd art›fl›, daha sonra da

normal frekans ve ritme dönüfl olur.

H i p e r t i r o i d i : Tiroid bezinden sal›nan tiroid hormonu

sekresyonu bazal metabolizmadaki art›fl h›z›na pare-

lel olarak EEG’de düflük voltajl› h›zl› aktivite görülür.
Toksik guatrda oldu¤u gibi tiroid hormon sekresyo-

nunda art›fl olursa EEG’de h›zl› ve yavafl aktivitenin

birlikte yer ald›¤› mikst de¤ifliklikler görülür. Tr e m o r,
kas güçsüzlü¤ü, epileptik nöbetler ve oküler anormal-

l i k l e r, demans, dikkat ve haf›za zay›flamas›, apati,

depresyon, deliryum ya da psikotik bulgular gösterir-
l e r. Cerrahi tedavi sonras› elektrofizyolojik bulgular ta-

mamen düzelme göstermektedir. Jeneralize tonik klo-
nik veya fokal nöbet geçiren hastalar›n EEG’lerinde

paroksismal burstler görülmekte ve IFS’de daha belir-

gin izlenmektedir. Tiroid disfonksiyonu olan epileptik
hastalar endokrin problemleri düzeltilmedikçe antiepi-

leptik tedaviye iyi yan›t vermezler. Tirotoksik krize gi-

ren ensefalopatili hastalar›n EEG’lerinde yavafl ve
h›zl› aktiviteler superpoze olmufltur.

Vitamin B12 eksikli¤i: Vitamin B12 (Syanokobala-

min) eksikli¤i pernisiyöz anemiye neden olmaktad›r.
Spinal kord ve periferik sinirlerde de¤ifliklik yarat-

maktad›r. ‹lave olarak beyin tutulumu oldu¤unda

konfüzyon, deliryum, demans gibi mental de¤ifliklik-
lere neden olmaktad›r. Depresyon, paranoid reaksi-

yon gibi psikiyatrik bozukluklar da geliflebilmektedir.

Tedavi edilmeyen vakalar›n 2/3’ünde EEG anormal-
likleri görülmektedir. Daha çok alfa aktivitesinde ya-

vafllama görülmekte, diffüz teta aktivitesi ve bu akti-
vitenin intermittant olarak ortaya ç›kan paroksizimle-

ri ile jeneralize delta aktivitesi görülmektedir. Elektro-

ensefalografi bulgular›n›n aneminin derecesi ile ko-

relasyon göstermedi¤i bilinmektedir.

Epileptik nöbetler; fokal, tonik, klonik, tonik-klonik,

sekonder jeneralize, göz kapa¤› myoklonisi, konvul-
sif status epileptikus, kompleks parsiyel veya versif

nitelik gösterebilmektedir. Tedavide monoterepi ve

politerapi fleklinde FB, KBZ, VPA, BZD’lerden yarar-

lan›lmaktad›r. Epileptik nöbet öyküsü olan hastalar›n

EEG incelemelerinde fokal, multifokal ya da jenerali-
ze anormallikler görülmektedir.

5. Toksik nedenler

Alkole ba¤l› deman; uzun süre alkol kullan›m›na ba¤-

l› olarak kognitif fonksiyonlar ve yak›n bellek bozulur.

Bu olgularda demans hafif haf›za kayb› ve apati ile

karakterizedir. Konfüzyonu takiben ani mental gerilik

tan›mlanan olgularda Wernicke-Korsakoff sendro-
munu düflünmek gerekir. Alkol kullan›m›na ba¤l› nö-

betler daha çok üçüncü dekadta (erkeklerde %30-

50, kad›nlarda %10-20) görülmektedir. Ancak 60 yafl

üzerinde görülme s›kl›¤› %5-10’dur. Nöbetler de¤iflik
mekanizmalarla ortaya ç›kmaktad›r;

1. Uzun süreli kullan›m›na ba¤l› nöronal hasar gelifl-

mesi sonras›nda,

2. Epilepsili hastalarda nöbetleri tetikleyerek,

3. Direk etkisine ve doza ba¤l›,

4. Alkol kesilmesine ba¤l› görülebilir.

Her iki cinste, ilk semptomatik nöbet nedeni olabil-
mektedir. Geçirilen ilk nöbet alkole ba¤l› generalize

tonik klonik veya parsiyel özellik gösterebilmektedir.

Karbonmonoksit entoksikasyonu: Fokal nörolojik

b u l g u l a r, bellek bozuklu¤u ve epileptik nöbetler gö-

r ü l m e k t e d i r. Elektroensefalografide frontal ve tem-

poral alanlarda yüksek amplitüdlü jeneralize yavafl
aktivite görülür. Bilinç bozuklu¤unun derecesine pa-

relel olarak EEG anormallikleri de uzun süre devam

e d e r. Yafll› olgularda nörolojik sekeller ve EEG anor-

mallikleri daha belirgindir. Olgularda alfa aktivitesi
normale dönmede daha dirençlidir. Derin komadaki

olgular tedaviye dirençlidirler ve EEG bulgular› da

d ü z e l m e z .

A¤›r metal entoksikasyonu: Akut kurflun zehirlenmesi

veya organik arsenik bilefliklerine maruz kalma son-
ras› bilinç bulan›kl›¤› ile birlikte K‹BAS bulgular› görü-

l ü r. Bu olgular›n EEG’lerinde teta art›fl› ve yüksek

amplitüdlü jeneralize delta hakimiyeti dikkati çeker.

6. Multipl sklerosis (MS)

Multipl skleroz hastalar›nda epileptik nöbet görülme

s›kl›¤› normal nüfusa göre daha fazlad›r. MS’li olgu-

lar›n %5-7.5’inde epileptik nöbetler görülmektedir.
Nöbetler olgular MS tan›s› almadan önce bafllayabi-
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lir, ya da MS tan›s›ndan sonra ortaya ç›kabilir. Baz›

olgularda mental y›k›m efllik etmektedir. Nöbetler

s›kl›kla basit parsiyel, kompleks parsiyel veya sekon-
der jeneralize özellik göstermektedir. Ancak daha az

s›kl›kta jeneralize tonik klonik ve myoklonik nöbetler
de görülebilmektedir. Progresif mental y›k›m ile ile

birlikte tekrarlayan ve muhtemelen komplikasyonlu

status epileptikus geliflebilir. Sonuçta olgular›n status
epileptikusa girdikleri hatta antiepileptik tedaviye ya-

n›t vermeyen kronik epilepsiler oluflturduklar› bilin-

mektedir. Konvulsif status epileptikusun beklenen-
den daha fazla oldu¤u dikkati çekmektedir. Tedavide

KBZ, DFH, NaV, FB ve di¤er AE‹’lerden yararlan›l-
maktad›r.

EEG’de fokal veya diffüz yavafllama, fokal epilepti-

form anormallikler ya da PLED ve diffüz aktif epilep-

tik anormallikler görülebilmektedir. Nöbetin klini¤i,
EEG bulgular› ve MRI bulgular› korelasyon gösterdi-

¤i düflünülmesine karfl›n nöbet sonras› yap›lan MRI

incelemesinde yeni lezyonlara rastlanmayabilinir.
Öteyandan kronik lezyonlar›n strüktürel beyin hasar

yaparak nöbetlere neden olabilece¤i düflünülebilir.

7. Di¤erleri

Normal bas›nçl› hidrosefali: Klinik olarak yürüme bo-
zuklu¤u, idrar inkontinans› ve demansla karakterize-

d i r. Araknoid villilerde BOS ak›m›nda obstrüksiyon

v a r d › r. Geçici olarak hidrosefali ya da ventriküllerde
geniflleme olmaktad›r. Kafa travmas›, SAK, menen-

jit, tümörler NBH nedeni olabilmektedir. Hastal›¤›n

erken döneminde idrar inkontinans›ndan yak›n›rlar.
Yürümeye bafllama ve dönmelerde zorlan›rlar. De-

mans öncelikle haf›za kayb› ve bradifreni fleklinde-
dir ve Alzheimer hastal›¤›na göre daha yavafl prog-

resyon gösterir. Epileptik nöbetler nadiren görül-

m e k t e d i r.

Progresif myoklonik epilepsiler: Jeneralize epileptik
n ö b e t l e r, mental y›k›m ve fokal nörolojik bulgular ile

k a r a k t e r i z e d i r. Nöbetler; myoklonus (segmental,

aritmik, asenkron, asimetrik, massif), jeneralize to-
nik-klonik, klonik, tonik, absans ve fokal olabilir.

Mental y›k›m demansa kadar ilerlemektedir. Nörolo-
jik semptomlar serebellar anormallikleri de içermek-

t e d i r. ULH’da entellektüel defisit belirgin olmad›¤›

halde Lafora hastal›¤›nda demans h›zla ilerlemekte-
d i r. Seroid lipofuksinoziste ise demans yavafl prog-

resyon göstermektedir. Nörolojik bulgular farkl› fle-

killerde görülmektedir. Örne¤in juvenil seroid lipo-
fuksinoziste retinal etkilenmeye ba¤l› körlük,

MERRF’te optik atrofi ve sa¤›rl›k olabilmektedir. La-
fora hastal›¤› h›zl› progresyon gösterdi¤i halde ULD

yavafl progresyon göstermektedir. Tedavide valpro-

at, benzodiazepinler, pirasetam, topiramat ve leveti-
rasetam kullan›lmaktad›r.

Kaynaklar
1. Weisberg LA, Garcia C, Strub R. Dementia. In: Esentials of

clinical neurology. 3th ed. Boston: Mosby-Year Book, Inc. St
Louis Baltimore; 1996. p. 408-28.

2. Kramer G. Epidemiology. In: Epilepsy in the elderly. Clinical
aspects and pharmacotherapy. Stuttgart-New York: Georg
Thieme Verlag; 1999. p.15-68.

3. Hesdorffer DC, Hauser WA, Annegers JF, et al. Dementia
and adult onset unprovoked seizures. Neurology
1996;46:727-30.

4. Hauser WA, Morris ML, Heston LL, et al. Seizures and
myoclonus in patients with alzheimer’s disease. Neurology
1986;36:1226-30.

5. Romanelli MF, Morris JC, Ashkin K, et al. Advanced
alzheimer’s disease is a risk factor for late onset seicures.
Arch Neurol 1990;47:847-50.

6. Melanson M, Nalbanto¤lu J, Berkovic S, et al. Progresive
myoclonus epilepsy in yung adults with neuropathologic fea -
tures of alzheimer ’s disease. Neurology 1997;49:1732-3.

7. Josephs KA, Tang Wai DF, Parisi JE. Hipocampal sclerosis
in a case of alzheimer’s disease like dementia with late onset
intractable epilepsy. European Journal of Neurology
2003;10:333.

8. Möller JC, Hamer HM, Oertel WH. Late onset myoclonic
epilepsy in down’s syndrome. Seizure 2002;10:303-305.

9. Mayer SA, Tatemichi TK, Hair LS, et al. Hemineglect an
seizures in binswanger’s disease: clinical-pathological
report. Neurol Neurosurch Psychiatry. 1993;56:816-9.

10. Lee K, Haight E, Olejniczak P. Epilepsia partialis continua in
creutzfeldt-jacob disease. Acta Neurol Scand 2000;102:398-
402.

11. Jirsch JD, Andermann F, Gross DW, et al. Status epilepticus
presenting in a patient with neurosyphilis and a previously
asymptomatic arachnoid cyst. Epilepsia 2002;43:775-6.

12. Sedano BP, Iranzo A, Fabregas JM, et al. Prospective study
of new onset seizures in patients with human immunodefi-
ciency virus infection. Arch neurol 1999;56:609-12.

13. Leone M, Tonini C, Bogliun G, et al. Chronic alcohol use first
symptomatic epileptic seizures. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2002;73:495-9.

14. Leone M, Bottacchi E, Beghi E, et al. Alcohol use is risk fac-
tor for a first generalized tonic clonic seizure. Eurology
1997;48:614-20.

15. Biancheri R, Cerone R, Rossi A, et al. Early onset cobalamin
C/D deficiency: Epilepsy and electroencephalographic fea-
tures. Epilepsia 2002;43:616-22.

16. Sokic DV, Stojsavljevic N, Drulovic J, et al. Seizures in multi-
ple sclerosis. Epilepsia 2001;42:72-9.

17. Gandelman MR, Rabey JM, Flechter S. Periodic lateralized
epileptiform discharges in multiple sclerosis: A case report.
Journal of Clinical Neurophysiology 2003;20:117-21.

18. Engelsen BA, Gronning M. Epileptic seizures in patients with
multiple sclerosis. Is the prognosis of epilepsy underestimat-
ed. Seizure 1997;685:377-82.

K - 16 ANT‹EP‹LEPT‹K DIfiI ‹LAÇ KULLANIMI
‹LE TET‹KLENEN NÖBETLER

Aytaç Yi¤it
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‹laç kullan›m›yla tetiklenen epileptik nöbetler, ILAE ta-

raf›ndan 1989’da yay›mlanan Epilepsilerin ve Epilepsi
Sendromlar›n›n De¤ifltirilmifl S›n›flama Önerisinde
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(Commission 1989) “özel sendromlar” içindeki “durum-

la iliflkili nöbetler” aras›nda, 1993’te yay›mlanan Epi-

lepsi Üzerine Epidemiyoloji Araflt›rmalar› ‹çin Reh-
b e r’de (Commission 1993) “akut semptomatik nöbetler

veya uyar›lm›fl nöbetler” aras›nda, 2001’de yay›mla-
nan Epileptik Nöbetli ve Epilepsili Kifliler için Önerilen

Tan› fiemas›nda da (Engel 2001) “mutlaka epilepsi ta-

n›s› gerektirmeyen nöbetler” aras›nda an›lmaktad›r.

Yeni tan› konmufl epileptik nöbetlerin yaklafl›k %15’i
akut semptomatik nöbetler olup (Sander 1990), bun-

lar›n en s›k rastlanan sebepleri metabolik bozukluk-
lar, inme ve kafa travmas›d›r (Loiseau 1990). Buna

karfl›l›k, epileptik nöbetle baflvuran 3155 hastan›n

53’ünün (%1.7) ilaca ba¤l› nöbet geçirdi¤i bildirilmifl-
tir (Messing 1984). Öte yandan, hastanede yatan

32812 hastan›n 26’s› (%0.08) ilaca ba¤l› nöbet geçir-

mifltir (Porter 1977). Bu hastalar›n %45’i tek nöbet,
%40’› birden çok nöbet, %15’i de status epileptikus

ile baflvurmufltur (Messing 1984). Genel nüfusta
uyar›lmam›fl ilk nöbete yakalanma h›z› %0.073-

0.086 oldu¤una göre (Hauser 1975), hastanede ya-

tan kiflilerin ilaca ba¤l› nöbet geçirme riski, genel nü-
fustaki uyar›lmam›fl nöbet geçirme riskinden farkl›

görünmemektedir. Dolay›s›yla, yeterince genifl olma-

yan hasta örneklerinde hesaplanan nöbet geçirme
h›zlar› ancak s›n›rl› bir de¤ere sahiptir. Ayr›ca, yön-

temleri farkl› olan çal›flmalar›n karfl›laflt›r›lmas›na
dayanan yorumlar da kafa kar›flt›r›c› ve yanl›fl yön-

lendirici olabilir.

Bir ilac› kullanan hasta nöbet geçirdi¤inde bunun

rastlant›dan öte bir fley oldu¤unun kan›t›, ancak bil-
dirilen olgular›n çoklu¤una dayanmaktad›r. Baz› ilaç-

lar›n kullan›m› s›ras›nda nöbet geçiren hasta olgula-
r› o kadar s›k bildirilmifltir ki, bu ilaçlarla nöbet geçir-

me aras›nda nedensel bir iliflki bulunmas› olas›d›r

(Messing 1984, Olson 1994). Bununla birlikte, ilac›
kullanmay› gerektiren altta yatan hastal›k, veya yük-

sek atefl gibi ola¤an etmenlerin daha önemli olabile-

ce¤ini de düflünmek gerekir. Kald› ki, ilaca ba¤l› nö-
betlerin ço¤unlu¤unun intoksikasyonla iliflkili olmas›

da dikkat çekicidir (Messing 1984).

Epileptik nöbetlere yol açmakla suçlanan çok say›da
ilaç aras›nda, en s›k bildirilenler izoniyazid, insülin, li-

dokain, psikotropik ilaçlar, antihistaminler ve teofilin-

dir (Porter 1977, Messing 1984, Olson 1994). Bura-
da, nöbet tetikledi¤i bildirilen bütün ilaçlar› s›rala-

maktansa, prospektif çal›flmalarda da incelenmifl
olan psikotropik ve antibiyotik ilaçlar ele al›nm›flt›r.

Psikotropik ilaçlar: Neredeyse bütün psikotropik ilaç-

larla iliflkili olarak nöbet geçiren hasta olgular› bildiril-

m i fl t i r. En s›k kullan›lan antidepresan ve antipsikotik
ilaçlar›n tedavi dozlar›nda nöbete yakalanma h›z› ge-

nifl araflt›rmalarda %0.1-1.5 aras›nda bulunmufl olup,

bu genel toplumdaki ilk uyar›lmam›fl nöbete yakalan-
ma h›z›na (%0.07-0.09) yak›nd›r. Afl›r› doz alan has-

talarda ise nöbet geçirme riski çok artar (%4-30). An-
tidepresan ilaçlardan maprotilinin ve klomipraminin,
antipsikotik ilaçlardan da klorpromazinin ve klozapi-
nin nöbet tetikleyici potansiyeli yüksek bulunmufl
iken, antidepresan ilaçlardan fenelzin, tranilsipromin,
fluoksetin, paroksetin, sertralin, venlafaksin ve trazo-
don ile, antipsikotik ilaçlardan da flufenazin, haloperi-
dol, pimozid ve risperidon ile nöbet geçirme riski nis-

peten daha düflüktür. Ortak görüfle göre, psikotropik
ilaçlar›n tetikledi¤i nöbetler doza ba¤›ml› yan etkiler-
d i r, ancak ilaçla iliflkili etmenler d›fl›nda kiflinin do¤ufl-
tan nöbet efli¤i ve özellikle (özgeçmiflinde epilepsi,
beyin hasar› vb.) nöbet uyar›c› koflullar›n bulunmas›
da etkili olabilir. Buna karfl›l›k, her ne kadar psikotro-
pik ilaçlar›n nöbet efli¤ini düflürdü¤ünün yeterli kan›t›

varsa da, uygun psikotropik tedavi epilepsili hastala-
r›n ruhsal durumunu iyilefltirmekle kalmaz, özgül bir
antiepileptik etki de yapar (Pisani 2002).

Antidepresan ilaçlar: Literatür, antidepresan ilaç kul-
lanan hastalar›n geçirdi¤i nöbetleri bildiren olgu su-

numlar›yla doludur. Bilimsel çal›flmalar da, hayvan-
larda ve insanlarda afl›r› dozlarda antidepresan ilaç-
lar›n, özellikle de trisiklik antidepresan ilaçlar›n epi-
leptik nöbetlere yol açt›¤›n› göstermifltir. Ayr›ca, bü-
tün antidepresanlar›n nöbete yol açma etkisi eflit de-
¤ildir. Trisiklik antidepresan ilaçlar seçici monoamin
oksidaz-A inhibitörlerine ve seçici serotonin geri-al›m
inhibitörlerine göre daha çok toksisiteye ve daha çok

nöbete yol açar. Atipik antidepresan ilaçlardan bup-
ropiyon, trazodona göre daha çok nöbete yol açar.
Seçici serotonin geri-al›m inhibitörleri olan fluoksetin,
sertralin ve fluvoksaminle nöbet geçirme riski trisiklik
antidepresan ilaçlara veya bupropiyona göre daha
düflüktür.

Retrospektif bir olgu serisinde, yeni bafllayan jenera-
lize nöbetlerle baflvuran 16 yafl›ndan büyük hastala-
r›n %1.4’ünde tedavi dozunda (=/<450 mg/gün) bup-
ropiyon kullan›m›na ba¤l› nöbet tan›s› konmuflken
(Pesola 2002), prospektif araflt›rmalarda, bupropi-
yon kullanan depresyonlu hastalarda nöbet geçirme
h›z›, 450 mg/gün için %0.40 (Johnston 1991),

=/<300 mg/gün için %0.10 bulunmufltur (Dunner).
Nitekim, nöbet geçirmeye yatk›nl›k yaratan bir etme-
nin bulunmad›¤› ve imipramin (>200 mg/gün) veya
bupropiyon (>450 mg/gün) kullanan hastalarda nö-
bete yakalanma h›z› yaklafl›k %0.6-0.9 iken, daha
düflük dozlarda 1/1000 veya daha azd›r (Peck). Ola-
¤an tedavi s›ras›nda ilaç izlemiyle yüksek plazma
düzeylerinden sak›n›ld›¤›nda, nöbet geçirme riskinin

ancak %0.4 bulunmas› da, antidepresan ilaç kullan›-
m› s›ras›nda nöbet geçirmede en önemli risk faktörü-
nün ilaç serum düzeyinin yüksekli¤i oldu¤unu göster-
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mektedir (Preskorn 1992).

Bir baflka görüfl, özgeçmiflinde nöbet bozuklu¤u bu-

lunan hastalar›n, altta yatan bir nöbet bozuklu¤u ol-
mayanlara göre, antidepresan ilaçlara ba¤l› nöbet

geçirmeye daha yatk›n oldu¤udur. Ancak bu yönde

yeterli kan›t yoktur, çünkü bu hastalar afl›r› doz alm›fl
veya yüksek ilaç konsantrasyonlar›na sahip olabilir.

Özgeçmiflinde nöbet bozuklu¤u olan kiflilerin nöbet
geçirme riski zaten normal kiflilerdekinden daha yük-

sek oldu¤u için, bu kiflilerin antidepresan ilaç kulla-

n›rken nöbet geçirmeye normal kiflilerden daha yat-
k›n olmas› beklenen bir durumdur. Nöbet geçiren

hastalarda özellikle baz› ilaçlar›n s›kl›kla nöbetlere
yol açt›¤› veya nöbetleri kötülefltirdi¤i kanaati yüzün-

den, epilepsili kiflilerde depresyonun ilaçla tedavisi

tart›flma konusu olmufltur ve bu yanl›fl anlama bilim-
sel araflt›rmalarla do¤rulanmad›¤› halde, depresyon-

lu hastalar› uygun tedavi almaktan al›koymakt›r (Da-
iley 1996). Kald› ki, bilimsel çal›flmalar, hayvanlarda

ve insanlarda antidepresan ilaçlar›n düflük dozda an-

tikonvülsan etkilerinin bulundu¤unu göstermifltir. An-
tidepresan ilaçlar›n antikonvülsan veya konvülsan

etkiye yol açmas›n› belirleyen en önemli etmen ola-

rak ilaç dozu görünmektedir.

Antipsikotik ilaçlar: Antipsikotik ilaç kullan›m›yla ilifl-

kili nöbet geçirme konusunda sa¤lam kontrollü çal›fl-

malar nispeten azd›r ve bildirimlerin ço¤unu olgu su-
numlar› oluflturmaktad›r. Bu yüzden, ç›kar›labilecek

sonuçlar›n güvenilirli¤i s›n›rl›d›r. ‹lk kuflaktan en yük-
sek nöbet geçirme riski yaratan antipsikotik ilaç

klorpromazin iken, molindon, haloperidol, flufenazin,

pimozid ve trifluperazinde risk daha düflüktür. ‹kinci
kuflaktan antipsikotik ilaçlardan nöbet geçirmeyle en

s›k iliflkili olan klozapin iken, risperidonla risk nispe-
ten daha düflüktür. Nöbet geçirmeyle iliflkili di¤er et-

menler aras›nda, özgeçmiflinde nöbet geçirme, nö-

bet efli¤ini düflüren baflka ilaçlar da kullanma, h›zl›
doz titrasyonu, ilaç metabolizmas›n›n yavafll›¤›, me-

tabolik etmenler ve ilaç-ilaç etkileflimleri say›lmakta-
d›r (Hedges 2003).

Klozapin kullanan hastalar›n %1.3’ü tonik-klonik nö-

bet geçirmifltir. Nöbetler titrasyon evresinde düflük

dozda (<300 mg/gün), idame evresinde ise yüksek
dozda (=/>600 mg/gün) görülmüfltür. Özgeçmiflinde

epilepsi veya nöbet olan hastalar tedaviye bafllad›k-
tan hemen sonra ve düflük dozda nöbet geçirmeye

daha yatk›nd›r (Pacia 1994). Klozapin kullanan has-

talarda jeneralize nöbetlerden baflka fokal nöbetler
de görülebilir (Silvestri 1998). Öte yandan, epilepsiy-

le birlikte ciddi psikozu da olan baz› hastalarda kloza-
pinin nöbet art›fl›na yol açmad›¤›, tersine belirgin nö-

bet azalmas› sa¤lad›¤› bildirilmifltir (Langosch 2002).

Antibiyotikler: Genel uygulama koflullar›nda, antibi-

yotik verilmesinden sonra nörotoksik gösteriler nadir-

dir (Hantson 1999).

Penisilin kullan›m›na ba¤l› nöbet geçirme riski daha

yüksek olan hastalar ço¤unlukla böbrek fonksiyon
bozuklu¤u olanlar, çocuklar ve yafll›lar, menenjitli

h a s t a l a r, intraventriküler antibiyotik tedavisi alan
hastalar ve özgeçmiflinde nöbet geçirme olan hasta-
lard›r (Barrons 1992).

Prospektif araflt›rmada, imipenem/silastatin ile nöbet

geçirme h›z› %0.2 bulunmufltur ve MSS hastal›¤›
(%6), nöbet bozukluklar› (%0.6) ve anormal böbrek
fonksiyonu (%70) nöbet geçirme için risk faktörleridir

(Pestotnik 1993). ‹mipenem/silastatin ile nörotoksisite
riskini art›ran bafll›ca etmen ise afl›r› dozlard›r (Norrby

1996). Öte yandan, a¤›r hastalarda nöbet geçirme ris-
ki yüksek (%16) olup, imipenem kullan›m› ek risk art›-
fl›na yol açmam›flt›r (Koppel 2001). Nöbet geçirme

riski özgeçmiflinde hastaneye yatmadan önce nöbet
geçirme olanlarda çok daha yüksek iken, metabolik

bozukluk, anoksi ve fenitoin kesilmesi de nöbet geçir-
meye katk›da bulunmufltur (Koppel 2001). Merope-
nem ile tedavi edilen menenjitli hastalarda ise nöbete

yakalanma h›z› düflük ve hiçbiri ilaçla iliflkili de¤il iken,
menenjit d›fl› enfeksiyon hastalar›nda meropeneme
ba¤l› nöbete yakalanma h›z› %0.08’dir (Norrby 1999).

Ofloksasin kullan›rken nöbet geçiren hastalarda da bafl-

l›ca risk faktörleri yüksek doz, böbrek yetmezli¤i, elektro-
lit dengesizli¤i ve nörolojik lezyondur (Traeger 1995).

Sonuç: Antidepresan, antipsikotik ve antibiyotik ilaç-
lar›n afl›r› dozlarda nöbet geçirme riskini art›rd›¤› yö-

nünde yeterli kan›t olmakla birlikte, gerekti¤inde ve
tedavi dozlar›nda kullan›m›n›n nispeten güvenli oldu-
¤u, ancak nöbet geçirme riski yüksek olan hastalar-

da dikkatli olunmas› gerekti¤i söylenebilir.
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K - 17 EP‹LEPT‹K HASTANIN TAK‹B‹NDE
EEG’N‹N ROLÜ

Bar›fl Baklan
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Çok uzun süredir EEG’nin epilepsi tan›, izlem ve te-
davisinde vazgeçilmez bir tan› yöntemi oldu¤u bilin-

mektedir. Rutin yöntemlerle s›n›rl› kalmay›p karfl›lafl-

t›rmal› olarak; uzun süreli EEG, uyku ve uyku depri-
vasyonlu EEG, video-EEG yöntemleri uygulan›rsa

diagnostik de¤eri %90’lara ç›kabilmektedir.

Ancak bir baflka önemli konu ise prognostik de¤eri-

dir. Bu konuda görüfller farkl›laflmaktad›r. ‹nteriktal
dönemde nöbet sonras› interiktal diken oran› artabi-
lir fakat ilaç tedavisinin azalt›lmas› interiktal diken

oran›nda artmaya neden olmaz. Fokal EEG de¤iflik-
likleri antikonvulsan tedavinin kesilmesinde daha

fazla istatistiksel önem tafl›rken çocukluk ça¤› ab-
sans epilepsisinde tedaviye yan›t›n izlenmesinde,
özellikle uyku deprivasyonlu EEG en yüksek de¤ere

sahiptir.

Sonuç olarak tedavinin bafllanmas›ndan sonra
EEG’de normalizasyon, herhangi bir epileptik aktivi-
teye rastlanmamas› en olumlu göstergelerdendir.

K - 18 UYKUNUN EP‹LEPS‹ ÜZER‹NE ETK‹S‹

Baki Göksan

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dal›, ‹stanbul.

Uyku ve epilepsinin karfl›l›kl› olarak birbirini etkiledi¤i
bilinmektedir. Burada uykunun epilepsi üzerine etkisi
ile ilgili özet bilgiler verilecektir.

Uykunun epilepsi üzerine etkisi:

– Uykunun epilepsi üzerine etkisinden sorumlu temel
mekanizmalar,

– ‹nteriktal epileptiform aktiviteler üzerine etki,

– Epilepsi nöbetleri üzerine etki, fleklinde üç bölüm-
de ele almak uygundur.

Uykunun epilepsi üzerine etkisinden sorumlu temel
mekanizmalar: Epilepsinin geliflmesinde ve nöbetle-

rin ortaya ç›kmas›ndan sorumlu iki temel olaydan bi-
ri belirli bir nöranal yap›da artm›fl olan eksitabilite di-
¤eri ise senkronizasyonun varl›¤›d›r. Senkronizasyo-

nun varl›¤› eksitabilitesi artm›fl nöron gruplar›nda da-
ha kolay ve daha çok say›da nöronda aktivite art›fl›-

na ve elektriksel aktivitenin yay›lmas›na neden ola-
cakt›r. Bu aç›dan bak›ld›¤›nda uykunun epilepsiye et-
kisindeki as›l faktör uyku s›ras›nda aktivitesi azalan

inhibitör sistemlerin etkisiyle eksitabilite art›fl›n›n ya-
n› s›ra subkortikal ak madde yap›lar›n›n ve talamo-

kortikal ba¤lant›lar›n etkisiyle senkronizasyonda to-
nik ve fazik art›fllar›n oldu¤u uyku dönemlerinin bu-
lunmas›d›r. Buna göre senkronizasyonun artt›¤› uyku

dönemleri klinik ve elektrografik olarak epilepsi üze-
rinde aktivatör, senkronizasyonun bask›land›¤› bafl-

ka bir ifadeyle desenkronizasyonun belirli oldu¤u dö-
nemleri ise inhibe edici özellik gösterecektir. Uyku s›-
ras›nda ortaya ç›kan farkl› dönemleri bu özellik dik-
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kate al›narak de¤erlendirdi¤imizde,

1. Senkronizasyonun bulundu¤u aktive edici özellik-
te uyku dönemleri,

Uykuya bafllama ve uyanma: Özellikle çocukluk ça-
¤›nda belirli hipersenkron aktivitelerin bulunmas›

önemli,

Yüzeyel NREM: Tonik senkronizasyonun varl›¤›n›n
yan› s›ra bu dönemde daha s›k ortaya ç›kan fazik hi-

persenkron aktivitelerin (uyku i¤leri, K-kompleksler,
siklik alternan patern gibi) varl›¤› önemli,

Derin NREM: Tonik senkronizasyonun aktivitenin be-
lirgin oldu¤u dönem,

2. Desenkronizasyonun bulundu¤u inhibe edici uyku
dönemi,

REM: Tonik desenkronize aktivetenin varl›¤›,hemis-
ferler aras› impuls geçiflinde belirli azalman›n olma-
s›, kas tonus kayb› gibi özellikler nedeniyle uykunun

REM dönemleri klinik ve elektrografik olarak epilepsi
üzerinde bask›lay›c› özellik göstermektedir.

Uykunun interiktal epileptiform aktiviteler üzerine et -
kisi: Uykunun epilepsi üzerine etkisinde belirtilen te-
mel mekanizmalar ve özellikler dikkate al›nd›¤›nda
genel olarak senkronizasyonun artt›¤› uyku dönem-

lerinde parsiyel ve jeneralize epilepsilerle iliflkili inte-
riktal aktivitelerin daha belirgin olarak ortaya ç›kt›¤›n›
söyleyebiliriz. Buna göre konuyu parsiyel ve jenera-

lize epilepsiler fleklinde ele ald›¤›m›zda,

1. Parsiyel epilepsilerde uykunun interiktal aktivitele -

re etkisi: Parsiyel epilepsilerde görülen fokal interik-
tal aktiviteler üzerine uykunun etkisini flu flekilde
özetleyebiliriz,

– NREM dönemlerinde tekrarlama s›kl›¤› ve morfolo-
jik özellikleri aç›s›ndan daha belirgin özellikte ortaya
ç›kar,

– Özellikle NREM 3-4 (derin NREM) dönemlerinde
daha belirgindir,

– Uyan›kl›k s›ras›nda görülmeyen fokal aktiviteler or-
taya ç›kabilir,

– Mevcut fokal aktivitenin komflu ve karfl› hemisfer
bölgelerine yay›l›m› görülebilir,

– REM döneminde uyan›kl›k durumuna benzer özel-
likte ortaya ç›kmaktad›r. Genellikle fokal aktivitelerin

REM döneminde bask›land›¤› ancak daha iyi lokali-
ze oldu¤u bu nedenle lokalizasyonun önem kazand›-
¤› durumlarda mutlaka de¤erlendirilmesi gerekti¤ini
vurgulamak faydal› olacakt›r. Ayr›ca REM dönemin-

de fokal aktivitenin artt›¤›n› gösteren s›n›rl› say›da
çal›flman›n bulundu¤unuda hat›rlamak gerekir.

2. Jeneralize epilepsilerde uykunun interiktal aktivite-
lere etkisi: Jeneralize epilepsilerde görülen inretiktal
aktivitelere uykunun etkisini genel bir de¤erlendirme

ile flu flekilde özetleyebiliriz,

– Uykuya geçifl ve uyanma s›ras›nda daha belirgin

özellik kazan›r.

– NREM s›ras›nda daha belirgin olarak ortaya ç›kar.

– Özellikle NREM 3-4 (derin NREM) dönemlerinde

daha belirgindir.

– Uyku fazlar› aras›nda geçifl dönemlerinde daha be-
lirgin görülür.

– Genellikle uykunun ilk siklusunda veya uykunun ilk

yar›s›ndaki NREM dönemlerinde daha belirgin özel-
liktedir.

– Yüzeyel NREM dönemlerinde jeneralize aktiviteler

morfolojik olarak daha düzenli derin NREM dönemle-
rinde morfolojik olarak daha bozuk, tek elemanl› ve-

ya k›sa süreli aktiviteler fleklinde ortaya ç›kar.

– Jeneralize epilepsilerde uyku s›ras›nda jeneralize
aktivitelerin fokal yans›malar› fleklinde özellikle fron-

tal bölgelerde fokal aktiviteler ortaya ç›kabilir. Ayr›ca
özellikle derin NREM dönemlerinde jeneralize aktivi-

teler parçalanm›fl, lokalize veya lateralize özellikler-
de ortaya ç›kabilir.

– NREM s›ras›nda jeneralize aktivitelerde çoklu di-

ken (polyspike) elemanlar› ortaya ç›kar veya daha
belirgin özellik kazan›r.

– REM döneminde jeneralize aktiviteler uyan›kl›k s›-

ras›nda görülen özelliklerde veya bask›lanm›fl olarak
görülürler.

Uykunun epilepsi nöbetleri üzerine etkisi: Uykunun

epilepsi üzerine etkisinde rölü olan mekanizmalar ve
uykunun interiktal aktiviteler üzerine etkisi ile ilgili bil-

gileri birlikte de¤erlendirerek, uykunun epilepsi nö-
betleri üzerine etkisi ile ilgili yaklafl›mlar› flu flekilde

özetleyebiliriz,

– Parsiyel nöbetler genellikle NREM 2 s›ras›nda ve
uyanma öncesi saatlerde görülür.

– Jeneralize epilepside nöbet tipi ve klinik tablo ile

iliflkili olarak, primer jeneralize toniko-klonik nöbetler
genellikle gecenin ilk yar›s›nda ilk iki saatte veya uy-

ku sonu sabaha karfl› saatlerde NREM s›ras›nda,
uyanma s›ras›nda jeneralize toniko-klonik nöbetle

belirlenen tablo da ise nöbetler uyanma sonras›nda,
jüvenil miyoklonik epilepside uyanma sonras› ve

uyanmay› takip eden ilk saatlerde nöbetler görül-
mektedir. Tonik nöbetlerin uykuda daha belirgin özel-

lik kazanmas› Lennox-Gastaut sendromunda önemli
oldu¤unu, West sendromunda infantil spazmlar›n uy-

kuya dalma ve uyanma s›ras›nda daha belirgin ola-
rak ortaya ç›kt›¤›n› belirtmek gerekir.

Klinik ve elektrografik özellikleriyle uyku epilepsi ilifl-

kisi aç›s›ndan özellik gösteren tablolar olarak, çocuk-
luk ça¤›n›n iyi gidiflli sentro-temporal diken-dalga
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odakl› epilepsisi, jüvenil miyoklonik epilepsisi, uyan-

ma s›ras›nda jeneralize toniko-klonik nöbetle giden
klinik tablo, uykuda biyoelektrik status epileptikus gi-
bi tablolar› hat›rlamak gerekir.

Bu bilgilerle uykunun interiktal aktiviteler ve klinik ola-
rak epilepsi üzerine etkisi nedeniyle epilepsilerde ta-
n›, tip belirleme, özellikle uykuda görülen di¤er bo-
zukluklarla ay›r›c› tan›da, ayr›ca epilepsinin olumsuz

etkilendi¤i uykuyu bozan uyku hastal›klar›n›n varl›¤›-
n›, uykunun organizasyonu ve mikrostrüktürünün
özelliklerini de¤erlendirme ve prognoz belirlemeye
katk›s› aç›s›ndan önemli bilgiler sa¤lad›¤›n› bu amaç-

larla uyku tetkiklerinin epilepsilerde yard›mc› muaye-
ne yöntemleri içinde yer ald›¤›n› belirtmek gerekir.

K - 19 EP‹LEPS‹’N‹N UYKUYA ETK‹S‹

Nalan Kayrak Ertafl

Bak›rköy Ruh ve Sinir Hasl›klar› Hastanesi,
3. Nöroloji Servisi, ‹stanbul.

Epilepsi hastas› olanlar›n ço¤u gündüz uyuklamalar›
oldu¤unu veya yorgunluk hissettiklerini belirtmekte-
dirler. Bu semptomlar genellikle antiepileptik ilaçlar›n
yan etkileri ya da nöbetlerle iliflkilendirilmektedir.

Epileptik nöbetler uykunun yap›s›n› etkileyebilir ve
bu yolla da gündüz uyuklamalar›na neden olur. Jene-

ralize ve fokal nöbetlerin uyku üzerine etkisini araflt›-
ran bir çal›flmada gece geçirilen jeneralize nöbetlerin
uyku süresini ve REM oran›n› azaltt›¤›, REM latan-
s›nda uzamaya ve uykunun s›k s›k bölünmesine se-

bep oldu¤u gösterilmifltir. Ayn› çal›flmada yavafl dal-
ga uykusunda (evre 3 ve 4) de¤ifliklik olmazken non-
REM evre 1 ve 2’nin sürelerinin uzad›¤›, nöbet geçi-
rildikten sonra gecenin geri kalan›nda ya da nöbet

geçirilmeyen gecelerde REM rebound’unun olmad›-
¤›, fokal nöbetlerin hem REM, hem de non-REM’de
ortaya ç›kt›¤› ama tek bir fokal nöbetin uykuyu ya çok
az bozdu¤u ya da hiç bozmad›¤› gösterilmifltir. Bu-

nunla birlikte ayn› gecede geçirilen birden fazla nö-
bet, REM süresini ve REM periyodlar›n› ciddi olarak
azaltm›flt›r. Kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda epi-
lepsili hastalar›n uykular›n›n daha fazla bölündü¤ü,

uyku etkinliklerinin daha k›sa oldu¤u (uyku etkinli¤i:
toplam uyku süresi/ yatakta kalma süresi) görülmüfl-
tür. Bu bulgular›n nöbet geçirilmeyen geceler için de
geçerli olmas› çal›flman›n ilginç sonuçlar›ndan biridir.

Baflka bir çal›flmada gündüz geçirilen nöbetlerin ge-
ce uykusunun etkinli¤ini etkilemedi¤i, ama REM sü-
resini azaltt›¤› ve REM latans›n›n uzamas›na neden

oldu¤u görülmüfltür. Multipl uyku latans testinde
(MSLT) gündüz geçirilen nöbetlerin gündüz uyukla-
man›n da önemli bir nedeni oldu¤u gösterilmifltir. Nö-
bet geçirilen gecelerden sonraki gün, nöbetsiz gece-

lerden sonra gelen günlere göre daha fazla uyukla-

ma olmaktad›r.

Antiepileptik ilaçlar›n (AE‹) uyku üzerine de¤iflen de-

recelerde etkileri vard›r. Antiepileptik ilaçlar uykuya

dolays›z etki d›fl›nda huzursuz bacak sendromu-pe-

riyodik bacak hareketleri (PLMS) gibi primer uyku

bozukluklar›na da yol açarak uykuyu bozabilirler. Bu

ilaçlar›n uzun süre kullan›lmas› folat eksikli¤i ve poli-

nöropatiye neden olarak huzursuz bacak hastal›¤› ve

PLMS’e zemin haz›rlayabilir. Yine AE‹ kullan›m› se-
dasyon ve kilo al›m› gibi yan etkilerle obstrüktif uyku

apne sendromuna (OSAS) zemin haz›rlayabilir.

Uyku bozuklu¤undan yak›nan epilepsi hastalar›nda

normal kontrollara göre uyku hijyeninin daha bozuk

oldu¤u, bu hastalar›n daha az bedensel egzersiz

yapt›¤›, gündüzleri daha fazla uyuduklar›, kahve, al-

kol ve sigara tüketimlerinin daha fazla oldu¤u, özel-

likle erkek ve genç yafltaki epilepsi hastalar› için bu

durumun daha geçerli oldu¤u belirlenmifltir.

Epworth uyku ölçe¤i kullan›larak yap›lan bir çal›flma-

da birden fazla AE‹ kullan›m› ve depresyonu olan

epilepsi hastalar›n›n gündüz daha fazla uyuklama

yak›nmas›n›n oldu¤u, bu durumun nöbet s›kl›¤› ile
ba¤lant›s›n›n olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r.

Klini¤imizde idyopatik jeneralize epilepsisi olan ço-

cuklarda Uyku Davran›fllar› Anketi kullanarak yapt›-
¤›m›z bir çal›flmada, bu çocuklar›n normal kontrolle-

re göre daha fazla uyku bölünmesi, parasomni ve

yatma zaman›na iliflkin zorluklar yaflad›klar›, çocuk-

luk ça¤› absans epilepsisi olan çocuklarda juvenil mi-

yoklonik epilepsisi olanlara göre uyku bozukluklar›-

n›n daha fazla oldu¤u görülmüfltür.

Özetle, epilepsi hastalar›nda gündüz uyuklama ne-

denleri multifaktöryeldir. AE‹’ler, nöbetler ve birlikte

bulunan primer uyku bozukluklar› uykunun yap›s›n›

(organizasyonunu) bozarak gündüz uyuklamaya ne-
den olmaktad›r. Epilepsi hastalar›nda genellikle uyku

al›flkanl›klar› da kötüdür. Monoterapi alan, AE‹ se-

rum konsantrasyonu düflük olan ve nöbetleri iyi kont-

rol edilebilen epilepsi hastalar›nda gündüz uyuklama

varsa bu durumda primer uyku bozukluklar›ndan

kuflkulan›lmal› ve polisomnografi yap›lmal›d›r. Uyku

bozukluklar›n›n tedavisi ile uyku hijyeninin sa¤lan-

mas› nöbetlerin kontrolunu da kolaylaflt›rmaktad›r.

K - 20 EP‹LEPS‹ ‹LE KARIfiAB‹LEN UYKUDA
HAREKET BOZUKLUKLARI

Turan Atay

Bak›rköy Ruh ve Sinir Hasl›klar› Hastanesi,
1. Nöroloji Servisi, ‹stanbul.

Uyku ile aktive olan normal d›fl› davran›fllar›n özellik-
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le noktürnal epilepsi nöbetlerinden ay›rdedilmeleri

esast›r. Burada ay›r›c› tan›ya özellikle parasomniler
girer; çünkü yine tarifi üzerine parasomniler, ço¤un-
lukla uyku s›ras›nda ortaya ç›kan non-epileptik epi-

zodik fenomenlerdir. Ayr›nt›l› bir anamnez ve fizik
muayenenin yan› s›ra, söz konusu ay›r›c› tan› girifli-

mi aç›s›ndan rutin EEG bulgular›n›n önemli katk›lar›
olabilir. Rutin EEG incelemelerinin normal bulunma-
s› durumunda, tarif edilmekte olan epizodlar›n vide-

ografik monitorizasyonu ve eflzamanl› EEG kay›tlar›-
n›n da yap›labilme olana¤›n›n bulunmas› nedeniyle,
hastalar›n uyku araflt›rma laboratuvarlar›nda ince-

lenmesinin önemi ortaya ç›kmaktad›r. Uykunun EEG
patolojileri üzerine olan aktivatör etkisi konusundaki
klasikleflmifl bilgiyi de göz önüne al›rsak, tüm gece

poligrafik uyku EEG’si incelemesinin kesin tan›ya
ulaflmak aç›s›ndan de¤eri son derecede fazlad›r.

Parasomniler; uyku ve uyan›kl›k durumlar›ndan so-
rumlu süreçlerin bozukluklar›ndan kaynaklanmayan,

ancak genellikle uyku s›ras›nda geliflen veya uyku-
nun fliddetlendirdi¤i akut, istenmeyen fiziksel olaylar
fleklinde tan›mlanabilir. Gece boyunca aral›kl› veya

epizodik olarak ortaya ç›karlar. Ço¤unda, santral si-
nir sisteminin (SSS) aktivasyonu sonucu otonom si-
nir sistemine ait de¤ifliklikler ve iskelet kaslar›n›n ha-

reketi söz konusudur.

Parasomnilerin önemli bir bölümü, genellikle ya da
sadece uykunun belli dönemlerinde ortaya ç›kar; di-
¤erleri ise herhangi bir döneme ba¤l› olmay›p, gece

içinde rasgele bir zamanda gözlenebilir. fiimdiye ka-
dar, yirmiden fazla parasomni tan›mlanm›flt›r ve ilifl-
kili olduklar› uyku dönemlerine göre, afla¤›daki bi-

çimde gruplara ayr›larak incelenirler:

• Uyanma bozukluklar›

– Konfüzyonel uyanmalar (uyku sarhofllu¤u)

– Somnambulizm (uykuda yürüme, uyurgezerlik)

– Uyku terörü (pavor nocturnus, incubus)

• Uyku-uyan›kl›k geçifl bozukluklar›

– Ritmik hareket bozuklu¤u

– Sleep starts (hipnik jerkler, predormital miyoklo-
nus)

– Uykuda konuflma (somniloki) 

– Noktürnal bacak kramplar›

• Genellikle REM uykusu ile iliflkili parasomniler

– Kabuslar (nightmares, dream anxiety attack)

– Uyku paralizisi (izole)

– Uykuda yetersiz penil ereksiyon

– Uykuda a¤r›l› ereksiyon

– REM uykusuyla iliflkili sinus arresti

– REM uykusu davran›fl bozuklu¤u

• Di¤er parasomniler

– Bruksizm (uykuda difl g›c›rdatma)

– Uykuda alt›n› ›slatma (enüresis nocturna)

– Uykuyla iliflkili anormal yutkunma sendromu

– Aç›klanamayan ani gece ölümü sendromu

– Primer horlama

– ‹nfant uyku apnesi

– Konjenital santral hipoventilasyon sendromu

– Ani infant ölümü sendromu

– Selim yenido¤an uyku miyoklonusu

– Baflka türlü adland›r›lamayan di¤er parasomniler 

Eskiden bu bölümde yer alan noktürnal paroksismal

distoni’nin, araflt›rmalar sonucunda ço¤unlukla fron-
tal (baz› çal›flmalarda ayr›ca temporal) lob kaynakl›
noktürnal epileptik bir fenomen oldu¤unun anlafl›l-

mas›yla, art›k parasomni olarak de¤erlendirilmedi¤i-
ni an›msatmakta yarar vard›r.

Yukar›daki s›n›flamada yer alan baz› parasomniler,
son derece nadir olarak görülürler; öyle ki bir k›sm› li-
teratürde sadece belirli say›da olgu bildirimleri olarak

yer alm›fllard›r. Bunlar›n fizyopatolojileri ve tedavileri
de henüz tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Bu neden-
le burada, pratikte daha s›k rastlan›lanlar›n üzerinde
genifl olarak durulacakt›r.

Uyanma Bozukluklar›: Bu gruptaki her üç hastal›¤›n
da ortak özelli¤i, epizodlar›n derin (yavafl) uyku s›ra-

s›nda, yani uykunun non-REM (NREM) III ve IV. faz-
lar›nda ortaya ç›kmas›d›r. Derin uyku, gece uykusu-
nun ilk üçte birlik bölümünde yo¤unlaflt›¤›ndan dola-

y›, ataklar tipik olarak uykuya dald›ktan sonraki ilk 2-
3 saat içinde meydana gelir; ancak ayn› gece boyun-
ca birden fazla epizod geliflirse, yine derin uyku dö-

nemlerinde olmak kayd›yla daha ileri saatlere de ka-
yabilirler. Bu hastal›klar (özellikle uykuda yürüme ve
uyku terörü) bafllang›çta epilepsi ile iliflkilendirilmifl-
lerse de, 1968’de Broughton’un fizyopatolojiye dair

inand›r›c› yorumlar›n›n yer ald›¤› makalesinden son-
ra, uyanma bozukluklar› olarak kabul edilmektedirler.
Gerçekten de ataklar s›ras›nda, hastalar›n sergile-

dikleri otonom sinir sistemine ait bulgulara ve karma-
fl›k motor aktivitelere ra¤men, tam anlam›yla uyan-
mad›klar›n› gösteren belirtiler dikkati çeker. Çevreyle

iliflkiye girmez ve d›fl uyaranlara yan›t vermezler, ko-
layca uyand›r›lamaz hatta uyand›rmaya çal›fl›ld›¤›n-
da fliddetle karfl› koyabilirler, hem olay s›ras›nda
hem de uyand›r›ld›klar›nda konfüzyon hali çok belir-

gindir ve en önemlisi ertesi sabah olay hakk›nda ço-
¤unlukla hiçbir fley hat›rlamazlar. Olaydan sonra ge-
nellikle kald›klar› yerden uykuya devam ederler.

Uyanma bozukluklar›, esas olarak çocukluk ça¤›nda
ve en s›k 3-8 yafllar› aras›nda görülür. Aile öyküsü-
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nün varl›¤›, görülme olas›l›¤›n› art›r›r. Eskiden erkek-

lerde daha s›k rastland›klar› kan›s› hakimken, yeni

çal›flmalar en az›ndan konfüzyonel uyanma ve uyur-

gezerli¤in her iki cinsiyeti eflit oranda tuttu¤unu gös-

termektedir. Ayn› hastada birden fazla uyanma bo-

zuklu¤u parasomnisi birarada bulunabilir. Ataklar›n
dramatik görünümüne ra¤men selim huylu, kendini

s›n›rlayan hastal›klard›r, travma nadirdir; ço¤unlukla

ergenlik döneminden sonra gittikçe seyrekleflerek

kendiliklerinden kaybolur. Bu yüzden, beynin matü-

rasyonuyla ilgili fenomenler olarak de¤erlendirilir.

Derin uyku parasomnileri az oranda ileri yafllara sar-

kabilir; örne¤in uykuda yürümenin eriflkin yaflta da de-

vam etme s›kl›¤› %10’a kadar ulaflabilmektedir. Baz›

ç a l › fl m a l a r, uyurgezerli¤in ya da uyku terörünün erifl-
kin dönemde devam etti¤i olgularda hastal›k bafllan-

g›ç yafl›n›n daha yüksek, ailede parasomni öyküsü-

nün daha belirgin, epizodlar›n daha s›k ve davran›flsal

olarak fliddetli, travma oran›n›n da daha yüksek oldu-

¤unu göstermektedir. Yine bu kiflilerde; çeflitli psikiyat-

rik de¤erlendirme ölçeklerinde flizofreni, mani, dep-
resyon, irritabilite, anksiyete, somatik sorunlar veya

konversiyonla ilgili skorlar daha yüksek bulunabilmek-

te ve belli kiflilik özellikleri (flizoid, impulsif, pasif-agre-

sif veya borderline) ön plana ç›kmaktad›r. Ay r › c a

önemli bir psikolojik travma, baz› olgularda hastal›¤›n

ilk kez eriflkin yaflta bafllamas›na bile neden olabilir.

Uyanma bozukluklar›nda ataklar› tetikleyen ya da ar-

t›ran faktörler de genel olarak ortakt›r: Derin uyku

miktar›n›n fazla olmas› nedeniyle küçük yafl, yafla
ba¤›ml› olmaks›z›n yine derin uykuyu art›ran dolay›-

siyle uyanmay› güçlefltiren uyku deprivasyonu, atefl-

li hastal›klar, SSS’ni deprese eden hipnotikler ve

t r a n k i l i z a n l a r, afl›r› uykuya (hipersomniye) neden

olabilecek çeflitli hastal›klar (idiyopatik hipersomni,

uyku-apne sendromu, metabolik-toksik ya da di¤er
nedenlere ba¤l› ensefalopatiler vb.) bu faktörler ara-

s›nda say›labilir. Ayr›ca uykuyu bölen ve derin uyku

s›ras›nda s›k uyan›kl›klara yol açan a¤r›l› durumlar,

uykuyla iliflkili solunum bozukluklar›, çocuklarda sey-

rek görülse de uykuda periyodik bacak hareketleri

(UPBH), dolu mesane ve gürültü/ani ses gibi d›fl

uyaranlar ataklar› tetikleyebilir. Baz› hastalar, afl›r›
stres veya yabanc› bir yerde (örne¤in misafirlikte ve-

ya otelde) yatmak gibi durumlar›n da ataklar› ortaya

ç›karabildi¤ini belirtmektedirler.

Konfüzyonel uyanmalar (KU): Uyku sarhofllu¤u da

denir ve genel görülme s›kl›¤› %4.2 civar›nda bildiril-

mektedir, ancak en s›k ve yayg›n olarak befl yafl ön-

cesinde rastlanmaktad›r. Olay s›ras›nda uykuda yü-

rüme veya uyku terörü tabloya efllik etmez; ancak

KU s›k olarak bu hastal›klarla birlikte görülür. Zaten
KU’yu, uyku terörüne ya da uykuda yürümeye var-

madan sonlanan, uyanma bozukluklar›n›n klinik ola-

rak en hafif tipi olarak tarif etmek de mümkündür.

Konfüzyonel uyanmalar s›ras›nda kifli bazen yatt›¤›
yerde bazen de yatakta do¤rularak donuk veya flafl-
k›n bak›fllarla etraf› izler, yatak örtüsünü-pijamas›n›

çekifltirmek tarz›nda veya bir fley ar›yormufl gibi s›-
n›rl› hareketler yapabilir, anlams›z cümleler söyleye-
bilir. Mental aktivite yavafllam›flt›r, garip davran›fllar
da izlenebilir; örne¤in çalan kap› zilini telefon zanne-
dip baflucundaki bir cismi kula¤›na götürebilir. Nadi-

ren ve uyku teröründeki kadar belirgin olmasa da ter-
leyebilir, özellikle uyand›rmaya çal›fl›l›rsa bazen aji-
tasyon gösterebilir. Ataklar›n süresi 30 saniye ile 35-
40 dakika aras›nda de¤iflebilmekle birlikte ortalama
5-15 dakika civar›ndad›r.

Polisomnografi (PSG) incelemelerinde; ataklar›n
NREM III-IV döneminde ortaya ç›kt›¤›, yavafl dalga-
lar›n aras›na NREM I dönemine özgü teta patternle-
ri ile zaman zaman iyi forme olmam›fl alfa aktivitele-

rinin kar›flt›¤› görülmekte, bu da uyanman›n tam ol-
mad›¤›n› desteklemektedir.

Uykuda yürüme (UY): Derin uykuda ortaya ç›kan ve

kalk›p yürümeyle sonuçlanan kompleks motor davra-
n›fl dizilerinden oluflur. Tekrarlayan UY epizodlar›n›n
genel görülme s›kl›¤› ortalama %2.5-5 civar›nda bil-
dirilmektedir; ancak sa¤l›kl› çocuklar›n %15-30'u, ge-
nel nüfusun ise %10'u en az bir UY epizodu geçirir.

Hastal›¤›n bafllang›c› prepubertal dönemde ve özel-
likle 4-8 yafl aras›ndad›r ancak çocuk yürür yürümez
de bafllayabilir; pik görülme s›kl›¤› 8-12 yafllar›nda-
d›r, sonra gittikçe azalarak 15 yafl›ndan sonra genel-
likle kaybolur. Eriflkinlerde UY'nin görülme s›kl›¤›

%1'den azd›r. Dördüncü dekada sarkan bafllang›ç
ise hiç al›fl›lmad›k bir durumdur.

UY'de ailesel yatk›nl›k belirgindir. Genel olarak olgu-
lar›n %10-20'sinde aile bireylerinin en az birinde UY

öyküsü vard›r.

Uykuda yürüme olgular›nda, baflka tip parasomnile-
rin de (baflta uyku terörü olmak üzere, enürezis, KU,

uykuda konuflma, bruksizm, kabus gibi) varl›¤› s›k
görülen bir durumdur.

Tipik bir UY epizodu yatakta oturma ile bafllar. Kalk›p
dolaflmaya bafllamadan önce basit karakterde tekrar-

lay›c› hareketler (örtüleri çekifltirme vb) izlenebilir. Do-
laflma bafllad›¤›nda genellikle yine basit, otomatik ve
stereotipik aktiviteler gözlenir; ancak daha kompleks
hatta özel yetenek gerektiren davran›fllar da sergile-
nebilir (telefonla konuflma, kap›-pencere aç›p kapa-

ma, merdivenden inme, radyo veya TV'yi aç›p kapa-
ma, yeme-içme, araba kullanma, hatta müzik aleti
çalma). Anlams›z sesler ya da anlafl›lamayan baz›
sözcükler sarfedilebilir. ‹liflki kurulamaz, bak›fllar do-
nuk ve anlams›zd›r ancak hasta etraf›n fark›ndaym›fl
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izlenimini yarat›r zira genellikle yolu üzerindeki engel-

lere veya eflyalara tak›lmaz. Bazen odaya, dolaba tu-

valetini yapma veya aç›k yerde ç›plak dolaflma gibi

uygunsuz davran›fllara da rastlan›r. Travma nadirdir,

ancak özellikle “evden d›flar› kaçma” durumlar›nda,

araba ve benzeri araç kulland›klar›nda, daha seyrek

görülen fliddet davran›fllar› s›ras›nda ya da uyand›r›l-

maya direnç (ajitasyon) gösterdiklerinde kendilerine

veya yak›nlar›na zarar verebilirler. Çok nadir de olsa

epizod s›ras›nda cinayet bile bildirilmifltir.

Ataklar›n süresi dakikalarla ifade edilir, ancak 20-30

dakika hatta bir saatten uzun süreli epizodlar da ta-

n›mlanm›flt›r. Bu özelli¤in bilinmesi özellikle adli olay-
lar aç›s›ndan önemlidir.

Olay sonlan›nca hasta tekrar yatar ve uykuya devam

eder; ertesi sabah hiçbir fley hat›rlamaz.

Daha önce say›lan tetikleyici faktörlere ek olarak lit-

yum, tioridazin, proliksin, perfenazin, desipramin,

metilfenidat, MAO inhibitörleri, kloral hidrat, triazo-

lam, zolpidem ve di¤er baz› hipnotikler UY epizodla-

r›n›n ortaya ç›k›fl›n› kolaylaflt›r›r.

Gilles de la Tourette sendromunda uyurgezerli¤e

%17.5 oran›nda rastlanmaktad›r. Migrenli çocuklar-

da hastal›¤›n normallere göre 9 kat fazla görülmesi,
fizyopatolojide serotoninle ba¤lant›l› bir mekanizma-

n›n rol oynayabilece¤ini düflündürmektedir.

Uyku terörü (UT): Çocuklarda pavor nocturnus, erifl-

kinlerde incubus olarak da adland›r›l›r. Tipik bir UT
ata¤›; hastan›n derin uyku s›ras›nda aniden do¤ru-

lup, genellikle keskin bir ç›¤l›k ve ona efllik eden yo-

¤un korkunun göstergesi otonomik ve davran›flsal

belirtilerle yata¤›nda oturmas› fleklinde gerçekleflir.

Gözlerde korku ve dehflet ifadesi vard›r; taflikardi, ta-

flipne, terleme, midriyasis, deride k›zarma, piloerek-

siyon, kas tonusunda artma ve deri direncinde azal-

ma gibi, fliddetli otonomik boflal›ma ba¤l› belirti ve

bulgular gözlenir. Nab›z h›z›ndaki art›fl çok dramatik-

tir, baz› olgularda 160/dk’ya ulaflabilir. Korku ve pa-

nik yo¤un oldu¤unda hasta yataktan kalk›p kaçmaya
çal›flabilir ve tablo UY ile sonuçlanabilir. Ata¤›n flid-

deti, atak öncesinde uyunan derin uyku süresi ile

do¤ru orant›l›d›r. Konfüzyon ve ajitasyon belirgindir,

uyand›rma çabalar›na fliddetle karfl› koyar.

Görülme s›kl›¤› ortalama olarak çocuklarda %3, erifl-

kinlerde %1 civar›ndad›r; pik 5-7 yafl aras›ndad›r. Er-

keklerde biraz daha s›k görülür. Uyurgezerlikle birlik-

te görülme oran› da yüksektir.

Epizodlar ortalama 15 dakika içinde kendili¤inden

sonlan›r ve hasta yat›p uyumaya devam eder. Sa-

bah olay hat›rlanmaz ancak bazen, canl› ve hareket-

li bir rüyadan ziyade belli belirsiz, iyi tarif edemedik-

leri, adeta tek kare foto¤raf benzeri ve genellikle kor-

kutucu imajlardan ya da halüsinasyonlardan bahse-

d e b i l i r l e r.

Uyanma bozukluklar›nda tedavi: Bu hastal›klar›n se-

lim karakterleri ve yafl ilerledikçe genellikle kendilik-

lerinden düzeldikleri göz önüne al›nd›¤›nda, epizod-

lar çok s›k ve fliddetli olmad›kça tedaviye gerek yok-

tur. Ço¤u kez, predispozan faktörleri ortadan kald›r›-

c› önlemler yeterli olmaktad›r. Bu ba¤lamda öncelik-

le aileyi, hastal›¤›n özellikleri ve selim tabiat› hakk›n-

da bilgilendirmek ve ikna etmek gerekir.

Uyurgezer çocuklar›n odalar› güvenli bir duruma ge-

tirilmeli, yatak çevresinde onlara zarar verebilecek

veya epizod s›ras›nda yollar›na ç›karak tak›lmalar›-

na-düflmelerine neden olabilecek eflyalar›n veya siv-

ri cisimlerin bulunmamas›na dikkat edilmelidir. Gere-

kirse pencereler ve sokak kap›s› için ek önlemler

al›nmal›d›r. Epizod s›ras›nda çocu¤a müdahaleden
ve zorla uyand›rmaya çal›flmaktan kaç›nmal›d›r.

Derin uykunun miktar›n› art›ran uykusuzluk ve afl›r›

yorgunluk gibi durumlar, epizodlar›n ortaya ç›kmas›-

n› kolaylaflt›r›r. Bu nedenle çocu¤un gün içinde afl›r›
efor harcamaktan kaç›nmas›n›, özellikle de düzenli

saatlerde uyumas›n› ve yeterli uykuyu almas›n› sa¤-

layacak flartlar›n (uyku hijyeninin) oluflturulmas›

önemlidir. K›sa ö¤le uykular›n›n da geceki derin uy-

ku miktar›n› azaltmak bak›m›ndan yarar› olabilir.

Programlanm›fl uyand›rmalar da ço¤u kez yeterli ol-

maktad›r. Aile çocu¤u izleyerek, epizodlar›n gece

hangi saatte ortaya ç›kt›¤›n› belirler. Daha sonra bir-

kaç günden bir aya kadar de¤iflebilen bir süreyle her

gece, epizodun ortaya ç›kmas›n›n beklendi¤i saatten

15-30 dakika önce çocuk uyand›r›l›r.

Varsa, aile içi veya okulla ilgili stres faktörleri ortadan

kald›r›lmaya çal›fl›lmal›d›r. Özellikle eriflkin yafltaki

hastalarda psikopatoloji ekarte edilmeli, gerekirse

psikoterapi uygulanmal›d›r.

Ataklar›n çok s›k ve fliddetli oldu¤u olgularla eriflkin-

lerde tedavi uygulanabilir. Benzodiazepinler (BDZ)

ve özellikle klonazepam, ataklar›n kontrolünde çok

etkili olmaktad›r. Önceleri bu etki, BDZ’lerin derin uy-

kuyu bask›lay›p NREM I-II fazlar›n› art›rmas›yla aç›k-

lan›rken; flimdilerde ise daha çok uyanma efli¤ini

yükseltmelerine ve gece içi uyan›kl›klar› azaltmalar›-
na ba¤lanmaktad›r. BDZ’lerin ani kesilmelerinde de-

rin uyku ribaundu geliflti¤inden, ataklar tekrar yo¤un

olarak bafllayabilir; dolay›s›yla tedavi yavafl ve kade-

meli olarak kesilmelidir. Tedavide di¤er bir seçenek

SSRI veya trisiklik (özellikle imipramin) türü antidep-

resanlard›r.

Uyku-uyan›kl›k geçifl bozukluklar›: Bu grup alt›ndaki

parasomniler uyan›kl›ktan uykuya, uykudan uyan›kl›-

¤a veya daha seyrek olmak üzere uyku fazlar› ara-
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s›ndaki geçifller s›ras›nda ortaya ç›karlar. Bu tür pa-

rasomnisi bulunanlar, genellikle baflka bir rahats›zl›-

¤› bulunmayan sa¤l›kl› kiflilerdir. Bu yüzden herhan-
gi bir patofizyolojiyi de¤il, sadece farkl› görünümde

fizyolojik olaylar› temsil ettikleri düflünülür.

Ritmik hareket bozuklu¤u (RHB): Klini¤in tipine göre
de¤iflik isimlerle an›l›r. En fazla bilineni “Jactatio ca-

pitis nocturna (JCN)”d›r, ayr›ca headbanging, head-

rolling, bodyrocking, badyrolling, legbanging ve leg-
rolling di¤er sinonimleridir. Bu isimler hastal›¤›n sa-

dece tek bir fleklini tarif etti¤inden, art›k RHB terimi

tercih edilmektedir.

Genifl bir vücut bölgesini, özellikle bafl ve boynu içi-
ne alan, tipik olarak uykuya dalman›n hemen önce-

sinde ortaya ç›k›p yüzeyel uykuda da (NREM I-II) de-
vam eden stereotipik tekrarlay›c› hareketlerdir. Çok

nadiren derin uykuda ve REM uykusu s›ras›nda hat-

ta tamamen uyan›kken de gözlenebilirler. Hareketle-
re ritmik vokalizasyon da efllik edebilir. Hareketlerin

frekans› de¤iflken olmakla birlikte, ortalama 0.5-2 Hz

civar›ndad›r, dolay›s›yla dakikada 20-100 kez tekrar-
layabilirler. Epizodlar›n süresi genellikle 15 dakika-

dan k›sad›r, ancak bir saate kadar uzayabildi¤i bildi-
rilmifltir. Headbanging (JCN) en s›k görüleni ve en bi-

linenidir. Legbanging ve legrolling ise çok nadirdir.

Daha çok bebeklik ve erken çocukluk döneminde

rastlanan geçici bir fenomendir. Bafllang›ç yafl› 6-18
ay aras›ndad›r; bodyrocking bu parasomninin di¤er-

lerine göre en erken bafllayan tipidir. Normal çocuk-

lar›n %19-21’inde, hatta ritmik aktivitenin hafif ele-
mentleri normal yenido¤anlar›n %67’sinde görülür.

Görülme s›kl›¤› befl yafl›nda %6’ya düfler. Daha ileri
yafllarda devam etmesi ya da bafllamas› al›fl›lmad›k

bir durumdur ve organik nedenlerin araflt›r›lmas›n›

gerektirir. Böyle durumlarda kafa travmas› öyküsü
bulunabilir veya tabloya genellikle mental retardas-

yon, otizm ya da psikopatolojiler efllik eder. Baflta

JCN olmak üzere RHB’ye erkeklerde daha s›k rast-
lan›r (ort. E/K= 3/1). Bazen genetik özellik de bildiril-

mektedir ve ikizlerde de tan›mlanm›flt›r.

Headbanging veya JCN epizodlar› uykunun bafllan-
g›c›nda veya gece-gündüz uykular› s›ras›nda mey-

dana gelir. Çocuk yüzükoyun veya s›rtüstü pozisyon-

dad›r. Bafl›n› ve bazen gövdenin bir k›sm›n› kald›r›p
indirerek yast›¤a ritmik bir biçimde vurur. Nadiren

oturur pozisyonda bafl›n› öne-arkaya hareket ettirir

ve böyle durumlarda oksipital bölge duvara veya kar-
yolan›n bafll›¤›na vurabilir. Bodyrocking, yatar ya da

oturur pozisyondayken tüm gövdenin öne-arkaya rit-
mik olarak hareket ettirilmesidir. Headrolling’de yine

s›rtüstü pozisyonda bafl ritmik flekilde yanlara rotas-

yon hareketi yapar. Legrolling, bodyrolling ve legban-
ging de adlar›ndan anlafl›laca¤› flekilde gövde veya

bacaklar›n ritmik vurma ya da rotasyon hareketleri-

dir. Bodyrocking daha çok zevk verici durumlarda,

örne¤in müzik çalarken ya da çocu¤un uykusu geldi-
¤inde ortaya ç›karken, JCN genellikle stresli dönem-

lerle iliflkilidir.

Predisposan faktörlerin bafl›nda çevresel stres ya da
çevresel uyaranlar›n eksikli¤i gösterilmektedir. Sa¤-

l›kl› çocuklarda geçici bir durumdur; uykuya geçer-

ken ritmik hareketlerin vestibüler sistemi uyararak
çocu¤a zevk verdi¤i ve uykuya dalmay› kolaylaflt›rd›-

¤› düflünülmektedir; hatta vestibüler sistemin uyar›l-

mas›n›n, çocu¤un hareket ve denge sisteminin geli-
flimine katk›da bulundu¤u bile iddia edilmektedir. An-

nenin çocu¤u uyuturken kuca¤›nda, bacaklar›n›n
üzerinde ya da beflikte sallanmaya al›flt›rmas›, yine

benzer flekilde kucaktayken annenin kalp ve solu-

num ritmini alg›lay›p buna al›flmas› sonucunda, ço-
cu¤un yaln›z yatt›¤›nda kendisine zevk veren bu rit-

mik olaylar› taklit etti¤i öne sürülmektedir. Ritmik ha-

reket bozuklu¤u ço¤unlukla tamamen sa¤l›kl› çocuk-
larda geçici bir süre görülmekle birlikte mental retar-

dasyon, otizm, geçirilmifl kafa travmas› veya psiko-
patolojilere sekonder olarak da ortaya ç›kabilmekte

veya bu gibi durumlarda ileri yafllarda da devam

edebilmektedir. Tablo, pasif-agresif davran›flla veya
dikkat çekme ihtiyac› ile iliflkili de olabilir. Emosyonel

bozuklu¤u ya da mental gerili¤i olan çocuklarda ken-

dine zarar verme veya oto-erotik davran›fllar s›k gö-
rülmektedir.

Genellikle tedavi gerekmez. fiiddetli olgularda çok

nadir de olsa tekrarlay›c› kafa travmalar›na ba¤l›
subdural hematom, retinal petefliler, deformasyonlar

(callus), kafada ya da vücutta yaralar, hatta karotis

diseksiyonlar› bildirilmifltir. Bu yüzden kask kullan›l-
mas›, yata¤›n sert bölümlerinin azalt›lmas› gibi koru-

yucu önlemler öncelik kazanmaktad›r. Baz› durum-

larda benzodiazepinlerden ve trisiklik antidepresan-
lardan da yararlan›labilir.

Hipnik Jerkler: Sleep starts ve predormital miyoklo-

nus di¤er sinonimleridir. Uykuya hemen dalarken or-
taya ç›kan, genellikle izole ancak nadiren birkaç kez

arka arkaya gelebilen bilateral, bazen asimetrik k›sa

s›çramalar fleklindedir. Esas olarak bacaklarda gözle-
nir ama kollar› ve bafl› da içine alabilir. Ifl›k çakmas›

veya düflme hissi fleklinde hatta daha organize hip-

nagojik halüsinasyonlar ve kas›lman›n fliddetine ba¤-
l› olarak vokalizasyon (ba¤›rma) efllik edebilir. Kendi-

li¤inden ya da ses, dokunma gibi uyar›larla ortaya ç›-
k a b i l i r. Hemen herkesin hayat›n›n bir döneminde kar-

fl›laflt›¤› selim bir durumdur; ancak yo¤un ve s›k olur-

sa korkuya, bu yüzden de uykuya dalma güçlü¤üne
(insomni) ve uyku deprivasyonuna neden olabilir.

Uykuda Konuflma-UK (Somniloquy): Uyku s›ras›nda
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fark›nda olunmaks›z›n konuflma veya sesler ç›karma

fleklinde selim bir fenomendir. Ço¤unlukla spontan

oluflur; nadiren d›fl uyaranlarla bafllat›labilir. Litera-

türde kendisi uyurken ayn› odada bulunan ve arala-

r›nda konuflan kiflilerle diyalo¤a giren bir kifli ile, iki-

sinde de uykuda konuflma öyküsü bulunan ve bir ge-
ce uyku s›ras›nda birbirleriyle diyalo¤a bafllayan iki

kifli bildirilmektedir. UK’n›n, uyku s›ras›nda devam

eden mental aktivitenin sonucunda geliflti¤i düflünül-

mektedir, zira kifli epizodun hemen sonunda uyand›-

¤›nda bazen zihninin konuflma içeri¤iyle ilgili düflün-

celerle meflgul oldu¤unu ifade etmektedir. UK, ge-

nellikle k›sa süren aral›kl› periyodlar halinde ortaya
ç›k›p bir süre sonra kendili¤inden kaybolmaktad›r.

Kronik olgulardan psikopatolojiler veya uykuyu bo-

zan nedenler sorumlu olabilir. En s›k NREM I-II ve

REM fazlar›nda, nadiren derin uykuda görülür. Yük-

sek atefl ve stresle de tetiklenebilir. Etkin bir tedavi

flekli de yoktur.

Genellikle REM uykusu ile iliflkili parasomniler: Bu

parasomniler, tipik olarak REM faz›yla iliflkilidir. REM

uykusuna ait muhtemel patofizyolojik mekanizmala-
ra ba¤l› olduklar› düflünüldü¤ünden bu bafll›k alt›nda

grupland›r›lm›fllard›r.

Kabuslar: Kabuslar, kifliyi REM uykusundan uyand›-
ran korkutucu rüyalard›r. Görenler taraf›ndan uzun

süren, karmafl›k ve sonuna do¤ru gittikçe korkutucu

özellik kazanan rüyalar olarak tan›mlan›r. Çocukluk

ça¤›n›n en s›k karfl›lafl›lan uyku sorunlar›ndan biridir.

‹ki-üç yafllar›nda ebeveynler, çocu¤un davran›fllar›n-

dan kabuslar› fark edebilir, 4-5 yafl›ndan itibaren de
çocuk kendisi kabuslar›n› anlat›r. Ancak genellikle

bafllang›ç 3-6 yafllar› aras›ndad›r; bu yafl grubunda

%10-50 oran›nda rastlan›r. Alt› yafl›ndan sonra sey-

rekleflip kaybolur ama ergen ya da eriflkin ça¤a sar-

kabilir. Eriflkinlerin %40-50'sinde tek tük ortaya ç›ka-

bilir, yafll›larda ise çok nadirdir. Çocukluk ça¤›nda er-

kek/k›z oran› eflittir, buna karfl›l›k ileri yafllarda kad›n-
larda daha s›k görülür. Eriflkin dönemdeki kabuslar

daha çok post-travmatik stres bozuklu¤u, narkolepsi,

REM davran›fl bozuklu¤u, borderline veya flizoid ki-

flilik bozuklu¤u, flizofreni, stresle iliflkili akut veya kro-

nik anksiyete durumlar› ile; L-dopa, baz› stimülanlar,

beta blokerler (propranolol) gibi ilaçlar›n kullan›m› ve

REM'i bask›layan trisiklik antidepresan, MAO inhibi-
törü veya benzodiazepin türü ilaçlar›n ani kesilmele-

riyle birliktedir. Savafl sonras›nda askeri personelde

de çok rastlanan (Vietnam sendromu) bir rahats›zl›k-

t›r. Alkol kullan›m› da kabuslar› tetikler. Çocuklarda

yüksek atefl, ileri yafllarda deliryum di¤er predispo-

san faktörlerdir.

Kabuslar genellikle tekrarlay›c›, anksiyeteye yol

açan ve izlenme, sald›r›ya u¤rama, yaralanma, düfl-

me ya da ölüm ile ilgili rüyalard›r. "Canavar" larla ilgi-

li kabuslar daha çok çocukluk dönemlerinde görülür.

Hangi yaflta olursa olsun, uykunun bölünmesi ve tek-

rar kabus görme korkusuyla insomni geliflebilir.

PSG çal›flmalar›nda, nadiren NREM II. fazda da ola-

bildi¤i gösterilmekle beraber kabuslar esas olarak

REM uykusu s›ras›nda ortaya ç›karlar. Bu yüzden ti-

pik olarak uykunun son 1/3'lük bölümünde görülürler.
REM yo¤unlu¤u (h›zl› göz hareketlerinin birim za-

mandaki say›s›) ve EMG kay›tlar›nda kaslardaki k›-

sa, se¤irme tarz›ndaki potansiyeller (twitching) art-

m›flt›r. Kalp ve solunum h›z›nda art›fl veya düzensiz-

likler olabilir ancak uyand›ktan sonra, uyku terörün-

deki gibi yo¤un taflikardi, taflipne veya di¤er otono-

mik de¤ifliklikler gözlenmez. Uyand›ktan sonra kifli
hemen kendine gelir, konfüzyonda de¤ildir ve kendi-

sini korkutan rüyay› UT'nin aksine ayr›nt›s›yla hat›r-

lar ve anlat›r. Kabuslar, sayd›¤›m›z bu özellikleriyle

s›kl›kla kar›flt›r›labildi¤i UT'den ayr›l›r.

Çocukluk ça¤›ndaki kabus olgular›nda ailenin sakin-

lefltirilmesi ve bu durumun geçici olup ergenlik döne-

mine kadar düzelece¤i konusunda ikna edilmesi ge-

rekir. Çocu¤un korkutucu filmler, bilgisayar oyunlar›

ve masal-öykü kitaplar›ndan uzak durmas› sa¤lan-

mal›d›r. Uyku hijyeni önemlidir. Kronik kabuslar› olan
eriflkinlerde ise stres nedenlerinin bertaraf edilmesi,

ayr›ca kiflinin iç çat›flmalar›n› ortadan kald›racak,

emosyonlar›n› ve özellikle agresyonunu anlay›p ifa-

de edebilmesini sa¤layacak, içgörü kazand›r›c› psi-

koterapi yöntemlerinin uygulanmas› yararl› olabilir.

Tabloya psikotik belirtiler efllik ediyorsa nöroleptik te-
davi uygulanabilir. Kabuslar›n kronikleflmemifl ve çok

s›k olmad›¤› durumlarda medikal tedaviye gerek yok-

tur. Gerekli olgularda REM uykusunu bask›layan tri-

siklik, SSRI veya MAO inhibitörü grubundan antidep-

resanlar veya benzodiazepinler kullan›labilir; ancak

ani kesildiklerinde REM ribaundu geliflece¤i ve bu

yüzden kabuslar›n tekrar yo¤un biçimde bafllayabile-
ce¤i ak›lda tutulmal›d›r.

‹zole uyku paralizisi (UP): Asl›nda narkolepsi-katap-

leksi sendromunun klinik tetrad›ndan biri olup, bu
hastal›k d›fl›nda izole olarak ortaya ç›kt›¤›nda bu ad›

almaktad›r. Uykunun bafllang›c›nda (hipnagojik) ve-

ya uyanma s›ras›nda (hipnapompik) istemli hareket

yapamama durumudur. Karakteristik olarak gövde,

ekstremiteler ve bafl hareket ettirilemez; ancak göz

hareketleri ve diyafram sayesinde bir ölçüde solu-
num eforu korunmufltur. Kifli uyan›k ve çevrenin far-

k›ndad›r, bu yüzden hareket edememek kötü bir duy-

gu ve korku yarat›r. Bazen uyan›kl›¤a (farkedilen

çevreye) rüya fragmanlar›n›n eklenmesi, yani bir tür

“çifte bilinç durumu” söz konusudur. UP baflka bir ifa-

deyle, REM’deki atoninin uyan›kl›¤a taflm›fl hali ola-
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rak tan›mlanabilir. Yo¤un çabaya ra¤men hareket

edilemez, saniyeler veya birkaç dakika sürebilen bu
durum ya kendili¤inden ya da yan›ndakinin dokun-

mas› veya ses gibi d›fl uyaranlar yard›m›yla sonlan›r.

REM uykusu davran›fl bozuklu¤u (RDB): ‹nsanda

nispeten yeni tan›mlanm›fl bir parasomni olmas›na
karfl›n, asl›nda daha önceleri benzer klinik tablolar
hayvan deneyleriyle ortaya konmufltu. Kedilerde

ponsun tegmentumunda, özellikle de iki yanl› peri-lo-
kus seruleus bölgelerinde oluflturulan lezyonlardan

sonra, REM uykusu s›ras›nda kas tonusunun kaybol-
mad›¤›, kedilerin bafllar›n› kald›rarak hiddet belirtileri
ve halüsinatif davran›fllarda bulunduklar› gözlenmifl-

ti. Gerçekten de RDB, PSG s›ras›nda çeneden ve
ekstremitelerden kaydedilen ve normalde uykunun

REM faz›nda kaybolmas› gereken kas tonusunun,
tam tersine aral›kl› olarak k›sa süreli veya zaman za-

man uzun süren kontraksiyonlar tarz›nda artarak de-
¤iflik stereotipik hareketlere neden oluflu ile karakte-
rize bir hastal›kt›r. Klinik tablo uykuda m›r›ldanma, in-

leme, gülme, konuflma, ba¤›rma, yatakta k›p›rdan-
ma, ekstremiteleri sallama veya ileri do¤ru uzatmak-

tan bafllay›p tekme-yumruk atma, etraftaki eflya ve-
ya cisimleri f›rlatma, duvarlara vurma, yataktan düfl-
me, z›plama ya da yürümeye kadar varan, hastan›n

kendisine veya yataktaki efline zarar verebilecek flid-
dette ve sald›rgan nitelikte hareketlerle flekillenebilir.

Hasta uyand›¤›nda hemen daima bu hareketleri
aç›klayabilecek (genellikle son derecede canl› ve
kendini tehdit alt›nda hissetti¤i) bir rüya içeri¤i tan›m-

lar. REM uykusu s›ras›nda kas tonusu kaybolmad›¤›
için, hasta adeta rüyalar›n› oynamaktad›r.

RDB epizodlar› kolayca anlafl›labilece¤i gibi, REM
uykusunun yo¤unlaflt›¤› gecenin ikinci yar›s›nda or-

taya ç›kar. Ço¤u olguda haftada en fazla birkaç epi-
zod gözlenmekle birlikte, baz› hastalar ayn› gecede
birden fazla atak geçirirler. Böyle durumlarda ilk

REM periyodundan bafllayarak ortalama 1.5 saat
aral›klarla, yani her REM periyodunda semptomlar

tekrarlar.

RDB, çocukluk dönemi de dahil olmak üzere her

yaflta görülebilmekle beraber, 60 yafl sonras›nda ve
erkeklerde (E/K=4/1) daha s›k bildirilmektedir.

Görülme s›kl›¤› kesin olarak bilinmemektedir, ancak
nadir görülen bir hastal›kt›r.

Olgular›n en az 1/3'ünde hastal›k, aylar veya y›llara
yay›lan prodromal bir dönemle bafllayabilir. Bu dö-

nemde tipik belirtilerden önce uykuda inleme, konufl-
ma, ba¤›rma, ekstremitelerde hafif hareketler veya
bruksizm gibi belirtiler ortaya ç›kar. Rüyalar›n da ra-

hats›z edici niteli¤i zamanla artmaktad›r.

En az %60’› idiyopatik olmakla birlikte RDB, beyin
sap› lezyonlar›na (infarkt, gliom) ve özellikle santral

sinir sistemini yayg›n olarak etkileyen nörolojik hasta-

l›klara sekonder olarak geliflebilmektedir. Demans,

Parkinson hastal›¤› (PH), olivo-ponto-serebellar atro-

fi, Shy-Drager sendromu gibi dejeneratif karakterde

nörolojik hastal›klar özellikle önemlidir. Hatta PH s›ra-

s›nda RDB ortaya ç›karsa, bunu parkinsonizmin kötü

prognozlu olaca¤› ve muhtemelen multi-sistem atrofi

grubundan bir hastal›¤a do¤ru ilerleyebilece¤i fleklin-

de de¤erlendirenler vard›r. RDB, bu hastal›klar›n

semptomlar›n›n geliflmesinden befl y›l önce bile, ön-

cü bir bulgu olarak tek bafl›na ortaya ç›kabilir. Bilate-

ral talamik veya hemisferik iskemik lezyonlar, suba-

raknoid kanama, multipl skleroz, hatta Guillain-Barré

sendromu, RDB’nin efllik edebilece¤i di¤er nörolojik

t a b l o l a r d › r. Uykuda periyodik bacak hareketleri, t›ka-

y›c› tip uyku-apne sendromu ve narkolepsi gibi uyku

hastal›klar›yla birlikte olmas› da nadir de¤ildir. Kronik

alkolizm RDB’nin hem ilk olarak tan›mland›¤› hem de

oldukça s›k görüldü¤ü bir durumdur. Ayr›ca trisiklik

antidepresanlar›n ve amfetaminin kesilmesi s›ras›n-

da geliflen rebound sonucunda RDB geliflebilir. Tüm

bu bilgilerin ›fl›¤›nda, RDB tan›s› konan özellikle yafl-

l› hastalarda, organik bir etyolojiyi atlamamak ama-

c›yla, ayr›nt›l› incelemeler ihmal edilmemelidir.

Tedavide ilk seçenek, presinaptik dopamin blokaj›

yapan ve serotonin sentezini art›r›c› etkisi bulunan

klonazepam’d›r. Akflamlar› verilen düflük dozlara bi-

le dramatik yan›t al›nabilmektedir. Daha az etkili ol-

makla birlikte di¤er seçenekler aras›nda baflta desip-

ramin olmak üzere trisiklik antidepresanlar, L-Dopa,

karbamazepin, klonidin ve gabapentin say›labilir.

Bruksizm: Uykuda masseter kaslar›n›n ritmik kas›l-

malar›na ba¤l› stereotipik çene kas›lmalar› ve difl g›-

c›rdatmas› ile karakterize, gece boyunca yüzlerce

kez tekrarlayabilen; ortaya ç›kan rahats›z edici ses

dolay›s›yla genellikle ayn› odadaki kifli veya tesadü-

fen difl hekimleri taraf›ndan muayene s›ras›nda far-

kedilebilen bir rahats›zl›kt›r.

Tipik olarak ergenlik ça¤›nda bafllar, dalgal› bir seyir

izler ve 40 yafl›n üzerinde giderek azal›r. Normal erifl-

kinlerin %5-21'inde bildirilmektedir. Cinsiyetler aras›n-

da fark yoktur. Bazen ailesel özellik bulunabilir.

Önceden varolan dental, mandibüler veya maksiller

patolojilere (difllerle ilgili sorunlar, maloklüzyon...) se-

konder geliflebilir.

Normal kiflilerde genellikle stresle iliflkilidir. De¤iflik

ölçülerde mental gerili¤i olan çocuklarda ise uyan›k-

l›kta da devam eden bir al›flkanl›k veya tik fleklinde

görülebilir.

Uzun süreli ve fliddetli olgularda difl ve periodontal

doku hasar›, yüz-çene a¤r›lar› hatta temporo-mandi-

büler eklem dislokasyonu geliflebilir.
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Tedavide, e¤er varsa predisposan olabilecek difl-çe-

ne bozukluklar›n›n düzeltilmesi yararl› olur. Stres için

psikoterapi veya gevfleme ve biofeedback teknikleri-

nin uygulanmas›, trankilizanlar, benzodiazepinler; ay-

r›ca diflleri korumak için a¤›z içi araçlar kullan›labilir.

Enürezis Noktürna (EN): Uykuda tekrarlay›c› ve is-

temsiz miksiyona verilen add›r. Primer enürezis olgu-

lar›n %70-90'›n› oluflturur. Di¤er bir tarifi; 5 yafl›ndan

sonra (mental yafl 4) ürolojik, medikal veya psikiyatrik
bir patoloji olmaks›z›n yata¤›n› ›slatma fleklindedir.

Sekonder enüreziste organisite olas›l›¤› yüksektir.

Eriflkinlerde primer enürezis nadir görülür. Yine erifl-

kinlerde uyku-apne sendromu EN'ye neden olabilir.

Eskiden EN'nin derin uykuyla iliflkili oldu¤u düflünü-

lürken, PSG verileri uykunun her döneminde olabile-

ce¤ini göstermektedir.

Görülme s›kl›¤› 4 yafl›nda %30 dolay›nda iken, her y›l

ortalama %15 oran›nda azalarak 10 yafl›nda %5'e ve

18 yafl›nda %1-3'e iner. Herediter özellik dikkat çekici-

dir: Erkek/k›z oran› 5 yafl›nda 3/2 olarak bildirilmekte-

d i r.

Olas› etyolojik faktörler aras›nda matürasyon eksikli-

¤i (mesane kontraksiyonlar›n›n alg›lanmas› veya bu-

na verilecek yan›tlarla ilgili ba¤lant›larda bozukluk),
fonksiyonel mesane kapasitesinde azalma, artm›fl

mesane kontraktibilitesi, uretral sfinkterin zay›f olma-

s› gibi nedenler say›lmaktad›r.

Beceri gelifltirme yöntemleri ve davran›fl terapisi

(ödüllendirme, kesintili miksiyon egzersizleri, uyan-

d›rma, görsel s›ralama, retansiyon kontrolü e¤itimi,

sorumluluk duygusunun gelifltirilmesi vb.) yaral› ol-

maktad›r. Islanmaya duyarl› alarm sistemi de etkilidir.

Geceleri s›v› k›s›tlamas› yap›l›r. Zorunlu olmad›kça
medikal tedaviden kaç›nmal›d›r çünkü çocu¤un me-

sane kontrolünü ö¤renmesini geciktirir; üstelik kal›c›

etkileri s›n›rl› ve relaps oranlar› yüksektir. Desmop-

ressin, imipramin ve karbamazepin tercih edilen far-

makolojik ajanlard›r.

K - 21 KALITSAL METABOL‹K
HASTALIKLAR VE EP‹LEPS‹

Cengiz Yalç›nkaya

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dal›,
Çocuk Nörolojisi Bilim Dal›, ‹stanbul.

Semptomatik epilepsinin etyolojisinde yer alan kal›t-
sal metabolik hastal›klar (KMH) genellikle hayat›n ilk

ay›nda ortaya ç›kan nöbetlerden sorumludur. Her ne

kadar epileptik nöbetlere yol açan KMH nadir görül-

se de, erken tan› ve spesifik tedavinin önemi nede-

niyle epileptologlar›n ilgi alan›nda bulunmal›d›r.

Kal›tsal metabolik hastal›klar›n epilepsi nöbetine yol

aç›fl› kesin bilinmemekle birlikte, patogenezde de¤i-

flik mekanizmalar üzerinde durulmaktad›r:

1. Inhibitör maddelerin yap›m›n›n eksik olmas›, piri-

doksin eksikli¤inde GABA sentezinin azalmas›,

2. Eksitatör maddelerde art›fl, nonketotik hiperglisi-
nemide (NKH) glisinin NMDA reseptörlerini aktive et-

mesi,

3. Mitokondriyal ensefalopatilerde MELAS da ortaya
ç›kan akut beyin hasar›,

4. Peroksizomal hastal›klardaki migrasyon anomalile-

ri gibi KMH’lara efllik eden serebral malformasyonlar,

5. Glukoz transporter 1 eksikli¤indeki (GLUT-1) gibi

beyine enerji sa¤layan maddelerin eksikli¤i,

Kal›tsal metabolik hastal›klar›n oluflturdu¤u epilepsi

tablosunun klinik ortak özellikleri, hayat›n ilk ay›nda

bafllamas›, miyoklonik, parsiyel, migratuvar, multifo-

kal, tonik ya da klonik motor nöbetlerle flekillenmesi

ve özellikle, komaya kadar giden fluur de¤iflikli¤i, ge-

liflim gerili¤i, hipotoni, distoni, makro ya da mikrose-
fali gibi nörolojik bulgular›n ve di¤er organ tutulumla-

r›n›n efllik etmesidir. Bu nöbetlerin etyolojik tan›s›na

gidiflte, EEG, MR, MRS, geliflmifl biokimya, enzim ve

moleküler genetik çal›flmalar› yard›mc› olur. Her ne

kadar baz› KMH’lar için spesifik EEG bulgular› öne-

rilmekle beraber, genelde görülen anomaliler temel

bioelektrik aktivitede yavafllama, fokal, multifokal ve

diffüz epileptiform deflarjlar olup, a¤›r formlarda sup-

resyon-burst paterni fleklindedir.

Yenido¤an döneminde ortaya ç›kan erken miyoklonik

ensefalopati ve erken infantil epileptik ensefalopatinin

etyolojinde s›kl›kla KMH yer almaktad›r. Bu hastal›k-

lar ilk birinci ay içinde ortaya ç›kar, belirgin geliflim ge-

rili¤i, tonik nöbetler ve EEG de supresyon burst pater-
ni her ikisinin de ortak özelliklerdir. Erken miyoklonik

ensefalopatide ön plandaki nöbet tipi eratik, fragmen-

t e r, masif miyoklonus; parsiyel ve daha nadir tonik nö-

b e t l e r d i r. EEG’deki supresyon burst paterni sadece

uykuda izlenir, erken infantil epileptik ensefalopatide

ise tonik nöbetler belirgindir ve supresyon burst pa-

terni uyku ve uyan›kl›kta devaml›d›r. Her iki tablonun

da arkas›nda en s›k NKH ve propionik asidemi bulu-

n u r. Bu sendromlardan farkl› olarak, tedavi edildi¤i

zaman hemen düzelen piridoksin eksikli¤i ve folinik

aside yan›tl› metabolik kökenli epilepsi nöbetleri yeni-
do¤an döneminde mutlaka akla gelmelidir. Her ikisi

de antiepileptik tedaviye yan›t vermez, tan› konmad›-

¤› ve spesifik tedavi yap›lmad›¤› zaman prognozlar›

k ö t ü d ü r. Piridoksinin verilmesiyle nöbetler durur ve

EEG düzelir. West sendromunun etyolojisinde piri-

doksin eksikli¤inin geç bafllang›çl› atipik formlar› yer

a l a b i l i r. Çocuklu¤un ilerleyen dönemlerinde KMH, in-
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fantil spazmlar ve malin migratuvar parsiyel epilepsi-

nin etyolojisinde yer alabilir. Migratuar parsiyel epilep-

si, normal geliflmifl çocuklarda ilk nöbetin alt› ay ön-
cesinde ortaya ç›kmas› ile bafllar, multifokal nöbetler

birkaç gün devam eder, tedaviye dirençlidir ve prog-
resif psikomotor geliflim gerili¤i olur. Bu dönemde bi-

otinidaz eksikli¤i, mitokondriyal hastal›klar, GLUT- 1 ,

glutarik asidüri tip 1, gangliosidozisler epilepsi nöbet-
lerinin görüldü¤ü kal›tsal metabolik hastal›klard›r. Bü-

yük çocuklarda progressif miyoklonus epilepsileri da-
ha ziyade KMH ile iliflkili sendromlard›r. Bunlar içinde

baz› tiplerinde metabolik defektin gösterilemedi¤i nö-

ronal seroid lipofussinozis, Lafora hastal›¤›, miyoklo-
nik epilepsi ve “ragged-red fiber” (MERRF), sialido-

zis, Gaucher hastal›¤› yer al›r. Ayr›ca ilk semptomu

ateflli nöbetler olan, L-2OH glutarik asidüri gibi baz›
metabolik hastal›klar›n manifestasyonu da bu dö-

nemde görülür. Dikkat edilmesi gereken bir di¤er hu-
sus da ailesinde KMH bulunan epilepsi hastalar›n›n,

söz konusu kal›tsal metabolik hastal›¤›n heterozigot

formu olabilece¤idir. K›sacas› KMH idyopatik genetik
tan›m› yap›lm›fl epilepsiler d›fl›nda, altta yatan etyolo-

jisi gösterilememifl tüm semptomatik epilepsilerde
ay›r›c› tan› içine al›nmal›d›r.
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Akkiz metabolik bozukluklar afla¤›daki flekilde liste-

lenebilir:

1. Hipoksik-iskemik ensefalopati

2. Karbon monoksit (KM) intoksikasyonu

3. Yüksek irtifa hastal›¤›

4. Hiperkapnik pulmoner hastal›k

5. Hipoglisemik ensefalopati

6. Hiperglisemi

7. Baz› vitamin eksiklikleri 

8. Hepatik ensefalopati

9. Üremik ensefalopati

10. Sepsis ve yan›kla giden ensefalopati

11. Sodyum (Na), potasyum (K) ve su dengesi bo-

zukluklar›

12. Sentral pontin miyelinolizis

13. Kronik akkiz (non-Wilsonian) hepatoserebral de-

jenerasyon

14. Kernikterus

15. Hipoparatiroidizm

16. Miksödemle giden serebellar ataksi

17. Hiperterminin serebellum üzerindeki etkileri

18. Celiac-sprue ve jejuno-ileal flant ile giden sere-

bellar sendromlar

19. Cushing hastal›¤› ve kortikosteroid psikozu

20. Tiroid ensefalopatisi

21. Pankreotik ensefalopati

Bu metabolik bozukluklar›n hemen hepsi santral sinir

sistemini (SSS) etkileyerek nörolojik semptom ve

bulgular›n ortaya ç›kmas›na neden olur. Ancak bir

k›sm› nöbet nedenidir. Enerji yetersizli¤i, eksitatuvar

etki, iyon denge bozuklu¤u ve toksik etki nöbet olu-

flumu patogenezinde önemli rol oynar. Bu patogene-

tik etkiler içinde de en önemlisi enerji yetersizli¤idir.

Hipoksi-iskemi (H‹) enerji yetersizli¤inin en önemli

nedenleri aras›ndad›r. Dolay›s›yla öncelikle H‹’nin

oluflturdu¤u enerji yetersizli¤ine ba¤l› olarak nöbet,

nöron nekrozu, apoptozis gibi olaylar›n patogenezi-

ne de¤inmek istiyorum.

Hipoksik-iskemik ensefalopati: Nöbet oluflumuna ne-

den olan en önemli faktör enerji yetersizli¤idir. O ne-

denle akkiz metabolik bozukluklar›n›n en önemli, en

ciddi ve en fazla enerji yetersizli¤i nedeni olan hipok-

sik-iskemik ensefalopati esnas›nda meydana gelen

fizyopatolojik olaylar› incelemek nöbete neden olan

bir çok akkiz metabolik bozuklu¤un epilepsi yerlefl-

mesinde nas›l bir rol oynad›¤›n› anlamak aç›s›ndan

önem arzetmektedir.

Hipoksi-iskemi (H‹) esnas›nda beyinde meydana ge-

lebilecek injuri formlar›:

1. Enerji yetersizli¤i

2. Ca’a ba¤›ml› injuri

3. Eksitotoksik injuri

4. ‹ntraselüler proteazlar›n aktivasyonu

5. Serbest ya¤ asitleri (SYA) sal›n›m›

6. Nitrit oksit (NO) sentezinin aktivasyonu

7. Serbest oksijen radikallerinin (SOR) oluflumu

8. Reperfüzyon injurisi

9. Makrofaj, nötrofil ve prostoglandinlerden oluflan

lokal enflamasyon
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Beyin metabolik h›z› çok yüksek olan bir organd›r,
enerji depolar› s›n›rl›d›r ve enerji üretimi için oksida-
tif fosforilasyon yolunu kullan›r. Dolay›s›yla glukoz,
ve oksijene ba¤›ml›l›¤› fazlad›r. Oksidatif fosforilas-
yon sonucunda sentezlenen ATP hücrenin enerji
kayna¤›d›r. Hücre enerjisinin %50’e yak›n bir k›sm›n›
membran›n her iki taraf›nda mevcut iyon gradientinin
idamesi için kullan›r. Na+, K+ iyonlar›na ait gradient
enerji kayna¤› olarak ATP kullanan Na-K pompas› ile

sa¤lan›r. Enerji yetersizli¤inin geiflmesi ile Na ve su
hücre içine, K hücre d›fl›na akar. Hücre d›fl› K kon-
santrasyonu belli bir eflik de¤ere ulafl›nca iyon-ba-
¤›ml› kanallar aç›l›r ve Ca hücre içine akar. Ca’n›n
hücre d›fl› s›v›ndaki konsantrasyonu hücre içine
oranla 1000 kat fazlad›r. Ayr›ca hücre içi Ca’n›n bir
k›sm› endoplazmik retikulum ve mitokondri içinde tu-
tulur. Bu durumun idame ettirilmesi enerji gerektirir.
Hücre içine Ca ak›m› proteazlar ve fosfodiesterazlar
gibi Ca-ba¤›ml› enzimlerin aktivasyonu ile sonuçla-
n›r. Ayr›ca hücre içi laktat artar ve pH düfler. Bu da
hücre injurisine ve nekrozuna yol açar.

Santral sinir sistemindeki (SSS) baz› nöron bölgeleri
enerji yetersizli¤ine daha hassast›r. Bu bölgeler hipo-
kampal CA1 ve CA4 zonlar› ile korteksteki III ve V.
tabaka bölgeleridir.

Hipoksi-iskemi zedelenme esnas›nda hücre ölümü

sadece hücre nekrozu ile olmaz. Bu esnada bilinme-
yen bir mekanizma ile tetiklenen programl› hücre ölü-
mü (apoptozis) de olaya katk›da bulunur.

Enerji yetersizli¤i sonucunda hücre içine afl›r› Ca bi-
rikiminin neden oldu¤u olaylar:

1. Proteaz ve lipazlar›n aktivasyonu ile membran fos-
folipidlerinin y›k›m›, endonükleazlar›n aktivasyonu ile
DNA’n›n fragmantasyonu

2. NO sentezinin aktivasyonu→NO yap›m›nda artma

3. Mitokondri membran›nda hasarlanma ve enerji
üretiminde bozulma

4. Nükleik asit sekans›nda bozulma

5. Eksitatuvar aminoasit EAA) sal›n›m›nda art-
ma→eksitotoksik injuri.

Eksitottoksik injuri: H‹ sinaptik aral›¤a EAA sekresyo-
nunu art›r›r geri emilimini (enerji ba¤›ml› bir olay)
azalt›r. Böylece sinaptik aral›kta EAA birikimi olur.
SSS’nin H‹’e hassas bölgelerindeki EAA glutamatt›r.
Glutamat reseptörleri iki ana gruptur:

1. Ligant ba¤›ml› iyon kanallar› (iyonotropik reseptör-
ler). Bunlar NMDA, AMPA (quiqualate) ve kainat re-
septörleridir.

2. Metabotropik reseptörler. G proteinine ba¤lan›rlar.
Ca, siklik nükleositler ve inositol trifosfat gibi intrase-
lüler sekonder habercileri modüle ederler. Bu resep-
törlerin 6 subtipi gösterilmifltir.

NMDA aktivasyonu ile h›zl› bir toksisite, AMPA veya

kainate reseptörlerinin aktivasyonu ile daha yavafl
bir toksisite ve hücre ölümü gerçekleflir.

Bu reseptörlerin aktivasyonu ile iyon-ba¤›ml› Na ka-
nallar› aç›l›r, depolarizasyon bafllar ve devam eder.
Tekrarlayan depolarizasyon Na kanallar›n›n aç›k kal-

mas›na ve Ca’n›n hücre içine ak›m›na yol açar. Nor-
malde bu kanallar Mg ile blokedir. Depolarizasyon ile

bu blokaj ortadan kalkar ve kanallar aç›l›r.

‹skemiye ba¤l› enerji yetmezli¤i ve dolay›s›yla oluflan

membran depolarizasyonu voltaj-ba¤›ml› Ca kanal-
lar›n›n aç›lmas›na, Ca’n›n içeri girifline ve glutamat
sal›n›m›na neden olur. Glutamate ise Ca ak›m›n› 3

farkl› mekanizmayla art›r›r:

1. NMDA reseptör ba¤›ml› Ca kanallar›n› açar.

2. Non-NMDA reseptör ba¤›ml› Na kanallar›n› açar,
masif Na ak›m› ve membran depolarizasyonu olur.

Voltaj ba¤›ml› Ca kanallar› aç›l›r, Ca ak›m› olur.

3. NMDA-ba¤›ml› iyon kanallar›n›n aç›lmas› ile bu

kanallardan direk Ca ak›m›.

‹skemi esnas›nda Ca ak›m›n› art›ran 3 ilave olas›l›k
daha mevcuttur:

1. Na/Ca de¤iflim mekanizmas›n›n tersine çal›flmas›

2. Hasarl› membranda Ca’n›n nonspesifik içeri s›z›n-

t›s›

3. Sekestre ve ba¤l› Ca’n›n serbestleflmesi

Hücre içinde fazlalaflan H+’u Ca’y› serbestlefltirir. Ay-
r›ca glutamat›n metabotropik reseptörleri uyarmas›

sonucu polifosfoinositlerin hidrolizi ile ortaya ç›kan
inositoltrifosfat intraselüler sekestre Ca’n›n mobilize
olmas›na yol açar.

‹ntraselüler enzimlerin aktivasyonu: 

‹ntraselüler Ca konsantrasyonunun afl›r› art›fl›en az
4 enzim grubunu aktive eder;

1. Fosfolipazlar: Membran fosfolipidlerini parçalar.
Araflidonik asit aç›¤› ç›kar, prostoglandinler ve ser-

best radikaller oluflur.

2. Protein kinaz: NOS ve ksantin oksidaz aktive olur,

NO ve di¤er serbest radikaller yap›l›r.

3. Proteazlar: Sitoskelotonu parçalar. Proteazlar›n

aktivasyonu hem nekroz hem de apoptoziste önem-
lidir. Bir örnek Calpaindir. Calpain sitozolik bir prote-
azd›r. Nörotübüller ve nöroflamentler gibi sitoskeletal

proteinleri parçalar.

4. Endonükleazlar: DNA’y› fragmanlara ay›r›r.

Serbest ya¤ asitlerinin (SYA) serbestleflmesi: Memb-

ran fosfolipidlerinin aktive fosfolipazlarla parçalan-
mas› sonucunda ortaya ç›kan SYA 3 mekanizma ile
zararl› etki gösterir:

1. Reperfüzyon esnas›nda siloksijenaz yolu ile oks-
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jen radikalleri oluflur.

2. SYA ve diasilgliserol, membran ak›flkanl›¤›n› art›-
r›r, ATP’ase’› inhibe eder, nörotransmitter sal›n›m›n›
art›r›r, beyin ödemine yol açar ve oksidatif fosforilas-
yonu bozar.

3. Reperfüzyon esnas›nda araflidonik asitin sikloksi-
jenaz ve lipoksijenazla oksidasyonu çok miktarda bi-
yoaktif lipid oluflumuna neden olur (prostoglandinler,
trombaksanlar, lökotrienler ve hidroksiasitler). Bunla-
r›n ço¤unun hücreye zararl› etkileri vard›r.

Nitrik oksit (NO) sentezinin aktivasyonu: O2 + L-argi-
nin → NO + sitrüllin. Bu reaksiyonu Nitrik Oksit Sen-
taz (NOS) katalizler. NOS Ca-ba¤›ml› bir enzimdir.
NO’in sitotoksik etkisi tam anlafl›lmam›flt›r. Ancak
DNA replikasyonu ve mitokondrial enerji üretimi için
gerekli kritik enzimlerin inhibisyonu söz konusu ola-
bilir. Ayr›ca NO iskemi flartlar›nda hidroksi radikal
üretimi ile glutamat sitotoksisitesine katk›da bulunur.

NOOO’nun yapt›¤› DNA hasar› → PARS aktivasyonu
→ NAD’den ADP-riboz ünitesinin nükleer proteinlere
transferi. NAD’nin tekrar eski durumuna gelmesi için
ATP tüketimi artar. Bu olay hücrenin enerji depolar›-
n›n tükenmesine katk›da bulunur.

Oksijen radikallerinin oluflumu:

Serbest oksijen radikalleri (SOR):

1. NO

2. Süperoksit anyonu (O2)

3. Hidrojen peroksit (H2O2)

4. Hidroksil radikali (OH --)

5. Peroksinitrit (ONOO--)

Oksijen elektron transport zincirinde terminal elekt-
ron akseptörüdür. Oksijen yoklu¤unda bu radikaller
serbest elektronu alarak oluflurlar ve bu moleküllerin

en d›fl halkas›nda tek bir elektron oldu¤u için olduk-
ça reaktiftirler.

Serbest oksijen radikallerinin oluflumu:

1. Ksantin oksidaz›n katalizledi¤i araflidonik asitten
prostoglandin oluflumu

2. Hb’nin oksidasyonu esnas›nda mitokondriden s›z-
ma

3. NOS aktivasyonu esnas›nda

Serbest oksijen radikalleri özellikle Fe varl›¤›nda
membran lipidlerine oldukça destrüktiftir. Normalde
Fe dolafl›mda transferine, hücre içinde ise ferritine

s›k› bir flekilde ba¤l›d›r. ‹skemi esnas›nda oluflan asi-
doz bu ba¤› gevfletir ve Fe serbestleflir. Serbest Fe
de SOR reaksiyonlar›n› katalizler. Bunun en tipik ör-
ne¤i Weiss/Fenton reaksiyonudur.

O2 + H2O2 + Fe+2 OH- + H2O

Beyin içeri¤inde özellikle araflidonik asit olmak üze-

re yüksek konsantrasyonda poliansatüre ya¤ asitleri

oldu¤u için SOR’un etkisine karfl› çok hassast›r. Ser-

best oksijen radikalleri membran ak›flkanl›¤›n›, iyon
kanallar›n›n yap›s›n›, transport proteinlerini de¤ifltirir.

Hücre membran›ndaki bu etkilenmenin benzeri mito-
kondri membran›nda da olur ve enerji üretimi bundan

zarar görür. Serbest oksijen radikallerine karfl› hücre

kendini süperoksit dismutaz ve katalaz enzimleri ile
savunur. Ancak SOR üretimi çok fazla olursa bu sa-

vunma yetersiz kal›r.

Sepsis: Sepsiste bakteri duvar› komponentleri komp-
leman sistemi, nötrofiller ve makrofajlar› aktive eder.

Baz› lemfokinler sal›n›r (TFN-→, IL-1, IL-2). Sepsis-

te kan-beyin bariyeri k›smen geçirgen hale gelir. Si-
tokinler vazodilatasyon ve kapiller geçirgenlik art›fl›-

na neden olur. Vazojenik ödem olur. Kan-beyin bari-

yerinin geçirgenli¤indeki art›fl interstitiel s›v›da amino
asit, peptidler ve hormonlar›n ortaya ç›kmas›na ne-

den olur. Ancak bu patofizyolojik olaylar dikkat, haf›-
za, oryantasyon bozuklu¤u ve bilinç de¤iflikli¤i gibi

SSS bulgular›na yol açar ve sepsisin düzelmesiyle

birlikte geri döner. Sepsiste fokal nörolojik defisit ve
nöbet nadirdir.

Fulmian heppatik yetmezlik: FHY’li hastalarda NH3

astrositler taraf›ndan internalize edilir ve glutamin
sentetaz enzimi ile bir organik osmolit olan glutamin

sentezlenir. Ancak afl›r› NH3 birikimi detoksifikasyon

kapasitesini afl›nca birikim olur ki bu da astrosit flifl-
mesi ile sonuçlan›r. Ayr›ca hiponatremi, TNF-→ gibi

sitokinler ve periferik benzodiazepinler de bu olaya

katk›da bulunabilir. Dolay›s›yla astrositik fliflme he-
patik ensefalopatide santral rol oynar. Bu ödem be-

yinde glial hücrelerle di¤er selüler elementler aras›n-
daki komünikasyonun de¤iflmesine neden olur.

Eksperimental FHY modellerinde mikrodiyaliz yötemi

ile yap›lan ölçümler ekstrasellüler glutamat konsant-

rasyonunun normalin 2-3 kat› oldu¤unu göstermifltir.
Normal flartlarda astrositlerde sentezlenen glutamin

nöronlarca al›n›r, burada glutaminaz enzimi arac›l›¤› ile
glutamata dönüflür ve presinaptik veziküller içinde pa-

k e t l e n i r. Gerekli oldu¤unda sinaptik aral›¤a sal›n›r, re-

septörlere ba¤lan›p görev yapt›ktan sonra birkaç trans-
porter arac›l›¤› ile astrosit içine al›n›r. Astrositlerde

G LT-1 isimli transporter’›n çal›flmamas›n›n glutamat›n

sinaptik aral›kta akümülasyonuna yol açmas› muhte-
m e l d i r. Bunun sonucunda nöbetler ortaya ç›kar. FHY’li

hastalarda yatak bafl› EEG monitorizasyonu ile yap›lan
çal›flmalar bu hastalarda %32 oranda subklinik nöbet-

lerin varl›¤›n› ortaya koymufltur. Bu da ekstrasellüler s›-

v›daki artm›fl glutamat konsantrasyonu ile ilgili olabilir.

Kronik üremi/üremik ensefalopati ve nöbet: Üre os-
motik olarak aktif bir moleküldür. Ancak üremik has-

talarda kan, BOS ve beyin üre konsantrasyonlar›
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aras›nda bir gradient mevcut de¤ildir. Üremik hasta-

lar›n beyninde üre d›fl›nda baz› idyojenik osmoller de
bulunur. Bunlar hücre içine su çekerek nöronlar ara-
s› mesafeyi azalt›p nöronal eksitabiliteyi art›r›rlar.
Kronik üremik hastalarda ayr›ca hemodializle olufltu-
rulan h›zl› osmotik de¤ifliklikler, su, elektrolit ve asit-
baz denge bozukluklar› da nöbet nedeni olabilir.

Vitamin B1 (THIAMINE) eksiklli¤i:

Aktif form: Thiamine pyrophosphate

Fizyolijik görevleri:

1. Prüvük asitin acetyl-CoA’a dönüflümü

2. Alpha ketoglutarate’›n succinyl-CoA’a dönüflümü

3. Valin, leucin, isoleucin alpha-keto derivelerinin
dall› zincirli CoA derivelerine dönüflümü

4. Hexosmonophosphate flant›ndaki transketolaz re-
aksiyonunda (nükleotid sentezi)

5. Ya¤ asiti sentezinde

6. Nöronal membran transportunda

7. Nöromuskuler iletide

8. Aksonal iletimde kofaktör olarak rol oynar

Kaynaklar: Et, hububat, sebzeler. Is› ile parçalan›r.

Eksiklik nedenleri: Alkolizm, çi¤ bal›k yeme, kabuklu
deniz ürünleri, fazla çay al›m›, B1 eksikli¤i olan an-
nenin sütü ile beslenme, soyal› mama ile beslenme.

Erken semptomlar: Apati, yorgunluk, mental küntlük,

depresyon, anoreksi, abdominal rahats›zl›k.

Daha sonra Periferik nöropati, sinir ve adelelerde
hassasiyet, kardiyomiyopati, laringial paraliziye ba¤-
l› bo¤uk ses, ptozis, optik atrofi, kafa içi bas›nç art›-

fl›, meningismus, nöbetler, koma, nörolojik ve kardi-
ak yetmezlik sonucu ölüm.

‹nfantil beriberi: Kusma, afoni, abdominal distansi-

yon, daire, siyanoz, taflikardi, konvülsiyon.

Patoloji: Nöron dejenerasyonu, endotelyal hiperpla-
zi, III. Ventrikül, aqueduct, IV. Ventrikül çevresi gri
cevherde peteflial kanamalar.

Piridokin (Vitamin BB6) eksikli¤i: Piridin derivesidir.
Alkol flekli pyridoxine, aldehit flekli pyridoxal ve amin
flekli pyridoxamindir.

Fizyolojik aktif formu: Pyridoxal phosphate. Al›m
sonras›nda karaci¤erde pyridoxal kinase enzimi ile
aktif forma çevrilir.

Fonksiyonu:

1. Aminoasitlerin dekarboksilasyonu ve rasemizas-
yonu.

2. Triptofan, sülfür içeren aminoasitler ve hidroksi-
aminoasitlerin metabolizmas›nda rol al›r.

3. Beyinde glutamatdan GABA sentezinde kofaktör
olarak rol oynar.

Kaynaklar; Et, karaci¤er, hububat, soya ve sebzeler.

Is› ile, ultraviyole ›fl›k ile ve oksidasyonla parçalan›r.

Klinik bulgular: Nöbetler, periferik nöropati, irritabilite,
abart›l› startl, seboreik dermatit, hipokrom mikroster

anemi.

Biotin (Vitamin H) eksikli¤i:

Fonksiyon: Dört karboksilasyon enziminin kofaktörü.

Bunlar:

1. Piruvat karboksilaz (Glukoneogenezis)

2. 3-Metilkrotonil karboksilaz (Lösin katabolizmas›)

3. Asetil-CoA karboksilaz (ya¤ asidi sentezi)

4. Propionil-CoA karboksilaz (Propionat metaboliz-

mas›).

Bu reaksiyonlarda Holokarboksilaz sentetaz enzimi-

nin katalizledi¤i reaksiyonla apoenzimin lizin rezidü-

süne ba¤lanamas› ile enzim aktif hale geçer ve fonk-
siyonel holokarboksilaz oluflur. Holokarboksilaz enzi-

mi fonksiyonunu tamamlad›ktan sonra Biotidinaz en-

zimi arac›l›¤› ile enzime ba¤l› biotin ayr›l›r ve serbest-
leflir.

Kaynaklar; Barsak bakterileri taraf›ndan sentez edilir

ve çok say›da g›dada düflük konsantrasyonda bulu-

nur.

Biotin eksikli¤i:

1. Al›m azl›¤› (Nadir görülür.)

2. Parenteral hiperalimantasyon

3. Kronik hemodializ

4. Malabsorbsiyon

Klinik bulgular:

1. Seboreik dermatit benzeri rafl

2. Total alopesi

3. A¤›r metabolik asidoz

4. Nörolojik belirtiler

*Developmantal gerilik ve demans

*Nöbetler

*Progresif ataksi

*‹flitme kayb›

*Yeni do¤anda: Kusma, geliflememe, hipotoni, nö-

betler, a¤›r metabolik asidoz, koma.

Laboratuvar bulgusu: Spesifik organik asitüri (3-me-
tilkrotonil glisin, 3-OH izovalerik asit, 3-OH propionik

asit, 2-metil sitrik asit).

Hipernatremi: Hipernatreminin klinik belirtileri aras›n-

da dehidrasyon, letarji, hiperirritabilite, tremor, atak-

si, adele jerkleri, tonik spazm, hiperrefleksi ve spas-
tisite say›labilir. Nihai olarak hastada nöbetler ve ko-

ma geliflir. Fizyopatolojik olarak hücre içinden hücre-

ler aras›na ve intravasküler mesafeye s›v› geçifli olur.
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Hücreler ve dolay›s›yla beyin dokusunda büzülme

görülür. Falks serebri ve venöz sinüsler gerilir. intra-

serebral hemorajiler meydana gelir.

Hiperosmolar durum devam edecek olursa osmotik

gradienti azaltmak ve beyin volümünü korumak

amac› ile intrasellüler idiojenik osmoller geliflir. Bun-

lar miyoinositol, N-asetil aspartat, kolin, kreatin, glu-

tamin ve taurindir. Bunlar›n tekrar ortadan kalkmas›

günler-haftalar sürer. Bu sürenin bir hastada 36 gü-

ne kadar uzad›¤› gösterilmifltir. Dolay›s›yla hipernat-

reminin h›zl› düzeltilmesi beyin ödemine neden olur.
Bu bulgular›n ›fl›¤›nda flimdiye kadar bilinenin aksi-

ne hipernatreminin 7-10 günde düzeltilmesi öneril-

m e k t e d i r.

Hiponatremi: Hiponatremi hücre içine su geçifline,

hücre d›fl›na K ve aminoasit geçifline neden olur.

Hücreler flifler, nöron eksitabilitesi artar. Çok akut ge-

liflen hiponatremide ve 120 mEq/L alt›ndaki Na kon-

santrasyonununda konvülsiyon ortaya ç›kar.

Hipomagnezemi: Mg, Na kanallar›ndan Ca geçiflini

ve voltaj ba¤›ml› NMDA reseptörlerini bloke eder.

Dolay›s› ile hipomagnezemi (<0.8 mg/dl) nöron eksi-

tabilitesini art›rarak nöbet nedeni olabilir.

Görüldü¤ü gibi saf enerji yetersizli¤i bir dizi olumsuz

olay›n oluflumuna neden olmakta ve bu olumsuz et-

ki Ca’n›n hücre içine ak›m› ile olmaktad›r. Enerji yet-

mezli¤i kadar büyük kapsaml› olmasa da tekrarlayan

ve uzun süren nöbetler nedeniyle oluflan glutamat›n

nörotoksik etkisi ile nöron kayb› oluflmaktad›r. ‹flte H‹

ve hipoglisemi d›fl›ndaki akkiz metabolik olaylarda
tekrarlayan ve/veya uzun süren nöbetler nörotoksik

etki ile nöron kayb›na yol açabilir. Bu nörotoksik etki-

ye özellikle hassas olan bölgeler hipokampusun CA1

ve CA3 zonlar›, kortikal III. ve V. tabakalar›d›r. Bu

bölgelerde meydana gelen nöron kayb› aksonal ar-

borizasyona, sinaptik reorganizasyona ve epileptik

devrelerin teflekkülüne yol açar. Böylece kilini¤i ve

elektrografik özellikleri ile epilepsisi yerleflir.

Kaynaklar
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K - 23 NÖROKUTANE SENDROMLAR VE
EP‹LEPS‹

Zuhal Yap›c›

‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi,
Nöroloji Anabilim Dal›, Çocuk Nörolojisi
Bilim Dal›, ‹stanbul.

Nörokütane sendromlar (NKS) hem cilt hem de sinir

sisteminin konjenital patolojilerinin bir arada görüldü-
¤ü tablolard›r. Ektodermin genetik ve geliflimsel ano-
malilerini içeren bu tabloda nörolojik, dermatolojik ya

da her iki sistemle iliflkili belirtiler erken yafllarda orta-
ya ç›kmaktad›r. Cilt özellikleri henüz yenido¤an döne-
minde mevcut olabilece¤inden nörolojik belirtiler orta-
ya ç›kmadan da basit bir görsel muayene ile tan› koy-

mak mümkün olabilmektedir. Otozomal dominant,
otozomal resesif ve X’e ba¤l› geçifllerin yan›s›ra
kal›tsal olmayan tablolar da vard›r. Epileptik nöbetler
pek çok NKS’de klinik tablonun önemli bir özelli¤idir.

Bu sendromlar aras›nda Tuberoskleroz (TS), Sturge-
Weber (SW), Ito’nun Hipomelanozu, ‹nkontinensiya
Pigmenti, Osler-Weber-Rendu, Proteus, Epidermal
Nevüs, Nörofibromatoz ve Progressif Fasiyal Hemiat-

rofi görece en iyi bilinenleridir. Günümüzde pek çok
NKS tan›mlanm›fl olsa da TS ve SW sendromu daha
detayl› tart›fl›labilecek, epileptik nöbetlerin ön planda
oldu¤u ve en iyi bilinen bafll›ca iki tablodur.

TS infantil spazmlar, dirençli parsiyel nöbetler, davra-
n›fl bozukluklar› ve kognitif gerili¤e yol açmas›yla
hem tedavi güçlükleri oluflturmas› hem de günlük

pratikte daha fazla rastlanmas› nedeniyle ayr› bir
önem tafl›maktad›r. Kortikal tuberler, subepandimal
hamartomlar, lineer displaziler ve dev hücreli astrosi-

tomlar belirleyici intrakranyal lezyonlard›r. Otozomal
dominat kal›t›lan bu tabloda akalorik leke, fasyal an-
jiyofibrom, akrokordon, al›n pla¤›, “shagreen patch”
ve t›rnak fibromu gibi cilt bulgular›n›n yan›s›ra kalp

ve böbrekler gibi pek çok organda da hamartomlar
saptanabilmektedir. Günümüzde gözden geçirilmifl
tan› kriterleri kullan›lmaktad›r (Roach 1998). Epilepsi
oran›n›n %80-90 oldu¤u bu tabloda infantil spazmla-

r›n yan›s›ra basit ve kompleks parsiyel nöbetler, je-
neralize tonik-klonik, tonik, atonik, miyoklonik ve ati-
pik absans nöbetleri tek ya da de¤iflik kombinasyon-
lar halinde görülebilir. SW sendromu (ensefalo-fasi-

yal anjiyomatoz) yüz yar›s›nda hemanjiyom, fokal
nörolojik defisitler ve intrakranyal kalsifikasyonlar›n
saptand›¤› bir NKS’dur. Parsiyel ve sekonder jenera-
lize tipte oldukça dirençli nöbetler görülebilmektedir.

Her iki tabloda da epileptik nöbetlerin %70-90 gibi
s›k rastlanmas›, nöbetlerin büyük oranda ilaca di-
rençli olmas›, neonatal dönemde ortaya ç›kabilmesi
ve de¤iflik derecelerde kognitif y›k›ma yol açabilme-

si bafll›ca ortak özelliklerdir.
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NKS’lerin tedavi ve takibinde yaln›zca dirençli nöbet-

lerin tedavisi de¤il, ayn› zamanda kognitif gerilik/otis-
tik spektrumdaki davran›fl özelliklerinin ve motor de-

fisitlerin rehabilitasyonu da önem tafl›maktad›r. Mole-

küler genetik ve nörobiyolojideki geliflmelere ra¤men
NKS’lerin epileptogenezini aç›klamakta hala güçlük-

ler yaflanmakta ve tedavi sorunlar› devam etmekte-
dir. Seçilmifl olgularda fonksiyonel hemisferektomi,

lobektomi, ya da lezyonektomi gibi yaklafl›mlar alter-
natif tedaviler olarak öne sürülmektedir.

K - 24 EP‹LEPS‹ VE Ö⁄RENME BOZUKLU⁄U

Bar›fl Korkmaz

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi Nöroloji Anabilim Dal›,
Çocuk Nörolojisi Bilim Dal›, ‹stanbul.

Epilepsili çocuklar›n 1/3’ü normal zekalar›na karfl›n

baflta aritmetik olmak üzere okuma, yazma gibi alan-
larda çeflitli akademik sorunlara sahiptir. Bu akade-

mik sorunlar zaman zaman ›l›ml› mental rötardasyon
zemininde ve/veya otistik belirtilerlerle birlikte aç›¤a

ç›kmaktad›r. Bazen de tek bir zihinsel ifllevde (örn;
sadece dilde) ya da birkaç zihinsel ifllevde birden be-

lirgin sorun d›fl›nda normal bir geliflim söz konusu ol-

maktad›r. Araflt›rmac›lar›n son zamanlarda bafll›ca il-
gisini çeken konulardan biri de dil ve biliflsel ifllevler-

de gerileme ile birlikte olan epilepsi nöbetleri ve/ve-
ya EEG anormallikleridir.

Bu özelli¤i gösteren klinik tablolar›n ay›r›c› tan›s›nda,

öncelikle s›k absans nöbetleri, Elektroklinik Status
Epileptikus (ESES) spektrumu içinde yer alan çeflitli

epileptik sendromlar (Landau-Kleffner sendromu, ya-
vafl uykuda sürekli diken ve yavafl dalga aktivitesi)

ve bu yelpaze ile iliflkili Lennox-Gastaut sendromu,

infantil spazmlar, (atipik) rolandik epilepsi ve edinsel
operküler sendromu vard›r. Ayr›ca çocukluk ça¤›n›n

yayg›n geliflimsel bozukluklar› içinde yer alan otistik
regresyon, Rett sendromu ve çocuklu¤un dezenteg-

ratif psikozu hem zihinsel gerilemenin hem de çeflitli
EEG anormallikleri ve epilepsinin bir arada görüldü-

¤ü tablolard›r. Bunlar d›fl›nda geliflimsel dil sorunlar›

ve SSPE ya da Wilson hastal›¤› gibi çocukluk ça¤›-
n›n tüm demanslar› dil ya da kognitif yetilerde gide-

rek kötüleflmeyle karakterize hastal›klar› da seyirleri-
nin bir döneminde bu tip klinik ve laboratuvar özellik-

leri sergileyebilirler.

Epilepsinin ö¤renme süreçlerindeki genel olarak
olumsuz rolü az say›da karfl›t görüfle karfl›n genifl

kabul görür. Örne¤in febril konvülsiyonlar ya da iyi gi-
diflli idiopatik parsiyel epilepsilerde bile çeflitli nörop-

sikolojik defisitler saptanmaktad›r. Ancak mekaniz-

malar konusundaki belirsizlik sürmektedir. Asl›nda

ifllevsel bir hastal›k olarak epilepsi nöbetlerinin nö-
ropsikolojik etkilerini, belli bir lezyon varl›¤›nda bile

daha çok elektrofizyolojik veya biyokimyasal sistem-
ler aç›s›ndan ele almak gerekir. Herhangi bir sereb-
ral lezyon olmaks›z›n da bellek ve ö¤renme defektle-
rinin olufltu¤u saptanm›flt›r; bu da fokal epileptik de-
flarjlar›n biliflsel defisitlerin oluflumunda önemli oldu-
¤unu düflündürmektedir. Nöbetin bafllad›¤› yap›lar
ve/veya yay›ld›¤› yap›larla zihinsel disfonksiyon olufl-
turabilecek yap›lar (örn. hipokampus ve amigdala)

çak›flabilir. Bu parametre daha çok temporal epilepsi
ve rolandik epilepsi ba¤lam›nda özgül olarak sonuç-
lar vermifltir. Fokal ve yay›lan deflarjlar›n zihinsel ifl-
levler üstündeki etkisi farkl› olabilmektedir ve bütün
bu bu etkileri birbirleriyle ba¤lant›l› 3 farkl› düzeyde
düflünmek uygun olur. Bunlar kortikotalamokortikal
d e v r e l e r, kortikal asosiasyon alanlar› aras›ndaki
uzun ba¤lant›lar ve korteks içi k›sa ba¤lant›lar fleklin-

de gruplanabilir.

Epilepsi ile zihinsel ifllevler aras›ndaki olumsuz etki-
leflim, s›kl›kla intrauterin beyin geliflimin kronolojik
zaman çizelgesi içinde kesiflir. Bu aç›dan en önemli
aflamalar özellikle migrasyon ve sinaptogenezistir.
Bu ba¤lamda nöbet etkinli¤inin zihinsel ifllevlerle ilgi-

li yap›larda, bu yap›lar›n gelifliminde, ba¤lant›lar›nda
ve/veya metabolizmas›nda (hipermetabolizma ve
çevresinde hipoperfüzyon) geçici ya da kal›c› sorun
yaratarak ö¤renmeyi etkiledi¤i söylenebilir. Membran
özelliklerindeki geçici de¤iflmeler, sinaptik organizas-
yon ve dendritik dallanmada de¤iflikli¤e yol açarak
ifllev bozukluklar›na neden olur. Nöbetler sonucu
aç›¤a ç›kan nörotransmitterler ve çeflitli hormonlar

sa¤lam hücrelerin ifllevini geçici de olsa bir süre bo-
zar. Epilepsi nöbetleri geliflmekte olan bir beyinde
apoptozla ilgili mekanizmalar› harekete geçirir ve nö-
rotrofik faktörlerde masif art›fla neden olur. Tekrarla-
y›c› nöbetler, persistan akson plastisitesine ve yeni
sinaps oluflumuna neden olur. Bu da ö¤renme so-
runlar›na neden olabilir.

Nöbetlerin zihinsel ifllevler üzerindeki nihai olumsuz
etkisi de¤iflik nöbet parametreleri ile zihinsel ifllevleri
sa¤layan yap›lar›n ve genelde beynin buna karfl›
koyma ve çözüm bulma olanaklar› ile ilgilidir. Ortaya
ç›kan klinik belirti bu iki karfl›t etkinin toplam› olup, ih-
mal edilebilir (yani normal) bir fliddetten a¤›r bir so-

nuca (a¤›r mental rötardasyon) uzanabilir. Bu her bir
hasta için özgül olan farklar› aç›klar. Net etkinin ne
olaca¤›nda beyin gelifliminin hangi aflamas›nda ve
hangi noktas›nda (vulnerabilite), hangi çevresel ve
teratojen etkilerin rol oynad›¤› ve kendini düzeltme
gücü ve uyumu (plastisite, “redundancy”) önemli rol
oynar. Nöbet bafllang›ç yafl›, di¤er parametreler üze-
rinden etkili olan en önemli ölçütlerden biridir. Nöbet

bafllang›ç yafl› ne kadar geçse mental yetilerin daha
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fazla korundu¤u düflünülmüfltür. Erken nöbet baflla-

ma yafl›, düflük zeka ile iliflkili bulunmufltur; bu bul-
gular hem idiyopatik hem de semptomatik nöbetler

için geçerlidir. Belli nöbet tipleri daha olumsuz etkili-

dir. Zeka, atipik absans, myoklonik nöbet ve düflme
ataklar›yla seyreden hastalarda, jeneralize tonik-klo-

nik nöbetleri ve tipik absanslar› olanlara göre daha
düflük olarak saptan›r. Jeneralize nöbeti olanlar dik-

kati sürdürme testlerinde daha baflar›s›z olurlar.

Sonuç olarak epilepsinin varl›¤› iyi gidiflli formlar›nda
bile ö¤renme sorunlar› aç›s›ndan her zaman bir risk

etkenidir. Bu riskin gerçekleflmesi durumunda oluflan

olumsuz etki, zaman içinde kendili¤inden veya teda-
viyle tersinebilir. Bu olumsuz etki, üstüne eklenen di-

¤er etkenlerle (travma, psikososyal nedenler gibi çe-
flitli presipitan etkenlerle) birlikte artabilir veya karak-

teri de¤ifltirebilir. Çocu¤un zihinsel ifllevlerinde yafla
ba¤l› olarak ortaya ç›kan dinamik de¤iflimler ve psi-

kososyal sorunlar bunlar aras›nda say›labilir. Bunlar›

önlemek amac›yla bu hastalar›n bu yönden titiz bir
flekilde de¤erlendirilmesi ve okul ö¤retmenlerini dahi

kapsayacak tarzda genifl bir ekip iflbirli¤i içinde taki-
binin yürütülmesi gerekmektedir.

K - 25 EP‹LEPS‹ CERRAH‹S‹ ÖNCES‹
PS‹K‹YATR‹K DE⁄ERLEND‹RME

Mine Özmen

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi, Psikiyatri Anabilim Dal›, ‹stanbul.

Epilepsiye s›kl›kla ruhsal bozukluklar›n efllik etti¤inin

giderek daha çok fark edilmesi hastalar›n operasyon
aç›s›ndan daha kapsaml› de¤erlendirilmelerine ve

ameliyattan yarar sa¤lamas› kuflkulu hastalar›n bir
kez daha de¤erlendirmeye al›nmalar›na, ya da erte-

leme karar› vermeye neden olmaktad›r. Epilepsiye

efllik eden psikotik bozukluklar›n, affektif hastal›kla-
r›n, anksiyetenin ve epileptik olmayan nöbetle-

rin/konversiyon bozuklu¤unun de¤erlendirilmesi ve
ameliyat öncesi tan›nmas› gerekir. Kiflilik bozuklu¤u-

nu de¤erlendirmek ise daha güçtür, ancak kuflkulan›-
lan hastalarda ayr›nt›l› bir de¤erlendirme ile tan›nma-

ya çal›fl›lmas› gerekir. Epileptik nöbetlerin cerrahi gi-

riflim ile durdurulmas› ile hastan›n yaflam kalitesinin
artmas›n›, nöbetlerin getirdi¤i yaralanmalar›, utanc›

gidermeyi amaçlar ancak yaralanmalar kiflinin kendi
iç dünyas›ndaki çat›flmalarla iliflkili ise, çat›flmalar

epilepsiye ba¤l› gibi görünse de ameliyat sonras›nda

devam edebilir.

Ameliyat öncesi kapsaml› bir de¤erlendirme ruhsal

sorunlar›n prognozunu de¤erlendirmek ve o hastada

ameliyat›n ne ölçüde ifle yarayaca¤›n› kestirmek aç›-
s›ndan önemlidir.

Ameliyat öncesi toplanan veriler, ameliyat sonras›

oluflan de¤iflikleri izleyerek yeniden de¤erlendirilme-
lidir. Hangi hastalarda daha baflar›l› sonuçlar al›nabi-
lece¤ini öngörmek için hastalar› oldukça kapsaml› bir

de¤erlendirmeye almak, iç dünyas›n›, çat›flmalar›n›,
hastal›¤›n o kifli için anlam›n› ve yaflam›na etkilerini
iyi de¤erlendirmek gerekir.

De¤erlendirmelerin ço¤u epilepsi için özel olarak ge-
lifltirilmemifl ölçeklerle yap›ld›¤›ndan ve kiflisel psiki-

yatrik de¤erlendirme çok kapsaml› yap›lmazsa veri-
ler yan›lt›c› olabilir. Hem epileptik hastalardaki ruhsal
sorunlar›n tan›s› hem de hangi hastalarda ameliyat›n

kontrendike oldu¤u ya da ertelenmesi gerekti¤i ko-
nusunda henüz yerleflmifl ölçütler yoktur. Özellikle
ameliyat sonras›nda ruhsal sorunlar ortaya ç›kan

hastalar›n ayr›nt›l› biçimde ele al›nmas› ameliyat ön-
cesinde bu durumu kestirebilmemize yard›m edecek

bilgiler sa¤layabilir. Sunumda hastalar›n epilepsi cer-
rahisi öncesinde de¤erlendirme süreci örneklerle ele
al›narak tart›fl›lacakt›r.

Kaynaklar
1. Taylor DC, Neville BGR, Cross JH. New measures of out-
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2. Taylor DC. Psychiatric and social issues in measuring the
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K - 26 EP‹LEPS‹ CERRAH‹S‹ SONRASI
GEL‹fiEB‹LEN PS‹K‹YATR‹K
SORUNLAR

Ifl›n Baral Kulaks›zo¤lu

‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi
Psikiyatri Anabilim Dal›, ‹stanbul.

Cerrahi tedavi ile epileptik nöbetlere sonland›r›lmas›

amac›na ulafl›lsa bile, hastan›n yaflam kalitesi ve iyi-
lik hali ile ilgili olarak her zaman istenilen sonuca ula-
fl›lamayabilir. Hastalarda daha önce olan psikiyatrik

belirtilerde alevlenme veya yeni psikiyatrik zorlukla-
r›n ortaya ç›kabildi¤i ya da psikiyatrik sendromlar›n-
da epilepsi ile birlikte yok oldu¤u görülmektedir. An-

cak ameliyat sonras› de¤erlendirmenin sa¤l›kl› yap›-
labilmesi için ameliyat öncesi dönemde ayr›nt›l› bir
psikiyatrik de¤erlendirme yap›lmal›, takip ve gerekir-

se tedavi uygulanmal›d›r.

Cerrahi adaylar›nda ameliyat öncesi dönemde psiki-

yatrik komorbidite s›kl›¤› %43-72 oran›nda görül-
müfltür. Temporal epilepsilerle birlikte affektif, psiko-
tik spektrum, kiflilik ve anksiyete bozukluklar› s›kl›kla

bildirilmifltir. Bu yüksek birliktelik do¤al olarak ameliy-
attan sonraki döneme de yans›maktad›r. Ameliyat
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sonras› psikiyatrik komplikasyon olarak erken dö-

nemde; anksiyete, depresesif belirtiler, uyku bozuk-
luklar› s›k rastlan›rken orta ve geç dönemlerde ise
depresyon epizodlar›, psikotik bulgular›n alevlenme-
si veya “de novo” ortaya ç›k›fl›, kiflilik de¤ifliklikleri,

obsessif-kompulsif bozukluk, psodonöbet görülmesi
say›labilir.

Epilepsi cerrahisi yap›lan kliniklerde iyi psikiyatrik ta-

kip ve de¤erlendirme yap›labilmelidir. Bu gerek epi-
lepsi ve davran›fl aras›ndaki iliflkileri anlamak gerek-
se ameliyat›n baflar›s› ve hastan›n yaflam kalitesi
için önemlidir.

K-27 ROLAND‹K EP‹LEPS‹

Ahmet Gökçay

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Nöroloji
Anabilim Dal›, Çocuk Nörolojisi Bilim Dal›,
‹zmir.

Rolandik epilepsi (RE), çocukluk ça¤›nda en s›k gö-
rülen idiopatik parsiyel epilepsidir. 16 yafl alt›ndaki
çocuklar›n %8-23’ünde görülür.

Genel özellikleri;

1. Yüz, bo¤az ve üst ekstremite lokalizasyonundaki
fokal nöbetler, uykunun bafllang›c›nda veya uyan›r-
ken sabah›n erken saatlerinde ortaya ç›kar.

2. Genellikle 4-12 yafl aras›nda görülür.

3. Çocuklar›n yaklafl›k %10’u tek bir nöbet geçirirler.

4. Sentro-temporal diken, hastal›¤›n temel EEG özel-
li¤idir.

5. Nöbetlerin kaybolmas› ve EEG nin düzelmesi pu-
berte s›ras›nda olur.

Klinik özellikleri:

1. Hemifasiyal sensorimotor nöbetler; temelde motor
nöbet özelli¤i gösterir. Hastalar›n yaklafl›k 1/3 ünde

oluflur. Ani bafllang›çl› genellikle alt dudakta lokalize
klonik kontraksiyonlar fleklindedir. S›kl›kla konuflma-
n›n k›sa süreli durmas› ve hipersalivasyon tabloya
efllik eder. Klonik konvulsiyonlar simultane olarak ay-

n› taraf kola yay›l›rken, baca¤a yay›l›m enderdir.

2. Konuflman›n durmas› (speech arrest); S›k görülen
bir iktal semptomdur. Yaklafl›k %40’dan fazla hasta-

da görülür. Çocuk konuflamaz, iflaretlerle birfleyler
anlatmaya çal›fl›r. Larengeal sesler ç›kar›r. Kortikal li-
san mekanizmalar› etkilenmemifltir.

3. Orofaringolarengeal semptomlar; Tek tarafl› a¤›z
içi, yanak, difller ve dilde duysal semptomlar ve ga-
rip sesler oluflmas›na neden olan motor belirtiler gö-

rülür.

4. Hipersalivasyon; rolandik epilepsinin en karakte-
ristik iktal semptomudur. Hastalar›n 1/3’ünde oluflur.

S›kl›kla orofaringolarengeal semptomlarla birliktedir.

Rolandik epilepside nöbetler, parsiyel özellikte olma-
s›na ra¤men küçük çocuklarda jeneralize olma e¤ili-
mi yüksektir. ‹lk nöbet genellikle nokturnal hemifasi-

yal konvulsiyon fleklindedir. ‹ktal özellikler çocuktan
çocu¤a, nöbetten nöbete de¤ifliklik gösterir. Hastalar
genellikle tek bir nöbet tipi gösterirken, %20-25 inde
birden fazla nöbet tipi görülür. RE’li hastalar›n yar›-

s›ndan fazlas›nda nöbetler sadece uykuda ve uyku-
dan uyanmadan k›sa bir süre önce ortaya ç›kar. Ge-
nellikle nöbetler seyrek olmas›na ra¤men %20 ço-
cukta s›kt›r ve gün içinde birden fazla görülebilir. Son

y›llarda geleneksel olarak benign olarak kabul edilen
RE’nin daima ve tamamen benign olmad›¤›n› düflün-
düren kan›tlar giderek artmaktad›r. RE’li hastalar›n
IQ, görsel alg›lama, k›sa süreli bellek ve psikiyatrik
durumlar›nda de¤iflik düzeylerde bozulmalar oldu¤u

ileri sürülmektedir. RE’li çocuklarda, uzam›fl nöbet-
ler, post-iktal Todd parezisi ve status epileptikus en-
der olarak görülür.

EEG özellikleri: RE’de normal zemin ritmi üzerinde
sentro-temporal dikenler karakteristik interiktal EEG
özelli¤idir. Bu aktivite komflu bölgelere yay›l›m göste-
rip, uykuya dalma s›ras›nda ve uykuda daha belirgin-

leflir. Göz aç›p kapama, hiperventilasyon, fotik stimu-
lasyon bu aktiviteyi etkilemez. Aktif EEG bulgular› ile
davran›flsal ve ö¤renme bozukluklar› aras›nda iliflki
oldu¤u ileri süren çal›flmalar vard›r.

Tan›: Klinik ve EEG bulgular› tipik oldu¤u zaman ta-
n› kesindir. Ancak klinik ve EEG özellikleri ile tipik RE
olarak düflünülen ve kortikal displazi hatta serebral

tümör saptanan olgular olmas› nedeni ile MRG nin
gerekli olup olmad›¤› sorusu tart›flmal›d›r. Atipik ol-
gular da göz önüne al›narak hastalarda bir kez MRG
incelemesi yap›lmas› önerilmektedir.

Tedavi: RE yafla ba¤l› sendromlardan olup, nöbetler
bafllang›ç yafl› ne olursa olsun eriflkin döneme kadar
kaybolurlar. Bu nedenle RE’li çocuklar›n afl›r› dere-

cede aktivitelerden s›n›rland›r›lmas› ve korunmas›
önerilmez. Literatürde nöbet s›kl›¤› az, nöbet fliddeti
›l›ml› nokturnal nöbetlerde tedavi önerilmese de pra-
tikte bu uygulama ço¤u kez mümkün olmamaktad›r.

Birçok olguda monoterapi yeterlidir. Tedavide karba-
mazepin ve valproat tercih edilir.

Prognoz: Genel olarak prognozu iyidir. Çok az say›-

da olguda nöbet kontrolu güçtür. Nöbetler hemen he-
men daima geç ergen dönemde spontan olarak kay-
bolurlar. Landau-Kleiffner sendromu ve ESES (yavafl
uykuda elektrofizyolojik status epileptikus) ile RE

aras›nda geçifl formlar› gösteren olgularda oldu¤u
bildirilmektedir.
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K - 28 ÇOCUKLUK ÇA⁄I ABSANS
EP‹LEPS‹S‹

Sarenur Gökben

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Çocuk
Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›,
Çocuk Nörolojisi Bilim Dal›, ‹zmir.

Çocukluk ça¤› absans epilepsisi (ÇAE), idyopatik je-
neralize epilepsiler içinde yer al›r. Çocukluk ça¤› epi-
lepsilerinin %10-12 ‘sini oluflturur. K›zlarda iki kat da-

ha s›k görülür. Bafllang›ç yafl› 4-10 yafl aras›nda de-
¤iflir. 10 yafl›ndan sonra bafllayan absans epilepsile-

rini ÇAE olarak de¤erlendirirken dikkatli olunmal›d›r.
Etyolojide genetik faktörler önemli rol oynar. Hasta

ailelerinde, %15-44 oran›nda epilepsi öyküsü mev-
cuttur. Monozigotik ikizlerde, EEG de 3 Hz’lik diken

yavafl dalga deflarjlar›n›n görülmesi %75 oran›nda
iken, dizigotik ikizlerde ayn› oran 16 kez daha düflük-

tür. ÇAE’li olgularda febril konvülsiyon öyküsüne
%20-23 oran›nda rastlan›r, bu de¤er genel görülme

s›kl›¤›ndan (%5) çok yüksektir. Pozitron emisyon to-
mografi (PET) ile yap›lan fonksiyonel çal›flmalar,

ÇAE patogenezinde, talamusun, kilit rol oynad›¤›n›
ve endojen opioid transmisyonuyla iliflkili kortikal
alanlar›n da olaya kat›ld›¤›n› göstermifltir. Otopsi ça-

l›flmalar›nda, en fazla frontal lopta olmak üzere mik-
rodisgenesis varl›¤› gösterilmifltir. Bu da benign, ya-

fla ba¤l› bir epileptik sendrom için çok flafl›rt›c› bir
bulgudur. PET çal›flmalar›nda, ÇAE’li olgularda, 3

Hz’lik deflarjlar s›ras›nda yayg›n bir hipermetabolik
aktivite oldu¤u gösterilmifltir. Hastalardaki serebral

glikoz metabolizmas› ve benzodiazepin reseptör yo-
¤unlu¤u normal bulunmufltur. Bugün kabul edilen gö-

rüfl, EEG deki 3 Hz’lik diken dalga aktivitesinin ve
hastal›¤a yatk›nl›¤›n genetik kal›t›lan özellikler olma-

s›na karfl›n, absans epilepsisinin ekspresyonunun
multifaktöryel oldu¤udur.

Tipik absans nöbeti, genelde 10 sn (4-20) süreli ani
bilinç kayb›, yap›lan aktivitenin durmas› fleklindedir.

Baz› olgularda nöbetin hemen bafl›nda (ilk 1-3 sn

içinde) tonik veya klonik aktiviteler hatta göz, gözka-
pa¤› veya kafllarda hafif myoklonik bir aktivite görül-

se de bunlar geçicidir. E¤er absans nöbeti s›ras›nda
motor komponentler devam ediyorsa ve özellikle
bunlar, gözkapa¤›, perioral veya ekstremite myoklo-
nisi fleklindeyse tan› tekrar gözden geçirilmelidir. Nö-
bet say›s› günde 10-200 aras›nda de¤iflir. Klinik be-
lirtiler kolayca gözden kaç›r›labilece¤i için, gerçek
nöbet s›kl›¤›, ancak video-EEG monitorizasyon ile
do¤ru olarak de¤erlendirilebilir. Yo¤un nöbetler, okul

ça¤›ndaki bu hastalarda, tedavi edilmedi¤i takdirde,
akademik baflar›s›zl›¤a yol açabilir. Hastan›n nöbet-
leri, ilk kez, ö¤retmeni taraf›ndan farkedilebilir. Tipik
absans nöbetlerini hiperventilasyon uyar›r. Absans
nöbetleri genelde çocuk fiziksel veya zihinsel olarak
meflgul oldu¤unda oluflmaz, genelde bu aktiviteleri
izleyen gevfleme dönemlerinde, dikkatin, ilginin azal-

d›¤› dönemlerde ortaya ç›kar. Ayr›ca emosyonel fak-
törler de nöbeti tetikleyebilir. ÇAE de jeneralize tonik
klonik nöbetler veya absansa öncülük veya efllik
eden myoklonik jerkler görülmez. Olgular›n %5-
16’s›nda absans statusu geliflebilir. EEG de iktal faz-
da 3 Hz’lik jeneralize diken yavafl dalga paterni gö-
rülür. Bazen çift diken deflarj› olabilir. Deflarjlar›n sü-
resi 10-12 sn kadard›r. ‹ktal deflarjlar›n süresi 4

sn’den k›sa veya 20 sn’den uzun olmaz. EEG de
z e m i n ritmi normaldir veya ritmik posterior delta akti-
vitesi (parietooksipital bölgelerde yüksek amplitüdlü
sinusoidal 3Hz frekansl› yavafl dalga aktivitesi) görü-
lebilir. ‹nteriktal olarak özellikle Non-REM uykusun-
da, izole veya k›sa süreli bilateral diken yavafl dalga
deflarjlar› görülebilir.

Tan› genelde kolay konur. Tedavi almayan, absans
nöbetinden kuflkulan›lan her hastaya 3 dk kadar de-
rin bir hiperventilasyon yapt›r›l›rsa nöbetler görülebi-
lir. Uyan›kl›k ve iyi bir HV yapt›r›lan EEG de tipik de-
flarjlar›n görülmesi tan›da yard›mc›d›r. Video- EEG
olana¤› varsa tan›y› koymak daha kolaylaflacakt›r.

Ay›r›c› tan›da absans›n görüldü¤ü di¤er epilepsiler
(Jüvenil absans epilepsisi, Jeavons sendromu,
myoklonik absans epilepsisi) ve kompleks parsiyel
nöbetler ile giden parsiyel epilepsiler düflünülmelidir.

Tedavide ilk seçilecek ilaçlar etosüksimid ve valproat

ve lamotrijindir. Genelde bu ilaçlar›n monoterapideki
baflar›lar› benzerdir. Ancak etosüksümidin geliflebi-
lecek jeneralize nöbetler üzerine önleyici etkisi yok-
tur. Ülkemizde de etosüksimid preparat›n›n bulun-
mas› s›k s›k sorun olmaktad›r. Bu ilaçlarla monotera-
pide, yan›t al›namad›¤›nda, kombine terapiler (Vlp+
Etc veya Vlp+ Ltg) denenmelidir. Baz› olgular›n teda-
viye oldukça dirençli olduklar› bir gerçektir. Bu olgu-

larda klonazepam, klobazam veya asetazolamid kul-
lan›labilir. Nöbetlerin en k›sa sürede kontrol alt›na
al›nmas› hastan›n kognitif fonksiyonlar›n› düzeltmek
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için önemlidir. Absans nöbetlerini uyard›klar› için vi-

gabatrin, karbamazepin kontrendikedir. Fenobarbital
ve difenilhidantoinin absans üzerine etkisi yoktur.

‹laç kesimi hasta iki y›l nöbetsiz ise ve EEG düzel-
miflse yavafl bir flekilde yap›lmal›d›r.

Prognoz tipik absans nöbetleri genelde 10-14 yafl›n-
da sonlan›r. Remisyon oran› %90 civar›ndad›r. Olgu-

lar›n küçük bir bölümünde (%6) absans nöbetleri
eriflkin ça¤da da devam eder. Ancak bu yafltaki nö-
betler nadir ve daha hafif olup genelde açl›k, uyku-

suzluk veya menstruasyon gibi faktörlerle tetiklenir.
Nöbetlerin daha küçük yafllarda bafllamas› ve anti-

epileptikler ile hemen kontrol alt›na al›nabilmesi iyi
prognostik faktörlerdir. Olgular›n %30-60’›nda, s›kl›k-
la absanslar›n bafllamas›n› izleyen 5-10 y›l içinde je-

neralize tonik klonik nöbetler geliflebilir. Nadiren bu
süre 20’li-30’lu yafllar› bulur. Jeneralize nöbet gelifli-

mi için risk faktörleri flunlard›r: absans nöbetlerinin 9-
10 yafl›nda bafllamas›, geç dönemde absans status

geliflimi, erkek cinsiyet, etkin tedaviye geç bafllan-
mas›. Baz› çal›flmalarda da klinik düzelme olduktan
sonra EEG’deki jeneralize diken yavafl dalga aktivi-

tesinin sürmesi bir risk faktörü olarak belirtilmifltir.
Genelde ortaya ç›kan bu nöbetler izole ve kolay

kontrol alt›na al›nan nöbetlerdir.

Kaynaklar
1. Loiseau P, Panayiotopoulos P, Hirsch E. Childhood absence

epilepsy and related syndromes. in Epileptic syndromes in
infancy, childhood and adolescence. Roger J, Bureau M,
Drtavet C, Genton P, Tassinari CA, Wolf P, editors. 3 rd ed,
John Libbey & Co Ltd; 2002;285-303.

2. Panayiotopoulos CP. Absence epilepsies. in epilepsy: a com-
prehensive textbook. Engel J, Pedley TA, editors. Lippincott-
Raven Publishers; 1998. p. 2327-46.

K - 29 YAVAfi UYKUDA SÜREKL‹ D‹KEN
DALGA ‹LE G‹DEN EP‹LEPS‹
SENDROMU

Sema Salt›k

Gözetepe SSK Hastanesi, Çocuk Nörolojisi
Servisi, ‹stanbul.

Epileptik hastalarda, zihinsel veya davran›flsal de¤i-
flikliklerin nedenleri uzun y›llard›r ilgi alan› olufltur-
maktad›r. Konuyla iliflkili olarak 1971 y›l›nda Patry ve

ark. taraf›ndan “çocuklarda uykuyla ortaya ç›kan
sub-klinik elektriksel status epileptikus” bugünkü an-

lafl›ld›¤› flekilde tan›mlanm›flt›r. Bu tan›mda kesin ta-
n› kriteri EEG’deki devaml› aktivitenin 1 ay ve üzerin-
deki zaman periyodunda gerçeklefltirilen 3 ayr› çe-

kimde yavafl uykunun %85 ve üzerinde görülmesi
olarak kabul edilmektedir. 1977’de Tassinari ve ark.

ise ayn› tablo için “yavafl uyku s›ras›nda elektriksel
status epileptikusla iliflkili ensefalopati” ve “yavafl uy-
kuda elektriksel status epileptikus (ESES)” ifadesini

kullanm›fllard›r. Daha sonra, 1983 y›l›nda bir toplan-

t›da ESES terimi elefltirilerek, “continuous spikes
and waves during sleep: CSWS” yeni isim olarak

önerilmifltir. Bu isim 1989’da ILAE’nin Uluslararas›
Epilepsiler ve Epilepsi Sendromlar› s›n›flamas›nda

afla¤›daki tan›mla yer alm›flt›r: “CSWS ile flekillenen
epilepsi uykuda gelen parsiyel ya da jeneralize çeflit-

li nöbet tiplerinin birlikteli¤inden oluflur, atipik ab-
sanslar uyan›kl›kta görülür. Tonik nöbetler görülmez.

Karakteristik EEG paterni yavafl uykuda görülen yay-
g›n diken-dalgalard›r ki, bu bulgu, nöbetlerin bafllan-

g›c›ndan sonra ortaya ç›kar. Süre aylardan y›llara ka-
dar uzanabilir. Nöbetlerin s›kl›kla ‘benign’ gidifline
ra¤men, nöro-psikolojik bozukluklar nedeniyle prog-

noz ihtiyatl› de¤erlendirilmelidir.”

Sonraki yay›nlarda bu tan›m biraz daha gelifltirilmifl
ve en son tan›m olarak afla¤›daki bulgularla karakte-

rize yafla ba¤l› ve kendini s›n›rlayan bozukluk olarak
‹LAE’ ye önerilmifltir.

1. Fokal ve jeneralize nöbetlerle giden epilepsi (uni-
lateral veya bilateral klonik nöbetler, tonik-klonik nö-

betler, absans, parsiyel motor nöbetler, kompleks
parsiyel nöbetler veya epileptik düflmeler)

2. Kognitif fonksiyonlarda global ya da selektif reg-

resyon fleklinde nöropsikololojik bozukluk

3. Ataksi, dispraksi, distoni veya unilateral defisit for-
munda motor bozukluk

4. EEG’ de tipik olarak, en az 1 aydan uzun süre için-
de 3 veya daha fazla çekimde devam eden ve yavafl

uykunun %85’ine varan diffüz (ya da az çok unilate-
ral veya fokal) diken-dalga paterninin bulunmas›.

ESES’in insidans› çeflitli çal›flmalarda epileptik olgu-
lar›n %0.2 - %0.5’ i olarak bildirilmektedir. Son çal›fl-

malar erkeklerde biraz daha s›k (%63) oldu¤unu
göstermektedir. ESES’li olgularda ailede epilepsi öy-

küsü, febril konvülsiyonlar› da içerecek flekilde %15
oran›nda bildirilmektedir.

ESES altta yatan etyolojik nedenden ba¤›ms›z ola-

rak, fakat bu nedenin etkiledi¤i beyin alanlar›n›n yafl-
la iliflkili de¤iflimlerine koflut biçimde geliflen bir pato-

lojik süreç olarak görünmektedir. Nitekim, olas›l›kla
bu özellik nedeniyle, idyopatik olgularda oldu¤u gibi

beynin çeflitli yap›sal bozukluklar›nda da görülebil-
mekte (semptomatik olgular) ve onlarda da sonlana-

bilmektedir.

Klinik özellikleri: ESES’in bafllang›ç yafl› 3 ile 14 yafl

aras›nda de¤iflmekte olup ortalama yafl 8 civar›nda-
d›r. Epilepsisi olan çocuklarda ESES genellikle nöbet

bafllang›c›ndan 1-2 y›l sonra geliflmekte, süresi de
birkaç aydan birkaç y›la kadar uzayabilmektedir.

ESES spektrumu hastal›klar› içinde epilepsi nöbetle-
ri hastalar›n %80’inde gözlenmekte, %25 oran›nda
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ise nöropsikolojik y›k›m ilk klinik belirti olarak bildiril-

mektedir.

Nöbetler: EEG’de ESES bafllayan bir k›s›m hastalar

önceden idiyopatik, kriptojenik ya da semptomatik
parsiyel epilepsi nöbetleri bafllam›fl olan bireylerdir.

Nöbet bafllang›c› 2 ayl›ktan 12 yafl›na kadar olabilir.
ESES geliflti¤inde, atipik absans nöbetleri, düflme

nöbetleri, bazen absans statusu tablolar› gözlenebil-

mekte, tonik nöbet görülmemektedir. Uyan›kl›k s›ra-
s›nda negatif miyokloniler, yüzde kas›lmalar, miyok-

lonik absanslar, epileptik spazmlar, jeneralize kon-

vülsif nöbetler gibi di¤er epileptik veya paroksizmal
davran›fllar da seyrek olarak görülmekte olan feno-

menler aras›nda yer almaktad›r. ESES’in sona erme-
si ile birlikte, epilepsi ciddi olsun veya olmas›n iyi

prognoz gösterir.

Kognitif ve davran›flsal bozukluklar: ESES'nin en cid-

di özelli¤i mental ve/veya davran›flsal bozulma olup,
ESES’nin sona ermesine ra¤men kal›c› olabilmekte-

dir. Bu hastal›kta selektif olarak ya da di¤er kognitif

ve davran›flsal kusurlarla birlikte, edinilmifl apraksi,
edinilmifl frontal defisit, edinilmifl vizüel agnozi, dik-

kat da¤›n›kl›¤› ve hiperaktivite, konuflma bozuklu¤u,
otistik davran›fl kusurlar› bildirilmektedir.

EEG özellikleri: ESES döneminde ki as›l EEG bulgu-

su hasta uykuya dalar dalmaz ortaya ç›kan ve tüm

yavafl uyku evreleri boyunca devam eden yavafl-dal-
ga uykusu s›ras›nda sürekli, diffüz 1.5-2.5 Hz frekan-

s›ndaki diken-dalga deflarjlar›n›n görülmesidir. Bu

boflal›mlar özellikle ilk uyku siklusu içinde yo¤undur.
Orijinal tan›mlanmas›nda, ESES’de diken-dalga ora-

n›n›n tüm NREM döneminin toplam süresinin %85’ini
kapsamas› gereklili¤i vurgulanm›flt›r. Ancak tan› için

daha düflük oranlarda diken-dalgalar› da kabul eden

araflt›rmac›lar vard›r. NREM’deki bu epileptojenik ak-
tivite art›fl› tedaviden ba¤›ms›z olarak aylar, s›kl›kla

y›llar içinde azal›r. Yaflla iliflkili olarak sonlanabilen

idiyopatik epilepsilerde önce EEG’de ESES, daha
sonra da fokal epileptojenik boflal›mlar sonlan›r ve

EEG tümüyle normale döner. Kriptojenik ve sempto-
matik epilepsilerde de ESES ayn› dönemlerde son-

lanmakla birlikte, fokal epileptojenik boflal›mlar ya-

flam boyu sürebilir.

Tedavi: ESES hastal›klar›nda baflta genifl etki spekt-
rumlular olmak üzere çeflitli anti-epileptikler uygulan-

makta ve baz› izole olgularda uygun yan›tlar al›nabil-

mektedir. Fakat, LKS baflta olmak üzere, özellikle
nöro-psikolojik tutulumun belirgin oldu¤u durumlar›n

ACTH ya da yüksek doz kortikosteroid gereksinimi
gösterdi¤i bildirilmektedir. Difenilhidantoin, karbama-

zepin ve fenobarbitalin genellikle etkisiz oldu¤u ya

da klinik ve EEG tablosunu kötülefltirebilece¤i ifade
edilen bu tabloda valproaik asit, etosüksimid ve ben-

zodiazepinler geçici ve k›smi iyileflmeye yol açabil-
mektedirler.

K - 30 EP‹LEPT‹K NÖBETLERDE N‹TR‹K OKS‹T
VE KAN-BEY‹N BAR‹YER‹ ‹L‹fiK‹S‹

Mehmet Kaya

‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi,
Fizyoloji Anabilim Dal›, ‹stanbul.

Beyin mikrodamar endotel hücrelerinin oluflturdu¤u
kan-beyin bariyeri (K-BB), özel yap›s› sayesinde nö-
ronal mikroçevrenin korunmas›ndan sorumludur.
Epileptik nöbetler s›ras›nda K-BB geçirgenli¤inin art-
t›¤›, ancak bu art›fl›n geçici oldu¤u bilinmektedir. Epi-
leptik nöbet aktivitesinin nitrik oksit (NO) ile iliflkisi
çok say›da çal›flmaya konu olmufl ve epileptik nöbet-
ler s›ras›nda beyin kan ak›m› art›fl›ndan NO’nun so-
rumlu oldu¤u, ancak nitrik oksit sentaz (NOS) inhibi-
törleri varl›¤›nda bu art›fl›n azald›¤› gösterilmifltir.

1980’li y›llar›n bafl›nda NO tan›mland›ktan sonra, bu
molekülün bafll›ca immünmodulatör, nöronal haber-
leflme ve vazodilatasyondaki fizyolojik rolleri iyice
belirlenmifltir. NO, prekürsör L-argininden NOS’un
katalizledi¤i bir reaksiyonla sentezlenir ve bu sentezi
sa¤layan enzimin dört izoformu bilinmektedir: endo-
telyal NOS (e-NOS), nöronal NOS (n-NOS), indükle-
nebilir NOS (i-NOS), müsküler NOS (mu-NOS). Be-
yin hasar› s›ras›nda yap›m› artan NO bir yandan be-
yin kan ak›m› art›fl›na yol açarken, di¤er yandan ser-
best radikal olarak ifl görebilir. NO yap›m ve serbest-
leme miktar›ndaki azalman›n bir sonucu olarak K-BB
geçirgenli¤inin artt›¤›, de¤iflmedi¤i veya azald›¤› ileri

sürülmektedir. NOS inhibitörü veya NO prekürsörü-
nün akut uygulanmas›n›n hipoksik veya iskemik be-
yin hasar›nda azalmaya neden oldu¤u gösterilmifltir.
Epileptik nöbetlerde NOS inhibitörü kullan›m›n›n nö-
bet fliddetindeki art›fla paralel olarak nöronal hasar›
da artt›rd›¤›n› gösteren çal›flmalar gittikçe artmakta-
d›r. Epileptik nöbetler, NO düzeyindeki art›fl›n bir so-
nucu olarak beyin kan ak›m›n› h›zland›r›rken, K-
BB’de geçirgenlik art›fl›na neden olmaktad›r. Ancak
epileptik nöbetler s›ras›nda NO ve K-BB’yi irdeleyen
araflt›rma say›s› çok k›s›tl›d›r. Ayr›ca, NOS inhibitorü
veya NO prekürsörünün epileptik nöbetler s›ras›nda-

ki K-BB üzerine olan etkileri çok iyi bilinmemektedir.
Uzun süreli NOS inhibitör kullan›m›n›n epileptik nö-
bet fliddetini önemli miktarda etkilemedi¤i ancak, K-
BB hasar›nda art›fla neden oldu¤u gösterilmifltir. So-
nuç olarak, epileptik nöbet öncesi hem akut hem de
kronik NOS inhibitörü veya NO prekürsörü kullan›ld›-
¤›nda, K-BB’yi oluflturan beyin mikrodamar endotel
hücrelerinin epileptik nöbetlere verece¤i yan›t›n ince-
lenmesi gelecekte çal›fl›lmaya de¤er bir alan gibi gö-
rünmektedir.
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Epilepsinin mekanizmalar›n› ortaya koymak ve teda-
visine ›fl›k tutmak amac›yla kullan›lan deneysel mo-

deller, insandakine benzer flekilde, jeneralize ve par-
siyel nöbet modelleri olmak üzere ikiye ayr›l›rlar ya

da akut ve kronik modeller olarak s›n›fland›r›labilirler.
Akut olarak oluflturulan modeller daha çok nöbet mo-

deli, kronik modeller ise epilepsi modeli olarak kabul
edilirler. Akut modeller, sistemik veya topikal olarak

konvülzan maddelerin uygulanmas›yla ya da elektrik
stimülasyonu veya metabolik de¤ifliklikler sonucun-

da ortaya ç›kan geçici epileptiform aktiviteleri içerir.
Kronik modeller ise genellikle yap›sal lezyonlar veya

tekrarlayan elektrik stimülasyonlar› ile oluflturulurlar
ya da spontan genetik epilepsi modellerini içerirler.

GAERS’ler (Strasbourg Genetik Absans Epilepsi S›-
çanlar›), kortikal EEG kay›tlar›nda spontan, bilateral

ve senkron diken-dalga deflarjlar› gösteren Wistar s›-
çanlar›n›n “inbred” üretilmesi ile elde edilmifl bir sufl-

tur. Bu diken-dalga deflarjlar› s›ras›nda s›çanlar, ay-
nen insanlarda izlenen absans epilepsisinde oldu¤u

gibi sürdürdükleri aktiviteyi birden keserek hareket-
siz kalmakta ve deflarjlar bitince aktivitelerini kald›k-

lar› yerden devam ettirmektedirler. Nöbetler ço¤un-
lukla hayvanlar sakinken ortaya ç›kmakta, güçlü bir

uyaran oldu¤unda, hareket ve dikkat gerektiren dav-
ran›fl deneyleri s›ras›nda ya da hayvan ajite oldu¤un-

da izlenmemektedir. Uyku ile beraber diken-dalga
deflarjlar› azalmakta ve kaybolmaktad›r. ‹nsanda ab-

sans nöbetlerine karfl› etkili olan ilaçlar (valproat,
etosüksimid, trimetadion, benzodiyazepinler), doza

ba¤›ml› olarak diken-dalga deflarjlar›n›n oluflumunu
bast›r›rken, konvülsif ve fokal nöbetlerde etkili olan

ilaçlar (fenitoin, karbamazepin), bu modelde de etki

göstermemekte ve hatta diken-dalga deflarjlar›n› ar-

t›rmaktad›r; pentilentetrazol, gamahidroksibütirat,

THIP ve penisilin gibi absans benzeri nöbet olufltu-

ran epileptojenik ilaçlar deflarjlar› art›rmaktad›r.

Talamus, normal talamo-kortiko-talamik ritmik aktivi-

tenin düzenlenmesinde ve nöronal osilasyonlar›n

sa¤lanmas›nda önemli bir rol oynamaktad›r. Bu yap›

serebral korteksin uyar›labilirli¤inden ve uyan›kl›¤›n

kontrolünden sorumludur. Bu ritm de¤iflikli¤i talamu-

sun retiküler çekirde¤i (RtN) taraf›ndan sa¤lanmak-

tad›r. Bu durum, RtN’nin özel konumu ile talamus ve

korteksle olan ba¤lant›lar›n›n yap›s›ndan kaynaklan-

maktad›r. Absans epilepsisi patogenezinde diken-

dalga deflarjlar›n primer somatosensoriyel korteksin

peri-oral bölgesinden (S1po) kaynak ald›¤› gösteril-

mifltir. Bu ritmik osilatuvar aktivitenin sürdürülmesin-

de ise, talamo-kortiko-talamik yolakta, talamus ve

özellikle de RtN’de gama-amino-bütirik asit (GABA)

arac›l› inhibitör nöronal iletinin rol oynad›¤› düflünül-

mektedir.

GABAA reseptör antagonisti olan bikukulinin RtN’nin

orta bölgesine uygulanmas› diken-dalga deflarj süre-

sinde anlaml› bir art›fla neden olurken, ön bölümün-

de tam tersine kümülatif diken-dalga deflarj süresin-

de azalmaya neden olmaktad›r. Bikukulin uygulan-

mas› ile ortaya ç›kan sonuçlar RtN’in en önemli effe-

rent projeksiyonu olan talamusun “relay” nöronlar›-

n›n deinaktivasyonuna yol açt›¤›n› düflündürmekte-

dir. Ön ve arka bölgelerden kaynaklanan yan›tlar›n

farkl› olmas›, RtN’nin ön bölgelerinin limbik ve motor

korteksle, orta bölgelerinin ise somatosensoriyel kor-

teksle olan iliflkisi ile aç›klanabilir. Tüm bulgular GA-

ERS’de diken-dalga deflarj oluflumunda RtN’nin

önemini desteklemekte ve GABAA reseptörlerinin in-

hibisyonu ile ortaya ç›kan yan›tlarda RtN’nin ön ve

orta bölgelerinin farkl› yönde katk›s›n›n oldu¤unu

göstermektedir.
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