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K-1 TURKLERDE EPILEPSININ VE
EPILEPTOLOJININ KISA TARIHI

Esat Eskazan

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakultesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji
Emekli Ogretim Uyesi, Istanbul.

Bu calismada Tirklerin Orta Asya’da yasadiklar do-
nemlerinden (islamlasma &ncesi) yakin tarihimize
kadar, gerek hekimlik alaninda, gerekse halkin ara-
sinda, epilepsi hastaligina yaklagimlari ele alinmak-

tadir. islamlasma 6ncesinde saman’in (kam/baks!)
yani sira, otaci adi verilen ve hekimin o dénemdeki
rolint yiklenmis kisiler de bitkisel ve hayvansal
drtnler, bazi tuzlar ve metallerden yararlanarak has-
taliklari iyilestirmeye ve 6nlemeye calismigtir. Ayrica,
Altay samanlar arasinda epilepsisi olanlara irrmci
dendigi ve bu kisilerin ndbetleri tuttugunda gaipten
haber verdikleri bildiriimektedir. Divani LGgat-it
Turk’te (XI. yy) saranin karsihgi olarak Talgan ig s6z-
ctgu verilmistir. Tirklerin islami kabul etmelerinden
sonra Anadolu’da XIV. yy sonlarinda ve XV. yy'da
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Tirkce yayinlanmis tip kitaplarinda epilepsiye 6nem-
li yer ayrildigi ve bunlarda genellikle Galen’in, Dios-
korides’in ve Ibn-i Sina’nin etkileri oldugu goriilmek-
tedir. Bu yapitlarda basa (beyne) ait hastaliklar ara-
sinda incelenen epilepsinin acgiklanmasinda ve teda-
visinde genel olarak mistik olmayan (sekuler) yakla-
simlarin yer aldigi ayrica, bu yapitlarda sara sézci-
ginln Trklerdeki karsih@r olarak ucuk veya tutarik
dendigi dikkati cekmistir. XIX. yy ikinci yarisindan iti-
baren batiya yénelen Tlrk tibbinda epilepsiye yakla-
simda batidaki degisikliklerin, dzellikle geviri eserler
araciligi ile izlendigi gériilmektedir. Ornegin, 1889 yiI-
linda Istanbul'da cevirisi yayinlanmis Dr. Adolf E.
Strumpel’in ic Hastaliklari kitabinin sinir hastaliklari
bdélimde, epilepsi patogenezinde Amon boynuzdan
da bahsedilmektedir. incelenen, daha sonraki yillara
ait telif akil ve sinir hastaliklar kitaplarinda epilepsi
konusundaki gelismeler Cumhuriyet dénemi &nce-
sinde ve sonrasinda gézden gegirilmistir. Bunlardan,
yurdumuzda klinikk EEG uygulamalarina, epilepsi
cerrahisi sonuglarina ve epilepsili hastalarin post-
mortem beyin incelemelerine ait ilk yayinlara ait or-
nekler verilmigtir.

Calismanin ikinci bélimunde yakin yillarda ve gina-
muizde halkimiz arasindaki epilepsiyi degerlendirme-
ler ve tedavi yaklasimlar cesitli mistik populer yayin-
larda ve bilimsel anket ¢alismalarinda ele alinmistir.
Bu verilere gore, epilepsi konusunda mistik ve doga
6tesi yorumlarin ve bunlara bagli yaklagimlarin halki-
mizin dnemli bir kesiminde glinimuizde de gecerlili-
gini korudugu gérulmektedir.

K-2 SANAT VE EPILEPSI
Barig Baklan

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Néroloji Anabilim Dali, Izmir.

insanin yasamini anlamli kilan sanat, yine insan
beyninin Ustinligindn en énemli géstergesidir. Ko-
nusma ve yazma yetilerini st dlizeye ¢ikaran insa-
noglu; edebiyat, resim, miizik ve sanatin diger dalla-
rinda gérsel, isitsel, duysal ve motor alanlarini basa-
r ile yonetir. Fakat serebral hastaliklarda bu yete-
nekler nasil etkilenir? Farkh Grlnler mi ortaya ¢ikar?
Bu eserler sanat midir?

Hastalik sanati olumlu yénde etkileyebilir mi? Sana-
tin hastalik (izerine olumlu etkisi var midir?

Yuzyillardir taninan en énemli santral sinir sistemi
hastaligi olan epilepsi; isitsel, gérsel, duysal algila-
ma bozukluklari yaparak sanat Uretimini ortaya ko-
yan néral “network” de gecici sapmalar yapamaz mi?
Edebiyatta, resimde gergekistlicllik gibi akimlar
yalnizca saglkl beyinlerin Griinleri midir?

Epilepsi Cilt 10, Say> 1, 2004

Bir baska agidan sorunlara ¢ézum ararsak; sanat,
hastaliklarin tedavisine yardimci olabilir mi? Mo-
zart'in bir piano sonatinin epileptik nébetler tizerinde
gergekten olumlu etkisi olabilir mi?

K-3 STATUS EPILEPTIKUSUN
FIZYOPATOLOJiSI

Fehim Arman

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Néroloji Anabilim Dali, Kayseri.

Status epileptikus sik karsilasilan ve yasami tehdit
eden nérolojik bir tablodur. Son 20 yil icinde status
epileptikus epidemiyolojisi konusunda, statusu ta-
nimlamada, etyoloji ve prognoz arasindaki iligkiyi an-
lamada, refrakter statusta potansiyel bazi yeni ilagla-
rin kullaniminda gelismeler olmustur. Ancak maale-
sef status patofizyolojisini anlamamiza yénelik gelis-
meler sinirll kalmigtir. Status epileptikus 30 dakika
veya daha uzun siren sirekli nébet aktivitesi veya
bilincin tam aciimadi@ biribirini izleyen iki veya daha
fazla nébet olmasi seklinde tanimlanmigtir. Ancak
son zamanlardaki yayinlar 5 dakika stiren ndbetlerin
de status tanimi kapsamina alinmasi seklindedir.
Epilepsi patofizyolojisinden farkli olarak status epi-
leptikusta mekanizmalarinin farkli yéni ve statusa
bagl olusan serebral hasarin ézellikleri ve mekaniz-
malari nelerdir sorularina yanit ariyoruz.

Patofizyolojiyi aydinlatmak i¢in deneysel calismalar-
dan yararlanma yoluna gidilmigtir. Deneysel olarak
calisilan fokal status modeli sicandaki limbic status-
dur. Cesitli limbik status modelleri mevcut olup, kro-
nik hipokampal elektriksel stimulasyon (KHS) ile elde
edilen modelin, insanda gérilene daha yakin bir mo-
del olusturdugu dustndlmektedir. S6z konusu model-
de, stimulasyon baslangicta, izole nébetlere yol acar-
ken, giderek nébet sirelerinin uzayarak siklastigi gé-
raldr, ve nihayet surekli hal alir. Stimulasyon durduk-
tan sonra da nébetler sebat eder ve énce surekli, da-
ha sonra tekrarlayan kisa nébetler seklini alarak, ni-
hayet klinik nébetler olmaksizin basit periyodik epi-
leptik desarjlar goérdlir. Bu evreler, insan tonik klonik
statusunda gérilen evrelere benzemektedir.

Bu modelde, status esnasinda bélgesel serebral gli-
koz kullanimi élcllerek hipokampal ve parahipokam-
pal yapilar arasinda bir feedback devresi belirlenmis-
tir. Buna dayanarak, ndbet aktivitesinin bu devreden
tekrar yansitilarak statusun saatlerce siirebildigi ileri
stiriimastir. ilging bir nokta da, bu devrede normalde
ndbetleri baskilamaya yarayan, bir kontrol mekaniz-
masi gibi gérilen dentat girusun statusta bozularak
devre disi kalmasidir. KHS ile GABA tarafindan yén-
lendirilen inhibisyonda belirgin bir bozulma gézlenmis-
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tir. Ayni bulgular nébetler ve SE icin de gegerlidir.

KHS esnasinda eksitatuar nérotransmisyon da aras-
tinimistir. Hipokampusta geri kalan on beyinde oldu-
gu gibi néronlar arasindaki eksitatuar etkilesim glut-
materjik sistem tarafindan saglanir. Glutamat resep-
térlerin ¢ok turu olmakla birlikte temelde NMDA ile
aktive edilip edilmediklerine goére siniflandirilirlar.
NonNMDA reseptérler kainik asit tarafindan aktive
edilir ve hizli eksitatuar postsinaptik potansiyellere
yol acarlar. Fizyolojik sartlarda beyindeki ndronlar
arasinda eksitatuar iletisimin blylk ¢ogunlugunu
saglarlar. Klinik deneyim SE nin ne kadar uzun sire-
li olursa kontroliiniin o denli gli¢ oldugunu gdstermis-
tir. Bu calismalar da SE de GABAerijik inhibisyonun
giderek bozulmasi ile uyumluluk géstermektedir. SE
ne kadar uzun surerse kontrolli o kadar gigtur ger-
¢eqi, birbirini izleyen bozukluklar silsilesinin gelisme-
si ile ilgili g6zukmektedir. Bunlar icinde GABAerijik in-
hibisyonun bozulmasi ve NMDA reseptér Gizerinden
yoénlendirilen uyariimanin serbest kalmasi sayilabilir.

Statusun ayrica ipsilateral hipokampal yapilar digi-
na, hem kontrlateral limbik yapilara ve diger kortikal
alanlara da tastigi gézlenmistir. Yine insan statusu
ile paralellik asikardir. Bu devreler yukarda belirtilen
nérokimyasal degisikliklere bagli inhibitor mekaniz-
malarin bozulmasi veya eksitasyon artisina bagl
olabilir. Yine glial hticrelerin koruyucu mekanizmalar-
daki bozukluklarinin epileptogenezle iliskili olabilece-
gine ait artan veriler mevcuttur. Yakin zamanda den-
tat granul hicreler Gzerindeki GABAA reseptérlerinin
elektrofizyolojik &zellikleri ¢alisiimistir. Burada, né-
betlerin suresi uzadik¢a, reseptoérlerin diazepama
duyarlihginda belirgin bir degisim gézlenmesi, néro-
nal plastisitenin status epileptikusta da gecerli oldu-
gunu dislndirmektedir.

Status Epileptikus esnasinda beynin disfonksiyonu
sistemik homeostazisi etkiler. Kan basinci, kalp atimi
ve solunumun uygun bir sekilde kontrol edilemedigi
gordlur. Ayni sekilde sistemik homeostazisin bozuk-
luklar kan biyokimyasindaki degisiklikler yoluyla di-
rekt veya indirekt serebral disfonksiyona yol agar.
Bunlara ek olarak SE esnasinda kan beyin bariyerin-
de gorilen degisiklikler beyin disfonksiyonunu artira-
caktir. Jeneralize konvulsif statusta bazi 6nemli sis-
temik degisiklikler goérilmektedir. Katekolaminlerin
salinimina baglanan bu degisikliklere bagl sistemik
arteryel kan basincinin arttigi gézlenmektedir. Status
devam ettikge bazeline degerlerinin altina distigu
gbrilmektedir. Belirgin asidoz olugsmaktadir. Respira-
tuar ve metabolik komponentleri vardir. Konvulsif
status solunumu etkilemekle kalmaz, ayrica pulmo-
ner ddeme de yol agar. Motor aktivite ve santral sem-
patik etkiye bagll hipertermi gordiliir. Lokositoz yine
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sik rastlanan bir bulgudur. Nébetlerin uzun strmesi
dekompansasyon fazina giriimesine neden olur ki,
daha dénce ylkselmis olan metabolik degerlerin dis-
tigu goralar. Glikoz ve kan basinci degerlerinde diis-
me, rabdomyoliz ve miyoglobinuriye bagh renal yet-
mezlik gelismesi ve jeneralize serebral 6dem gérU-
lir. Hemodinamik ve metabolik degisiklikler, serebro-
vaskuler direncin azalmasina yol acarak, serebral
otoregulasyonun bozulmasina neden olur. Serebral
kan akiminda artis, hipertansiyon ve kibas, asiri
enerji tketimi sonucu asir glikoz ve oksijen kullani-
mi, katekolamin salinimi, laktik asidozla sonlanarak
bu da serebral kan akiminda azalma ve sonucunda
hipotansiyon ve kibasin azalmasi, serebral kan aki-
minda azalma, serebral metabolizmada disme, epi-
leptik serebral dokunun ihtiyaglarinin karsilanama-
masi ve nihayet metabolik ve iskemik hasara bagli
harabiyet seklinde bir sira izler.

K-4 NONKONVULZIF STATUS
EPILEPTIKUS

Betll Baykan

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakilltesi,
Néroloji Anabilim Dali, Istanbul.

Nonkonviilzif status epileptikus (NKSE) davranislar
ve mental durumda agiklanamayan bir degisiklik,
konflizyon, hatta komaya kadar varabilen ciddi uyku
egilimi gibi klinik bulgulara elektroensefalografide
(EEG) devamli ndbet aktivitesinin eslik ettigi tablo
olarak tanimlanabilir. Belli bir davranis ve mental du-
rum degisikliginin NKSE tablosu icinde ele alinabil-
mesi i¢in, normalden ayirt edilebilmesi, en az 30 da-
kika slirmesi ve EEG’de nébet aktivitesinin gérilme-
si gereklidir.

Konvilzif status epileptikus (SE) bilindigi gibi ¢ok
6nemli ve sik karsilasilan tibbi acil durumlardan biri-
dir, ciddi morbidite ve mortalite riski vardir ve genel-
likle kolayca taninabilmektedir. Tim SE’lerin yakla-
sik dértte birini olusturan NKSE’nin gercek oraninin
daha yiksek olabilecegi, ¢linkl bu tablonun bazen
taninamadigi dasinidlmektedir. Ayrica NKSE’nin
hastalar i¢in ne dlctde bir risk olusturdugu konusun-
daki tartismalar da heniz ¢ézimlenmis degildir.

Normal bir insanda her zamankinden farklilik géste-
ren bir davranis degisikligini tanimak nispeten kolay-
ken mental retarde, psikiyatrik hastaligi olan ve bas-
ka bir nedenle uyaniklik kusuru gelismis olan hasta-
larda bu durumun sadece Klinik bulgularla ayirt edil-
mesi gercekten gugtir. NKSE’nin ¢ok cesitli klinik
tablolar gésterebilmesi nedeniyle, kesin tanisi ancak
EEG ile konur. Tani konabilmesi igin de tablonun &én-
celikle akla gelmesi ve kuskulanilan tim olgularda
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EEG planlanmasi dogru bir yaklasim olarak gérul-
mektedir. Akut konflizyonel durumda ve supheli di-
ger mental degisiklik durumlarinda EEG yapilamasa
bile NKSE’ye ydnelik tedavi denemesi yapilarak tani-
ya gidilmesi seklinde bir éneri de bulunmaktadir.

Ana klinik bulgu genellikle uykuya egilim veya kafa
karisikhgr (konflzyon), yani yeri, zamani ve Kisileri
taniyamama seklindeki dikkat eksikliginin én planda
oldugu mental degisikliktir. Buna ¢esitli klinik bulgu-
lar eslik edebilmektedir. Zihinsel bulgulara cogunluk-
la bazi hafif motor bulgular (sik gdz kirpma, gézlerde
nistagmus benzeri hareketler, yizde ve bazen taraf-
larda hafif miyoklonik ¢ekilmeler, nadiren de otoma-
tizmalar) eslik eder. NKSE’nin ¢ok atipik bulgularla
da seyedebilecegi bilinmektedir. Bu durum klinik tab-
lonun ne kadar farkli olabilecegini g&éstermektedir.
Komali hastalarda da ylksek oranda NKSE gérule-
bilmektedir. Ana NKSE tipleri fokal form yani komp-
leks parsiyel status epileptikus (KPSE) ve jeneralize
form yani absans status epileptikus (ASE) tablolari-
dir ve bu tiplerin klinik ézelliklerinin aslinda ¢ok ben-
zer oldugunu belirtilmistir.

NKSE'yi hatta daha genel anlamda status epileptiku-
su, yalnizca sik tekrarlayan nébetlerden ibaret veya
siradan bir nébetin uzamis sekli gibi dislinmektense
altinda farkl fizyopatolojik 6zelliklerin yattigini du-
slinmek daha dogru gérinmektedir. Ancak bugln
icin bu faktorler aydinlatilabilmis degildir. NKSE’nin
sinifanmasi ve icerdigi klinik tablolar konusunda da
ciddi gérus ayriliklar yagsanmaktadir.

Bu konugsmada NKSE’nin tarihgesi, insidensi, sinifla-
masi i¢in dneriler, ¢esitli klinik bulgular! ve tablonun
altinda yatan faktdrlerden s6z edilecektir. Giderek
son yillarda 6nemi artan yogun bakim gerektiren ve
agir hastaligi olan 6zellikle yasli hastalardaki NKSE
tablolarinin tartigsmal yanlari vurgulanacaktir.

NKSE tablosunun ayirici tanisinda klinik ve EEG ola-
rak pek c¢ok farkli tablo énem tagimaktadir. Son yil-
larda halka kromozom 20 ile birlikte gérilen NKSE
tablosu dikkati ¢cekmistir. Konugmada farklh NKSE
tiplerine ait ve ayirici tanida énem tasiyan olgu 6r-
nekleri ve EEG lerinin Gzerinde de durulacaktir.

Epilepsi ndbetleri icin uzak dénemdeki risk faktérleri
(gecirilmis inme, nérogirdrjikal girisim, menenijit, beyin
timord gibi), agir derecede etkilenmis mental durum
varligi ve g6z hareket bozukluklari NKSE i¢cin 6nemli
risk olusturmaktadir. Ancak klinik deneyimde biling
dizeyi hafif etkilenmis, dykide epilepsi igin risk faktd-
ri ve gz hareketlerinde herhangi bir problem olma-
yan ancak NKSE tanisi kanitlanmis olgular da bulun-
maktadir. Aciklanamayan ya da agiklamas! yetersiz
kalan klinik durumlarda NKSE bir tani olasiligi olarak
akla gelmeli ve taniya yénelik EEG yapiimalidir.

Epilepsi Cilt 10, Say> 1, 2004

Saptanan klinik tablo ne olursa olsun, NKSE tablosu
bir “ndbetsiz” yani elektrografik status epileptikus
tablosu degildir. Biyoelektrik status epileptikus olarak
adlandirilan ve hastanin normal hayatini sirdirme-
sine ragmen EEG’de devamli epileptiform aktivite iz-
lenmesi ile karakterize olan tablo NKSE’den netice-
de blyik olgide farkhdir. NKSE’de klinik etkilenme
gorulmesi kuraldir. NKSE tanisi igin hastanin énceki
durumundan farkh bir nérolojik tabloya girmesi ve
kendiliginden ya da tedavi ile bu durumdan ¢ikmasi
ya da en azindan Klinik durumun iyiye gitmesi gere-
kir. Bu epilepsiyle iligkili mekanizmalarin klinik tablo-
ya katkisinin kanitlanmasi seklinde de 6zetlenebilir.

Yeterli antiepileptik ilac (AE) tedavisi ile tablosunda
sinirl bir siire icin de olsa higbir degisme olmayan,
iletisimi hic dizelmeyen ve altta yatan etyolojik ne-
denlerden 6tiru devam eden koma tablosunda kalan
hastalarin EEG’de devamli ndbet aktivitesi goérilse
de ayr gruplanmasi gerekir. Bu hastalarda antiepi-
leptik tedavi kismi ve kisa sireli de olsa bir biling di-
zelmesi sagliyorsa, o zaman NKSE tanisi dogrulan-
mis sayilabilir. Bu durumda da, érnegin hepatik en-
sefalopati gibi zaten dalgalanan bir sire¢ s6z konu-
su ise kesin tani gikmaza girebilmektedir. Dogru olan
yaklasim genel durum bozuklugu olan hastalari ayri
bir baslik altinda dikkatle degerlendirmek ve bir yan-
dan bu tip olgularda AEi tedavileri denerken diger
yandan klinik tabloyu olumsuz etkileyebilecek ilag¢
yan etkileri nedeniyle ¢ok dikkatli olmaktir. Bu konu-
da henuz son s6z séylenebilmis degildir.

Cok sayida ilag ve iyatrojenik neden de NKSE tablo-
sunu tetikleyebilmektedir ve bunlar arasinda psiki-
yatrik tedavi segenekleri blytik bir orani olugturmak-
tadir. En sasirtici konulardan biri de antiepileptik te-
davinin kendisinin NKSE tablosuna yol agabilmesi-
dir. Karbamazepin ve fenitoin gibi fokal epilepside
¢ok etkin ilaglarin jeneralize epilepsili bireylerde kul-
laniimasinin ASE’ye ve miyoklonik SE’ye yol actig
bilinmektedir. Vigabatrinin ve tiagabinin de hem ASE
hem de KPSE’ye yol agabildigi bildiriimistir.

Son yillarda klinigimizde en sik gézlenen NKSE ne-
denlerinden biri de olgu érnekleri bélimunde de ele
alinacak olan bébrek yetmezligi ve enfeksiyon zemi-
ni olan hastalarda sefalosporin tedavisi sirasinda or-
taya cikan ve ilag kesilmeden kontrol altina alinama-
yan NKSE tablosudur. Bu tablo giderek artis gdster-
diginden dikkat edilmesi gerekmektedir. Sefalospo-
rinler yiksek dozlarda epileptojenik 6zellik gdsterirler
ve bdbrek yetmezIigi ilacin beyinde birikimini artir-
maktadir. NKSE olusturucu etkinin GABA antagoniz-
masi yoluyla ortaya ¢iktigi distnilmektedir. Clnki
bu antibiyotik molekiliin GABA antagonisti bikukulin-
le benzerligi vardir. Bébrek yetmezIigi olan hastalar-
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da sefalosporin dozunun ayarlanmasi yéniinde ilgili
hekimlerin uyariimasi gereklidir.

Metabolik ve sistemik bir sorunu olan hastada bu so-
runun dizelmesinin Uzerinden uygun bir sire gectigi
halde dizelmeyen mental durum ya da mevcut so-
runla agiklanamayan klinik tablo NKSE varliginin
mutlaka arastiriimasini gerektirmektedir. Bu konuda
tim hekimlerin dikkatli olmasi ve NKSE tablosunu
ayirici tanida mutlaka distnebilmeleri nemlidir.

Son yillarda devamli-EEG monitérizasyonu yapilan
yogun bakim Unitelerinin sayisinin artmasi ile 6zellik-
le de agir hastaligi olan yashlarda sik olarak NKSE
tablosuna rastlandigi literatlirde bildiriimektedir. Yo-
gun bakim Unitesinde iyi bir bakimla hastalarin ya-
sam sirelerinin uzatilabilmesine karsin, prognoz hig
etkilenmemektedir. NKSE’nin prognozda etkili olma-
digr ve komaya yol agan hastaligin kétl gidisatinin
bir isareti olmadig ileri siriimektedir.

NKSE'nin beyin hasari biraktigi kesin olarak kanitla-
namamis olsa bile hastalar i¢in ciddi yaralanma riski-
ne ve sosyal agidan kayiplara yol acabilecegi aciktir.
Ayrica NKSE’nin tedavisiz kalip uzamasi SE ile para-
lel olarak duslnulirse néronal hasar riskini artirmakta-
dir. NKSE icin prensip olarak standart status epilepti-
kus tedavisi uygulanmaktadir. Burada “ne kadar agre-
sif tedavi edilmeli?” sorusu heniiz tam yanitlanmis de-
gildir ama pratikte yogun tedavi uygulamasi tersi ka-
nitlanana ya da bazi 6zel kriter ve gruplar belirlenene
dek akilci gériinmektedir. Tek NKSE atagi géruldugin-
de AEi ile profilaksiye genellikle bagvuruimaz. KPSE
ise akut tedaviye ASE’ye oranla daha gug ve gec ya-
nit verir ama tekrarlama riski genellikle daha disUktur.

NKSE’de prognozun konvilzif SE’ye oranla ¢ok da-
ha iyi oldugu agiktir. Tanimi geregi cok cesitli, birbi-
rinden cok farklh tablolarin birlikte ele alinabildigi
NKSE’de spektrumun bir ucunda hafif kognitif degi-
siklik ataklari olan, normal nérolojik durumdaki polik-
linik hastalari, diger ucunda derin komadaki hastalar-
da goérilen rastlantisal olabilecek EEG degisiklikleri
yer alabilmektedir. Ayni sekilde kalici beyin hasari
olan inme veya travma sonrasi hastalar ile geri-dé-
nusimld toksik metabolik nedenlere bagl ensefalo-
patiler de EEG bulgulari sonucunda ayni kefeye ko-
nabilmektedir. lyi prognozu olan olgularda tablonun
belki hic taninmamasi olasiligI da prognoz tartisma-
sini glglestiren faktdrlerden bir digeridir.

Sadece NKSE bulundugunda 6zellikle de ASE olgu-
larinda prognoz iyi kabul edilir. Ciddi komorbiditesi
olan (koma, anoksi vb) NKSE olgularinda ise prognoz
genelde kétudur. Prognoz acgisindan ele alinmasi ge-
reken bir diger faktdr olan tekrarlamalar ise hem ASE
de hem de KPSE de karsimiza ¢ikabilmektedir, ASE
icin belirtildigi gibi tekrarlama olasili§i daha yiksektir.
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Etyoloji disinda yas ve ndbetlerin siresi ve tedavinin
dogru uygulanmasi ve zamanlamasi da prognoz agi-
sindan 6nemli faktdrler olarak belirmektedir.

K-5 STATUS EPILEPTIKUSUN TEDAVISI
VE PROGNOZU

Baki Arpaci

Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastahk]an
Hastanesi, 1. Noéroloji Servisi, Istanbul.

Status epileptikus 6zellikle jeneralize tonik-klonik
konviilzionlar tarzinda ise anlamli derecede mortali-
te ile birlikte olan acil bir durumdur. Status epileptiku-
sun etyolojisine, siresine ve tipine bagh olarak son
tedavi uygulamalariyla %20-80 civarinda kontrol
edilmektedir. Bu konuda cesitli tedavi alternatifleri ve
stratejileri bulunmaktadir. Burada son dénemlerdeki
yaklagimlar ve tedavi uygulamalarini tartisacagiz.

Tanimlar: Son zamanlara kadar olan galismalar tek bir
klinik nébetin 30 dakikadan fazla stirmesi yada 30 da-
kikadan fazla siren, arada suurda agiimanin olmadigi
tekrarlayan nébetler olarak tanimlanmaktaydi. 30 da-
kikalik stirenin se¢imi konusunda biraz tartigsma olabi-
lir. Beynin 10-30 dakika arasindaki nébetleri daha iyi
tolere ve kompanse edebildigi ileri stiriiimektedir. Bu-
nunla beraber operasyonel tanimlar icin, daha kisa
sUreleri kullanan egilimler de vardir. Amerika Epilepsi
Calisma Grubu (EFA) 1993 yilinda 10 dakika siren
nébetlerde tedaviye baglanmasini énermigtir.

Son dénemlerde; Klinik ¢alismalar tek bir nébetin na-
diren 5 dakikadan fazla surecegini ve uzamis ndbet-
lerin néronal harabiyete neden olacagini géz énine
alarak, GTK, SE ic¢in sdyle bir operasyonal tanim
yapmaktadir. 5 dk’dan daha uzun siren,
a) Kontint nébetler,
b) Suurda kismi diizelmenin oldugu iki yada daha

fazla ayri ndbetler” olarak tanimlamaktadir.™
Siniflandirma: Daha 6nceleri status epileptikus (SE)
konusunda klinik belirtiler, sureleri, patofizyolojilerine
gére cesitli siniflandirma ¢alismalari yapiimaya ¢ali-
siimigsa da, SE farkli etyolojiler, sonuglar ve tedavile-
ri stratejileri icerdiginden su SE tipleri dnerilmektedir."!
Generalize status (primer ya da sekonder) tipleri:

a) Tonik-klonik

b) Tonik

¢) Klonik

d) Myoklonik

e) Absans-status
Fokal status tipleri:

a) Simple fokal

b) Kompleks fokal
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Onceden de kullandigimiz bir siniflandirma bigimide
sudur.
1- Nonkonvilzif SE
a) Jeneralize-absans SE
b) Parsiyel-kompleks parsiyel SE
2- Konvdlsif
a) Jeneralize
b) Parsiyel

Bazi 6zel durumlari tartismak gerekirse, 6rnegin
Lennox-Gastaut sendromundaki nébetler diazepam-
la induklenebilir. Eger ¢cok uzamamigsa absanslar
CNS travmasina neden olmaz. Bu nedenle tedavinin
komplikasyonlarindan kacinmali ve daha disik doz
benzodiazepinler genellikle etkilidir.

Hipoksik-iskemik ansefalopatide gérilen myoklonik
SE antikonviilzan tedaviye yeterli cevap vermeyen
zayf prognoza sahiptir.

Basit fokal SE (6rn: fokal klonik SE) siklikla zamanla
kendini sinirlar ve klonus en israrli formu olan Epi-
lepsi partialis Continuada oldugu gibi ilagla suprese
olmaya direnir. Bu nedenle medikal tedavilerin, se-
datiflerin yan etkileri, kar zarar hesabi iyi degerlendi-
rilmelidir. Burada narkoz tavsiye edilmez.

Diger yandan GTK SE morbidite ve mortalitede ka-
cinmak igin kesinlikle acil midahaleyi gerektirir.
Kompleks fokal SE keza ylksek morbidite ve morta-
liteyle birliktedir. Burada suur bozukluguna altta yatan
etyolojininmi (akut strok vs.) ya da SE’ninmi ya da iki-
sinin mi neden oldugunu tayin etmek gii¢liik yaratabi-
lir. Tedavi hastasinin durumuna gére dizenlenir.
Epidemiyoloji: Ug yeni populasyona dayali prospek-
tif ve bir retrospektif calismada isvigre, Aimanya ve
Amerika’da beyazlarda SE’nin minimal insidansi
20/100 000 hesaplanmistir. Bir calismada Virjiniada
siyah populasyonda Kafkas kékenlilere kiyasla ig¢
kat fazla bulunmustur. GTK SE’de bu oran Kaliforni-
adada bulunmusgtur.

Status epileptikus insidansi erkeklerde daha fazladir.
Yine geng cocuklar ve yaslilarda daha siktir. Gelis-
mis Ulkelerde yaslilarin artmasiyla bu oranin da arta-
cagi beklenmektedir.

Status epileptikusda 6lim yas ve etyolojiye bagl ola-
rak %10-20 arasinda degismektedir. Hipoksi, stroke,
CNS enfeksiyonlari ve metabolik bozukluklar %80
lere varan 6lime neden olabilmektedir. Buna karsin
dusiik AEI seviyeleri, alkol ve travmayla ilgili etyolo-
jilerde mortalite orani daha diguktar.

Tedavi secenekleri ve yardim: Akut rekirren nébet-
lerde erken girisimle altta yatan beyin disfonksiyonu
uygun tedaviyle énlenmelidir. %8-25 hastada azal-
mis antiepileptik ilaglarin SE’ye neden oldugu bulun-
mustur. Bundan baska alkol ve ilag kétlye kullanimi-
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ninda énlenmesi SE sikligini azaltacaktir. ikinci ola-
rak psikojenik status yada hipoglisemiye bagl kon-
vizionlarda antiepileptik tedavisinden kaginiimalidir.
Daha sonra refraktér status epileptikus ve onun
komplikasyonlarindan korunmak icin ilk sira tedavile-
rine baslanmalidir. SE etyolojisinin belirlenmesi
6nemlidir. Bu altta yatan hastaligin etkili tedavisini ve
prognozun tayinini kolaylastirir.

Nonkonviilsif status epileptikus: Bilin¢g ya da davra-
nis degisikliginin en az 30 dakika surdigi veya iki ya
da daha fazla ndbetin 30 dakikadan daha fazla sir-
digu, tam duzelmenin olmadigi, EEG’de buna eslik
eden ndbet aktivitesinin oldugu durumdur. 30 dakika-
dan sonra anlamh néronal harabiyet riski vardir.t”
Tum SE’lerin %25’'inde géraldr. Yillik insidansi yiz-
binde 1.5-18.5'dir.?® Generalize ve KPSE olarak iki-
ye ayrilir. ilk olarak erigkin yastada gériilebilir. Ayrica
yasllarda her tirli metabolik, toksik, iskemik, hipok-
sik, enfeksiy6z nedenlerde gérdilebilir.

Nedenler icinde yine dlsik ilag, tedavide degisiklik,
ECT, SVA, tumér, kafa travmasi, ilaglar (butirofenon,
fenotiazin, trisiklikler, benzodiazepin ve fenobarbita-
lin anidenkesilmesi, lityum, morfin, siklofosfamid,
klorokin, baklofen, teofilin, sefalosporinler, IV kont-
rast kullanimi) alkol sayilabilir. Klinik olarak konfliz-
yon, letarji, davranis degisikligi, agresyon, konusma-
da azalma, afazi, perseverasyonlar, ekolali, otomo-
tizmalar, orbita ve yizde myokloniler, mutizm, yersiz
gllme ve aglamalar gorllebilir.?® Absans SE ve
KPSE'’yi ayirmak guclik gdsterirsede; KPSE siklik
patern gdsterirken, absans status epileptikus (ASE)
daha devamlidir. Absans status epileptikusta tam ce-
vapsizlik genellikle gérilmezken, KPSE'de bir do6-
nemde genellikle vardir. KPSE’de otomatizmalar da-
ha belirgin ve uzundur. KPSE’de korku, agresyon,
anksiete daha siktir. Adult hayattakilerin ¢ogu
KPSE'dir. KPSE genellikle temporal kaynaklidir.
Ekstratemporal frontal kaynakli olgularda vardir.”!

EEG ayirimda énemlidir. EEG’de sik tekrarlayan diken
dalga paterni vardir.” Bazen teta, delta, jeneralize hiz-
Il aktivite NKSE'de gorilebilir.® Kompleks parsiyel no-
betlerde iktal EEG’de stirekli yada intermittan fokal ya-
da jeneralize spike ya da sharp slow wave gordliir®

Tedavide iV benzodiazepinler (klonazepam, diaze-
pam, lorazepam), valproat, etosuksimit ve lamotriji-
nin yeri vardir. Prognoz: Hipoksi, inme, komada, ve
organ yetmezliginde kétudlr. Absanslarda prognoz
iyidir. Atipik absans SE’ler tedaviye daha direnclidir.
Parsiyel NKSE’de kalici kognitif bozukluk olabilir. Et-
yolojiden bagimsiz olarak SE sonrasi PLED, burst-
supresyon paterni, SE sonrasi desarjlar koéti,
EEG’nin normale dénmesi iyi prognozu gosterir.®

Jivenil myoklonik epilepside (JME) de nonkonvlsif
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status epileptikus tablolar gérilebilir. JME bilindigi
gibi alkol, uyku deprivasyonu ve titrek 1s1ga duyarli-
dir. JME bdtun epileptiklerin %5-10’nunu olusturur.
Absans ve GTKN’ler bulunabilir.

Absans SE: Davranista yavaslama ve EEG’de nébet
aktivitesinin siirmesiyle birlikte konflizyon haliyle ka-
rekterizedir. EEG’de jeneralize sirekli yada kesintili
spike, multispike and wave desarijlari izlenir. 1.5-3.5
Hz. arasinda desarjlardir.”® Hafif, seyrek otomotizm-
ler ve motor bulgular eslik edebilir (perioral, g6z ka-
pagd! ve jeneralize myoklonus gibi). Bazi ASE’de je-
neralize konvilzionlar gérulur. ASE, absansl hasta-
larin %3’Unde goérilmektedir. Tipik ASE’nin prognozu
iyidir. Genellikle kalici hasar birakmaz.

Myoklonik status: Hafif suur bozulmasiyla degisen
frekans ve siddette diizensiz sallanmalarla karekteri-
zedir. ictal EEG’de intermittan spike-wave, polispike-
wave desarjlari gdsterir. Tedavide klonazepam, di-
azepam, valproat ve lamotrijin kullanilir. Karbamaze-
pin ve fenitoin tabloyu kétulestirir. Cesitli beyin lez-
yonlu hastalarda gérilen JME ve Myokolonik status
tedavisi zordur ve prognozu zayiftir (semptomatik
myoklonik status).”

Epilepsi partialis continua!® Lokalizasyonla ilgili epi-
lepsilerin nadir bir tipidir. GlUnler ya da haftalik dénem-
ler sliren, viicudun bir par¢asinda oldukga dizenli, ki-
sa intervallerle tekrarlayan klonik kas kasiimalaridir.

Thomas ve ark. vicudun sinirli bir parcasini etkile-
yen, minimum bir saat suren, 10 saniyeden fazla sir-
meyen intervallerle tekrarlayan regler ve irregller
klonik kas kasilmalari olarak tarif etmiglerdir.

Cockerell ve Cuk kortikal orijinli strekli kas jerkleri
olarak tanimlamisglardir. Nedenler i¢inde ansefalitler,
abse, granuloma, infarkt, hemoraji, subdural hema-
tom, neoplazm, MS, travma, metabolik ansefalopati,
rasmusen ansefaliti, hiperglisemi, Creutzfelt-dJacop
hastaligi sayilabilir. Tip | ve tip Il olarak ayriimistir.

Tip I'de bir veya birkag kas grubunun intermittan,
psoédoritmik hareketleri cogunlukla santral sensorio-
motor non-progressif lezyonlara baghdir. Myoklonus
komsu bolgelere yayilabilir, KPN ve generalize né-
betlere dénlsebilir. EEG’de spike ve sharp wave’ler
vardir, jerkler arasinda korelasyon yoktur. PLED’ler-
de goérilebilir. Bazen normal EEG’de bulunabilir.

Tip Il olan Rasmusen ansefaliti progressiftir ve mul-
tipl ndbet tipleri vardir. EEG’de zemin aktivitesi ya-
vastir. Subklinik iktal desarjlarla, yaygin paroksizmal
aktivite bulunur.

Tedavide diazepam, pentotal sodium gerektiginde
kullanilabilir. Spesifik tedavi yapilir.

Prognoz: Baslangi¢ yasi, alttaki hastalik ve tipine
baghdir. On bes yasindan blyikse ve kisa surlyor-
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sa prognoz iyidir. Israrli EPC orta ve ciddi dizabilite
yapar.

Generalize tonik klonik status epileptikus (GTKSE):
En sik gérdugimiz ve hayati daha ¢ok tehdit eden
status tipidir. Tanimini daha énce tartismistik. Teda-
vide U¢ ana hedef vardir.

a- Vital fonksiyonlari desteklemek,

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

c- Iktal aktiviteyi sonlandirmak,

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

Glukoz, elektrolitler, ilag seviyeleri icin kan alinmali,
karaciger, bébrek fonksiyonlari degerlendiriimeli, he-
mogram yapiimalidir.

Adiilt bir hastada eger hipoglisemi varsa iV 25 gr glu-
koz verilmelidir. Alkol kétlye kullanimindan siphe
ediliyorsa, duyarli kigilerde Wernicke’s ansefalopati-
sini tetikliyebileceginden glukozdan 6énce 100 mg ti-
amin verilmelidir. 24 ayliktan daha kugik infantlarda
antikonviilzan kullanimindan énce iV pridoksin 100-
200 mg sistematik olarak uygulanmalidir.

Generalize tonik klonik status epileptikus'un standart
tedavisine hizli etkili benzodizepinlerle baslanmalidir.
Statusta Amerika Epilepsi Calisma Grubuna gore:™"

Lorazepam: 0.1 mg/kg, 2 mg/dk verilmeli. Alternatif
olarak, Diazepam adlltlerde 10-20 mg, 2-5 mg/dk,
¢ocuklarda, 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 yari
6mru diazepama gére daha uzundur. Varsa ilk olarak
tercih edilmelidir. Serin yerde saklanmaldir.

Eger benzodiazepinlerden sonu¢ alinmamigsa se-
dasyon yapmamasi bakimindanda iV fenitoin genel-
likle ilk segici ilagtir. Yetigkinlerde 15-20 mg/kg 50
mg/dk, (yaslilarda 20 mg/dk), cocuklarda ise, 20
mg/kg, 25 mg/dk y1 gegmeyecek sekilde verilir. Hipo-
tansiyon, iletim blogu ve ventrikiler fibrilasyon yan
etkilerine kars! dikkatli olunmali.

Fenitoine alternatif tedaviler olarak Fosfenitoin adilt-
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 cevapsiz nébetler genellikle direncli kabul edilir.

Bundan sonra fenobarbital uygulamasina genellikle
gecilir. Bazi klinisyenler eger lorazepama cevap alin-
mazsa dogrudan fenobarbital uygulamasina gecebil-
mektedir. Hatta ikinci ilagtan sonra nébetler 30 daki-
kadan fazla devam ediyorsa dogrudan genel aneste-
zide 6nerilmektedir.

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

Fenobarbital dozu addltlerde 10 mg/Kg 100 mg/dk
olmak Uzere verilir. 1-4 mg/kg/giin devam edilir. Co-
cuklar ve neonatlarda IV yiikleme dozu 15-20 mg/kg
dir. 3-4 mg/kg/gin ile devam edilir. Bazi yazarlar
baslangi¢c dozunu adultlerde 3-5 mg/kg tutarak eger
15-30 dk sonra ndbet Israr ederse kalan esit dozu
vermeyi tercih etmektedirler.

Fenobarbital anoksik ansefalopatide beyin metabo-
lizmasini yavaslattigindan ayrica faydal olur. Deza-
vantajlari uzamis sedatif etki, respiratuar depresyon,
hipotansiyondur, 6zellikle yiksek dozlarda.

Fenobarbitale alternatif bir tedavi midazolamdir.
Uzun etkili, hizli absorsiyonu olan benzodiazepindir.
intramuskiiler de uygulanir. 0.15-0.3 mg/kg nébetleri
kontrolde etkilidir. Adult refraktdr nébetlerde 0.15-0.2
mg/kg, 4 mg/dk bolus tarzinda verilir, takiben 0.1-0.4
mg/saatte inflzyonla verilir. Tolerans ve rebound
problemi vardir.

Gocuklarda tavsiye edilen doz, alti aya kadar olanlar-
da 0.1-0.4 mg/kg, 6-12 ay arasindakilerde 0.15-0.3
mg/kg, 1-5 yas arasindakilerde baslangi¢ dozu kilo-
ya bagl olarak 1.5-10 mg’dir. Daha biyuk ¢ocuklar-
da 15 yada 20 mg kullanilabilir.

Bu uygulamalarla nébetler durdurulamazsa genel
anestezi uygulanir. Klasik olarak en ¢ok kullanilanlar
pentobarbital ve thiopentaldir. intlibasyon ve artifisiel
solunum gereklidir.

intravendz pentobarbital bolus olarak 50-100 mg ve-
rilir, nébetler kontrol altina alinana 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. Akiimulasyon riski ve kollapsa
kars! hasta monitorize edilmelidir.

Thiopental 100-250 mg, 20 saniyenin tzerinde bolus
tarzinda verilir sonra her 2-3 dakikada bir 50 mg’lik
boluslar uygulanir nébetler kontrol edilene kadar. in-
flsion burst-supresyon olusana kadar, genellikle 3-5
mg/kg/saat devam edilir.

Alternatif tedavi Propofol’diir. Ozellikleri thiopentale
benziyen kisa etkili IV anestetiktir. Yilkleme dozu 2
mg/kg, devam dozu ise 6-12 mg/kg saattir. 12-24 sa-
at devam edilir, daha sonra tedricen azaltilarak kesilir.
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K-6 SICAK SU EPILEPSISi VE
ULKEMiZDEKi ONEMI

Aysen Gokyigit

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dali, Istanbul.

Sicak su epilepsisi, 6zgln bir dig uyaran olan “sicak
su ile yikanma” sirasinda ortaya ¢ikan kompleks par-
siyel ndbetlerle karakterize refleks epilepsi turidar.
Bu tdr epilepsili cok sayida olgu Hindistan’dan bildi-
rilmektedir. Guney Hindistan’da tiim epilepsi olgulari-
nin %3.6-3.9'unu olusturdugu belirtiimektedir. En sik
erkek cocuklarda rastlanir, iyi seyirlidir, aylar ya da
yillar icinde remisyon beklenir. Diger taraftan spon-
tan ndbetler de gelisebilir. Yogun haz duyma ve biling
kaybi olusuncaya kadar kompulsif bir sekilde su dé-
kinmeyi strdirme bazi olgular icin en dikkat gekici
6zelliklerinden biridir. Nérolojik muayene normaldir,
struktlrel lezyon tipik olarak bulunmamaktadir. Su-
yun sicakhgi basta olmak Uzere, bir grup kompleks
uyarici faktérin rol aldigi refleks uyaranin degistiril-
mesiyle ndbetlerin dnlenmesi mimkin olabilir. Yi-
kanma tarzinin bir uyarici faktér olmasi yanisira, ge-
netik faktérlerin de rol oynuyor olmasi muhtemeldir.

Gulney Hindistan’da yikanma tarzi genel olarak 3-15
glinde bir, 40-50 derecelik sicak suyun tasla bas
Uzerinden ardi ardina dékilmesi seklinde tarif edil-
mektedir. Gen¢ nifusun yiksek oldugu ve gelenek-
sel olarak benzer yikanma aligkanliklarini gésteren
Ulkemizde de sicak su epilepsisinin yliksek oranda
g6rilmesi beklenir; Nitekim sik sik tek ya da birkag
olguluk bildirimlerle konu giindeme gelmektedir. Ul-
kemizden bildiriimis en genis seri 21 olguyu kapsa-
maktadir. Bu epilepsi tirl hakkinda toplumumuz ye-
terince bilgilendirilmis degildir. Blylk olasilikla aile-
ler n6bet semptomlarini sicak suyun etkisiyle olusan
bir rehavet / bayginlik hali olarak yorumlamakta, he-
kime basvurmamaktadir. Gézlemlerimiz pediatrist,
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noérosirtrjiyen gibi uzman hekimler arasinda dahi ko-
nunun tam olarak bilinmedigi yéniindedir. Ulkemiz-
deki gercek sikligin tespiti ve tedaviyle ilgili dnlemle-
rin alinmasi, hastaligin taninmasi, tanitiimasi, heki-
me bagvurunun saglanmasiyla mimkindur.

Sonug olarak, bu 6zgiin refleks epilepsi tiru igin 0l-
kemizde toplum egitimini gerceklestirmek, klinik, epi-
demiyolojik, genetik ve deneysel hayvan modelleri
Uzerine arastirmalar planlamak, ortak arastirmalar
icin ulusal-uluslararasi destek saglamak epilepsiyle
ilgili kuruluslarin hedeflerinden biri olmalidir.

K-7 KORTIKAL GELISIM )
MALFORMASYONLARININ HUCRESEL
VE MOLEKULER TEMELI

ibrahim Bora

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dali, Bursa.

Kortikal gelisim marformasyonlari, kortikal yapilarin
ve kortikal organizasyonun anormalitesi olarak tarif-
lenir. Kortikal gelisim marformasyonlari, serebral kor-
teksin hegzalaminer yapisinin bozulmasi ve anormal
ndral sitoarsitektir ile birlikte olabilen heterojen has-
taliklar grubudur. Gergekte tim KGM'lerin ortak nok-
talar yUksek oranlarda epilepsi ile birlikte olmalari-
dir. Daha énceden gdsterilebilen patolojisi olmadan
epilepsisi olduguna inanilan hastalarin kiguk KD
odaklarinin oldugu bilinmektedir.

Erken gelisim sirasinda, hem intrinsik genetik prog-
ramlar hemde hicre-hlcre etkilesimlerinin bir sonu-
cu olarak néronlar farkhlasirlar. Sinaptik baglantilarin
anatomik ve fonksiyonel matlirasyonu néral gelisi-
min erken fazlarinin 6tesinde aylarca hatta yillarca
devam eder. Sitoplazmadan, komsu hiicrelerden ya-
da dis stimuluslardan epigenetik etkilenmelerle gen
ekspresyonun regilasyonu gelisimin tim fazlarinda
siktir. Gen ekspresyonunu reglle eden stimulusun
tariflenmesi, embriyogenezden tim cocukluk ¢agina
kadar uzanan sinir sisteminin hem normal hem de
normal olmayan gelisimini etkileyen epigenetik ve
genetik faktérlerin anlasiimasinda esastir. Néronal
migrasyon embriyonik ve fetal gelisimin erken déne-
minde kompleks ontojenik bir basamak olarak géralir.

Hucre siklus kontrolu, hiicre-hiicre adezyonu, ekst-
raselltler matriks proteinleri ile etkilesim, nérotrans-
miter serbestlemesi, uygun blylime faktorleri, plate-
let aktive eden faktér degradasyonu yada transdik-
siyon yollari gibi multipl molekiler mekanizmalarin
butlnlugidnin normal néronal migrasyon igin dnemli
oldugu gériimektedir.

Bu mekanizmalarin kompleksitesi ve multiplisitesi
muhtemelen insanlarda gériilen néronal migrasyon
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hastaliklarinin klinik, radyolojik ve genetik heterojeni-
tesini aciklar.

Kortikal displazilerin patogenezi ile iliskili olarak bir-
cok molekuler anormalite tarif edildi, 6rn. Genetik ya-
pisi (TSC1), gelisimsel matiritesi, cytoskeleton, né-
rotransmitter yol komponentleri ve potansiyel drug
rezistan mekanizmalarinin ekspresyonu ve hilcresel
boyutlari. Bu bulgularin tima insani umutlandirsa
da, FKD nin orijini yada patogenezi hakkinda higbir
sekilde kesin bir agiklama yapilmasina olanak sagla-
mamaktadir. intra lezyonel eksitasyon ve inhibisyon
arasindaki dengenin bozuldugu hakkinda dogru bir
gbrusu yansitmaktadir ve bunun dogrulugu ispatlan-
maya ¢aligiimaktadir.

K-8 KORTIKAL GELISIMSEL _
BOZUKLUKLARA BAGLI EPILEPSI:
KLINiK OZELLIKLER

Candan Girses

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Néroloji Anabilim Dali, Istanbul.

Normal serebral kortikal gelisim ok kompleks bir is-
lemler zinciridir. U¢ temel ve birbirinin igcine gegmis
basamaklardan olusur.

1- Hucre proliferasyonu

2- Néronal migrasyon

3- Kortikal organizasyon

Kompleks yapidaki bu basamaklarda herhangi bir de-
fekt fonksiyonel ve yapisal bozukluklar olarak kendini
gostermektedir. Embriyonik, fetal veya perinatal dé-
nemlerde ortaya ¢ikan anormal beyin dokusuna ¢esit-
li kaynaklarda displazi, disgenezi, veya malformasyon
denmektedir. Fokal veya diffiz olabilir ancak Kklinik
tablo gelisimsel anomalinin blyikligu ile korelasyon
gostermeyebilir. Klinik olarak asemptomatik olabilece-
gi gibi, sadece fonksiyonel bir bulgu (ndbet) veya agir
motor ve mental retardasyon tablosu gérdlebilir.
Gergek insidansini tahmin etmek guctir. Secilmis ol
gu sunumlarina bakilarak periventrikiler heterotopi-
nin en sik goérilen tablo oldugu, cerrahi tedavi agisin-
dan en ¢ok degerlendirmeye alinan grubun ise fokal
kortikal displaziler oldugu gérilmektedir. Klinikte kar-
simiza ilag tedavisine direngli epilepsili olgular olarak
gelmektedir. En ¢ok parsiyel tipte nébet ve bazan bu-
na eslik eden sekonder jeneralize nébetler izlenmek-
tedir. Olgu sunumlarinda nébetsiz!"! veya ilaca ce-
vapli olgular® bildirilmistir.

Klinisyenlerin en ¢ok gordigi kortikal gelisim bozuk-
luklarina bakilacak olursa; fokal kortikal displazi, pe-
riventrikller heterotopi, polimikrogri, subkortikal bant
heterotopi, lizensefali ve disembriyoblastik néroepi-
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telyal timérlerdir.

Fokal kortikal displazi: ilk kez 1971 yilinda tarif edil-
mistir.®' Tek bir antite olmadig icin sitolojik ve organi-
zasyonel olarak ayrimina ¢alisiimaktadir ve simdiye
kadar birgcok molekiler fenotip ve genetik farklhklar
tanimlanmigtir. Medikal tedaviye genellikle direngli
epilepsi nedenidir. Bazan yasami tehdit eden fokal
kortikal displazinin fokal motor status veya epilepsia
parsiyalis kontinua nedeni olabilir.? Herhangi bir yas-
ta ilk klinik bulgularini verebilir.

Periventrikiiler heterotopi: Ventrikiller epandimde
migrasyonu yapamamis néronlarin olusturdugu bir
bozukluktur. intrinsik olarak epileptojenik nodiiller,
cogunlukla ilag tedavisine cevapsizdir. ikinci dekad
ve sonrasinda genellikle epilepsi baslar, etkilenen
kadin bireylerde normal nérolojik ve mental muaye-
ne bulgular olabilir. Erkek bireylerde erken yasta or-
taya cikan epilepsi ile birlikte mental retardasyon,
frontonasal displazi, sindaktili, kisa-barsak sendro-
mu, korpus kallosum yoklugu veya nefrozis olabilir.”!

Polimikrogri: Fazla sayida anormal ve normal boyut-
larindan kigik giruslardan olusur. Unilateral veya bi-
lateral olup ¢ok cesitli subsendromlar tanimlanmistir.
Vazgecilmez klinik epilepsinin disinda gelisim gecik-
mesi veya konjenital hemiparezi olabilir. Bilateral pe-
risyvlian polimikrogri klinik olarak pseudobulber pal-
si, dil hareket kisithhgi, disartri, disfaji, 6gurme ref-
leksi kaybi, spastik kuadriparezi, 6grenme gucligu,
arthrogryposis ve epilepsi yapabilir.® Ayrica bilateral
parasagittal parietooksipital polimikrogri ayri bir anti-
te olarak tanimlanmigtir. Kranial gériintilemede en
sik gérilen ikinci kortikal gelisimsel bozukluktur. N&-
betlerin ortaya ¢ikisi zamansal farklilik gésterebilir.

Subkortikal bant heterotopi: Subkortikal ak madde igin-
de gri madde ile izointens parsiyel veya tim ak mad-
deyi cevreleyen néronlarin olusturdugu bir bant yapi-
dan olusur. Gelisim gecikmesi, hipotoni, motor kontrol
geriligi, spastisite, orofasial zaaf olabilir. Mental retar-
dasyonun agirligi ile bant kalinligi arasinda korelasyon
olabilece@i duslnilmektedir. Epilepsi sik goérilen bir
klinik degildir. Erkeklerde ailesel lizensefali dykisi ve
kadinlarda laminar subkortikal heterotopi sik karsilagi-
lir. Nadir olarak medikal tedaviye direncli epilepsi, men-
tal retardasyon ve erken 6élumler bildiriimigtir.

Disembriyoblastik néroepileptelyal timér: Erken yas-
ta fokal epilepsi ile nérolojik bir bulgu olmayabilecegi
veya mindr bulgular olabilecegi bilinmektedir.” Yeni
siniflamaya gére anormal proliferasyon veya apopto-
sis olarak kategorize edilmigtir.

Elektrofizyolojik bulgular: Yaygin gelisimsel bozuklu-
gu olan kiside nadiren EEG normal olabilir. Temel ak-
tivite anomalinin oldugu lokalizasyonda yavaslama
gbsterebilir. Ayni lokalizasyonda hizli ritmler, yiksek
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amplittdld ritmik aktivite veya multifokal diken ve kes-
kin dalgalar izlenebilir. Elektrokortikografik bulgular
epileptojenik aktivitenin yayilmini izleme acisindan
skalp EEG’ye gore bir lstlnlik tasiyabilir.

Kortikal gelisim bozukluklarini 1996 yilinda bir sinifla-
ma ile sistematik hale getiriimesi distinilmustir® Ye-
ni tanimlanan Klinik tipler, kranial gérintileme teknik-
lerindeki gelisme ve genetik yeni lokuslarin ve prote-
inlerin tariflenmesi ve bilinen patolojik ézelliklerle bu
yenilikler tekrar degerlendirildiginde eski klasifikasyo-
nun modifiye ediimesini zorunlu hale getirmistir.”!

Yeni siniflamanin daha énceki siniflamadan farki fo-
kal/multifokal ve diffiz malformasyon ayirimi kaldiri-
lip daha cok ayrinti verilerek spesifik alt gruplarin
olusmasini saglamistir.

Kortikal gelisim bozukluklarinin tanisinin konmasinda
uygun protokolle incelenmis kranial magnetik rezonans
goruntiileme, EEG ve diger fonksiyonel gériintileme
yontemleri yardimci tetkiklerdir. Bilgiler arttik¢a bu olgu-
larda tedavi konusunda da secenekler artacaktir.
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K-9 MIGREN VE EPILEPSI
Sibel K. Velioglu

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi, Noroloji Anabilim Dall,
Trabzon.
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Migren ve epilepsinin her ikiside paroksismal nérolo-
jik fenomenlerdir. Migren ve epilepsinin birlikteligi ye-
ni bir gézlem olmamakla birlikte hala bu birlikteligin
dogasi acikliga kavusturulamamistir.

Nicin Epilepsi-Migren birlikteligi tartisiimaktadir?

1. Vaka raporlar ve ¢alismalar migren ve epilepsinin
birlikteligini géstermektedir.

2. Hem epilepsi hem de migreni olan bir grup hasta
bulunmaktadir.

3. Epileptiklerin ailelerinde migren insidansi yiksek.
4. Peri-iktal bagagril hastalara bakildiginda %55.7
sinde agrinin migren benzeri oldugu gérilmustir. Bu
hastalarda migren éykisu, peri-iktal diger tip basag-
risi olan hastalardan daha siklikla gézlenmigtir.
Bitln bunlar “acaba patogenetik ve ézellikle genetik
bir iliski var m1?” sorusunu akla getirmektedir. Bu so-
ruyu bize sorduran bazi ipuglarina baktigimizda ise
sunlar karsimiza ¢gikmaktadir. Migrenlilerin EEG’le-
rinde epileptiform desarjlar gézlemleyebiliyoruz. Ba-
ziler migrenli gocuklarin interiktal EEG’lerinde oksipi-
tal dikenler ve diken-dalga desarjlari gérebilmekte-
yiz. Benzer bulgular benign oksipital epilepsili cocuk-
larda da var. Bunlar bize altta yatan ortak bir patofiz-
yolojiyi disindurebilir.

“Migren-Epilepsi koinsidans mi?” sorusu ise olasi
gbziukmemektedir. Clnkl bazi epilepsi sendromla-
rinda (Benign Parsiyel Epilepsiler gibi) komorbidite
daha sik gézlemlenmektedir. Benign rolandik epilep-
si, benign oksipital epilepsi ve absans nébetli primer
jeneralize epilepsi gibi epilepsi sendromlarinda mig-
ren insidansi yuksektir. Yapilan epidemiyolojik ¢alis-
malarda hem epilepsili hastalarda migren, hem de
migrenli hastalarda epilepsi prevalansinin artmis ol-
dugunun gérilmesi epilepsi ve migren arasindaki
birlikteligi desteklemektedir. Ancak epidemiyolojik
zorluklar “migren-epilepsi” ¢alismalarini zorlagtir-
maktadir.

Migren-Epilepsi Sendromlari, Andermann ve Luga-
resi tarafindan 1987’de sdyle siniflanmistir:

1. Klasik migren aurasinin tetikledigi epileptik nobetler,
2. Epileptik nébetler migren aurasindan bagimsiz,
3. Migrenin yol ac¢tigi bir serebral lezyona bagh epi-
lepsi,

4. Cocukluk ¢aginin benign oksipital epilepsisi ve ok-
sipital epilepsilerin spektrumu,

5. Benign rolandik epilepsi,

6. Mitokondrial ensefalopati ile birlikte malign migren,
7. Kompleks parsiyel nébetleri takip eden migren
ataklari,

8. Cocukluk ¢aginin alternan hemiplejisi (ebeveynde
migren). Welch and Douglas, ise 1997°de migren-epi-
lepsi iliskisini tartisirken énce 3 ana soruyu irdelemek
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gerekliligi vurgulayarak, migren-epilepsi sendromlarini
tanimlamaya ¢alismislardir. Epilepsi migren atagdi bo-
yunca mi olusmaktadir? Yani migrenin-tetikledigi epi-
lepsi midir (migraine-induced Epilepsy = Migralepsy)?
Beynin epileptojenik predispozisyonundan dolay1 mig-
ren epilepsiye mi neden olmustur? Epilepsi bir migren
sendromu olarak mi presente olmustur? Sonugta mig-
ren-epilepsi sendromlari séyle tanimlamislardir:

1. Migren ve epilepsi birlikteligi,

2. Migrenin klinik bulgulari ile seyreden epilepsi,

3. Migrenin tetikledigi epilepsi (migraine-induced epi-
lepsy),

1. Migren ve epilepsi birlikteligi

a) Altta yatan bir komorbid hastaliksiz

b) Altta yatan bir komorbid hastalik ile

1. Mitokondrial ensefalopatiler (MELAS)

2.SLE

3. Yiksek migren insidansinin gézlendigi bazi epi-
lepsi trleri

a) BRE

b) Benign oksipital epilepsi

c¢) Absans epilepsi

2. Migrenin Klinik bulgulari ile seyreden epilepsi.

Bir beyin rahatsizhginin, aslinda epileptik nébetin
(epilepsinin) bir komponenti olan migren ata@i klinik
géranumleri ile ortaya ¢ikmasidir.

a) Semptomatik

- AVM

2. Migreni Takit Eden

a) Oksipital nébetler

b) Epileptik hemikrania

c) Temporal lob epilepsisi

3. Migrenin tetikledigi epilepsi (Migraine-induced epi-
lepsy). Nébetler, migren aurasi boyunca veya hemen
takiben olusur.

a) Risk Faktért olmaksizin

1. Baziler Migren

b. Risk Faktorleri vardir

Herhangi bir beyin patolojisi, beynin epileptojenitesi-
ni artirmak yolu ile ndébetlere yatkinlik olusturmanin
yaninda, bir nébeti tetikleyebilecek bir migren atagi-
na da zemin hazirlar.

1. Preexisting EEG anormalitesi

2. Ailede ndbet dykisi

3. Mitokondriyal ensefalopati

4. Cesitli veya belirsiz sebeple: Bu baslik altindaki
durumlarin sinirlarini ¢izmek zordur. Migren ® in-
farkt ® ndbet.

Acaba her iki rahatsizlikta ortak bir altta yatan beyin
durumu var midir? Migren ve epilepsi arasindaki
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iliski genetik temelde midir? Herediter bir temel kisi-
yi hem migrene hem de ndbetlere predispoze yapa-
bilir mi? Bu hipotez migrenlilerdeki ylksek fotosen-
sisitivite insidansi ile desteklenebilir. Fotosensitivite
genetik olarak belirlenmekte ve net olarak yasa ba-
gimlidir. Kadinlarda ylksektir. Epilepsi genetigi ca-
hsmalari fotosensitivitenin poligenik sistemde bir
faktor oldugunu géstermektedir. Migren epilepsi ilis-
kisi tartisirken akla gelen bir diger soru “néronal hi-
pereksitabilitenin eslik ettigi bir degismis beyin du-
rumu olasih@idir’. Aural migren ve epilepsiye birlik-
teligi bazinda baktigimizda, hayvan korteksinin
elektriksel veya kimyasal fokal stimulasyonu ile
olusturulan epilepsi modellerinde patofizyolojik fe-
nomen olarak yayilan depresyon goésterilmistir. Bu-
rada kisa bir fokal néronal eksitasyonu takip eden
uzun sureli bir néronal depresyon izlenmistir (3
mm/dk) (Leao, 1944).

Ayni durum scintillation-skotomun gérme alaninin
merkezinden perifere dogru yayihminda da vardir
(Lashley, 1941). Artik migren aurasinda, ndéronal hi-
pereksitabilitenin yayilan depresyona zemin hazirla-
digi bilinmektedir. Yayilan depresyonun bir sonucu
olarak, aural migren ya da fokal epilepsi sendromla-
rinin bazi klinik karakteristikleri komorbiditeli hasta-
larda icice gecebilmektedir. Epilepsi ve migreni olan
hastalar sadece migreni olanlarla karsilastirildiginda
Aurall migren anlamli olarak daha sikhkta gérilmek-
tedir. Bu durum komorbiditenin altinda yatan patofiz-
yolojik mekanizmanin yayilan depresyon oldugu hi-
potezini destekleyebilir. Ancak komorbidite aurasiz
migrende de var. Biliyoruz ki, yayilan depresyon au-
rasiz migrenli hastalarda da gézlemlenmis (Woodo,
1994). Bu durum aurasiz migrenli hastalardaki ko-
morbiditeyi de agiklayabilir.

Bir migren ataginda, yayilan depresyonun bir sonu-
cu olarak bilateral yayilan serebral hipoperfiizyon
son yillarda gdsterilmistir (Woods RP, et al. N Engl J
Med, 1994). Bu durumun olasilikla transkallozal ya-
yihm ile gerceklestigi distnilmektedir. Primer Jene-
ralize epilepsilerde farkli patofizyolojiler tartisiimakla
birlikte, bilateral yayilan depresyonun da jeneralize
epilepsileri tetikleyebilecegi 6ne slrilmektedir. Bu
durum primer jeneralize epilepsilerdeki migren ko-
morbiditesini agiklayabilir.

Calismalar komorbiditeli hastalarda migren ataklari-
nin daha siddetli oldugunu géstermektedir.

Komorbid durumda migren ataklarinin daha siddetli
olmasi, néronal hiperaksitabilitenin yayilan depres-
yona yatkinhigi artirmasina baglanmaktadir. Noci-
ceptif trigeminal liflerin aktivasyonunun artmasi so-
nucu siddetli migren ataklar ortaya ¢ikmaktadir de-
nilmektedir.
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K-10 INME SONRASINDA NOBETLER VE
EPILEPSI

Dilek Atakli

Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hasta-
nesi, 1. Noroloji Servisi, Istanbul.

Yaslihkta nébetler ve epilepsi olduk¢a &nemli bir
problemdir. ileri yasta epilepsi sanilandan daha sik
olup, 60 yasinin Gzerine ortalama 100/100.000 raka-
mina ulagsmaktadir. Yaglilarda epilepsi insidansinda-
ki bu artisin en 6nemli nedeni, hem giderek yasl ni-
fusun artmasi, hem de nébet tiplerinin ézellikle non-
konvulif formlarin daha iyi taninmasidir.

Cocuklarda ve geng erigkinlerde ancak %30 oraninda
epilepsinin altinda yatan nedenleri saptanabilmekte
iken yasli hastalarda bu oran %50’leri gegmektedir.
En sik nedenler;

1. Serebrovaskdiler hastaliklar

2. Beyin tumoérleri

3. Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklar
4. Travma, subdural hematom

5. Enfeksiyonlar

6. ilaglara bagl

7. Alkol kullanimi veya yoksunlugu

Serebrovaskiiler hastaliklar: Serebrovaskuler hasta-
liklar (SVH) yaslilarda epilepsinin en sik nedenidir ve
genel olarak nedeni saptanabilen vakalarin yarisin-
dan fazlasini olusturur. 35 yas Uzerinde baslayan
epilepsilerde en fazla belirlenebilen neden inmedir.
inme calismalarina gére, inme sonrasi nébet insi-
dansi, ortalama %?10’undur.

Nébet gelisiminde etkili olan faktérler;

1. Hemoraji, hemorajinin varliginda nébet riski yakla-
sik 2 kat artmaktadir.

2. Kortikal tutulum (Hem iskemik, hem de hemorajik
lezyonlar igin dnemlidir).

3. inmenin siddeti (iskemik lezyonlarda &nemlidir)

4. Lezyonun blyUkluga

5. Anterior lokalizasyon

Epilepsi gelisim i¢in;

1. Erken ve ge¢ nébetlerin olmasi

2. inme tekrari

inme ile birlikte olan nébetler, inmenin olus zamani ve
nébet arasindaki zamansal iliskiye gére tanimlan-
maktadir. Nobetler erken baslayan ve gec¢ baslayan
nébetler olarak gruplanir. Erken ve ge¢ baslayan né-
betler arasindaki sire sinirn gesitli calismalarda 24
saat - 1 ay olarak degismekte ise de genel olarak iki
hafta kabul edilmektedir. Erken ve ge¢ nébetlerin ayi-
rimi énemlidir, ¢lnkld erken nébetlerde ndbet tekrar-
lama olasihigr ge¢ nébetlerden daha azdir. Erken né-
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betlerin uyarilmis nébetler oldugu, inmeden hemen
sonra, akut enfarkt ile beraber olan akut metabolik ve
fizyolojik yeniden diizenlenmelere bagl oldugu disU-
nildr. Ge¢ nébetlerin ise uyariimamig nébetler oldu-
du, kismen hasar gérmis beyinde néral aglarda ano-
tomik ve fizyolojik degisiklikler meydana geldigi ve
dolayisiyla hipereksitabilite ve senkronizasyona daha
yatkin hale geldigi diisin0lir. Sonugta, erken nébet-
ler, uyarilmis ndbetler olup, hicresel biyokimyasal
disfonksiyona; ge¢ nébetler ise epileptojenik gliotik
skar dokusuna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

inme gegiren hastalarda %2-14 oraninda erken né-
bet, %10 civarinda ge¢ baslayan nébetler bildirilmek-
tedir. Erken baslayan ndbetlerin blyiik bir cogunlugu
ilk 1-2 gunde ortaya c¢ikar. Erken nébetlerin varlig
gec ndbetlerin ortaya ¢ikmasi igin bir risk faktéradur.
Geg nébetler de en cok ilk yil icinde izlenir.

inme sonrasi dénemde erken nébetlerin tekrarlama ris-
ki yaklasik %35, gec nébetlerin tekrarlama riski %90°dir.

Tikayicl Vaskuler Hastaliklar; iskemik inmede nébet
gelisen hastalarda, kortikal etkilenme anlamli derece-
de daha fazladir. Blyik kortikal enfarktlar erken ve
multiple ndbetlerle beraberdir. Lakiner, subkortikal ve
posterior dolagim, beyin sapi ve serebellar enfarktlar
cok nadiren ndbetlere ve epilepsiye neden olur.

intrakranial Hemorajiler; Hemorajik inme sonrasi nd-
beti olan hastalarda parankimal hemoraji esas olarak
kortikal lokalizasyondadir. Nébetlerin 1/3'G derin lo-
kalizasyonlu hematomlardan olabilir. Hemorajinin
buyukligu, orta hat sifti, sisternal veya ventrikuler
kan miktari ile ilgisi yoktur.

Hemorajilerde nébet mekanizmasi tam olarak gdste-
rilebilmis degildir. Kitle etkisi ile ani gelisen yer kap-
layan bir lezyon, iskemi ve hemosiderin gibi kan
Urlnlerinin fokal serebral irirtasyon yapmasi fokal er-
ken nébet gelisiminde sorumlu olabilirler. Hayvan
modellerinde serebral kortekste demir depolanmasi
ile fokal epilepsi yaratiimaktadir.

Klinik: inme sonrasi nébetler fokal bir lezyona bagl
olarak ortaya c¢iktiklarindan, tipik olarak fokal baslan-
gichidir. Erken baglangigli nébetler siklikla parsiyel, ge¢
baslangi¢li ndbetler ise siklikla sekonder jeneralizedir.
Tekrarlayan nébetler de siklikla ilk nébet ile ayni olup,
ortalama 1 yil icinde tekrarlar. Onemli noktalardan biri-
si de bu hastalarda kompleks parsiyel nébetlerin de iz-
lenebilecegi ve bu yas grubunda bu nébetlerin baska
tanilar alarak siklikla gézden kagabilecegidir.

Fokal ndbetlerden sonra Todd fenomeni oldukga siktir,
ayrica inme sonrasi nébet sonrasi daha 6nceden var
olan ndrolojik defisit kalici olarak kétilesebilir.

Status Epileptikus (SE); Akut inme SE nedenlerinin
%22'sini olugturmaktadir. inme hastalarinda SE riski ise
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%1 olup, bunlarin %27’si de ilk bir haftada olmaktadir.

Yashlarda SE daha uzun olma egilimindedir ve mor-
talitesi daha yuksektir. SE’nin sadece konvulsif degil
nonkonvulsif de olabileceg@i ve nonkonvulif tipin yas-
lilada cok kolay gbézden kagabilecegi hatirlanmalidir.

EEG: inme sonrasi EEG’de periyodik lateralize epi-
leptiform desarjlari ve bilateral bagimsiz periyodik
epileptiform desarjlari olan hastalarin nébet gecirme-
ye daha yatkin olduklarini gésterilmistir. Fokal diken-
leri olan hastalarin da %78 gibi ylksek bir oranda
noébet gecirme riski vardir. Fokal yavaglama, yaygin
yavaslama, normal EEG’de ndbet riski sirasiyla
%20-10 ve 5'tir. Fokal yavaglama, serebral korteks
ve subkortikal bélgeyi etkileyen iskemik veya enfar-
tin olustugu dokunun buyUkliginid yansitir.

Ayrici tani: Ayirici tanida, baska nedenlere bagl n6-
betler dusindlmelidir. llaglar, metabolik bozukluklar
(kan sekeri dengesizlikleri) disinulmelidir.

Tedavi: inme sonrasi nébet riski yilksek olmadigin-
dan her inme hastasina proflaktik olarak antiepileptik
tedavi (AET) baglamak gerekli degildir.

Inme sonrasi tedavi: *inmeden hemen sonra (Erken)
nébet olursa AEl baslanmasi.

Tedavinin 1-2 haftada kesilmesi (erken ndébetlere
bagli olarak nérolojik tablo kétulesebileceginden kisa
sureli tedavi 6nerilmekte, bu nébetlerin uyariimig né-
betler oldugunu bildigimiz igin ilk nébette kronik anti-
epileptik tedavi baslanmasi énerilmemektedir).

Profilaktik tedavinin yararli olduguna dair bir bilgimiz
yoktur.

*ilk ge¢ nébetten sonra AEI baglanmasi
1. Uygun AEi secimi

2. Duslk doz baslayip, yavas artiriimasi
3. Monoterapi

inme sonrasi nébetler genellikle tek bir AEI ile kolay-
likla kontrol altina alinir. Cesitli calismalarda tek ilag
ile nébet kontroll %88 olarak bildiriimektedir. Néro-
toksik yan etkilerin artma ihtimali nedeniyle kombine
tedaviler mimkin oldugunca tercih edilmemelidirler.
Son zamanlarda yeni AEi’lerin yasli hastalarda kulla-
nimi ile ilgili calismalar artmakta ve yan etkilerinin de
az olmasi nedeniyle giderek daha fazla tercih nede-
ni olmaktadir. Lamotrijin, gabapentin yasl hastalarda
giderek daha fazla énerilmektedirler.

K-11 UNILATERAL MTS’DE GUNCEL
KAVRAMLAR

Cigdem Ozkara

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakultesi, Noroloji Anabilim Dali, Istanbul.
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Mesiyal temporal lobe epilepsisi medikal tedaviye di-
rengli bir tablo olup Hipokampal skleroz (HS) bu has-
talarda en sik rastlanilan patolojik yapidir. Sendro-
mun tanisi klinik, elektrofizyolojik, néropsikolojik, psi-
kiyatrik 6zellikler ve gérintileme bulgular birlikte ele
alinarak konulmalidir. Hipokampal skleroz etyopato-
genezi yeterince agiklanamamis olup erken dénem-
de karsilasilan olaylar (tetikleyici hasar- TH), febril
nébetler, enfeksiyonlarla iliskili bulundugu gibi gene-
tik yatkinlik, immunolojik faktérler veya gelisimsel
anomalilerin varhigi gibi durumlara da baglanabil-
mektedir. Patolojik bulgular oldukga ézgun olup hipo-
kampusun CA1 ve CA3/CA4 boblgelerinde hicre kay-
b1, snaptik reorganizasyon, gliosis, dentat hicre dis-
persiyonu ile karakterizedir. Ayrica ekstrahipokampal
bdlgelerde patolojik bulgulara rastlanabilir (dual pa-
toloji). Nébetler genellikle kompleks parsiyel olup, 1.
dekadda baglar. Tetikleyici hasar ile nébet baglama-
sI arasinda epileptogenezin gelistigi diistundlen ses-
siz bir dénem bulunabilir, izole auralar siktir. interik-
tal EEG de fronto temporal veya sfenoidal elektrod-
larda maksimum amplutuda ulasan keskin veya ya-
vas dalgalar kimi zaman bilateral olarak ortaya ¢ikar.
iktal EEG de ritmik, frekansi giderek artan, ampliiti-
du azalan teta aktivitesi oldukga tipik olmakla birlikte
degisik formlarda da gérilebilir. Hastalarda materyal
spesifik bellek bozukluklari olduk¢a sik olup, bu du-
rumun ilerleyici olabilecegi bilinmektedir. Ote yandan
psikiyatrik sorunlar 6zellikle depresyon da siklikla or-
taya ¢ikmaktadir. MRI incelemelerinde hipokampus-
da atrofi, skleroz ve internal yapilarin kaybi gérul-
mekte, MRS de NAA/ Cho-Cr orani ayni tarafta di-
sk bulunmakta, FDG-PET calismalarinda ipsilateral
hipometabolizma, iktal SPECT de hiperperfuzyon
bulunmaktadir.

Hastalarin bir kisminin iyi gidisli oldugu bilinse de
6nemli bir grup ilag tedavisine direncli olup cerrahi-
den yarar gérmektedir. Cerrahi girisim icin temporal
lobektomi veya hipokampusa lokalize oldugu belirle-
nen durumlarda selektif amigdalohipokampektomi
uygulanabilir. Cerrahi sonrasi nébetlerin tamamen
gecmesi %70-80 oraninda gerceklesmekteyse de
uzun sureli izlemeler de bu oranin giderek distigu
g6z ardi edilmemelidir.

K-12 BILATERAL MEZIAL TEMPORAL
SKLEROZ’DA GUNCEL KAVRAMLAR

Canan Aykut Bingdl

Marmara Universitesi Tip Fakultesi,
Néroloji Anabilim Dali, Istanbul.

Mezial temporal skleroz (MTS), erigkinlerde direngli
kompleks parsiyel ndbetlerin en sik nedenidir. Mag-
netik rezonans gorintilemede (MRG) tek tarafli
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MTS saptanan hastalarda temporal lobektomi ya da
amigdalohipokampektomi sonrasi ndbet goérilme
olasiligr dusiktir. Tek tarafli MTS birgok yonuyle in-
celenmis ve MRG 6zellikleri de iyi tanimlanmustir. T-
2 agirhkh MRG’de sinyal degisikligi ve hipokampal
atrofi %90 MTS'u saptayabilmektedir. Ancak post-
mortem c¢alismalarda %70-80 bilateral néron kaybi
ve gliosis bilateral goésterilmigtir. Asimetrik bilateral
hipokampal etkilenim %80, simetrik etkilenim %10
ve tek tarafli etkilenim %10 oranlarinda saptanmistir.
Bunun yaninda MRG’de bilateral MTS nadir olarak
gosterilmektedir ve bilateral MTS’nin MRG ile tanim-
lanmasi ¢ok kolay degildir. Hipokampus volumetrik
incelemeler bilateral MTS’de hipokampal atrofiyi
gdstermede dogru sonuclar vermeyebilir; iki tarafin
karsilastirmasini veremeyecegi icin T-2 agirlikli,
FLAIR incelemelerde sinyal artisI ve hipokampus ba-
sinda dijitasyonlarin kaybi tek tarafli MTS’nin tanin-
masinda oldugu gibi bilateral MTS saptanmasinda
hassastir. Radyolojik olarak bilateral MTS %10 ora-
ninda goésterilmistir. MRG ile saptanan hastalarin pa-
toloji tanilari mimkiin olmadiginda bu konuda kesin
bir kriter koymak da olasi gérinmemektedir.

Bilateral hipokampal hasar olusturan viral ensefalit,
iskemi, kompleks parsiyel status gibi durumlar sonra-
sinda agir bellek bozukluklari gérilmektedir. Tek ta-
rafli hipokampus c¢ikarildiktan sonra gérilen agir bel-
lek kaybi olan hastalarda da bunun nedeni diger hipo-
kampusun da islev gérmemesidir. Bu postmortem ¢a-
lismalarda da goésterilmigstir. Bilateral MTS'li hastalar-
da da bellek testlerinde ve WADA testinde iki tarafli
etkilenim klinik olarak saptanmistir. Bilateral MTS’si
olan hastalarda depresyon ve psikotik bozukluklar tek
tarafli olanlara gére daha sik gériilmektedir.

Bilateral MTS hastalarinin klinik ve elektrofizyolojik
bulgular tek tarafi gdsterebilir. iki tarafli epileptik zon
gbsteren hastalar az sayidadir. Fonksiyonel ¢alisma-
lar da iki tarafli metabolizma degisikliklerini géster-
meyebilir.

Bilateral MTS ile diger temporal lob epilepsileri karsi-
lastirildiginda kafa travmasi, febril konvulsiyon ve
ensefalit Oyklsi her iki grup arasinda farkli degilken,
status epileptikus bilateral olgularda daha sik sap-
tanmigtir.

Temporal lob gelisimsel anomaliler ile birlikte bilate-
ral hipokampal etkilenim de daha sik gérilmektedir.
Beyin gelisimi sirasinda erken dénemde olan patolo-
jik bir durum bilateral hipokampusun etkilenmesine
ve kortikal displazinin varligina isaret eder. Diger bir
aciklama ise gelisimsel anomaliden ortaya ¢ikan né-
bet aktivitesinin her iki hipokampus Uzerine kindling
etkisidir.

Bilateral MTS hastalarinin tek tarafli klinik ve elektro-
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fizyolojik bulgular oldugunda ameliyat edildiklerinde
nobetsiz kalmalari daha az oranda olmakta ve ameli-
yat sonrasi bellek kayiplari daha yiksek oranda gérul-
mektedir. Bilateral MTS’lerde vagal sinir stimulasyonu
uygulamalar da son zamanlarda dikkat cekmektedir.
Ozellikle birlikte gériilen davranis ve psikiyatrik bozuk-
luklar Gzerine de olumlu etkileri bildirilmistir.

Mezial temporal skleroz tek tarafli olmaktan ¢ok bila-
teral tutulum gésteren bir patoloji olmasi daha olasi-
dir. Klinik ve elektrofizyolojik bulgulari tek tarafli ise
ve bellek testleri de destekliyorsa tek tarafli operas-
yon ndbet kontrolu icin yeterli olabilecekken iki taraf-
I tutulumlarda stimilasyon teknikleri tercih edilebilir.
Bilateral MTS olgularinin Klinik ipuglarinin dékiiman-
tasyonu da klinik ayirim igin dnem tagimaktadir.
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K- 13 COCUKLUK CAGI EPILEPSILERINDE
CERRAHIi TEDAVIYE KARAR VERME

Dilsad Turkdogan

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Norolojik Bilimler Enstitusy, Pediatrik
No&roloji Anabilim Dali, Istanbul.

“Cocukluk ¢aginda epilepsi cerrahisi” kavrami bu yas
dénemine 6zgu olup, erigkinler icin gelistirilen kural
ve kistaslarla degerlendiriimemelidir.

Cocuk epilepsisinde cerrahi tedavi karari verirken,
hastanin yasi ve yasa 6zgu ndbet hastaligi, nébet
sikhgi, nébet ve ilaglarin néro-psiko-motor gelisime
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olumsuz etkisi, gelisimsel plastisite, epileptiform akti-
vite ve rezeksiyon materyalinin farkliligi ve spontan
remisyon olasiligi g6z éniinde tutulmalidir. Metabolik-
dejeneratif strecler, normal ya da normale yakin ge-
lisimin stirmesi ve spontan remisyon olasiligi varhgin-
da cerrahi karar ertelenmeli ya da iptal edilmelidir.

Cerrahi karar verirken, geciken girisimin neden oldu-
gu gelisim potansiyelinin kaybi riski ile erken yapilan
gereksiz cerrahinin riski arasindaki sinirin her olgu igin
bireysel dzelliklerine gére degerlendirilmesi gerekir.

K- 14 EPILEPSIDE VAGUS SINIR
STIMULASYONU

Meral Topgu

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi ihsan
Dogramaci Gocuk Hastanesi,
Cocuk Norolojisi Bélimu, Ankara.

Vagus sinir stimulasyonu (VNS) 1997 yilinda FDA ta-
rafindan eriskinlerde ve 12 yas Uzerinde adelésan-
larda antiepileptik ilaglara direncli parsiyel nébetler-
de adjuvan tedavi olarak kabul edilmistir. Hayvanlar-
daki akut ve kronik epilepsi modellerinde VNS’nin in-
sanlardaki epilepside gérulen akut abortif, akut profi-
laktik, kronik progresif proflaktik etkilerine ait meka-
nizmalar ve VNS’nin “kindling” modelindeki antiepi-
leptojenik etkisi anlagiimaya baslanmaktadir. Deney-
sel epilepsi calismalari, gérintileme, EEG ve BOS
calismalart VNS’nin antiepileptik etkilerinin birden
fazla mekanizma ile gergeklestigi ve vagal parasem-
patik efferent aktivitedeki degisikliklerden ayri bir yol-
la ortaya ¢iktigi yéniindedir.

Vagus sinir stimulasyonunun sik gérilen yan etkileri
arasinda ses kisikligi ve parestezi gelmektedir. Anti-
epileptik ilaclarin karmagsik farmakokinetik etkilesim-
leri VNS’den etkilenmez. VNS’nin adjuvan tedavi
olarak kullaniimasi nébet kontroliine katkida bulu-
nurken toksisite, ilag dagilimi ve eliminasyonunda bir
etkide bulunmaz.

Ocak 2002 itibariyle Cyberonics’te kayitl vakalarda
bir yillilk uygulama sonunda 0-6 yas grubunda %59
hastada, 7-18 yas grubunda %61 hastada 19-55 yas
grubunda %56 hastada nébet sikliginda %50 veya
daha fazla oranda azalma saglandigi bildirilmistir.
VNS’nin 18 yas altindaki kullanimi eriskinlerdekine
oranla daha iyi yanitlar géstermistir. Cocukluk cagin-
da en iyi yanitlar 4-16 yas arasindadir. Nébet kontro-
Iine ek olarak ¢ocuklarda yasam kalitesi, duygu du-
rumu, sézel bellek, okul performansi gibi alanlarda
ilerleme gdstermistir. Hacettepe Universitesi Cocuk
Nérolojisi Unitesi’nde ilaca direncli epilepsisi, rezek-
tif cerrahi adayi olmayan, ya da cerrahi sonrasi n6-
betleri devam eden toplam 16 hastaya VNS implan-
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te edilmigtir; sonuglarimiz literatiire paralel bulun-
mustur.

K-15 DEMANSLAR VE EPILEPSILER
Hacer Bozdemir

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
Néroloji Anabilim Dali, Adana.

Epilepsi spontan tekrarlayan nébetlerle karakterize
kronik bir durumdur. Epileptik nébetlerin insidansinin
cocuklukta ve yash nufusta artis gésterdigi, ileri ya-
sin baglibasina énemli bir risk faktdrid oldugu bilin-
mektedir. Yasl olgularda serebrovaskdiler hastaliklar
ve demanstan sonra en 6nemli Gglincl nérolojik so-
runun epilepsiler oldugu hatta ilk kez ortaya ¢ikan
nébetlerin 1/4’Unin 60 yastan sonra gérildiga bilin-
mektedir. ileri yasta kortikal disfonksiyonun lokali-
zasyonuna bagh olarak parsiyel nébetler gérulur.

Demanslar erigkinlerde nonprovoke nébet riskini ar-
tirmaktadir.

Demans: Biling bozuklugu olmaksizin birden fazla
kognitif fonksiyonun (oriantasyon, kisilik ve/veya
davranis degisikligi, hesap yapma, apraksi ve/veya
agnozi, konusma, yargi ve/veya disinme fonksiyo-
nu) bozulmasi, ya da énceden normal olan entelek-
tiel ve sosyal yeteneklerin irreversibl olarak kaybol-
masidir. Epileptik nébetlere neden olan ve demans-
la seyreden hastaliklar arasinda;

1. Dejeneratif (Alzheimer's hastaligi, Pick’s hastaligi,
Kortikal bazal ganglion dejenerasyonu, Néroakanto-
sitozis),

2. Vaskdiler (Multi-infarkt demans, Binswanger hasta-
lign),

3. Enfeksiyon (AIDS, Nérosifiliz, Creutzfeldt Jacob
hastalig),

4. Metabolik (Tiroid hastaliklari, Vitamin B12 eksikli-
gi),

5. Toksinler (Alkol, Agir metaller, ilaclar),

6. Multipl skleroz,

7. Digerleri (Normal basin¢h hidrosefali, Progresif
myoklonik epilepsiler) gérilmektedir.

Demansli yash hastalarda, normal yash olgulardan
daha fazla oranda epileptik nébetler gérilmektedir.
Nébetlerin insidansi demansa neden olan hastaligin
etyolojisine gére degiskenlik gdstermektedir.

1. Dejeneratif hastaliklar

Alzheimer hastaligi (AH)

Yaslilarda demanslarin en sik gérilen formu olan AH
40-90 yaslar arasinda siklikla da 65 yastan sonra
basglamaktadir. Sinsi baslangi¢, yavas progresyon
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gbsteren hastalikta entelektiiel fonksiyonlarda geri-
leme ginlik yasam ve mesleki performansin azal-
masi ile dikkati ceker. Elektroensefalografide erken
dénemde anlaml degisiklik géstermemesine karsin,
hastaligin ilerleyen evrelerinde posterior bdlgelerde
alfa aktivitesinde azalma ve kaybi, frontalde teta ve
deltalarda artis olur. Bilateral senkron periodik epi-
leptiform degisiklikler ve hastaligin ge¢ déneminde
trifazik dalgalar kaydedilmektedir. Hastaligin seyri si-
rasinda olgularin %10-22’sinde epileptik nébetler gé-
rilmektedir. Fakat nébetler daha ¢cok demansin iler-
leyen déneminde (ortalama 6 yil veya daha ge¢ d6-
nemde) ortaya ¢cikmaktadir. Ancak AH tanisindan 6
ay sonra epileptik nébet geciren olgular da bildiril-
mistir. Ayni zamanda bu olgularda konusma ve diger
kognitif fonksiyonlarin epileptik nébetler basladiktan
sonra hizla bozuldugu gériimustir.

Alzheimer hastaliginda goérintileme yéntemleri ile
amigdala ve hipokampal atrofi saptanmasina karsin,
bu olgularda kompleks parsiyel nébetler gérilme-
mekte, tersine jeneralize tonik klonik ve myoklonik
nébetler goérilmektedir. Alzheimer hastaliginda ve
temporal lob epilepsili hastalarda hipokampus atrofi-
si saptanmakta, ancak temporal lob epilepsili hasta-
larda T2 relaksasyon zamaninin uzadigi gérilmekte-
dir. Bekide bu nedenle temporal lob epilepsili hasta-
larda kompleks parsiyel nébetler goérildigu halde
AHda gérilmemektedir denilmektedir. Ote yandan
epidemiyolojik calismalarda demansli hastalarda
parsiyel nébetlerin de oldugu gdsterilmistir.

Hauser ve ark. (1986) AD’da %12 oraninda myoklo-
nik ndbet gelistigini géstermistir. Daha sonra yapilan
degisik ¢alismalarda JTK nébet orani %14-16 olarak
bulunmustur. Nébet geciren olgularda EEG anormal-
ligi %6-35 arasinda degismektedir.

Fronto-temporal demans (Pick’s hastalidi)

Hastalik 40-60 yagslar arasinda gérulmektedir, ancak
hastaligin 21 yastan énce 80 yastan sonra basladigi
vakalar bildiriimektedir. Genellikle baslangi¢ yasi
Alzheimer hastaligindan daha erkendir. Frontal ve
temporal loblardaki atrofi karakteristik bulgusudur. ilk
klinik bulgusu kisilik, davranis ve emosyonel degisik-
liklerdir. Klinik olarak Alzheimer hastaligina benzer
ve ondan daha hizli progresyon gésterir.

Ozellikle hastaligin erken déneminde EEG Alzhe-
imer hastaligina gére daha az anormallik géstermek-
te ve siklikla normal bulgu vermektedir. Posterior
yerlesimli alfa ritmi bir siire daha kalicidir. Bir sire
sonra pariato-oksipital yerlesimli alfalar azalmakta
ve amplitidiinde disme olurken teta ve delta aktivi-
telerin frekans ve amplitidi artmaktadir. Elektroen-
sefalografide degisiklikleri klinik semptomlarla ¢ok iyi
korelasyon gdstermemektedir.
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Down sendromu (LOMEDS)

Myoklonik ve jeneralize myoklonik-tonik nébetler g6-
rilmektedir. Elektroensefalografide zemin aktivite-
sinde yavaglama ve jeneralize polispike dalga degi-
siklikleri géralmektedir.

Kortikal bazal ganglion dejenerasyonu

Kortikal ve subkortikal yapilarda néronal ve glial ink-
lGzyonlar géralar. Klinik olarak hareket bozukluklar
bulgulari olmasina kargin parkinsonizm vakalarin
%3’Uinden daha azinda gérdldr. Bulgular 6. ve 7. de-
kadlarda baglar. Progresif seyir gésteren sendromda
asimetrik baslangich ekstrapiramidal bulgular, yik-
sek kortikal disfonksiyonlar (apraksi), progresif de-
mans, spontan ve refleks fokal myoklonus géraldr.
MRI'da kortikal atrofi saptanir. Elektroensefalografi-
de myoklonik desarjlar gorilar. Tedavide klonaze-
pamdan yararlanilir.

Noéroakantositozis

Kaudat nukleus ve putamende atrofi, néron kaybi ve
astrositik reaksiyon vardir. Néron kaybi ve gliozis ta-
lamus, substantia nigra ve spinal kord'ta én boynuz
da gérilmektedir. Akantositler periferik kan érnekle-
rinde gérilmektedir. Hastalarda CPK ve serum tran-
saminazlarn yikselmistir. Hareket bozuklugu, kisilik
degisikligi, kognitif yikim, subkortikal demans, akso-
nal néropati ve epileptik ndbetlerle karakterizedir.

2. Vaskuler demanslar
Multi-infarkt demans

Vaskiler demanslarin en sik gérulen nedenlerinden
olan bu tip demans olgularinda multipl supratentor-
yel enfarktlar vardir. Tekrarlayan serebrovaskiler
ataklardan sonra kalici nérolojik bulgular gérdlir. En-
farkt lokalizasyonuna bagli olarak erken ya da geg
dénemde kognitif fonksiyon bozukluklari géralir. Alz-
heimer tipi demanstan sonra demanslarin ikinci
6nemli nedenidir. Hastalar Alzheimer hastaligindan
farkh olarak hastaliklarinin farkindadir ve depresyon
daha yiksek insidanstadir. Tanisi tipik klinik yku, fo-
kal nérolojik bulgular ile radyolojik incelemelerde
multipl enfarktlarin gésterilmesidir.

Bu hastalikta EEG bulgular nonspesifiktir. Hastali-
gin ilerleyen déneminde temel aktivitede yavaslama
olmaktadir. Ozellikle pariatal bdlge enfarktlarinda
EEG’de yavas aktivitenin arttigi gosterilmistir. De-
mansin siddeti ile EEG anormalligi korelasyon gos-
termektedir. Multi-enfarkt demans jeneralize ve par-
siyel baslangicli nébetlere neden olmaktadir.
Binswanger hastaligi

Vaskuler demanslarin progresif formu olan Binswan-
ger hastaligi subkortikal beyaz cevherde diffliz veya
multifokal iskemik ya da aterosklerotik degisiklikler
seklinde gorilmektedir. Olgularda fokal nérolojik

31

semptomlar (hemineglect) ve epileptik ndbetler go-
rilmektedir. Olgularin %18’inde epileptik nébet go-
rilme olasihgi vardir. Nébetler parsiyel veya jenera-
lize tonik klonik nitelik géstermekte ve nébet sonrasi
todd parezisi gorilmektedir. Elektroensefalografide
temel aktivitede nonspesifik yavaglamalar ve simet-
rik yavas aktivite degisiklikleri demonstre edilmekte-
dir. Ote yandan periodik sharp dalga kompleksleri de
g6rulmektedir.

3. Enfeksiyonlara bagli demans

AIDS (acquired immune deficiency syndrome): Akut
SSS enfeksiyonlari deliryuma neden olduklari halde
kronik enfeksiyonlar demansa neden olurlar. En sik
gorileni AIDS hastaligina bagh (HIV) yavas progres-
yon gdsteren demanstir. Diger demanslardan farkli
olarak geng nifusta gérilir. HIV direkt olarak néron-
larda harabiyete neden olur. Demans hastaligin ge¢
déneminde gorulir ve yavas progresyon gosterir.
AIDS enfeksiyonlu hastalarin %11-17’sinde epileptik
nébetler gérilmektedir. Olgularda siklikla JTK nébet-
ler gorilmektedir. Fokal nébetler ise striktirel beyin
lezyonunu desteklemektedir. Bazi olgularda nébetler
ndrolojik bulgu veya SSS etkilenmesi olmadan gérdil-
mektedir. Elektroensefalografide spike ve yavas ak-
tivitelerden olusan jeneralize ya da multifokal yavas-
lamalar, ritmik olarak ortaya cikan trifazik ve sharp
aktiviteler goériimektedir.

Nérosifiliz: Sifiliz tanisindan yaklasik 15 yil sonra né-
rosifiliz gelisir. Hiperaktivite, depresyon, halusinas-
yon, dikkat, konusma ve kognitif fonksiyonlarda bo-
zulma ile hizli progresyon gésteren bellek bozuklugu
olur. Beyinde 6zellikle frontal ve temporal bélgelerde
atrofi vardir. Agir demans klinigi tanimlanan olgular-
da epileptik nébetler hatta status epileptikus gelis-
mektedir. Ozellikle progresif kognitif yikimi olan olgu-
larda kompleks parsiyel status epileptikus gelisme
riskinin ylksek oldugu distnulmektedir.

Creutzfeldt Jacob hastaligi (Subakut spongioform atrofi)

50-70 yaslar arasinda gérilen bu hastalikta hizli
progresyon gdsteren kognitif yikim, davranis degi-
siklikleri, yorgunluk, konsantrasyon gug¢lugu, depres-
yon, ekstrapiramidal semptomlar, serebellar disfonk-
siyon ve visual bozukluklar gelismektedir. Beyinde
etkilenme diffiz olmasina karsin unilateral tutulum
da olabilmektedir. Etkilenen kortekste histopatolojik
olarak néron kaybi, gliozis ve spongiozis vardir.
Myoklonik jerkler hastaligin tipik bulgusudur. Olgula-
rin %10-15’inde fokal motor veya sekonder jenerali-
ze olan nébetler izlenmektedir. Epilepsia parsiyalis
kontinyu ve jeneralize ndbet statusu nadiren goéral-
mektedir.

Elektroensefalografide baslangicta bilateral temel
aktivitede yavaslama olmakta, hastalik ilerledikge
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yiksek voltajli bilateral, difazik veya trifazik sharp
dalgalar her iki hemisfere yayilmaktadir. Elektroen-
sefalografide 1-1.5 sn sureli repetetif bilateral peri-
odik epileptiform patternler (BiPED), PLED veya je-
neralize periodik sharp dalga kompleksleri gérilmek-
tedir. Hastaligin erken déneminde FIRDA, ayrica pe-
riodik yavas dalga kompleksleri gérilebilmektedir.
Hastaligin progresyonu ile zemin aktivitesinde amp-
litid dustst olmakta, normal ritmin progresif kaybol-
masi ile yerini orta voltajli jeneralize yavas aktivite al-
maktadir. Ge¢ dénemde periodik kompleksler ¢ok
dislk voltajda devam etmektedir.

4. Metabolik nedenler

Hipotiroidi: Tiroid bezi tarafindan salinan tiroid hor-
monlarinin yetmezligi sonucu gelisir. Hipotiroidide
kas gligslizligl, epileptik ndbetler, dikkat azhigi, le-
tarji saptanmaktadir. Hipotiroidili cocuklarin EEG’le-
rinde distuk amplitddli diazenli teta aktivitesi veya
dustk voltajli zemin aktivitesi ile birka¢ uyku spindle
aktivite g6rulir. Hipotiroidisi olan erigkinlerde
EEG’de bitin aktivitelerde yavaslama ve monorit-
mik egilim vardir. Fotik stimllasyona yanit iyi degildir.
Tedavi ile frekans ve amplitiid artisi, daha sonra da
normal frekans ve ritme dénls olur.

Hipertiroidi: Tiroid bezinden salinan tiroid hormonu
sekresyonu bazal metabolizmadaki artis hizina pare-
lel olarak EEG’de disuk voltajli hizl aktivite gérilir.
Toksik guatrda oldugu gibi tiroid hormon sekresyo-
nunda artis olursa EEG’de hizli ve yavas aktivitenin
birlikte yer aldigi mikst degisiklikler goralir. Tremor,
kas glgsiizligu, epileptik nébetler ve okiler anormal-
likler, demans, dikkat ve hafiza zayiflamasi, apati,
depresyon, deliryum ya da psikotik bulgular gésterir-
ler. Cerrahi tedavi sonrasi elektrofizyolojik bulgular ta-
mamen dizelme gdstermektedir. Jeneralize tonik klo-
nik veya fokal nébet geciren hastalarin EEG’lerinde
paroksismal burstler gériilmekte ve IFS’de daha belir-
gin izlenmektedir. Tiroid disfonksiyonu olan epileptik
hastalar endokrin problemleri dizeltiimedikge antiepi-
leptik tedaviye iyi yanit vermezler. Tirotoksik krize gi-
ren ensefalopatili hastalarin EEG’lerinde yavas ve
hizli aktiviteler superpoze olmustur.

Vitamin B12 eksikligi: Vitamin B12 (Syanokobala-
min) eksikligi pernisiydz anemiye neden olmaktadir.
Spinal kord ve periferik sinirlerde degisiklik yarat-
maktadir. ilave olarak beyin tutulumu oldugunda
konflizyon, deliryum, demans gibi mental degisiklik-
lere neden olmaktadir. Depresyon, paranoid reaksi-
yon gibi psikiyatrik bozukluklar da gelisebilmektedir.
Tedavi edilmeyen vakalarin 2/3’iinde EEG anormal-
likleri gérilmektedir. Daha ¢ok alfa aktivitesinde ya-
vaslama gérilmekte, diffiz teta aktivitesi ve bu akti-
vitenin intermittant olarak ortaya c¢ikan paroksizimle-
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ri ile jeneralize delta aktivitesi gérilmektedir. Elektro-
ensefalografi bulgularinin aneminin derecesi ile ko-
relasyon gdstermedigi bilinmektedir.

Epileptik nébetler; fokal, tonik, klonik, tonik-klonik,
sekonder jeneralize, g6z kapag! myoklonisi, konvul-
sif status epileptikus, kompleks parsiyel veya versif
nitelik gésterebilmektedir. Tedavide monoterepi ve
politerapi seklinde FB, KBZ, VPA, BZD’lerden yarar-
laniimaktadir. Epileptik nébet 6ykisl olan hastalarin
EEG incelemelerinde fokal, multifokal ya da jenerali-
ze anormallikler gérilmektedir.

5. Toksik nedenler

Alkole bagli deman;uzun sire alkol kullanimina bag-
Il olarak kognitif fonksiyonlar ve yakin bellek bozulur.
Bu olgularda demans hafif hafiza kaybi ve apati ile
karakterizedir. Konflizyonu takiben ani mental gerilik
tanimlanan olgularda Wernicke-Korsakoff sendro-
munu distinmek gerekir. Alkol kullanimina bagli né-
betler daha ¢ok Uglnci dekadta (erkeklerde %30-
50, kadinlarda %10-20) gérilmektedir. Ancak 60 yas
Uzerinde gorilme sikhgi %5-10’dur. Nébetler degisik
mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir;

1. Uzun sureli kullanimina bagli néronal hasar gelis-
mesi sonrasinda,

2. Epilepsili hastalarda nébetleri tetikleyerek,
3. Direk etkisine ve doza bagli,
4. Alkol kesilmesine bagli gérilebilir.

Her iki cinste, ilk semptomatik ndbet nedeni olabil-
mektedir. Gegirilen ilk ndbet alkole bagh generalize
tonik klonik veya parsiyel dzellik gésterebilmektedir.

Karbonmonoksit entoksikasyonu: Fokal nérolojik
bulgular, bellek bozuklugu ve epileptik nébetler goé-
rilmektedir. Elektroensefalografide frontal ve tem-
poral alanlarda yiksek amplitidlU jeneralize yavas
aktivite gordlur. Biling bozuklugunun derecesine pa-
relel olarak EEG anormallikleri de uzun slre devam
eder. Yagli olgularda nérolojik sekeller ve EEG anor-
mallikleri daha belirgindir. Olgularda alfa aktivitesi
normale dénmede daha direnclidir. Derin komadaki
olgular tedaviye direnglidirler ve EEG bulgulari da
dizelmez.

Agir metal entoksikasyonu: Akut kursun zehirlenmesi
veya organik arsenik bile§iklerin¢_a maruz kalma son-
rasi biling bulanikhd ile birlikte KIBAS bulgulari géri-
[Ur. Bu olgularin EEG’lerinde teta artisi ve yuksek
amplittdli jeneralize delta hakimiyeti dikkati ceker.
6. Multipl sklerosis (MS)

Multipl skleroz hastalarinda epileptik nébet gérilme
sikligi normal nifusa gére daha fazladir. MS’li olgu-

larin %5-7.5’'inde epileptik ndbetler goérilmektedir.
No&betler olgular MS tanisi almadan énce baslayabi-
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lir, ya da MS tanisindan sonra ortaya ¢ikabilir. Bazi
olgularda mental yikim eslik etmektedir. N&ébetler
siklikla basit parsiyel, kompleks parsiyel veya sekon-
der jeneralize 6zellik géstermektedir. Ancak daha az
siklikta jeneralize tonik klonik ve myoklonik nébetler
de gorulebilmektedir. Progresif mental yikim ile ile
birlikte tekrarlayan ve muhtemelen komplikasyonlu
status epileptikus gelisebilir. Sonucta olgularin status
epileptikusa girdikleri hatta antiepileptik tedaviye ya-
nit vermeyen kronik epilepsiler olusturduklari bilin-
mektedir. Konvulsif status epileptikusun beklenen-
den daha fazla oldugu dikkati cekmektedir. Tedavide
KBZ, DFH, NaV, FB ve diger AEfllerden yararlanil-
maktadir.

EEG’de fokal veya diffiiz yavaslama, fokal epilepti-
form anormallikler ya da PLED ve diffliz aktif epilep-
tik anormallikler gérulebilmektedir. Nébetin klinigi,
EEG bulgular ve MRI bulgular korelasyon gdsterdi-
gi dustiniimesine karsin nébet sonrasi yapilan MRI
incelemesinde yeni lezyonlara rastlanmayabilinir.
Oteyandan kronik lezyonlarin striiktiirel beyin hasar
yaparak ndbetlere neden olabilecegdi disinilebilir.

7. Digerleri

Normal basingli hidrosefali: Klinik olarak yiriime bo-
zuklugu, idrar inkontinansi ve demansla karakterize-
dir. Araknoid villlerde BOS akiminda obstriiksiyon
vardir. Gegici olarak hidrosefali ya da ventrikillerde
genisleme olmaktadir. Kafa travmasi, SAK, menen-
jit, timdérler NBH nedeni olabilmektedir. Hastaligin
erken déneminde idrar inkontinansindan yakinirlar.
Yirameye baglama ve dénmelerde zorlanirlar. De-
mans &éncelikle hafiza kaybi ve bradifreni seklinde-
dir ve Alzheimer hastaligina gére daha yavas prog-
resyon gosterir. Epileptik ndbetler nadiren géril-
mektedir.

Progresif myoklonik epilepsiler. Jeneralize epileptik
nébetler, mental yikim ve fokal nérolojik bulgular ile
karakterizedir. Nd&betler; myoklonus (segmental,
aritmik, asenkron, asimetrik, massif), jeneralize to-
nik-klonik, klonik, tonik, absans ve fokal olabilir.
Mental yikim demansa kadar ilerlemektedir. Nérolo-
jik semptomlar serebellar anormallikleri de icermek-
tedir. ULHda entellektlel defisit belirgin olmadigi
halde Lafora hastaliginda demans hizla ilerlemekte-
dir. Seroid lipofuksinoziste ise demans yavas prog-
resyon gdstermektedir. Norolojik bulgular farkli se-
killerde goriilmektedir. Ornegin juvenil seroid lipo-
fuksinoziste retinal etkilenmeye bagh korlik,
MERRF’te optik atrofi ve sagirlik olabilmektedir. La-
fora hastaligi hizli progresyon gésterdigi halde ULD
yavas progresyon gdstermektedir. Tedavide valpro-
at, benzodiazepinler, pirasetam, topiramat ve leveti-
rasetam kullaniimaktadir.
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ILE TETIKLENEN NOBETLER
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ilag kullanimiyla tetiklenen epileptik ndbetler, ILAE ta-
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Sendromlarinin  Degistirilmis Siniflama Onerisinde
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(Commission 1989) “6zel sendromlar” icindeki “durum-
la iligkili nébetler” arasinda, 1993'te yayimlanan Epi-
lepsi Uzerine Epidemiyoloji Arastirmalan icin Reh-
ber’de (Commission 1993) “akut semptomatik nébetler
veya uyarilmis ndbetler” arasinda, 2001'de yayimla-
nan Epileptik Nébetli ve Epilepsili Kisiler igin Onerilen
Tani Semasinda da (Engel 2001) “mutlaka epilepsi ta-
nisi gerektirmeyen nébetler” arasinda aniimaktadir.

Yeni tani konmus epileptik ndbetlerin yaklasik %15'i
akut semptomatik nébetler olup (Sander 1990), bun-
larin en sik rastlanan sebepleri metabolik bozukluk-
lar, inme ve kafa travmasidir (Loiseau 1990). Buna
karsilik, epileptik nébetle basvuran 3155 hastanin
53’Unin (%1.7) ilaca bagl nébet gecirdigi bildiriimis-
tir (Messing 1984). Ote yandan, hastanede yatan
32812 hastanin 26’s1 (%0.08) ilaca bagl nébet gegir-
mistir (Porter 1977). Bu hastalarin %45'’i tek nébet,
%40’ birden ¢ok ndbet, %15’i de status epileptikus
ile bagvurmustur (Messing 1984). Genel nufusta
uyariimamis ilk ndébete yakalanma hizi %0.073-
0.086 olduguna goére (Hauser 1975), hastanede ya-
tan kisilerin ilaca bagli nébet gegirme riski, genel ni-
fustaki uyariimamis nébet gecirme riskinden farkli
gérinmemektedir. Dolayisiyla, yeterince genis olma-
yan hasta érneklerinde hesaplanan nébet gecirme
hizlari ancak sinirli bir degere sahiptir. Ayrica, yén-
temleri farkli olan c¢alismalarin karsilastiriimasina
dayanan yorumlar da kafa karistirici ve yanls yén-
lendirici olabilir.

Bir ilaci kullanan hasta nébet gecirdiginde bunun
rastlantidan 6te bir sey oldugunun kaniti, ancak bil-
dirilen olgularin cokluguna dayanmaktadir. Bazi ilag-
larin kullanimi sirasinda nébet geciren hasta olgula-
ri o kadar sik bildirilmigtir ki, bu ilaglarla nébet gegir-
me arasinda nedensel bir iligki bulunmasi olasidir
(Messing 1984, Olson 1994). Bununla birlikte, ilaci
kullanmayi gerektiren altta yatan hastalik, veya yUk-
sek ates gibi olagan etmenlerin daha énemli olabile-
cegini de distinmek gerekir. Kaldi ki, ilaca bagh né-
betlerin cogunlugunun intoksikasyonla iligkili olmasi
da dikkat cekicidir (Messing 1984).

Epileptik ndbetlere yol agmakla suglanan ¢ok sayida
ilag arasinda, en sik bildirilenler izoniyazid, insalin, li-
dokain, psikotropik ilaglar, antihistaminler ve teofilin-
dir (Porter 1977, Messing 1984, Olson 1994). Bura-
da, nébet tetikledigi bildirilen butin ilaglan sirala-
maktansa, prospektif calismalarda da incelenmis
olan psikotropik ve antibiyotik ilaglar ele alinmistir.
Psikotropik ilaglar: Neredeyse butiin psikotropik ilag-
larla iligkili olarak nébet geciren hasta olgulari bildiril-
mistir. En sik kullanilan antidepresan ve antipsikotik
ilaglarin tedavi dozlarinda nébete yakalanma hizi ge-
nis arastirmalarda %0.1-1.5 arasinda bulunmus olup,
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bu genel toplumdaki ilk uyarilmamis ndbete yakalan-
ma hizina (%0.07-0.09) yakindir. Asiri doz alan has-
talarda ise n6bet gecirme riski ¢ok artar (%4-30). An-
tidepresan ilaglardan maprotilinin ve klomipraminin,
antipsikotik ilaglardan da klorpromazinin ve klozapi-
nin nébet tetikleyici potansiyeli yuksek bulunmus
iken, antidepresan ilaglardan fenelzin, tranilsipromin,
fluoksetin, paroksetin, sertralin, venlafaksin ve trazo-
don ile, antipsikotik ilaclardan da flufenazin, haloperi-
dol, pimozid ve risperidon ile nébet gecirme riski nis-
peten daha dusuktlr. Ortak gérlise gore, psikotropik
ilaclarin tetikledigi nébetler doza bagiml yan etkiler-
dir, ancak ilagla iligkili etmenler disinda kisinin dogus-
tan ndbet esigi ve 6zellikle (6zgegmisinde epilepsi,
beyin hasar vb.) ndbet uyarici kosullarin bulunmasi
da etkili olabilir. Buna karsilik, her ne kadar psikotro-
pik ilaglarin nébet esigini distrdiginin yeterli kaniti
varsa da, uygun psikotropik tedavi epilepsili hastala-
rin ruhsal durumunu iyilestirmekle kalmaz, 6zgil bir
antiepileptik etki de yapar (Pisani 2002).
Antidepresan ilaglar: Literatur, antidepresan ila¢ kul-
lanan hastalarin gecirdigi nébetleri bildiren olgu su-
numlariyla doludur. Bilimsel ¢alismalar da, hayvan-
larda ve insanlarda asirn dozlarda antidepresan ilag-
larin, 6zellikle de trisiklik antidepresan ilaglarin epi-
leptik nébetlere yol actigini géstermistir. Ayrica, bi-
tin antidepresanlarin nébete yol agma etkisi esit de-
gildir. Trisiklik antidepresan ilaglar segici monoamin
oksidaz-A inhibitérlerine ve secici serotonin geri-alim
inhibitdrlerine gére daha ¢ok toksisiteye ve daha gok
nébete yol acar. Atipik antidepresan ilaglardan bup-
ropiyon, trazodona gére daha ¢ok nébete yol acar.
Secici serotonin geri-alim inhibitérleri olan fluoksetin,
sertralin ve fluvoksaminle nébet gecgirme riski trisiklik
antidepresan ilaglara veya bupropiyona gére daha
disuktar.

Retrospektif bir olgu serisinde, yeni baslayan jenera-
lize ndbetlerle bagvuran 16 yasindan biyuk hastala-
rin %1.4’Gnde tedavi dozunda (=/<450 mg/glin) bup-
ropiyon kullanimina bagh nébet tanisi konmusken
(Pesola 2002), prospektif arastirmalarda, bupropi-
yon kullanan depresyonlu hastalarda nébet gegirme
hizi, 450 mg/gln icin %0.40 (Johnston 1991),
=/<300 mg/gin i¢in %0.10 bulunmustur (Dunner).
Nitekim, ndbet gecirmeye yatkinlik yaratan bir etme-
nin bulunmadigi ve imipramin (>200 mg/glin) veya
bupropiyon (>450 mg/gln) kullanan hastalarda né-
bete yakalanma hizi yaklasik %0.6-0.9 iken, daha
dlsik dozlarda 1/1000 veya daha azdir (Peck). Ola-
gan tedavi sirasinda ilag izlemiyle yiksek plazma
dizeylerinden sakinildiginda, nébet gegirme riskinin
ancak %0.4 bulunmasi da, antidepresan ilag kullani-
mi sirasinda ndbet gecirmede en dnemli risk faktdri-
niin ilag serum diizeyinin ylksekligi oldugunu gdéster-
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mektedir (Preskorn 1992).

Bir baska gérus, 6zge¢misinde ndbet bozuklugu bu-
lunan hastalarin, altta yatan bir nébet bozuklugu ol-
mayanlara gore, antidepresan ilaclara bagh ndbet
gecirmeye daha yatkin oldugudur. Ancak bu yénde
yeterli kanit yoktur, ¢link( bu hastalar asir doz almis
veya yiksek ila¢ konsantrasyonlarina sahip olabilir.
Ozgecmisinde ndbet bozuklugu olan kisilerin nébet
gecirme riski zaten normal kisilerdekinden daha yuk-
sek oldugu igin, bu kisilerin antidepresan ila¢ kulla-
nirken nébet gecirmeye normal kisilerden daha yat-
kin olmasi beklenen bir durumdur. Ndébet gegiren
hastalarda 6zellikle bazi ilaglarin siklikla nébetlere
yol actigi veya nébetleri kétilestirdigi kanaati yizin-
den, epilepsili kisilerde depresyonun ilagla tedavisi
tartisma konusu olmustur ve bu yanlis anlama bilim-
sel arastirmalarla dogrulanmadigi halde, depresyon-
lu hastalari uygun tedavi almaktan alikoymaktir (Da-
iley 1996). Kald ki, bilimsel ¢alismalar, hayvanlarda
ve insanlarda antidepresan ilaglarin diisiik dozda an-
tikonvdilsan etkilerinin bulundugunu gdéstermistir. An-
tidepresan ilaglarin antikonvilsan veya konvilsan
etkiye yol agmasini belirleyen en 6nemli etmen ola-
rak ila¢ dozu gériinmektedir.

Antipsikotik ilaglar: Antipsikotik ilag kullanimiyla ilis-
kili nébet gecirme konusunda saglam kontrolll ¢alis-
malar nispeten azdir ve bildirimlerin gogunu olgu su-
numlari olusturmaktadir. Bu yuzden, ¢ikarilabilecek
sonuglarin gavenilirligi sinirhdir. ik kusaktan en yiik-
sek ndbet gecirme riski yaratan antipsikotik ilag
klorpromazin iken, molindon, haloperidol, flufenazin,
pimozid ve trifluperazinde risk daha disktir. ikinci
kusaktan antipsikotik ilaglardan nébet gegirmeyle en
sik iligkili olan klozapin iken, risperidonla risk nispe-
ten daha dusuktir. Nébet gecirmeyle iligkili diger et-
menler arasinda, 6zge¢cmisinde nébet gecgirme, né-
bet esigini duslren baska ilaglar da kullanma, hizli
doz titrasyonu, ilag metabolizmasinin yavasligi, me-
tabolik etmenler ve ilag-ila¢ etkilesimleri sayilimakta-
dir (Hedges 2003).

Klozapin kullanan hastalarin %1.3’0 tonik-klonik né-
bet gecirmistir. Nobetler titrasyon evresinde disuk
dozda (<300 mg/giin), idame evresinde ise ylksek
dozda (=/>600 mg/giin) gérilmistir. Ozgegmisinde
epilepsi veya nébet olan hastalar tedaviye basladik-
tan hemen sonra ve disik dozda ndbet gecirmeye
daha yatkindir (Pacia 1994). Klozapin kullanan has-
talarda jeneralize ndbetlerden bagka fokal nébetler
de gorilebilir (Silvestri 1998). Ote yandan, epilepsiy-
le birlikte ciddi psikozu da olan bazi hastalarda kloza-
pinin nébet artisina yol agmadigl, tersine belirgin n6-
bet azalmasi sagladigi bildirilmistir (Langosch 2002).

Antibiyotikler: Genel uygulama kosullarinda, antibi-
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yotik verilmesinden sonra nérotoksik gésteriler nadir-
dir (Hantson 1999).

Penisilin kullanimina bagl nébet gecirme riski daha
ylksek olan hastalar ¢ogunlukla bdbrek fonksiyon
bozuklugu olanlar, ¢ocuklar ve yasllar, menenijitli
hastalar, intraventrikiler antibiyotik tedavisi alan
hastalar ve 6zge¢misinde ndbet gecirme olan hasta-
lardir (Barrons 1992).

Prospektif arastirmada, imipenem/silastatin ile nébet
gecirme hizi %0.2 bulunmustur ve MSS hastalig
(%6), ndbet bozukluklari (%0.6) ve anormal bdbrek
fonksiyonu (%70) nébet gecirme igin risk faktorleridir
(Pestotnik 1993). imipenem/silastatin ile ndrotoksisite
riskini artiran baslica etmen ise asiri dozlardir (Norrby
1996). Ote yandan, agir hastalarda nébet gegirme ris-
ki ylksek (%16) olup, imipenem kullanimi ek risk arti-
sina yol agmamistir (Koppel 2001). Nébet gecirme
riski 6zge¢misinde hastaneye yatmadan énce nébet
gecirme olanlarda ¢cok daha yiksek iken, metabolik
bozukluk, anoksi ve fenitoin kesilmesi de nébet gecir-
meye katkida bulunmustur (Koppel 2001). Merope-
nem ile tedavi edilen menenijitli hastalarda ise nébete
yakalanma hizi duisik ve hicbiri ilagla iligkili degil iken,
menenijit disi enfeksiyon hastalarinda meropeneme
bagdh nébete yakalanma hizi %0.08’dir (Norrby 1999).

Ofloksasin kullanirken nébet gegiren hastalarda da bas-
lica risk faktorleri ylksek doz, bébrek yetmezligi, elektro-
lit dengesizligi ve nérolojik lezyondur (Traeger 1995).

Sonug: Antidepresan, antipsikotik ve antibiyotik ilag-
larin asiri dozlarda nébet gegirme riskini artirdigi y6-
ninde yeterli kanit olmakla birlikte, gerektiginde ve
tedavi dozlarinda kullaniminin nispeten givenli oldu-
du, ancak ndbet gegirme riski yiiksek olan hastalar-
da dikkatli olunmasi gerektigi séylenebilir.
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K- 17 EPILEPTIK HASTANIN TAKIBINDE
EEG'NiN ROLU

Barig Baklan

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Néroloji Anabilim Dali, Izmir.

CGok uzun siredir EEG’nin epilepsi tani, izlem ve te-
davisinde vazgecilmez bir tani yéntemi oldugu bilin-
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mektedir. Rutin yéntemlerle sinirl kalmayip karsilas-
tirmal olarak; uzun sireli EEG, uyku ve uyku depri-
vasyonlu EEG, video-EEG yontemleri uygulanirsa
diagnostik degeri %90’lara ¢ikabilmektedir.

Ancak bir baska 6nemli konu ise prognostik degeri-
dir. Bu konuda gérisler farklilasmaktadir. interiktal
dénemde ndbet sonrasi interiktal diken orani artabi-
lir fakat ilag tedavisinin azaltiimasi interiktal diken
oraninda artmaya neden olmaz. Fokal EEG degisik-
likleri antikonvulsan tedavinin kesilmesinde daha
fazla istatistiksel énem tasirken ¢ocukluk ¢agr ab-
sans epilepsisinde tedaviye yanitin izlenmesinde,
6zellikle uyku deprivasyonlu EEG en yiksek degere
sahiptir.

Sonu¢ olarak tedavinin baslanmasindan sonra
EEG’de normalizasyon, herhangi bir epileptik aktivi-
teye rastlanmamasi en olumlu gdéstergelerdendir.

K-18 UYKUNUN EPILEPSi UZERINE ETKIiSI
Baki Goksan

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakultesi, Noroloji Anabilim Dali, Istanbul.

Uyku ve epilepsinin karsilikh olarak birbirini etkiledigi
bilinmektedir. Burada uykunun epilepsi tUzerine etkisi
ile ilgili 6zet bilgiler verilecektir.

Uykunun epilepsi Uzerine etkisi:

— Uykunun epilepsi Gzerine etkisinden sorumlu temel
mekanizmalar,

— interiktal epileptiform aktiviteler tizerine etki,

— Epilepsi nébetleri tzerine etki, seklinde tg¢ bélum-
de ele almak uygundur.

Uykunun epilepsi lizerine etkisinden sorumlu temel
mekanizmalar: Epilepsinin gelismesinde ve ndbetle-
rin ortaya ¢cikmasindan sorumlu iki temel olaydan bi-
ri belirli bir néranal yapida artmis olan eksitabilite di-
geri ise senkronizasyonun varligidir. Senkronizasyo-
nun varligi eksitabilitesi artmis néron gruplarinda da-
ha kolay ve daha ¢ok sayida néronda aktivite artisi-
na ve elektriksel aktivitenin yayilmasina neden ola-
caktir. Bu agidan bakildiginda uykunun epilepsiye et-
kisindeki asil faktér uyku sirasinda aktivitesi azalan
inhibitér sistemlerin etkisiyle eksitabilite artiginin ya-
ni sira subkortikal ak madde yapilarinin ve talamo-
kortikal baglantilarin etkisiyle senkronizasyonda to-
nik ve fazik artiglarin oldugu uyku dénemlerinin bu-
lunmasidir. Buna gére senkronizasyonun arttigi uyku
dénemleri klinik ve elektrografik olarak epilepsi Uze-
rinde aktivatér, senkronizasyonun baskilandigi bas-
ka bir ifadeyle desenkronizasyonun belirli oldugu dé-
nemleri ise inhibe edici 6zellik gésterecektir. Uyku si-
rasinda ortaya cikan farkli dénemleri bu 6zellik dik-
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kate alinarak degerlendirdigimizde,

1. Senkronizasyonun bulundugu aktive edici 6zellik-
te uyku dénemleri,

Uykuya baslama ve uyanma: Ozellikle cocukluk ca-
ginda belirli hipersenkron aktivitelerin bulunmasi
énemli,

Yiizeyel NREM: Tonik senkronizasyonun varhiginin
yani sira bu dénemde daha sik ortaya ¢ikan fazik hi-
persenkron aktivitelerin (uyku igleri, K-kompleksler,
siklik alternan patern gibi) varligi énemili,

Derin NREM: Tonik senkronizasyonun aktivitenin be-
lirgin oldugu dénem,

2. Desenkronizasyonun bulundugu inhibe edici uyku
dénemi,

REM: Tonik desenkronize aktivetenin varligi,hemis-
ferler arasi impuls gecisinde belirli azalmanin olma-
sl, kas tonus kaybi gibi 6zellikler nedeniyle uykunun
REM dénemleri klinik ve elektrografik olarak epilepsi
Uzerinde baskilayici 6zellik géstermektedir.

Uykunun interiktal epileptiform aktiviteler (zerine et
kisi: Uykunun epilepsi Gzerine etkisinde belirtilen te-
mel mekanizmalar ve &zellikler dikkate alindiginda
genel olarak senkronizasyonun arttigi uyku dénem-
lerinde parsiyel ve jeneralize epilepsilerle iliskili inte-
riktal aktivitelerin daha belirgin olarak ortaya ¢iktigini
sOyleyebiliriz. Buna gére konuyu parsiyel ve jenera-
lize epilepsiler seklinde ele aldigimizda,

1. Parsiyel epilepsilerde uykunun interiktal aktivitele
re etkisi: Parsiyel epilepsilerde gérilen fokal interik-
tal aktiviteler Uzerine uykunun etkisini su sekilde
Ozetleyebiliriz,

— NREM dénemlerinde tekrarlama sikhgi ve morfolo-
jik 6zellikleri agisindan daha belirgin 6zellikte ortaya
¢ikar,

— Ozellikle NREM 3-4 (derin NREM) dénemlerinde
daha belirgindir,

— Uyaniklik sirasinda gérilmeyen fokal aktiviteler or-
taya cikabilir,

— Mevcut fokal aktivitenin komsu ve kargi hemisfer
bélgelerine yayilimi gérdlebilir,

— REM déneminde uyaniklik durumuna benzer 6zel-
likte ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle fokal aktivitelerin
REM déneminde baskilandigi ancak daha iyi lokali-
ze oldugu bu nedenle lokalizasyonun énem kazandi-
g1 durumlarda mutlaka degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamak faydah olacaktir. Ayrica REM dénemin-
de fokal aktivitenin arttigini gosteren sinirh sayida
calismanin bulundugunuda hatirlamak gerekir.

2. Jeneralize epilepsilerde uykunun interiktal aktivite-

lere etkisi: Jeneralize epilepsilerde goriilen inretiktal
aktivitelere uykunun etkisini genel bir degerlendirme
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ile su sekilde 6zetleyebiliriz,
— Uykuya gecis ve uyanma sirasinda daha belirgin
Ozellik kazanir.

— NREM sirasinda daha belirgin olarak ortaya ¢ikar.

— Ozellikle NREM 3-4 (derin NREM) dénemlerinde
daha belirgindir.

— Uyku fazlari arasinda gegis dénemlerinde daha be-
lirgin g&ralir.

— Genellikle uykunun ilk siklusunda veya uykunun ilk
yarisindaki NREM dénemlerinde daha belirgin 6zel-
liktedir.

— Yuzeyel NREM ddnemlerinde jeneralize aktiviteler
morfolojik olarak daha dizenli derin NREM dénemle-
rinde morfolojik olarak daha bozuk, tek elemanli ve-
ya kisa sdreli aktiviteler seklinde ortaya ¢ikar.

— Jeneralize epilepsilerde uyku sirasinda jeneralize
aktivitelerin fokal yansimalari seklinde ézellikle fron-
tal bélgelerde fokal aktiviteler ortaya cikabilir. Ayrica
Ozellikle derin NREM dénemlerinde jeneralize aktivi-
teler pargalanmis, lokalize veya lateralize ézellikler-
de ortaya ¢ikabilir.

— NREM sirasinda jeneralize aktivitelerde ¢oklu di-
ken (polyspike) elemanlari ortaya ¢ikar veya daha
belirgin 6zellik kazanir.

— REM déneminde jeneralize aktiviteler uyaniklik si-
rasinda gérulen 6zelliklerde veya baskilanmig olarak
goruldrler.

Uykunun epilepsi nébetleri lzerine etkisi: Uykunun
epilepsi Uzerine etkisinde réli olan mekanizmalar ve
uykunun interiktal aktiviteler Gzerine etkisi ile ilgili bik-
gileri birlikte de@erlendirerek, uykunun epilepsi né-
betleri Uzerine etkisi ile ilgili yaklagsimlar su sekilde
Ozetleyebiliriz,

— Parsiyel nébetler genellikle NREM 2 sirasinda ve
uyanma déncesi saatlerde goérulir.

— Jeneralize epilepside nébet tipi ve klinik tablo ile
iliskili olarak, primer jeneralize toniko-klonik ndbetler
genellikle gecenin ilk yarisinda ilk iki saatte veya uy-
ku sonu sabaha karsi saatlerde NREM sirasinda,
uyanma sirasinda jeneralize toniko-klonik ndbetle
belirlenen tablo da ise nébetler uyanma sonrasinda,
javenil miyoklonik epilepside uyanma sonrasi ve
uyanmayi takip eden ilk saatlerde nébetler géril-
mektedir. Tonik nébetlerin uykuda daha belirgin 6zel-
lik kazanmasi Lennox-Gastaut sendromunda énemli
oldugunu, West sendromunda infantil spazmlarin uy-
kuya dalma ve uyanma sirasinda daha belirgin ola-
rak ortaya ciktigini belirtmek gerekir.

Klinik ve elektrografik 6zellikleriyle uyku epilepsi ilis-

kisi acisindan 6zellik gésteren tablolar olarak, cocuk-
luk caginin iyi gidigli sentro-temporal diken-dalga
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odakli epilepsisi, juvenil miyoklonik epilepsisi, uyan-
ma sirasinda jeneralize toniko-klonik nébetle giden
klinik tablo, uykuda biyoelektrik status epileptikus gi-
bi tablolari hatirlamak gerekir.

Bu bilgilerle uykunun interiktal aktiviteler ve klinik ola-
rak epilepsi Uzerine etkisi nedeniyle epilepsilerde ta-
ni, tip belirleme, 6zellikle uykuda gérilen diger bo-
zukluklarla ayirici tanida, ayrica epilepsinin olumsuz
etkilendigi uykuyu bozan uyku hastaliklarinin varligi-
ni, uykunun organizasyonu ve mikrostriktirindn
Ozelliklerini degerlendirme ve prognoz belirlemeye
katkisi agisindan énemli bilgiler sagladigini bu amag-
larla uyku tetkiklerinin epilepsilerde yardimci muaye-
ne yoéntemleri icinde yer aldigini belirtmek gerekir.

K-19 EPILEPSI’NIN UYKUYA ETKISi
Nalan Kayrak Ertas

Bakirkdy Ruh ve Sir_1ir Hasliklari Hastanesi,
3. Néroloji Servisi, Istanbul.

Epilepsi hastasi olanlarin ¢ogu giindiiz uyuklamalari
oldugunu veya yorgunluk hissettiklerini belirtmekte-
dirler. Bu semptomlar genellikle antiepileptik ilaglarin
yan etkileri ya da nébetlerle iligkilendiriimektedir.

Epileptik nébetler uykunun yapisini etkileyebilir ve
bu yolla da giindiiz uyuklamalarina neden olur. Jene-
ralize ve fokal nébetlerin uyku lzerine etkisini arasti-
ran bir calismada gece gecirilen jeneralize nébetlerin
uyku siresini ve REM oranini azalttigi, REM latan-
sinda uzamaya ve uykunun sik sik bélinmesine se-
bep oldugu gdésterilmistir. Ayni calismada yavas dal-
ga uykusunda (evre 3 ve 4) degisiklik olmazken non-
REM evre 1 ve 2'nin sirelerinin uzadigi, nébet gegi-
rildikten sonra gecenin geri kalaninda ya da nébet
geciriimeyen gecelerde REM rebound’'unun olmadi-
g1, fokal ndébetlerin hem REM, hem de non-REM’de
ortaya ¢iktigr ama tek bir fokal nébetin uykuyu ya ¢cok
az bozdugu ya da hi¢ bozmadigi gésterilmistir. Bu-
nunla birlikte ayni gecede gegirilen birden fazla né-
bet, REM suresini ve REM periyodlarini ciddi olarak
azaltmigtir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda epi-
lepsili hastalarin uykularinin daha fazla bélindugu,
uyku etkinliklerinin daha kisa oldugu (uyku etkinligi:
toplam uyku siresi/ yatakta kalma suresi) gértlmis-
tdr. Bu bulgularin nébet gecirilmeyen geceler icin de
gegerli olmasi ¢alismanin ilging sonuglarindan biridir.
Bagka bir ¢calismada gindiiz gegirilen nébetlerin ge-
ce uykusunun etkinligini etkilemedigi, ama REM su-
resini azalttigi ve REM latansinin uzamasina neden
oldugu go6rilmistir. Multipl uyku latans testinde
(MSLT) glndiz gegirilen ndbetlerin giindiiz uyukla-
manin da énemli bir nedeni oldugu gésterilmistir. N6-
bet gecirilen gecelerden sonraki giin, nébetsiz gece-
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lerden sonra gelen giinlere gére daha fazla uyukla-
ma olmaktadir.

Antiepileptik ilaglarin (AEI) uyku {izerine degisen de-
recelerde etkileri vardir. Antiepileptik ilaclar uykuya
dolaysiz etki disinda huzursuz bacak sendromu-pe-
riyodik bacak hareketleri (PLMS) gibi primer uyku
bozukluklarina da yol agarak uykuyu bozabilirler. Bu
ilaclarin uzun sure kullaniimasi folat eksikligi ve poli-
néropatiye neden olarak huzursuz bacak hastaligi ve
PLMS’e zemin hazirlayabilir. Yine AEI kullanimi se-
dasyon ve kilo alimi gibi yan etkilerle obstruktif uyku
apne sendromuna (OSAS) zemin hazirlayabilir.

Uyku bozuklugundan yakinan epilepsi hastalarinda
normal kontrollara gére uyku hijyeninin daha bozuk
oldugu, bu hastalarin daha az bedensel egzersiz
yaptigi, ginduzleri daha fazla uyuduklar, kahve, al-
kol ve sigara tiketimlerinin daha fazla oldugu, 6zel-
likle erkek ve gencg yastaki epilepsi hastalari igin bu
durumun daha gegerli oldugu belirlenmistir.

Epworth uyku él¢cegi kullanilarak yapilan bir ¢alisma-
da birden fazla AEi kullanimi ve depresyonu olan
epilepsi hastalarinin giindiiz daha fazla uyuklama
yakinmasinin oldugu, bu durumun nébet sikligi ile
baglantisinin olmadigi sonucuna variimistir.
Klinigimizde idyopatik jeneralize epilepsisi olan ¢o-
cuklarda Uyku Davraniglari Anketi kullanarak yapti-
gimiz bir galismada, bu ¢ocuklarin normal kontrolle-
re gbére daha fazla uyku bélinmesi, parasomni ve
yatma zamanina iligkin zorluklar yasadiklari, cocuk-
luk ¢agi absans epilepsisi olan ¢ocuklarda juvenil mi-
yoklonik epilepsisi olanlara gére uyku bozukluklari-
nin daha fazla oldugu gérilmustur.

Ozetle, epilepsi hastalarinda giindiiz uyuklama ne-
denleri multifaktéryeldir. AET'ler, nébetler ve birlikte
bulunan primer uyku bozukluklari uykunun yapisini
(organizasyonunu) bozarak gindiiz uyuklamaya ne-
den olmaktadir. Epilepsi hastalarinda genellikle uyku
aligkanliklari da kétidir. Monoterapi alan, AEi se-
rum konsantrasyonu disik olan ve nébetleri iyi kont-
rol edilebilen epilepsi hastalarinda giindiiz uyuklama
varsa bu durumda primer uyku bozukluklarindan
kuskulaniimali ve polisomnografi yapiimalidir. Uyku
bozukluklarinin tedavisi ile uyku hijyeninin saglan-
masi nébetlerin kontrolunu da kolaylastirmaktadir.

K-20 EPILEPSI ILE KARISABILEN UYKUDA
HAREKET BOZUKLUKLARI

Turan Atay

Bakirkdy Ruh ve Sinir Hasliklan Hastanesi,
1. Noroloji Servisi, Istanbul.

Uyku ile aktive olan normal digi davraniglarin 6zellik-
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le noktlrnal epilepsi nébetlerinden ayirdedilmeleri
esastir. Burada ayirici taniya 6zellikle parasomniler
girer; ¢linkl yine tarifi izerine parasomniler, cogun-
lukla uyku sirasinda ortaya ¢ikan non-epileptik epi-
zodik fenomenlerdir. Ayrintih bir anamnez ve fizik
muayenenin yani sira, s6z konusu ayirici tani girisi-
mi agisindan rutin EEG bulgularinin énemli katkilari
olabilir. Rutin EEG incelemelerinin normal bulunma-
s durumunda, tarif edilmekte olan epizodlarin vide-
ografik monitorizasyonu ve eszamanl EEG kayitlar-
nin da yapilabilme olanaginin bulunmasi nedeniyle,
hastalarin uyku arastirma laboratuvarlarinda ince-
lenmesinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Uykunun EEG
patolojileri Gzerine olan aktivatér etkisi konusundaki
klasiklesmis bilgiyi de g6z énlne alirsak, tim gece
poligrafik uyku EEG’si incelemesinin kesin taniya
ulagsmak agisindan degeri son derecede fazladir.

Parasomniler; uyku ve uyaniklik durumlarindan so-
rumlu sureglerin bozukluklarindan kaynaklanmayan,
ancak genellikle uyku sirasinda gelisen veya uyku-
nun siddetlendirdigi akut, istenmeyen fiziksel olaylar
seklinde tanimlanabilir. Gece boyunca aralkli veya
epizodik olarak ortaya ¢ikarlar. Cogunda, santral si-
nir sisteminin (SSS) aktivasyonu sonucu otonom si-
nir sistemine ait degisiklikler ve iskelet kaslarinin ha-
reketi s6z konusudur.

Parasomnilerin énemli bir bélimu, genellikle ya da
sadece uykunun belli dénemlerinde ortaya ¢ikar; di-
gerleri ise herhangi bir ddneme bagli olmayip, gece
icinde rasgele bir zamanda gdzlenebilir. Simdiye ka-
dar, yirmiden fazla parasomni tanimlanmistir ve ilis-
kili olduklari uyku dénemlerine gére, asagidaki bi-
¢imde gruplara ayrilarak incelenirler:

» Uyanma bozukluklari

— Konflizyonel uyanmalar (uyku sarhoslugu)

— Somnambulizm (uykuda ylrime, uyurgezerlik)
— Uyku teréru (pavor nocturnus, incubus)

* Uyku-uyaniklik gecis bozukluklari

— Ritmik hareket bozuklugu

— Sleep starts (hipnik jerkler, predormital miyoklo-
nus)

— Uykuda konusma (somniloki)

— Noktiirnal bacak kramplari

* Genellikle REM uykusu ile iligkili parasomniler
— Kabuslar (nightmares, dream anxiety attack)
— Uyku paralizisi (izole)

— Uykuda yetersiz penil ereksiyon

— Uykuda agrili ereksiyon

— REM uykusuyla iliskili sinus arresti

— REM uykusu davranis bozuklugu
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« Diger parasomniler

— Bruksizm (uykuda dis gicirdatma)

— Uykuda altini 1slatma (enturesis nocturna)

— Uykuyla iligkili anormal yutkunma sendromu
— Aciklanamayan ani gece 6liml sendromu
— Primer horlama

— infant uyku apnesi

— Konjenital santral hipoventilasyon sendromu
— Ani infant 6lim{ sendromu

— Selim yenidogan uyku miyoklonusu

— Baska tirlu adlandirilamayan diger parasomniler

Eskiden bu bélimde yer alan noktirnal paroksismal
distoni’'nin, arastirmalar sonucunda ¢ogunlukla fron-
tal (bazi ¢alismalarda ayrica temporal) lob kaynakl
nokturnal epileptik bir fenomen oldugunun anlasil-
masiyla, artik parasomni olarak degerlendirilmedigi-
ni animsatmakta yarar vardir.

Yukaridaki siniflamada yer alan bazi parasomniler,
son derece nadir olarak gérulurler; éyle ki bir kismi li-
teratiirde sadece belirli sayida olgu bildirimleri olarak
yer almiglardir. Bunlarin fizyopatolojileri ve tedavileri
de henlz tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu neden-
le burada, pratikte daha sik rastlanilanlarin tzerinde
genis olarak durulacaktir.

Uyanma Bozukluklari: Bu gruptaki her G¢ hastaligin
da ortak 6zelligi, epizodlarin derin (yavas) uyku sira-
sinda, yani uykunun non-REM (NREM) Il ve IV. faz-
larinda ortaya ¢ikmasidir. Derin uyku, gece uykusu-
nun ilk Ggte birlik béliminde yogunlastigindan dola-
y1, ataklar tipik olarak uykuya daldiktan sonraki ilk 2-
3 saat igcinde meydana gelir; ancak ayni gece boyun-
ca birden fazla epizod gelisirse, yine derin uyku dé-
nemlerinde olmak kaydiyla daha ileri saatlere de ka-
yabilirler. Bu hastaliklar (6zellikle uykuda ydrime ve
uyku terdrl) baslangicta epilepsi ile iligkilendirilmis-
lerse de, 1968'de Broughton’un fizyopatolojiye dair
inandirici yorumlarinin yer aldigr makalesinden son-
ra, uyanma bozukluklari olarak kabul edilmektedirler.
Gercekten de ataklar sirasinda, hastalarin sergile-
dikleri otonom sinir sistemine ait bulgulara ve karma-
stk motor aktivitelere ragmen, tam anlamiyla uyan-
madiklarini gésteren belirtiler dikkati ceker. Cevreyle
iliskiye girmez ve dis uyaranlara yanit vermezler, ko-
layca uyandirilamaz hatta uyandirmaya calisildigin-
da siddetle karsi koyabilirler, hem olay sirasinda
hem de uyandirildiklarinda konflizyon hali ¢ok belir-
gindir ve en dnemlisi ertesi sabah olay hakkinda ¢o-
gunlukla hicbir sey hatirlamazlar. Olaydan sonra ge-
nellikle kaldiklar yerden uykuya devam ederler.

Uyanma bozukluklari, esas olarak ¢ocukluk ¢aginda
ve en sik 3-8 yaslari arasinda gérdlir. Aile 6ykusu-
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niin varhigi, gérilme olasihgini artirir. Eskiden erkek-
lerde daha sik rastlandiklari kanisi hakimken, yeni
calismalar en azindan konflizyonel uyanma ve uyur-
gezerligin her iki cinsiyeti esit oranda tuttugunu gés-
termektedir. Ayni hastada birden fazla uyanma bo-
zuklugu parasomnisi birarada bulunabilir. Ataklarin
dramatik gérinimine ragmen selim huylu, kendini
sinirlayan hastaliklardir, travma nadirdir; cogunlukla
ergenlik déneminden sonra gittikge seyrekleserek
kendiliklerinden kaybolur. Bu ytizden, beynin mati-
rasyonuyla ilgili fenomenler olarak degerlendirilir.

Derin uyku parasomnileri az oranda ileri yaglara sar-
kabilir; 6rnegin uykuda ylriimenin erigkin yasta da de-
vam etme sikhgr %10’a kadar ulasabilmektedir. Bazi
calismalar, uyurgezerligin ya da uyku terériinin eris-
kin dénemde devam ettigi olgularda hastalik baslan-
gi¢ yasinin daha yuksek, ailede parasomni dykusu-
niin daha belirgin, epizodlarin daha sik ve davranigsal
olarak siddetli, travma oraninin da daha yiksek oldu-
gunu gostermektedir. Yine bu kisilerde; gesitli psikiyat-
rik degerlendirme olgeklerinde sizofreni, mani, dep-
resyon, irritabilite, anksiyete, somatik sorunlar veya
konversiyonla ilgili skorlar daha yiksek bulunabilmek-
te ve belli kisilik 6zellikleri (sizoid, impulsif, pasif-agre-
sif veya borderline) 6n plana c¢ikmaktadir. Ayrica
6nemli bir psikolojik travma, bazi olgularda hastaligin
ilk kez erigkin yasta baslamasina bile neden olabilir.

Uyanma bozukluklarinda ataklari tetikleyen ya da ar-
tiran faktorler de genel olarak ortaktir: Derin uyku
miktarinin fazla olmasi nedeniyle kigik yas, yasa
bagimh olmaksizin yine derin uykuyu artiran dolayi-
siyle uyanmayi glclestiren uyku deprivasyonu, ates-
li hastaliklar, SSS’ni deprese eden hipnotikler ve
trankilizanlar, asiri uykuya (hipersomniye) neden
olabilecek cesitli hastaliklar (idiyopatik hipersomni,
uyku-apne sendromu, metabolik-toksik ya da diger
nedenlere bagli ensefalopatiler vb.) bu faktérler ara-
sinda sayllabilir. Ayrica uykuyu bélen ve derin uyku
sirasinda sik uyanikliklara yol agan agrili durumiar,
uykuyla iliskili solunum bozukluklari, cocuklarda sey-
rek gorillse de uykuda periyodik bacak hareketleri
(UPBH), dolu mesane ve gdrdlti/ani ses gibi dis
uyaranlar ataklan tetikleyebilir. Bazi hastalar, asiri
stres veya yabanci bir yerde (6rneg@in misafirlikte ve-
ya otelde) yatmak gibi durumlarin da ataklari ortaya
cikarabildigini belirtmektedirler.

Konfiizyonel uyanmalar (KU): Uyku sarhoslugu da
denir ve genel gorilme sikhigi %4.2 civarinda bildiril-
mektedir, ancak en sik ve yaygin olarak bes yas 6n-
cesinde rastlanmaktadir. Olay sirasinda uykuda yu-
rime veya uyku terdrU tabloya eslik etmez; ancak
KU sik olarak bu hastaliklarla birlikte gértlir. Zaten
KU’yu, uyku terériine ya da uykuda ylriimeye var-
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madan sonlanan, uyanma bozukluklarinin klinik ola-
rak en hafif tipi olarak tarif etmek de mimkiindar.

Konfuizyonel uyanmalar sirasinda kisi bazen yattig
yerde bazen de yatakta dogrularak donuk veya sas-
kin bakislarla etrafi izler, yatak értusinu-pijamasini
cekistirmek tarzinda veya bir sey ariyormus gibi si-
nirli hareketler yapabilir, anlamsiz cimleler séyleye-
bilir. Mental aktivite yavaslamistir, garip davraniglar
da izlenebilir; érnegin ¢alan kapi zilini telefon zanne-
dip basucundaki bir cismi kulagina gétirebilir. Nadi-
ren ve uyku terdériindeki kadar belirgin olmasa da ter-
leyebilir, 6zellikle uyandirmaya calisilirsa bazen aji-
tasyon gosterebilir. Ataklarin siresi 30 saniye ile 35-
40 dakika arasinda degisebilmekle birlikte ortalama
5-15 dakika civarindadir.

Polisomnografi (PSG) incelemelerinde; ataklarin
NREM llI-1V déneminde ortaya ¢iktidi, yavas dalga-
larin arasina NREM | dénemine 6zgl teta patternle-
ri ile zaman zaman iyi forme olmamis alfa aktivitele-
rinin karistigi gérilmekte, bu da uyanmanin tam ol-
madigini desteklemektedir.

Uykuda yirime (UY): Derin uykuda ortaya cikan ve
kalkip yarimeyle sonuglanan kompleks motor davra-
nis dizilerinden olusur. Tekrarlayan UY epizodlarinin
genel goérilme sikligi ortalama %2.5-5 civarinda bil-
dirilmektedir; ancak saglikli gocuklarin %15-30'u, ge-
nel nufusun ise %10'u en az bir UY epizodu gegirir.
Hastaligin baslangici prepubertal ddnemde ve 6zel-
likle 4-8 yas arasindadir ancak ¢ocuk yUrQr ylrimez
de bagslayabilir; pik gérilme sikhigi 8-12 yaslarinda-
dir, sonra gittikce azalarak 15 yasindan sonra genel-
likle kaybolur. Erigkinlerde UY'nin goérilme sikhg
%1'den azdir. Dérdiincl dekada sarkan baslangi¢
ise hi¢ alisiimadik bir durumdur.

UY'de ailesel yatkinlik belirgindir. Genel olarak olgu-
larin %10-20'sinde aile bireylerinin en az birinde UY
Oykisu vardir.

Uykuda yurume olgularinda, basgka tip parasomnile-
rin de (basta uyku terdri olmak Uzere, enlrezis, KU,
uykuda konusma, bruksizm, kabus gibi) varhgi sik
gOrilen bir durumdur.

Tipik bir UY epizodu yatakta oturma ile baglar. Kalkip
dolasmaya baslamadan énce basit karakterde tekrar-
layici hareketler (6rtuleri gekistirme vb) izlenebilir. Do-
lasma basladiginda genellikle yine basit, otomatik ve
stereotipik aktiviteler gézlenir; ancak daha kompleks
hatta 6zel yetenek gerektiren davraniglar da sergile-
nebilir (telefonla konusma, kapi-pencere agip kapa-
ma, merdivenden inme, radyo veya TV'yi acip kapa-
ma, yeme-icme, araba kullanma, hatta muzik aleti
¢alma). Anlamsiz sesler ya da anlagilamayan bazi
sézciikler sarfedilebilir. iliski kurulamaz, bakislar do-
nuk ve anlamsizdir ancak hasta etrafin farkindaymig



IV. Ulusal Epilepsi Kongresi - Konuflmac> Sunumlar»

izlenimini yaratir zira genellikle yolu tGzerindeki engel-
lere veya esyalara takilmaz. Bazen odaya, dolaba tu-
valetini yapma veya acik yerde c¢iplak dolagsma gibi
uygunsuz davranislara da rastlanir. Travma nadirdir,
ancak 0zellikle “evden disari kagma” durumlarinda,
araba ve benzeri arag¢ kullandiklarinda, daha seyrek
gobrilen siddet davranislar sirasinda ya da uyandiril-
maya direng (ajitasyon) gdsterdiklerinde kendilerine
veya yakinlarina zarar verebilirler. Gok nadir de olsa
epizod sirasinda cinayet bile bildirilmigstir.

Ataklarin siresi dakikalarla ifade edilir, ancak 20-30
dakika hatta bir saatten uzun sureli epizodlar da ta-
nimlanmistir. Bu ézelligin bilinmesi ézellikle adli olay-
lar agisindan énemlidir.

Olay sonlaninca hasta tekrar yatar ve uykuya devam
eder; ertesi sabah hicbir sey hatirlamaz.

Daha 6nce sayilan tetikleyici faktorlere ek olarak lit-
yum, tioridazin, proliksin, perfenazin, desipramin,
metilfenidat, MAO inhibitérleri, kloral hidrat, triazo-
lam, zolpidem ve diger bazi hipnotikler UY epizodla-
rinin ortaya ¢ikisini kolaylastirir.

Gilles de la Tourette sendromunda uyurgezerlige
%17.5 oraninda rastlanmaktadir. Migrenli ¢ocuklar-
da hastaligin normallere gére 9 kat fazla gérilmesi,
fizyopatolojide serotoninle baglantili bir mekanizma-
nin rol oynayabilecegdini disuindirmektedir.

Upyku teréri (UT): Gocuklarda pavor nocturnus, eris-
kinlerde incubus olarak da adlandirilir. Tipik bir UT
atagi; hastanin derin uyku sirasinda aniden dogru-
lup, genellikle keskin bir ¢iglik ve ona eslik eden yo-
gun korkunun géstergesi otonomik ve davranissal
belirtilerle yataginda oturmasi seklinde gerceklesir.
Gozlerde korku ve dehget ifadesi vardir; tagikardi, ta-
sipne, terleme, midriyasis, deride kizarma, piloerek-
siyon, kas tonusunda artma ve deri direncinde azal-
ma gibi, siddetli otonomik bosalima bagli belirti ve
bulgular gézlenir. Nabiz hizindaki artis ¢cok dramatik-
tir, bazi olgularda 160/dk’ya ulasabilir. Korku ve pa-
nik yogun oldugunda hasta yataktan kalkip kagmaya
calisabilir ve tablo UY ile sonuglanabilir. Atagin sid-
deti, atak &ncesinde uyunan derin uyku siresi ile
dogru orantihdir. Konflizyon ve ajitasyon belirgindir,
uyandirma gabalarina siddetle karsi koyar.

Gorulme sikhg ortalama olarak ¢ocuklarda %3, eris-
kinlerde %1 civarindadir; pik 5-7 yas arasindadir. Er-
keklerde biraz daha sik gérulir. Uyurgezerlikle birlik-
te gérilme orani da yiksektir.

Epizodlar ortalama 15 dakika iginde kendiliginden
sonlanir ve hasta yatip uyumaya devam eder. Sa-
bah olay hatirlanmaz ancak bazen, canli ve hareket-
li bir ryadan ziyade belli belirsiz, iyi tarif edemedik-
leri, adeta tek kare fotograf benzeri ve genellikle kor-
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kutucu imajlardan ya da hallsinasyonlardan bahse-
debilirler.

Uyanma bozukluklarinda tedavi: Bu hastaliklarin se-
lim karakterleri ve yas ilerledikgce genellikle kendilik-
lerinden dlzeldikleri g6z énline alindiginda, epizod-
lar cok sik ve siddetli olmadikga tedaviye gerek yok-
tur. Gogu kez, predispozan faktdrleri ortadan kaldiri-
cl 6nlemler yeterli olmaktadir. Bu baglamda dncelik-
le aileyi, hastaligin ézellikleri ve selim tabiati hakkin-
da bilgilendirmek ve ikna etmek gerekir.

Uyurgezer ¢ocuklarin odalari glvenli bir duruma ge-
tiriimeli, yatak g¢evresinde onlara zarar verebilecek
veya epizod sirasinda yollarina g¢ikarak takilmalari-
na-dismelerine neden olabilecek esyalarin veya siv-
ri cisimlerin bulunmamasina dikkat edilmelidir. Gere-
kirse pencereler ve sokak kapisi igin ek énlemler
alinmalidir. Epizod sirasinda ¢ocuga midahaleden
ve zorla uyandirmaya calismaktan kaginmalidir.

Derin uykunun miktarini artiran uykusuzluk ve asir
yorgunluk gibi durumlar, epizodlarin ortaya ¢ikmasi-
ni kolaylastirir. Bu nedenle gocugun gin iginde asiri
efor harcamaktan kaginmasini, 6zellikle de dizenli
saatlerde uyumasini ve yeterli uykuyu almasini sag-
layacak sartlarin (uyku hijyeninin) olusturulmasi
o6nemlidir. Kisa 6gle uykularinin da geceki derin uy-
ku miktarini azaltmak bakimindan yarari olabilir.

Programlanmis uyandirmalar da ¢ogu kez yeterli ol-
maktadir. Aile ¢cocugu izleyerek, epizodlarin gece
hangi saatte ortaya ¢iktigini belirler. Daha sonra bir-
kac¢ glinden bir aya kadar degisebilen bir siireyle her
gece, epizodun ortaya ¢ikmasinin beklendigi saatten
15-30 dakika 6nce gocuk uyandirilir.

Varsa, aile i¢i veya okulla ilgili stres faktérleri ortadan
kaldirimaya calisiimalidir. Ozellikle eriskin yastaki
hastalarda psikopatoloji ekarte edilmeli, gerekirse
psikoterapi uygulanmalidir.

Ataklarin ¢ok sik ve siddetli oldugu olgularla erigkin-
lerde tedavi uygulanabilir. Benzodiazepinler (BDZ)
ve Ozellikle klonazepam, ataklarin kontroliinde ¢ok
etkili olmaktadir. Onceleri bu etki, BDZ’lerin derin uy-
kuyu baskilayip NREM I-1l fazlarini artirmasiyla agik-
lanirken; simdilerde ise daha ¢ok uyanma esigini
yukseltmelerine ve gece i¢i uyanikliklari azaltmalari-
na baglanmaktadir. BDZ’lerin ani kesilmelerinde de-
rin uyku ribaundu gelistiginden, ataklar tekrar yogun
olarak baslayabilir; dolayisiyla tedavi yavas ve kade-
meli olarak kesilmelidir. Tedavide diger bir secenek
SSRI veya trisiklik (6zellikle imipramin) tara antidep-
resanlardir.

Uyku-uyaniklik gegis bozukluklari: Bu grup altindaki
parasomniler uyanikliktan uykuya, uykudan uyanikli-
gda veya daha seyrek olmak Uzere uyku fazlari ara-
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sindaki gecigler sirasinda ortaya ¢ikarlar. Bu tur pa-
rasomnisi bulunanlar, genellikle baska bir rahatsizli-
g1 bulunmayan saglikh kisilerdir. Bu yizden herhan-
gi bir patofizyolojiyi degil, sadece farkli gériinimde
fizyolojik olaylari temsil ettikleri disunalir.

Ritmik hareket bozuklugu (RHB): Klinigin tipine gére
degisik isimlerle anilir. En fazla bilineni “Jactatio ca-
pitis nocturna (JCN)"dir, ayrica headbanging, head-
rolling, bodyrocking, badyrolling, legbanging ve leg-
rolling diger sinonimleridir. Bu isimler hastaligin sa-
dece tek bir seklini tarif ettiginden, artik RHB terimi
tercih edilmektedir.

Genis bir vicut bolgesini, 6zellikle bas ve boynu igci-
ne alan, tipik olarak uykuya dalmanin hemen 6nce-
sinde ortaya ¢ikip ylzeyel uykuda da (NREM I-11) de-
vam eden stereotipik tekrarlayici hareketlerdir. Gok
nadiren derin uykuda ve REM uykusu sirasinda hat-
ta tamamen uyanikken de gdzlenebilirler. Hareketle-
re ritmik vokalizasyon da eslik edebilir. Hareketlerin
frekansi deg@isken olmakla birlikte, ortalama 0.5-2 Hz
civarindadir, dolayisiyla dakikada 20-100 kez tekrar-
layabilirler. Epizodlarin siresi genellikle 15 dakika-
dan kisadir, ancak bir saate kadar uzayabildigi bildi-
rilmistir. Headbanging (JCN) en sik gérileni ve en bi-
linenidir. Legbanging ve legrolling ise ¢ok nadirdir.
Daha cok bebeklik ve erken ¢ocukluk déneminde
rastlanan gegici bir fenomendir. Baslangi¢ yasi 6-18
ay arasindadir; bodyrocking bu parasomninin diger-
lerine gbre en erken baglayan tipidir. Normal ¢ocuk-
larin %19-21’inde, hatta ritmik aktivitenin hafif ele-
mentleri normal yenidoganlarin %67’sinde gorillr.
Gorllme sikhigi bes yasinda %6’ya diser. Daha ileri
yaglarda devam etmesi ya da baglamasi alisiimadik
bir durumdur ve organik nedenlerin arastiriimasini
gerektirir. BOyle durumlarda kafa travmasi 6ykusu
bulunabilir veya tabloya genellikle mental retardas-
yon, otizm ya da psikopatolojiler eslik eder. Basta
JCN olmak Uzere RHB’ye erkeklerde daha sik rast-
lanir (ort. E/K= 3/1). Bazen genetik 6zellik de bildiril-
mektedir ve ikizlerde de tanimlanmigtir.

Headbanging veya JCN epizodlari uykunun baslan-
gicinda veya gece-gindiz uykulari sirasinda mey-
dana gelir. Gocuk ylziikoyun veya sirtiistl pozisyon-
dadir. Basini ve bazen gévdenin bir kismini kaldirip
indirerek yastiga ritmik bir bicimde vurur. Nadiren
oturur pozisyonda basini 6ne-arkaya hareket ettirir
ve bodyle durumlarda oksipital bélge duvara veya kar-
yolanin basligina vurabilir. Bodyrocking, yatar ya da
oturur pozisyondayken tim gévdenin éne-arkaya rit-
mik olarak hareket ettiriimesidir. Headrolling’de yine
sirtustl pozisyonda bas ritmik sekilde yanlara rotas-
yon hareketi yapar. Legrolling, bodyrolling ve legban-
ging de adlarindan anlasilacag! sekilde gévde veya
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bacaklarin ritmik vurma ya da rotasyon hareketleri-
dir. Bodyrocking daha c¢ok zevk verici durumlarda,
6rnegin mizik ¢alarken ya da gocugun uykusu geldi-
ginde ortaya cikarken, JCN genellikle stresli dénem-
lerle iligkilidir.

Predisposan faktérlerin basinda cevresel stres ya da
cevresel uyaranlarin eksikligi gdsterilmektedir. Sag-
hkli cocuklarda gegici bir durumdur; uykuya geger-
ken ritmik hareketlerin vestibiiler sistemi uyararak
cocugda zevk verdigi ve uykuya dalmayi kolaylastirdi-
g1 disunulmektedir; hatta vestibuler sistemin uyaril-
masinin, ¢cocugun hareket ve denge sisteminin geli-
simine katkida bulundugu bile iddia edilmektedir. An-
nenin ¢ocugu uyuturken kucaginda, bacaklarinin
Uzerinde ya da besikte sallanmaya alistirmasi, yine
benzer sekilde kucaktayken annenin kalp ve solu-
num ritmini algilayip buna alismasi sonucunda, ¢o-
cugun yalniz yattiginda kendisine zevk veren bu rit-
mik olaylari taklit ettigi dne slrllmektedir. Ritmik ha-
reket bozuklugu cogunlukla tamamen saglikli gocuk-
larda gegici bir sure gérulmekle birlikte mental retar-
dasyon, otizm, gecirilmis kafa travmasi veya psiko-
patolojilere sekonder olarak da ortaya cikabilmekte
veya bu gibi durumlarda ileri yaslarda da devam
edebilmektedir. Tablo, pasif-agresif davranisla veya
dikkat cekme ihtiyaci ile iligkili de olabilir. Emosyonel
bozuklugu ya da mental geriligi olan ¢ocuklarda ken-
dine zarar verme veya oto-erotik davraniglar sik goé-
riimektedir.

Genellikle tedavi gerekmez. Siddetli olgularda ¢ok
nadir de olsa tekrarlayici kafa travmalarina bagl
subdural hematom, retinal petesiler, deformasyonlar
(callus), kafada ya da vicutta yaralar, hatta karotis
diseksiyonlari bildiriimistir. Bu ylzden kask kullanil-
masl, yatagin sert bélimlerinin azaltiimasi gibi koru-
yucu 6nlemler éncelik kazanmaktadir. Bazi durum-
larda benzodiazepinlerden ve trisiklik antidepresan-
lardan da yararlanilabilir.

Hipnik Jerkler: Sleep starts ve predormital miyoklo-
nus diger sinonimleridir. Uykuya hemen dalarken or-
taya cikan, genellikle izole ancak nadiren birkag kez
arka arkaya gelebilen bilateral, bazen asimetrik kisa
sicramalar seklindedir. Esas olarak bacaklarda gézle-
nir ama kollar ve bagi da igine alabilir. Isik cakmasi
veya disme hissi seklinde hatta daha organize hip-
nagojik haltsinasyonlar ve kasiimanin siddetine bag-
Il olarak vokalizasyon (bagirma) eslik edebilir. Kendi-
liginden ya da ses, dokunma gibi uyarilarla ortaya ¢i-
kabilir. Hemen herkesin hayatinin bir déneminde kar-
silastigr selim bir durumdur; ancak yogun ve sik olur-
sa korkuya, bu yizden de uykuya dalma glcligine
(insomni) ve uyku deprivasyonuna neden olabilir.

Uykuda Konusma-UK (Somniloquy): Uyku sirasinda
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farkinda olunmaksizin konusma veya sesler ¢cikarma
seklinde selim bir fenomendir. Cogunlukla spontan
olusur; nadiren dis uyaranlarla baslatilabilir. Litera-
tlrde kendisi uyurken ayni odada bulunan ve arala-
rinda konusan kisilerle diyaloga giren bir kisi ile, iki-
sinde de uykuda konusma 6ykisi bulunan ve bir ge-
ce uyku sirasinda birbirleriyle diyaloga baslayan iki
kisi bildiriimektedir. UK’nin, uyku sirasinda devam
eden mental aktivitenin sonucunda gelistigi dusunul-
mektedir, zira kisi epizodun hemen sonunda uyandi-
ginda bazen zihninin konusma igerigiyle ilgili disin-
celerle mesgul oldugunu ifade etmektedir. UK, ge-
nellikle kisa stren aralikli periyodlar halinde ortaya
¢ikip bir sire sonra kendiliginden kaybolmaktadir.
Kronik olgulardan psikopatolojiler veya uykuyu bo-
zan nedenler sorumlu olabilir. En sik NREM I-1I ve
REM fazlarinda, nadiren derin uykuda gérulir. Yuk-
sek ates ve stresle de tetiklenebilir. Etkin bir tedavi
sekli de yoktur.

Genellikle REM uykusu ile iliskili parasomniler: Bu
parasomniler, tipik olarak REM faziyla iligkilidir. REM
uykusuna ait muhtemel patofizyolojik mekanizmala-
ra bagh olduklar disinaldiginden bu baslik altinda
gruplandiriimiglardir.

Kabuslar: Kabuslar, kisiyi REM uykusundan uyandi-
ran korkutucu ridyalardir. Gérenler tarafindan uzun
slren, karmasik ve sonuna dogru gittikge korkutucu
Ozellik kazanan riyalar olarak tanimlanir. Gocukluk
¢aginin en sik karsilasilan uyku sorunlarindan biridir.
iki-ic yaslarinda ebeveynler, cocugun davranislarin-
dan kabuslari fark edebilir, 4-5 yasindan itibaren de
cocuk kendisi kabuslarini anlatir. Ancak genellikle
baglangi¢ 3-6 yaglari arasindadir; bu yas grubunda
%10-50 oraninda rastlanir. Altl yasindan sonra sey-
reklesip kaybolur ama ergen ya da eriskin ¢caga sar-
kabilir. Erigkinlerin %40-50'sinde tek tik ortaya ¢ika-
bilir, yashlarda ise ¢ok nadirdir. Cocukluk ¢caginda er-
kek/kiz orani esittir, buna karsilik ileri yaglarda kadin-
larda daha sik gérulur. Erigskin dénemdeki kabuslar
daha cok post-travmatik stres bozuklugu, narkolepsi,
REM davranis bozuklugu, borderline veya sizoid ki-
silik bozuklugu, sizofreni, stresle iliskili akut veya kro-
nik anksiyete durumlari ile; L-dopa, bazi stimulanlar,
beta blokerler (propranolol) gibi ilaglarin kullanimi ve
REM'i baskilayan trisiklik antidepresan, MAQO inhibi-
téru veya benzodiazepin tiri ilaglarin ani kesilmele-
riyle birliktedir. Savas sonrasinda askeri personelde
de cok rastlanan (Vietham sendromu) bir rahatsizlik-
tir. Alkol kullanimi da kabuslari tetikler. Gocuklarda
yuksek ates, ileri yaglarda deliryum diger predispo-
san faktérlerdir.

Kabuslar genellikle tekrarlayici, anksiyeteye yol
acan ve izlenme, saldiriya ugrama, yaralanma, dis-
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me ya da élim ile ilgili riyalardir. "Canavar" larla ilgi-
li kabuslar daha cok ¢ocukluk dénemlerinde gérulur.
Hangi yasta olursa olsun, uykunun bélinmesi ve tek-
rar kabus gérme korkusuyla insomni gelisebilir.

PSG calismalarinda, nadiren NREM II. fazda da ola-
bildigi gdsterilmekle beraber kabuslar esas olarak
REM uykusu sirasinda ortaya ¢ikarlar. Bu yluzden ti-
pik olarak uykunun son 1/3'lik bélimiinde gorilirler.
REM yogunlugu (hizh g6z hareketlerinin birim za-
mandaki sayisi) ve EMG kayitlarinda kaslardaki ki-
sa, segirme tarzindaki potansiyeller (twitching) art-
migtir. Kalp ve solunum hizinda artis veya diizensiz-
likler olabilir ancak uyandiktan sonra, uyku terériin-
deki gibi yogun tasikardi, tasipne veya diger otono-
mik degisiklikler gézlenmez. Uyandiktan sonra kisi
hemen kendine gelir, konflizyonda degildir ve kendi-
sini korkutan riyay! UT'nin aksine ayrintisiyla hatir-
lar ve anlatir. Kabuslar, saydigimiz bu 6zellikleriyle
siklikla karistirlabildigi UT'den ayrilir.

Cocukluk ¢cagindaki kabus olgularinda ailenin sakin-
lestirilmesi ve bu durumun gegici olup ergenlik déne-
mine kadar dlzelecedi konusunda ikna edilmesi ge-
rekir. Gocugun korkutucu filmler, bilgisayar oyunlari
ve masal-6yki kitaplarindan uzak durmasi saglan-
malidir. Uyku hijyeni énemlidir. Kronik kabuslari olan
eriskinlerde ise stres nedenlerinin bertaraf edilmesi,
ayrica kisinin i¢ ¢atismalarini ortadan kaldiracak,
emosyonlarini ve 6zellikle agresyonunu anlayip ifa-
de edebilmesini saglayacak, icgéri kazandirici psi-
koterapi yéntemlerinin uygulanmasi yararl olabilir.
Tabloya psikotik belirtiler eslik ediyorsa néroleptik te-
davi uygulanabilir. Kabuslarin kroniklesmemis ve ¢ok
sik olmadigi durumlarda medikal tedaviye gerek yok-
tur. Gerekli olgularda REM uykusunu baskilayan tri-
siklik, SSRI veya MAO inhibitéri grubundan antidep-
resanlar veya benzodiazepinler kullanilabilir; ancak
ani kesildiklerinde REM ribaundu gelisecedi ve bu
ylzden kabuslarin tekrar yogun bigcimde baslayabile-
cegi akilda tutulmalidir.

Izole uyku paralizisi (UP): Aslinda narkolepsi-katap-
leksi sendromunun klinik tetradindan biri olup, bu
hastalik disinda izole olarak ortaya ciktiginda bu adi
almaktadir. Uykunun baslangicinda (hipnagojik) ve-
ya uyanma sirasinda (hipnapompik) istemli hareket
yapamama durumudur. Karakteristik olarak gdvde,
ekstremiteler ve bas hareket ettirilemez; ancak g6z
hareketleri ve diyafram sayesinde bir dlgude solu-
num eforu korunmustur. Kigi uyanik ve g¢evrenin far-
kindadir, bu yiizden hareket edememek kétu bir duy-
gu ve korku yaratir. Bazen uyanikliga (farkedilen
cevreye) riya fragmanlarinin eklenmesi, yani bir tir
“cifte biling durumu” s6z konusudur. UP baska bir ifa-
deyle, REM’deki atoninin uyanikliga tasmis hali ola-
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rak tanimlanabilir. Yogun ¢abaya ragmen hareket
edilemez, saniyeler veya birka¢ dakika strebilen bu
durum ya kendiliginden ya da yanindakinin dokun-
masl! veya ses gibi dis uyaranlar yardimiyla sonlanir.

REM uykusu davranis bozuklugu (RDB): insanda
nispeten yeni tanimlanmis bir parasomni olmasina
karsin, aslinda daha &énceleri benzer klinik tablolar
hayvan deneyleriyle ortaya konmustu. Kedilerde
ponsun tegmentumunda, 6zellikle de iki yanl peri-lo-
kus seruleus bdlgelerinde olusturulan lezyonlardan
sonra, REM uykusu sirasinda kas tonusunun kaybol-
madig1, kedilerin baglarini kaldirarak hiddet belirtileri
ve halisinatif davranislarda bulunduklari gézlenmis-
ti. Gergcekten de RDB, PSG sirasinda ¢eneden ve
ekstremitelerden kaydedilen ve normalde uykunun
REM fazinda kaybolmasi gereken kas tonusunun,
tam tersine aralikli olarak kisa sireli veya zaman za-
man uzun slren kontraksiyonlar tarzinda artarak de-
disik stereotipik hareketlere neden olusu ile karakte-
rize bir hastaliktir. Klinik tablo uykuda mirildanma, in-
leme, gilme, konusma, bagirma, yatakta kipirdan-
ma, ekstremiteleri sallama veya ileri dogru uzatmak-
tan baslayip tekme-yumruk atma, etraftaki esya ve-
ya cisimleri firlatma, duvarlara vurma, yataktan dus-
me, ziplama ya da yUriimeye kadar varan, hastanin
kendisine veya yataktaki esine zarar verebilecek sid-
dette ve saldirgan nitelikte hareketlerle sekillenebilir.
Hasta uyandiginda hemen daima bu hareketleri
aciklayabilecek (genellikle son derecede canl ve
kendini tehdit altinda hissettigi) bir riya icerigi tanim-
lar. REM uykusu sirasinda kas tonusu kaybolmadigi
icin, hasta adeta ruyalarini oynamaktadir.

RDB epizodlari kolayca anlagilabilecegi gibi, REM
uykusunun yogunlastigi gecenin ikinci yarisinda or-
taya ¢ikar. Gogu olguda haftada en fazla birkag epi-
zod gb6zlenmekle birlikte, bazi hastalar ayni gecede
birden fazla atak gegirirler. Boyle durumlarda ilk
REM periyodundan baglayarak ortalama 1.5 saat
araliklarla, yani her REM periyodunda semptomlar
tekrarlar.

RDB, cocukluk dénemi de dahil olmak Uzere her
yasta gérilebilmekle beraber, 60 yas sonrasinda ve
erkeklerde (E/K=4/1) daha sik bildiriimektedir.
Gorulme sikhgr kesin olarak bilinmemektedir, ancak
nadir gérulen bir hastalktir.

Olgularin en az 1/3'Unde hastalik, aylar veya yillara
yayllan prodromal bir dénemle baslayabilir. Bu dé-
nemde tipik belirtilerden énce uykuda inleme, konus-
ma, bagirma, ekstremitelerde hafif hareketler veya
bruksizm gibi belirtiler ortaya cikar. Riyalarin da ra-
hatsiz edici niteligi zamanla artmaktadir.

En az %60’ idiyopatik olmakla birlikte RDB, beyin
sapl lezyonlarina (infarkt, gliom) ve 6zellikle santral
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sinir sistemini yaygin olarak etkileyen nérolojik hasta-
liklara sekonder olarak gelisebilmektedir. Demans,
Parkinson hastaligi (PH), olivo-ponto-serebellar atro-
fi, Shy-Drager sendromu gibi dejeneratif karakterde
noérolojik hastaliklar 6zellikle dnemlidir. Hatta PH sira-
sinda RDB ortaya ¢ikarsa, bunu parkinsonizmin kétu
prognozlu olacagdi ve muhtemelen multi-sistem atrofi
grubundan bir hastaliga dogru ilerleyebilecegi seklin-
de degerlendirenler vardir. RDB, bu hastaliklarin
semptomlarinin gelismesinden bes yil énce bile, én-
cU bir bulgu olarak tek basina ortaya c¢ikabilir. Bilate-
ral talamik veya hemisferik iskemik lezyonlar, suba-
raknoid kanama, multipl skleroz, hatta Guillain-Barré
sendromu, RDB'nin eslik edebilecegdi diger nérolojik
tablolardir. Uykuda periyodik bacak hareketleri, tika-
yici tip uyku-apne sendromu ve narkolepsi gibi uyku
hastaliklariyla birlikte olmasi da nadir degildir. Kronik
alkolizm RDB’nin hem ilk olarak tanimlandigi hem de
oldukca sik goérildigu bir durumdur. Ayrica trisiklik
antidepresanlarin ve amfetaminin kesilmesi sirasin-
da gelisen rebound sonucunda RDB gelisebilir. Tim
bu bilgilerin 1s1ginda, RDB tanisi konan &zellikle yas-
Il hastalarda, organik bir etyolojiyi attamamak ama-
clyla, ayrintili incelemeler ihmal edilmemelidir.

Tedavide ilk secenek, presinaptik dopamin blokaji
yapan ve serotonin sentezini artirici etkisi bulunan
klonazepam’dir. Aksamlari verilen dusik dozlara bi-
le dramatik yanit alinabilmektedir. Daha az etkili ol-
makla birlikte diger secenekler arasinda basta desip-
ramin olmak Uzere trisiklik antidepresanlar, L-Dopa,
karbamazepin, klonidin ve gabapentin sayilabilir.

Bruksizm: Uykuda masseter kaslarinin ritmik kasil-
malarina bagl stereotipik ¢ene kasilmalari ve dis gi-
cirdatmasi ile karakterize, gece boyunca ylzlerce
kez tekrarlayabilen; ortaya ¢ikan rahatsiz edici ses
dolayisiyla genellikle ayni odadaki kisi veya tesadu-
fen dis hekimleri tarafindan muayene sirasinda far-
kedilebilen bir rahatsizliktir.

Tipik olarak ergenlik caginda baglar, dalgali bir seyir
izler ve 40 yasin tzerinde giderek azalir. Normal erig-
kinlerin %5-21'inde bildiriimektedir. Cinsiyetler arasin-
da fark yoktur. Bazen ailesel 6zellik bulunabilir.

Onceden varolan dental, mandibliler veya maksiller
patolojilere (dislerle ilgili sorunlar, maloklizyon...) se-
konder gelisebilir.

Normal kisilerde genellikle stresle iligkilidir. Degisik
Olctlerde mental geriligi olan ¢cocuklarda ise uyanik-
likta da devam eden bir aliskanlik veya tik seklinde
gorilebilir.

Uzun sireli ve siddetli olgularda dis ve periodontal
doku hasari, yliz-gcene agrilar hatta temporo-mandi-
biler eklem dislokasyonu gelisebilir.
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Tedavide, e@er varsa predisposan olabilecek dis-ce-
ne bozukluklarinin diizeltiimesi yararli olur. Stres igin
psikoterapi veya gevseme ve biofeedback teknikleri-
nin uygulanmasi, trankilizanlar, benzodiazepinler; ay-
rica digleri korumak icin agiz i¢i araglar kullanilabilir.

Endirezis Noktirna (EN): Uykuda tekrarlayici ve is-
temsiz miksiyona verilen addir. Primer enlrezis olgu-
larin %70-90"1n1 olusturur. Diger bir tarifi; 5 yasindan
sonra (mental yas 4) Urolojik, medikal veya psikiyatrik
bir patoloji olmaksizin yatagini i1slatma seklindedir.
Sekonder enureziste organisite olasiligi yuksektir.
Eriskinlerde primer entrezis nadir gorildr. Yine erig-
kinlerde uyku-apne sendromu EN'ye neden olabilir.
Eskiden EN'nin derin uykuyla iligkili oldugu distnd-
lirken, PSG verileri uykunun her déneminde olabile-
cegini géstermektedir.

Gorilme siklig 4 yasinda %30 dolayinda iken, her yil
ortalama %15 oraninda azalarak 10 yasinda %5'e ve
18 yasinda %1-3'e iner. Herediter 6zellik dikkat ¢ekici-
dir: Erkek/kiz orani 5 yaginda 3/2 olarak bildiriimekte-
dir.

Olasi etyolojik faktdrler arasinda matirasyon eksikli-
gi (mesane kontraksiyonlarinin algilanmasi veya bu-
na verilecek yanitlarla ilgili baglantilarda bozukluk),
fonksiyonel mesane kapasitesinde azalma, artmis
mesane kontraktibilitesi, uretral sfinkterin zayif olma-
si gibi nedenler saylimaktadir.

Beceri gelistirme ydntemleri ve davranis terapisi
(6dullendirme, kesintili miksiyon egzersizleri, uyan-
dirma, gorsel siralama, retansiyon kontroli egitimi,
sorumluluk duygusunun gelistiriimesi vb.) yaral ol-
maktadir. Islanmaya duyarli alarm sistemi de etkilidir.
Geceleri sivi kisitlamasi yapilir. Zorunlu olmadikca
medikal tedaviden kaginmalidir ¢linkii cocugun me-
sane kontrolinli 6grenmesini geciktirir; Ustelik kalici
etkileri sinirli ve relaps oranlari ylksektir. Desmop-
ressin, imipramin ve karbamazepin tercih edilen far-
makolojik ajanlardir.

K-21 KALITSALMETABOLIK
HASTALIKLAR VE EPILEPSi

Cengiz Yalginkaya

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi, Néroloji Anabilim I_Dall,
Gocuk Nérolojisi Bilim Dali, Istanbul.

Semptomatik epilepsinin etyolojisinde yer alan kalit-
sal metabolik hastaliklar (KMH) genellikle hayatin ilk
ayinda ortaya ¢ikan nébetlerden sorumludur. Her ne
kadar epileptik nébetlere yol acan KMH nadir géral-
se de, erken tani ve spesifik tedavinin 6nemi nede-
niyle epileptologlarin ilgi alaninda bulunmalidir.
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Kalitsal metabolik hastaliklarin epilepsi nébetine yol
acisi kesin bilinmemekle birlikte, patogenezde degi-
sik mekanizmalar tizerinde durulmaktadir:

1. Inhibitér maddelerin yapiminin eksik olmasi, piri-
doksin eksikliginde GABA sentezinin azalmasi,

2. Eksitatér maddelerde artis, nonketotik hiperglisi-
nemide (NKH) glisinin NMDA reseptdrlerini aktive et-
mesi,

3. Mitokondriyal ensefalopatilerde MELAS da ortaya
cikan akut beyin hasari,

4. Peroksizomal hastaliklardaki migrasyon anomalile-
ri gibi KMH’lara eglik eden serebral malformasyonlar,

5. Glukoz transporter 1 eksikligindeki (GLUT-1) gibi
beyine enerji saglayan maddelerin eksikligi,

Kalitsal metabolik hastaliklarin olusturdugu epilepsi
tablosunun klinik ortak 6zellikleri, hayatin ilk ayinda
baglamasi, miyoklonik, parsiyel, migratuvar, multifo-
kal, tonik ya da klonik motor nébetlerle sekillenmesi
ve Ozellikle, komaya kadar giden suur degisikligi, ge-
lisim geriligi, hipotoni, distoni, makro ya da mikrose-
fali gibi nérolojik bulgularin ve diger organ tutulumla-
rinin eslik etmesidir. Bu nébetlerin etyolojik tanisina
gidiste, EEG, MR, MRS, gelismis biokimya, enzim ve
molekiler genetik calismalari yardimci olur. Her ne
kadar bazi KMH'lar igin spesifik EEG bulgulari éne-
rilmekle beraber, genelde gérulen anomaliler temel
bioelektrik aktivitede yavaslama, fokal, multifokal ve
diffiiz epileptiform desarijlar olup, agir formlarda sup-
resyon-burst paterni seklindedir.

Yenidogan déneminde ortaya ¢ikan erken miyoklonik
ensefalopati ve erken infantil epileptik ensefalopatinin
etyolojinde siklikla KMH yer almaktadir. Bu hastalik-
lar ilk birinci ay icinde ortaya ¢ikar, belirgin gelisim ge-
riligi, tonik ndbetler ve EEG de supresyon burst pater-
ni her ikisinin de ortak 6zelliklerdir. Erken miyoklonik
ensefalopatide 6n plandaki nébet tipi eratik, fragmen-
ter, masif miyoklonus; parsiyel ve daha nadir tonik né-
betlerdir. EEG’deki supresyon burst paterni sadece
uykuda izlenir, erken infantil epileptik ensefalopatide
ise tonik nébetler belirgindir ve supresyon burst pa-
terni uyku ve uyaniklikta devamlidir. Her iki tablonun
da arkasinda en sik NKH ve propionik asidemi bulu-
nur. Bu sendromlardan farkl olarak, tedavi edildigi
zaman hemen dizelen piridoksin eksikligi ve folinik
aside yanith metabolik kékenli epilepsi nébetleri yeni-
dogan déneminde mutlaka akla gelmelidir. Her ikisi
de antiepileptik tedaviye yanit vermez, tani konmadi-
g1 ve spesifik tedavi yapilmadi§i zaman prognozlari
kétudar. Piridoksinin verilmesiyle nébetler durur ve
EEG duzelir. West sendromunun etyolojisinde piri-
doksin eksikliginin ge¢ baslangigl atipik formlari yer
alabilir. Cocuklugun ilerleyen dénemlerinde KMH, in-
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fantil spazmlar ve malin migratuvar parsiyel epilepsi-
nin etyolojisinde yer alabilir. Migratuar parsiyel epilep-
si, normal gelismis ¢ocuklarda ilk nébetin alti ay 6n-
cesinde ortaya ¢gikmasi ile baslar, multifokal nébetler
birka¢ glin devam eder, tedaviye direnclidir ve prog-
resif psikomotor gelisim geriligi olur. Bu dénemde bi-
otinidaz eksikligi, mitokondriyal hastaliklar, GLUT-1,
glutarik asiduri tip 1, gangliosidozisler epilepsi nébet-
lerinin gorildugi kalitsal metabolik hastaliklardir. Bi-
yuk ¢ocuklarda progressif miyoklonus epilepsileri da-
ha ziyade KMH ile iligkili sendromlardir. Bunlar icinde
bazi tiplerinde metabolik defektin gdsterilemedigi n6-
ronal seroid lipofussinozis, Lafora hastaligi, miyoklo-
nik epilepsi ve “ragged-red fiber” (MERRF), sialido-
zis, Gaucher hastalig yer alir. Ayrica ilk semptomu
atesli ndbetler olan, L-20H glutarik asiduri gibi bazi
metabolik hastaliklarin manifestasyonu da bu dé-
nemde gorulir. Dikkat edilmesi gereken bir diger hu-
sus da ailesinde KMH bulunan epilepsi hastalarinin,
s6z konusu kalitsal metabolik hastaligin heterozigot
formu olabilecegidir. Kisacasi KMH idyopatik genetik
tanimi yapilmis epilepsiler disinda, altta yatan etyolo-
jisi goésterilememis tum semptomatik epilepsilerde
ayirici tani igine alinmahdir.
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K-22 AKKiZ METABOLIK BOZUKLUKLAR
VE EPILEPSI

Sakir Altunbasak

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi
Bilim Dali, Adana.

Akkiz metabolik bozukluklar asagidaki sekilde liste-
lenebilir:

1. Hipoksik-iskemik ensefalopati

. Karbon monoksit (KM) intoksikasyonu
. Yiksek irtifa hastaligi

. Hiperkapnik pulmoner hastalik

. Hipoglisemik ensefalopati

. Hiperglisemi

. Bazi vitamin eksiklikleri

. Hepatik ensefalopati

. Uremik ensefalopati
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10. Sepsis ve yanikla giden ensefalopati

11. Sodyum (Na), potasyum (K) ve su dengesi bo-
zukluklan

12. Sentral pontin miyelinolizis

13. Kronik akkiz (non-Wilsonian) hepatoserebral de-
jenerasyon

14. Kernikterus

15. Hipoparatiroidizm

16. Miks6demle giden serebellar ataksi

17. Hiperterminin serebellum Uzerindeki etkileri

18. Celiac-sprue ve jejuno-ileal sant ile giden sere-
bellar sendromlar

19. Cushing hastaligi ve kortikosteroid psikozu
20. Tiroid ensefalopatisi
21. Pankreotik ensefalopati

Bu metabolik bozukluklarin hemen hepsi santral sinir
sistemini (SSS) etkileyerek nérolojik semptom ve
bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ancak bir
kismi nébet nedenidir. Enerji yetersizligi, eksitatuvar
etki, iyon denge bozuklugu ve toksik etki nébet olu-
sumu patogenezinde énemli rol oynar. Bu patogene-
tik etkiler icinde de en dnemlisi enerji yetersizligidir.
Hipoksi-iskemi (Hi) eneriji yetersizliginin en énemli
nedenleri arasindadir. Dolayisiyla éncelikle Hi’nin
olusturdugu enerji yetersizligine bagli olarak nébet,
ndéron nekrozu, apoptozis gibi olaylarin patogenezi-
ne deginmek istiyorum.

Hipoksik-iskemik ensefalopati: Nobet olusumuna ne-
den olan en énemli faktdr enerji yetersizligidir. O ne-
denle akkiz metabolik bozukluklarinin en énemli, en
ciddi ve en fazla eneriji yetersizligi nedeni olan hipok-
sik-iskemik ensefalopati esnasinda meydana gelen
fizyopatolojik olaylar incelemek ndbete neden olan
bir ¢cok akkiz metabolik bozuklugun epilepsi yerles-
mesinde nasil bir rol oynadigini anlamak agisindan
6nem arzetmektedir.

Hipoksi-iskemi (Hi) esnasinda beyinde meydana ge-
lebilecek injuri formlari:

. Eneriji yetersizligi

. Ca’a bagimli injuri

. Eksitotoksik injuri

. intraseliiler proteazlarin aktivasyonu

. Serbest yag asitleri (SYA) salinimi

. Nitrit oksit (NO) sentezinin aktivasyonu

. Serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusumu
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. Reperfuzyon injurisi
9. Makrofaj, nétrofil ve prostoglandinlerden olusan
lokal enflamasyon
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Beyin metabolik hizi ¢ok yiksek olan bir organdir,
enerji depolari sinirhdir ve enerji Uretimi icin oksida-
tif fosforilasyon yolunu kullanir. Dolayisiyla glukoz,
ve oksijene bagimliigi fazladir. Oksidatif fosforilas-
yon sonucunda sentezlenen ATP hilcrenin eneriji
kaynagidir. Hiicre enerjisinin %50’e yakin bir kismini
membranin her iki tarafinda mevcut iyon gradientinin
idamesi icin kullanir. Na*, K* iyonlarina ait gradient
enerji kaynagi olarak ATP kullanan Na-K pompasi ile
saglanir. Enerji yetersizliginin geismesi ile Na ve su
hucre icine, K hiicre digina akar. Hucre disi K kon-
santrasyonu belli bir esik degere ulasinca iyon-ba-
gimh kanallar acilir ve Ca hiicre igine akar. Ca’nin
hicre disi sivindaki konsantrasyonu hicre igine
oranla 1000 kat fazladir. Ayrica hicre i¢i Ca’nin bir
kismi endoplazmik retikulum ve mitokondri icinde tu-
tulur. Bu durumun idame ettiriimesi enerji gerektirir.
Hucre icine Ca akimi proteazlar ve fosfodiesterazlar
gibi Ca-bagimli enzimlerin aktivasyonu ile sonugla-
nir. Ayrica hicre ici laktat artar ve pH diser. Bu da
hucre injurisine ve nekrozuna yol acar.

Santral sinir sistemindeki (SSS) bazi néron bélgeleri
enerji yetersizligine daha hassastir. Bu bélgeler hipo-
kampal CA1 ve CA4 zonlari ile korteksteki Il ve V.
tabaka bélgeleridir.

Hipoksi-iskemi zedelenme esnasinda hicre 6limu
sadece hicre nekrozu ile olmaz. Bu esnada bilinme-
yen bir mekanizma ile tetiklenen programli hiicre 6li-
mi (apoptozis) de olaya katkida bulunur.

Enerji yetersizligi sonucunda hicre icine asir Ca bi-
rikiminin neden oldugu olaylar:

1. Proteaz ve lipazlarin aktivasyonu ile membran fos-
folipidlerinin yikimi, endonikleazlarin aktivasyonu ile
DNA’nin fragmantasyonu

2. NO sentezinin aktivasyonu® NO yapiminda artma

3. Mitokondri membraninda hasarlanma ve enerji
Uretiminde bozulma

4. Nukleik asit sekansinda bozulma

5. Eksitatuvar aminoasit EAA) salinnminda art-
ma® eksitotoksik injuri.

Eksitottoksik injuri: Hi sinaptik araliga EAA sekresyo-
nunu artirir geri emilimini (enerji bagimli bir olay)
azaltir. Béylece sinaptik aralikta EAA birikimi olur.
SSS’nin Hi'e hassas bdlgelerindeki EAA glutamattir.
Glutamat reseptorleri iki ana gruptur:

1. Ligant bagimli iyon kanallari (iyonotropik reseptér-
ler). Bunlar NMDA, AMPA (quiqualate) ve kainat re-
septorleridir.

2. Metabotropik reseptérler. G proteinine baglanirlar.
Ca, siklik niikleositler ve inositol trifosfat gibi intrase-
liler sekonder habercileri modile ederler. Bu resep-
térlerin 6 subtipi gbsterilmistir.
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NMDA aktivasyonu ile hizli bir toksisite, AMPA veya
kainate reseptérlerinin aktivasyonu ile daha yavas
bir toksisite ve hiicre 6lumu gercgeklesir.

Bu reseptorlerin aktivasyonu ile iyon-bagimli Na ka-
nallari acilir, depolarizasyon baglar ve devam eder.
Tekrarlayan depolarizasyon Na kanallarinin agik kal-
masina ve Ca’nin hiicre i¢cine akimina yol agar. Nor-
malde bu kanallar Mg ile blokedir. Depolarizasyon ile
bu blokaj ortadan kalkar ve kanallar agilir.

iskemiye bagl enerji yetmezligi ve dolayisiyla olusan
membran depolarizasyonu voltaj-bagimh Ca kanal-
larinin agilmasina, Ca’nin igeri girisine ve glutamat
salinimina neden olur. Glutamate ise Ca akimini 3
farkl mekanizmayla artirir:

1. NMDA reseptdér bagimli Ca kanallarini agar.

2. Non-NMDA reseptér bagimh Na kanallarini agar,
masif Na akimi ve membran depolarizasyonu olur.
Voltaj bagiml Ca kanallari agilir, Ca akimi olur.

3. NMDA-bagimli iyon kanallarinin agiimasi ile bu
kanallardan direk Ca akimi.

iskemi esnasinda Ca akimini artiran 3 ilave olasilik
daha mevcuttur:

1. Na/Ca degisim mekanizmasinin tersine ¢alismasi

2. Hasarli membranda Ca’nin nonspesifik igeri sizin-
tisi

3. Sekestre ve bagli Ca’nin serbestlesmesi

Hiicre icinde fazlalasan H”u Ca'yi serbestlestirir. Ay-
rica glutamatin metabotropik reseptérleri uyarmasi
sonucu polifosfoinositlerin hidrolizi ile ortaya ¢ikan
inositoltrifosfat intraselller sekestre Ca’nin mobilize
olmasina yol agar.

intraseliiler enzimlerin aktivasyonu:

intraseliiler Ca konsantrasyonunun asiri artisien az
4 enzim grubunu aktive eder;

1. Fosfolipazlar: Membran fosfolipidlerini pargalar.
Aragidonik asit ac¢igi ¢ikar, prostoglandinler ve ser-
best radikaller olusur.

2. Protein kinaz: NOS ve ksantin oksidaz aktive olur,
NO ve diger serbest radikaller yapilir.

3. Proteazlar: Sitoskelotonu parcalar. Proteazlarin
aktivasyonu hem nekroz hem de apoptoziste 6nem-
lidir. Bir 6rnek Calpaindir. Calpain sitozolik bir prote-
azdir. Norotlbdiller ve néroflamentler gibi sitoskeletal
proteinleri parcalar.

4. Endonikleazlar: DNA’y1 fragmanlara ayirr.

Serbest yag asitlerinin (SYA) serbestlesmesi: Memb-
ran fosfolipidlerinin aktive fosfolipazlarla pargalan-
masl| sonucunda ortaya ¢ikan SYA 3 mekanizma ile
zararl etki gésterir:

1. Reperflizyon esnasinda siloksijenaz yolu ile oks-
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jen radikalleri olusur.

2. SYA ve diasilgliserol, membran akiskanligini arti-
rir, ATP’ase’l inhibe eder, norotransmitter salinimini
artinr, beyin 6demine yol acar ve oksidatif fosforilas-
yonu bozar.

3. Reperflizyon esnasinda arasidonik asitin sikloksi-
jenaz ve lipoksijenazla oksidasyonu ¢ok miktarda bi-
yoaktif lipid olusumuna neden olur (prostoglandinler,
trombaksanlar, I6kotrienler ve hidroksiasitler). Bunla-
rin cogunun hiicreye zararl etkileri vardir.

Nitrik oksit (NO) sentezinin aktivasyonu: O, + L-argi-
nin ® NO + sitrlllin. Bu reaksiyonu Nitrik Oksit Sen-
taz (NOS) katalizler. NOS Ca-bagiml bir enzimdir.
NO’in sitotoksik etkisi tam anlagiimamigtir. Ancak
DNA replikasyonu ve mitokondrial enerji Gretimi igin
gerekli kritik enzimlerin inhibisyonu s6z konusu ola-
bilir. Ayrica NO iskemi sartlarinda hidroksi radikal
Uretimi ile glutamat sitotoksisitesine katkida bulunur.
NOOO’nun yaptigi DNA hasari ® PARS aktivasyonu
® NAD’den ADP-riboz Unitesinin nikleer proteinlere
transferi. NAD’nin tekrar eski durumuna gelmesi igin
ATP tuketimi artar. Bu olay hiicrenin enerji depolari-
nin tikenmesine katkida bulunur.

Oksijen radikallerinin olusumu:

Serbest oksijen radikalleri (SOR):

1.NO

2. Superoksit anyonu (O5,)

3. Hidrojen peroksit (H,0,)

4. Hidroksil radikali (OH")

5. Peroksinitrit (ONOOQO")

Oksijen elektron transport zincirinde terminal elekt-
ron akseptéridir. Oksijen yoklugunda bu radikaller
serbest elektronu alarak olusurlar ve bu molekullerin
en dis halkasinda tek bir elektron oldugu i¢in olduk-
¢a reaktiftirler.

Serbest oksijen radikallerinin olusumu:

1. Ksantin oksidazin katalizledigi arasidonik asitten
prostoglandin olusumu

2. Hb’nin oksidasyonu esnasinda mitokondriden siz-
ma

3. NOS aktivasyonu esnasinda

Serbest oksijen radikalleri 6zellikle Fe varliginda
membran lipidlerine oldukga destriktiftir. Normalde
Fe dolagimda transferine, hiicre icinde ise ferritine
siki bir sekilde baglidir. Iskemi esnasinda olusan asi-
doz bu bagi gevsetir ve Fe serbestlesir. Serbest Fe
de SOR reaksiyonlarini katalizler. Bunun en tipik 6r-
negi Weiss/Fenton reaksiyonudur.

02 + H202 + Fe*®* OH + HQO

Beyin iceriginde 6zellikle arasidonik asit olmak (ize-
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re yiksek konsantrasyonda poliansatiire yag asitleri
oldugu icin SOR’un etkisine karsi ¢cok hassastir. Ser-
best oksijen radikalleri membran akiskanhgini, iyon
kanallarinin yapisini, transport proteinlerini degigtirir.
Hlcre membranindaki bu etkilenmenin benzeri mito-
kondri membraninda da olur ve eneriji tretimi bundan
zarar gorir. Serbest oksijen radikallerine karsi hiicre
kendini stiperoksit dismutaz ve katalaz enzimleri ile
savunur. Ancak SOR (retimi ¢ok fazla olursa bu sa-
vunma yetersiz kalir.

Sepsis: Sepsiste bakteri duvari komponentleri komp-
leman sistemi, nétrofiller ve makrofajlar aktive eder.
Bazi lemfokinler salinir (TFN-® , IL-1, IL-2). Sepsis-
te kan-beyin bariyeri kismen gegirgen hale gelir. Si-
tokinler vazodilatasyon ve kapiller gegirgenlik artisi-
na neden olur. Vazojenik 6dem olur. Kan-beyin bari-
yerinin gecirgenligindeki artis interstitiel sivida amino
asit, peptidler ve hormonlarin ortaya ¢ikmasina ne-
den olur. Ancak bu patofizyolojik olaylar dikkat, hafi-
za, oryantasyon bozuklugu ve biling degisikligi gibi
SSS bulgularina yol agar ve sepsisin diizelmesiyle
birlikte geri déner. Sepsiste fokal nérolojik defisit ve
nébet nadirdir.

Fulmian heppatik yetmezlik: FHY’li hastalarda NH3
astrositler tarafindan internalize edilir ve glutamin
sentetaz enzimi ile bir organik osmolit olan glutamin
sentezlenir. Ancak asirt NH3 birikimi detoksifikasyon
kapasitesini asinca birikim olur ki bu da astrosit sis-
mesi ile sonuglanir. Ayrica hiponatremi, TNF-® gibi
sitokinler ve periferik benzodiazepinler de bu olaya
katkida bulunabilir. Dolayisiyla astrositik sisme he-
patik ensefalopatide santral rol oynar. Bu 6dem be-
yinde glial hicrelerle diger selliler elementler arasin-
daki komUnikasyonun degismesine neden olur.

Eksperimental FHY modellerinde mikrodiyaliz yétemi
ile yapilan 6lglimler ekstraselliler glutamat konsant-
rasyonunun normalin 2-3 kati oldugunu gdéstermistir.
Normal sartlarda astrositlerde sentezlenen glutamin
ndronlarca alinir, burada glutaminaz enzimi araciligi ile
glutamata doénisur ve presinaptik vezikiller icinde pa-
ketlenir. Gerekli oldugunda sinaptik araliga salinir, re-
septorlere baglanip gérev yaptiktan sonra birkag trans-
porter araciligi ile astrosit igine alinir. Astrositlerde
GLT-1 isimli transporter’in ¢alismamasinin glutamatin
sinaptik aralikta akimulasyonuna yol agmasi muhte-
meldir. Bunun sonucunda nébetler ortaya ¢ikar. FHY’li
hastalarda yatak bagi EEG monitorizasyonu ile yapilan
galismalar bu hastalarda %32 oranda subklinik nébet-
lerin varligini ortaya koymustur. Bu da ekstrasellller si-
vidaki artmis glutamat konsantrasyonu ile ilgili olabilir.
Kronik iremi/iiremik ensefalopati ve nébet: Ure os-
motik olarak aktif bir molekildir. Ancak tremik has-
talarda kan, BOS ve beyin ire konsantrasyonlari
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arasinda bir gradient mevcut degildir. Uremik hasta-
larin beyninde Ure diginda bazi idyojenik osmoller de
bulunur. Bunlar hiicre icine su ¢ekerek néronlar ara-
sI mesafeyi azaltip néronal eksitabiliteyi artirirlar.
Kronik Gremik hastalarda ayrica hemodializle olustu-
rulan hizl osmotik degisiklikler, su, elektrolit ve asit-
baz denge bozukluklari da nébet nedeni olabilir.
Vitamin B1 (THIAMINE) eksiklligi:

Aktif form: Thiamine pyrophosphate

Fizyolijik gérevleri:

1. Privuk asitin acetyl-CoA’a dénisiimu

2. Alpha ketoglutarate’in succinyl-CoA’a dénusimu
3. Valin, leucin, isoleucin alpha-keto derivelerinin
dall zincirli CoA derivelerine dénlisimi

4. Hexosmonophosphate santindaki transketolaz re-
aksiyonunda (nikleotid sentezi)

5. Yag asiti sentezinde

6. Néronal membran transportunda

7. Néromuskuler iletide

8. Aksonal iletimde kofaktér olarak rol oynar
Kaynaklar: Et, hububat, sebzeler. Isi ile parcalanir.
Eksiklik nedenleri: Alkolizm, ¢ig balik yeme, kabuklu
deniz Urunleri, fazla ¢ay alimi, B1 eksikligi olan an-
nenin sitl ile beslenme, soyali mama ile beslenme.
Erken semptomlar: Apati, yorgunluk, mental kintlik,
depresyon, anoreksi, abdominal rahatsizlik.

Daha sonra Periferik néropati, sinir ve adelelerde
hassasiyet, kardiyomiyopati, laringial paraliziye bag-
I boguk ses, ptozis, optik atrofi, kafa i¢i basing arti-
sl, meningismus, nébetler, koma, nérolojik ve kardi-
ak yetmezlik sonucu 6lim.

Infantil beriberi: Kusma, afoni, abdominal distansi-
yon, daire, siyanoz, tasikardi, konvdilsiyon.

Patoloji: N6éron dejenerasyonu, endotelyal hiperpla-
zi, lll. Ventriktl, aqueduct, IV. Ventrikil cevresi gri
cevherde petesial kanamalar.

Piridokin (Vitamin BB6) eksikligi: Piridin derivesidir.
Alkol sekli pyridoxine, aldehit sekli pyridoxal ve amin
sekli pyridoxamindir.

Fizyolojik aktif formu: Pyridoxal phosphate. Alim
sonrasinda karacigerde pyridoxal kinase enzimi ile
aktif forma cevrilir.

Fonksiyonu:

1. Aminoasitlerin dekarboksilasyonu ve rasemizas-
yonu.

2. Triptofan, sulfir iceren aminoasitler ve hidroksi-
aminoasitlerin metabolizmasinda rol alir.

3. Beyinde glutamatdan GABA sentezinde kofaktor
olarak rol oynar.
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Kaynaklar; Et, karaciger, hububat, soya ve sebzeler.
Isi ile, ultraviyole 1sik ile ve oksidasyonla parcalanir.
Klinik bulgular: Nobetler, periferik néropati, irritabilite,
abartili startl, seboreik dermatit, hipokrom mikroster
anemi.

Biotin (Vitamin H) eksikligi:

Fonksiyon: Dért karboksilasyon enziminin kofaktérQ.
Bunlar:

1. Piruvat karboksilaz (Glukoneogenezis)

2. 3-Metilkrotonil karboksilaz (L&sin katabolizmasi)
3. Asetil-CoA karboksilaz (yag asidi sentezi)

4. Propionil-CoA karboksilaz (Propionat metaboliz-
mast).

Bu reaksiyonlarda Holokarboksilaz sentetaz enzimi-
nin katalizledigi reaksiyonla apoenzimin lizin rezidi-
sline baglanamasi ile enzim aktif hale gecer ve fonk-
siyonel holokarboksilaz olugur. Holokarboksilaz enzi-
mi fonksiyonunu tamamladiktan sonra Biotidinaz en-
zimi aracihgi ile enzime bagl biotin ayrilir ve serbest-
lesir.

Kaynaklar; Barsak bakterileri tarafindan sentez edilir
ve ¢ok sayida gidada dusik konsantrasyonda bulu-
nur.

Biotin eksikligi:

1. Alim azhigi (Nadir goralar.)

2. Parenteral hiperalimantasyon

3. Kronik hemodializ

4. Malabsorbsiyon

Klinik bulgular:

1. Seboreik dermatit benzeri ras

2. Total alopesi

3. Agir metabolik asidoz

4. Nérolojik belirtiler
*Developmantal gerilik ve demans
*Nobetler

*Progresif ataksi

*Isitme kaybi

*Yeni doganda: Kusma, gelisememe, hipotoni, né-
betler, agir metabolik asidoz, koma.

Laboratuvar bulgusu: Spesifik organik asitdri (3-me-
tilkrotonil glisin, 3-OH izovalerik asit, 3-OH propionik
asit, 2-metil sitrik asit).

Hipernatremi: Hipernatreminin Klinik belirtileri arasin-
da dehidrasyon, letarji, hiperirritabilite, tremor, atak-
si, adele jerkleri, tonik spazm, hiperrefleksi ve spas-
tisite sayilabilir. Nihai olarak hastada nébetler ve ko-
ma gelisir. Fizyopatolojik olarak hiicre icinden hiicre-
ler arasina ve intravaskiiler mesafeye sivi gegisi olur.
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Hucreler ve dolayisiyla beyin dokusunda buzilme
goruldr. Falks serebri ve vendz sindsler gerilir. intra-
serebral hemorajiler meydana gelir.

Hiperosmolar durum devam edecek olursa osmotik
gradienti azaltmak ve beyin volimind korumak
amaci ile intraselluler idiojenik osmoller gelisir. Bun-
lar miyoinositol, N-asetil aspartat, kolin, kreatin, glu-
tamin ve taurindir. Bunlarin tekrar ortadan kalkmasi
gunler-haftalar strer. Bu sirenin bir hastada 36 gu-
ne kadar uzadigi gosterilmistir. Dolayisiyla hipernat-
reminin hizli dizeltiimesi beyin 6demine neden olur.
Bu bulgularin 1s1ginda simdiye kadar bilinenin aksi-
ne hipernatreminin 7-10 giinde duzeltilmesi 6neril-
mektedir.

Hiponatremi: Hiponatremi hicre icine su gegisine,
hicre disina K ve aminoasit gecisine neden olur.
Hucreler siser, ndéron eksitabilitesi artar. Gok akut ge-
lisen hiponatremide ve 120 mEqg/L altindaki Na kon-
santrasyonununda konvulsiyon ortaya ¢ikar.

Hipomagnezemi: Mg, Na kanallarindan Ca gegisini
ve voltaj bagimli NMDA reseptorlerini bloke eder.
Dolayisi ile hipomagnezemi (<0.8 mg/dl) néron eksi-
tabilitesini artirarak nébet nedeni olabilir.

Goruldugu gibi saf enerji yetersizligi bir dizi olumsuz
olayin olusumuna neden olmakta ve bu olumsuz et-
ki Ca’nin hlcre icine akimi ile olmaktadir. Enerji yet-
mezligi kadar blyuk kapsamli olmasa da tekrarlayan
ve uzun suren nébetler nedeniyle olusan glutamatin
nérotoksik etkisi ile néron kaybi olusmaktadir. iste Hi
ve hipoglisemi digindaki akkiz metabolik olaylarda
tekrarlayan ve/veya uzun siren nébetler nérotoksik
etki ile néron kaybina yol agabilir. Bu nérotoksik etki-
ye Ozellikle hassas olan bdlgeler hipokampusun CA1
ve CAS3 zonlari, kortikal Ill. ve V. tabakalaridir. Bu
bdlgelerde meydana gelen ndron kaybi aksonal ar-
borizasyona, sinaptik reorganizasyona ve epileptik
devrelerin tesekkiline yol agar. Bdylece kilinigi ve
elektrografik 6zellikleri ile epilepsisi yerlesir.
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K-23 N(")_ROKU_TANE SENDROMLAR VE
EPILEPSI

Zuhal Yapici

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakilltesi,
Néroloji Anabilim Dali, Gocuk Norolojisi
Bilim Dali, Istanbul.

No&rokutane sendromlar (NKS) hem cilt hem de sinir
sisteminin konjenital patolojilerinin bir arada gérildu-
gu tablolardir. Ektodermin genetik ve gelisimsel ano-
malilerini iceren bu tabloda nérolojik, dermatolojik ya
da her iki sistemle iligkili belirtiler erken yaglarda orta-
ya cikmaktadir. Cilt 6zellikleri henliz yenidogan déne-
minde mevcut olabileceginden nérolojik belirtiler orta-
ya ¢cikmadan da basit bir gérsel muayene ile tani koy-
mak mimkin olabilmektedir. Otozomal dominant,
otozomal resesif ve X'e bagh gecislerin yanisira
kalitsal olmayan tablolar da vardir. Epileptik ndbetler
pek cok NKS'de klinik tablonun 6nemli bir 6zelligidir.
Bu sendromlar arasinda Tuberoskleroz (TS), Sturge-
Weber (SW), Ito'nun Hipomelanozu, inkontinensiya
Pigmenti, Osler-Weber-Rendu, Proteus, Epidermal
Nevis, Norofibromatoz ve Progressif Fasiyal Hemiat-
rofi gbérece en iyi bilinenleridir. Ginimuizde pek ¢ok
NKS tanimlanmis olsa da TS ve SW sendromu daha
detayli tartisilabilecek, epileptik ndbetlerin 6n planda
oldugu ve en iyi bilinen baglica iki tablodur.

TS infantil spazmlar, direncli parsiyel nébetler, davra-
nis bozukluklarn ve kognitif gerilige yol agmasiyla
hem tedavi glglikleri olusturmasi hem de gunlik
pratikte daha fazla rastlanmasi nedeniyle ayri bir
6nem tasimaktadir. Kortikal tuberler, subepandimal
hamartomlar, lineer displaziler ve dev hicreli astrosi-
tomlar belirleyici intrakranyal lezyonlardir. Otozomal
dominat kalitilan bu tabloda akalorik leke, fasyal an-
jiyofibrom, akrokordon, alin plagi, “shagreen patch”
ve tirnak fibromu gibi cilt bulgularinin yanisira kalp
ve bodbrekler gibi pek ¢cok organda da hamartomlar
saptanabilmektedir. Ginimizde gbzden gegirilmis
tani kriterleri kullaniimaktadir (Roach 1998). Epilepsi
oraninin %80-90 oldugu bu tabloda infantil spazmla-
rin yanisira basit ve kompleks parsiyel nébetler, je-
neralize tonik-klonik, tonik, atonik, miyoklonik ve ati-
pik absans ndbetleri tek ya da degisik kombinasyon-
lar halinde gérdlebilir. SW sendromu (ensefalo-fasi-
yal anjiyomatoz) yliz yarisinda hemanjiyom, fokal
noérolojik defisitler ve intrakranyal kalsifikasyonlarin
saptandigi bir NKS’dur. Parsiyel ve sekonder jenera-
lize tipte oldukga direncli nébetler gérulebilmektedir.
Her iki tabloda da epileptik nébetlerin %70-90 gibi
sik rastlanmasi, nébetlerin blylk oranda ilaca di-
rengli olmasi, neonatal ddnemde ortaya ¢ikabilmesi
ve degisik derecelerde kognitif yikima yol agabilme-
si baglica ortak ézelliklerdir.



IV. Ulusal Epilepsi Kongresi - Konufimac> Sunumlar»

NKS’lerin tedavi ve takibinde yalnizca direncli nébet
lerin tedavisi degil, ayni zamanda kognitif gerilik/otis-
tik spektrumdaki davranis ézelliklerinin ve motor de-
fisitlerin rehabilitasyonu da 6nem tagimaktadir. Mole-
kuler genetik ve nérobiyolojideki gelismelere ragmen
NKS’lerin epileptogenezini agiklamakta hala giclik-
ler yasanmakta ve tedavi sorunlari devam etmekte-
dir. Secilmis olgularda fonksiyonel hemisferektomi,
lobektomi, ya da lezyonektomi gibi yaklasimlar alter-
natif tedaviler olarak éne surilmektedir.

K- 24 EPILEPSiI VE OGRENME BOZUKLUGU
Baris Korkmaz

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakaltesi Noroloji Anabilim Dali,
Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Istanbul.

Epilepsili ¢ocuklarin 1/3’'4 normal zekalarina karsin
basta aritmetik olmak tUzere okuma, yazma gibi alan-
larda cesitli akademik sorunlara sahiptir. Bu akade-
mik sorunlar zaman zaman ihmli mental rétardasyon
zemininde ve/veya otistik belirtilerlerle birlikte aciga
cikmaktadir. Bazen de tek bir zihinsel islevde (6rn;
sadece dilde) ya da birkag zihinsel islevde birden be-
lirgin sorun disinda normal bir gelisim s6z konusu ol-
maktadir. Arastirmacilarin son zamanlarda baslica il-
gisini ceken konulardan biri de dil ve bilissel islevler-
de gerileme ile birlikte olan epilepsi ndbetleri ve/ve-
ya EEG anormallikleridir.

Bu 6zelligi gdsteren klinik tablolarin ayirici tanisinda,
oncelikle sik absans nébetleri, Elektroklinik Status
Epileptikus (ESES) spektrumu icinde yer alan cesitli
epileptik sendromlar (Landau-Kleffner sendromu, ya-
vas uykuda sirekli diken ve yavas dalga aktivitesi)
ve bu yelpaze ile iligkili Lennox-Gastaut sendromu,
infantil spazmlar, (atipik) rolandik epilepsi ve edinsel
operkdiler sendromu vardir. Ayrica ¢ocukluk ¢aginin
yaygin gelisimsel bozukluklari icinde yer alan otistik
regresyon, Rett sendromu ve ¢ocuklugun dezenteg-
ratif psikozu hem zihinsel gerilemenin hem de cesitli
EEG anormallikleri ve epilepsinin bir arada géruldu-
gu tablolardir. Bunlar diginda gelisimsel dil sorunlari
ve SSPE ya da Wilson hastaligi gibi ¢cocukluk ¢cagi-
nin tim demanslari dil ya da kognitif yetilerde gide-
rek kétllesmeyle karakterize hastaliklari da seyirleri-
nin bir déneminde bu tip klinik ve laboratuvar ézellik-
leri sergileyebilirler.

Epilepsinin 6grenme sireglerindeki genel olarak
olumsuz roli az sayida karsit gériise karsin genis
kabul gériir. Ornegin febril konviilsiyonlar ya da iyi gi-
disli idiopatik parsiyel epilepsilerde bile ¢esitli nérop-
sikolojik defisitler saptanmaktadir. Ancak mekaniz-
malar konusundaki belirsizlik strmektedir. Aslinda
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islevsel bir hastalik olarak epilepsi nébetlerinin né-
ropsikolojik etkilerini, belli bir lezyon varliginda bile
daha cok elektrofizyolojik veya biyokimyasal sistem-
ler agisindan ele almak gerekir. Herhangi bir sereb-
ral lezyon olmaksizin da bellek ve 6grenme defektle-
rinin olustugu saptanmistir; bu da fokal epileptik de-
sarjlarin bilissel defisitlerin olusumunda énemli oldu-
gunu disundurmektedir. Nébetin basladigi yapilar
ve/veya yayildigi yapilarla zihinsel disfonksiyon olus-
turabilecek yapilar (6rn. hipokampus ve amigdala)
cakisabilir. Bu parametre daha ¢ok temporal epilepsi
ve rolandik epilepsi baglaminda 6zgil olarak sonug-
lar vermigtir. Fokal ve yayilan desarjlarin zihinsel is-
levler Usttndeki etkisi farkl olabilmektedir ve bitin
bu bu etkileri birbirleriyle baglantilh 3 farkli diizeyde
distinmek uygun olur. Bunlar kortikotalamokortikal
devreler, kortikal asosiasyon alanlar arasindaki
uzun baglantilar ve korteks ici kisa baglantilar seklin-
de gruplanabilir.

Epilepsi ile zihinsel islevler arasindaki olumsuz etki-
lesim, siklikla intrauterin beyin gelisimin kronolojik
zaman ¢izelgesi icinde kesisir. Bu agidan en énemli
asamalar 6zellikle migrasyon ve sinaptogenezistir.
Bu baglamda nébet etkinliginin zihinsel islevlerle ilgi-
li yapilarda, bu yapilarin gelisiminde, baglantilarinda
ve/veya metabolizmasinda (hipermetabolizma ve
cevresinde hipoperflizyon) gegici ya da kalici sorun
yaratarak 6grenmeyi etkiledigi séylenebilir. Membran
Ozelliklerindeki gegici degismeler, sinaptik organizas-
yon ve dendritik dallanmada degisiklige yol acarak
islev bozukluklarina neden olur. Nébetler sonucu
aciga cikan noérotransmitterler ve cesitli hormonlar
saglam hucrelerin islevini gegici de olsa bir sure bo-
zar. Epilepsi ndbetleri gelismekte olan bir beyinde
apoptozla ilgili mekanizmalari harekete gegirir ve né-
rotrofik faktérlerde masif artisa neden olur. Tekrarla-
yici ndbetler, persistan akson plastisitesine ve yeni
sinaps olusumuna neden olur. Bu da 6grenme so-
runlarina neden olabilir.

Nébetlerin zihinsel iglevler tzerindeki nihai olumsuz
etkisi degisik ndbet parametreleri ile zihinsel islevleri
saglayan yapilarin ve genelde beynin buna karsi
koyma ve ¢dzim bulma olanaklar ile ilgilidir. Ortaya
¢ikan klinik belirti bu iki karsit etkinin toplami olup, ih-
mal edilebilir (yani normal) bir siddetten agir bir so-
nuca (agir mental rétardasyon) uzanabilir. Bu her bir
hasta icin 6zgll olan farklari agiklar. Net etkinin ne
olacaginda beyin gelisiminin hangi asamasinda ve
hangi noktasinda (vulnerabilite), hangi ¢evresel ve
teratojen etkilerin rol oynadigi ve kendini diizeltme
glcu ve uyumu (plastisite, “redundancy”) énemili rol
oynar. Nébet baslangi¢ yasi, diger parametreler (ize-
rinden etkili olan en dnemli él¢lUtlerden biridir. Nobet
baslangi¢ yasi ne kadar ge¢se mental yetilerin daha
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fazla korundugu disundlmuistir. Erken nébet basla-
ma yasl, dusuk zeka ile iligkili bulunmustur; bu bul-
gular hem idiyopatik hem de semptomatik nébetler
icin gecerlidir. Belli nébet tipleri daha olumsuz etkili-
dir. Zeka, atipik absans, myoklonik nébet ve digsme
ataklariyla seyreden hastalarda, jeneralize tonik-klo-
nik ndébetleri ve tipik absanslari olanlara gére daha
dusuk olarak saptanir. Jeneralize ndbeti olanlar dik-
kati stirdirme testlerinde daha basarisiz olurlar.

Sonug olarak epilepsinin varligi iyi gidisli formlarinda
bile 6grenme sorunlari agisindan her zaman bir risk
etkenidir. Bu riskin ger¢eklesmesi durumunda olusan
olumsuz etki, zaman i¢inde kendiliginden veya teda-
viyle tersinebilir. Bu olumsuz etki, tstline eklenen di-
ger etkenlerle (travma, psikososyal nedenler gibi ¢e-
sitli presipitan etkenlerle) birlikte artabilir veya karak-
teri degistirebilir. Cocugun zihinsel islevlerinde yasa
bagl olarak ortaya ¢ikan dinamik degisimler ve psi-
kososyal sorunlar bunlar arasinda sayilabilir. Bunlari
Onlemek amaciyla bu hastalarin bu yénden titiz bir
sekilde deg@erlendiriimesi ve okul 6gretmenlerini dahi
kapsayacak tarzda genis bir ekip isbirligi icinde taki-
binin yuratilmesi gerekmektedir.

K-25 EPILEPSI CERRAHISI ONCESI
PSIKiYATRIK DEGERLENDIRME

Mine Ozmen

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakdltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Istanbul.

Epilepsiye siklikla ruhsal bozukluklarin eslik ettiginin
giderek daha cok fark edilmesi hastalarin operasyon
acisindan daha kapsamli deg@erlendiriimelerine ve
ameliyattan yarar saglamasi kuskulu hastalarin bir
kez daha degerlendirmeye alinmalarina, ya da erte-
leme karari vermeye neden olmaktadir. Epilepsiye
eslik eden psikotik bozukluklarin, affektif hastalikla-
rin, anksiyetenin ve epileptik olmayan nébetle-
rin/konversiyon bozuklugunun degerlendirilmesi ve
ameliyat éncesi taninmasi gerekir. Kisilik bozuklugu-
nu degerlendirmek ise daha gugctir, ancak kugkulani-
lan hastalarda ayrintili bir degerlendirme ile taninma-
ya ¢alisiimasi gerekir. Epileptik nébetlerin cerrahi gi-
risim ile durdurulmasi ile hastanin yagsam kalitesinin
artmasini, nébetlerin getirdigi yaralanmalari, utanci
gidermeyi amaglar ancak yaralanmalar kiginin kendi
ic dinyasindaki catismalarla iligkili ise, ¢atismalar
epilepsiye baglh gibi gériinse de ameliyat sonrasinda
devam edebilir.

Ameliyat éncesi kapsamli bir degerlendirme ruhsal
sorunlarin prognozunu degerlendirmek ve o hastada
ameliyatin ne 6l¢lide ise yarayacagini kestirmek aci-
sindan énemlidir.
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Ameliyat 6ncesi toplanan veriler, ameliyat sonrasi
olusan degisikleri izleyerek yeniden degerlendiriime-
lidir. Hangi hastalarda daha basarili sonuglar alinabi-
lecegini 6ngdérmek icin hastalari oldukca kapsamli bir
degerlendirmeye almak, i¢ dinyasini, catismalarini,
hastaligin o kisi icin anlamini ve yasamina etkilerini
iyi degerlendirmek gerekir.

Degerlendirmelerin cogu epilepsi i¢in 6zel olarak ge-
listiriimemis 6lgeklerle yapildigindan ve kisisel psiki-
yatrik degerlendirme ¢ok kapsamli yapiimazsa veri-
ler yaniltici olabilir. Hem epileptik hastalardaki ruhsal
sorunlarin tanisi hem de hangi hastalarda ameliyatin
kontrendike oldugu ya da ertelenmesi gerektigi ko-
nusunda henliz yerlesmis &lgitler yoktur. Ozellikle
ameliyat sonrasinda ruhsal sorunlar ortaya cikan
hastalarin ayrintili bicimde ele alinmasi ameliyat 6n-
cesinde bu durumu kestirebilmemize yardim edecek
bilgiler saglayabilir. Sunumda hastalarin epilepsi cer-
rahisi éncesinde degerlendirme sireci érneklerle ele
alinarak tartigilacaktir.
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K-26 EPILEPSi CERRAHISI SONRASI
GELISEBILEN PSIKiY ATRIK
SORUNLAR

Isin Baral Kulaksizoglu

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali, Istanbul.

Cerrahi tedavi ile epileptik ndbetlere sonlandiriimasi
amacina ulagilsa bile, hastanin yagsam kalitesi ve iyi-
lik hali ile ilgili olarak her zaman istenilen sonuca ula-
silamayabilir. Hastalarda daha &énce olan psikiyatrik
belirtilerde alevienme veya yeni psikiyatrik zorlukla-
rin ortaya ¢ikabildigi ya da psikiyatrik sendromlarin-
da epilepsi ile birlikte yok oldugu goérilmektedir. An-
cak ameliyat sonrasi degerlendirmenin saglikl yapi-
labilmesi icin ameliyat éncesi dénemde ayrintili bir
psikiyatrik degerlendirme yapilmali, takip ve gerekir-
se tedavi uygulanmalidir.

Cerrahi adaylarinda ameliyat 6ncesi dénemde psiki-
yatrik komorbidite sikligi %43-72 oraninda goril-
mustir. Temporal epilepsilerle birlikte affektif, psiko-
tik spektrum, kisilik ve anksiyete bozukluklar siklikla
bildirilmistir. Bu yiksek birliktelik dogal olarak ameliy-
attan sonraki déneme de yansimaktadir. Ameliyat
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sonras! psikiyatrik komplikasyon olarak erken doé-
nemde; anksiyete, depresesif belirtiler, uyku bozuk-
luklari sik rastlanirken orta ve ge¢ ddénemlerde ise
depresyon epizodlari, psikotik bulgularin alevlenme-
si veya “de novo” ortaya cikisl, kisilik degisiklikleri,
obsessif-kompulsif bozukluk, psodonébet goérilmesi
sayllabilir.

Epilepsi cerrahisi yapilan kliniklerde iyi psikiyatrik ta-
kip ve degerlendirme yapilabilmelidir. Bu gerek epi-
lepsi ve davranis arasindaki iligkileri anlamak gerek-
se ameliyatin basarisi ve hastanin yagsam kalitesi
icin énemlidir.

K-27 ROLANDIK EPILEPSI
Ahmet Gokgay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji
Anabilim Dali, Gocuk Ndrolojisi Bilim Dall,
[zmir.
Rolandik epilepsi (RE), ¢cocukluk ¢aginda en sik gé-
rilen idiopatik parsiyel epilepsidir. 16 yas altindaki
cocuklarin %8-23’unde géruldr.
Genel 6zellikleri;

1. YUz, bogaz ve Ust ekstremite lokalizasyonundaki
fokal nébetler, uykunun baslangicinda veya uyanir-
ken sabahin erken saatlerinde ortaya cikar.

2. Genellikle 4-12 yas arasinda gorilir.
3. Cocuklarin yaklasik %10’u tek bir nébet gegirirler.

4. Sentro-temporal diken, hastaligin temel EEG 6zel-
ligidir.

5. Nébetlerin kaybolmasi ve EEG nin duzelmesi pu-
berte sirasinda olur.

Klinik 6zellikleri:

1. Hemifasiyal sensorimotor nébetler; temelde motor
nébet 6zelligi gbsterir. Hastalarin yaklasik 1/3 Gnde
olusur. Ani baslangi¢li genellikle alt dudakta lokalize
klonik kontraksiyonlar seklindedir. Siklikla konusma-
nin kisa sireli durmasi ve hipersalivasyon tabloya
eslik eder. Klonik konvulsiyonlar simultane olarak ay-
ni taraf kola yayilirken, bacaga yayilim enderdir.

2. Konusmanin durmasi (speech arrest); Sik gérilen
bir iktal semptomdur. Yaklasik %40'dan fazla hasta-
da géralir. Cocuk konusamaz, isaretlerle birseyler
anlatmaya calisir. Larengeal sesler ¢ikarir. Kortikal li-
san mekanizmalari etkilenmemistir.

3. Orofaringolarengeal semptomlar; Tek tarafli agiz
ici, yanak, disler ve dilde duysal semptomlar ve ga-
rip sesler olusmasina neden olan motor belirtiler gé-
ralar.

4. Hipersalivasyon; rolandik epilepsinin en karakte-
ristik iktal semptomudur. Hastalarin 1/3’iinde olusur.
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Siklikla orofaringolarengeal semptomlarla birliktedir.

Rolandik epilepside ndbetler, parsiyel 6zellikte olma-
sina ragmen kigik ¢ocuklarda jeneralize olma egili-
mi ylksektir. ilk nébet genellikle nokturnal hemifasi-
yal konvulsiyon seklindedir. iktal dzellikler cocuktan
gocuga, ndbetten ndbete degisiklik gosterir. Hastalar
genellikle tek bir ndbet tipi gdsterirken, %20-25 inde
birden fazla nébet tipi gérilur. RE’li hastalarin yari-
sindan fazlasinda nébetler sadece uykuda ve uyku-
dan uyanmadan kisa bir siire 6nce ortaya ¢ikar. Ge-
nellikle nébetler seyrek olmasina ragmen %20 ¢o-
cukta siktir ve gun iginde birden fazla gérilebilir. Son
yillarda geleneksel olarak benign olarak kabul edilen
RE’nin daima ve tamamen benign olmadigini disin-
diren kanitlar giderek artmaktadir. RE’li hastalarin
IQ, goérsel algilama, kisa slreli bellek ve psikiyatrik
durumlarinda degisik dizeylerde bozulmalar oldugu
ileri strdlmektedir. RE’li cocuklarda, uzamis nébet-
ler, post-iktal Todd parezisi ve status epileptikus en-
der olarak gordlur.

EEG ébzellikleri: RE’de normal zemin ritmi izerinde
sentro-temporal dikenler karakteristik interiktal EEG
Ozelligidir. Bu aktivite komsu bdlgelere yayilhm goéste-
rip, uykuya dalma sirasinda ve uykuda daha belirgin-
lesir. Géz agip kapama, hiperventilasyon, fotik stimu-
lasyon bu aktiviteyi etkilemez. Aktif EEG bulgulari ile
davranigsal ve 6grenme bozukluklari arasinda iligki
oldugu ileri stiren calismalar vardir.

Tani: Klinik ve EEG bulgular tipik oldugu zaman ta-
ni kesindir. Ancak klinik ve EEG &zellikleri ile tipik RE
olarak duslnulen ve kortikal displazi hatta serebral
timdér saptanan olgular olmasi nedeni ile MRG nin
gerekli olup olmadigi sorusu tartismalidir. Atipik ol-
gular da g6z éniine alinarak hastalarda bir kez MRG
incelemesi yapilmasi énerilmektedir.

Tedavi: RE yasa bagdl sendromlardan olup, nébetler
baslangi¢ yas! ne olursa olsun erigkin déneme kadar
kaybolurlar. Bu nedenle RE’li cocuklarin asiri dere-
cede aktivitelerden sinirlandinimasi ve korunmasi
6nerilmez. Literatiirde nébet sikligi az, nébet siddeti
ihmh nokturnal nébetlerde tedavi 6nerilmese de pra-
tikte bu uygulama ¢ogu kez miimkiin olmamaktadir.
Birgok olguda monoterapi yeterlidir. Tedavide karba-
mazepin ve valproat tercih edilir.

Prognoz: Genel olarak prognozu iyidir. Cok az sayi-
da olguda nébet kontrolu gigtiir. Nébetler hemen he-
men daima ge¢ ergen dénemde spontan olarak kay-
bolurlar. Landau-Kleiffner sendromu ve ESES (yavas
uykuda elektrofizyolojik status epileptikus) ile RE
arasinda gegcis formlari gdsteren olgularda oldugu
bildiriimektedir.
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K-28 COCUKLUK CAGI ABSANS
EPILEPSIsi

Sarenur Gokben

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Gocuk Nérolojisi Bilim Dali, Izmir.

Gocukluk ¢agdi absans epilepsisi (CAE), idyopatik je-
neralize epilepsiler i¢inde yer alir. Gocukluk ¢agi epi-
lepsilerinin %10-12 *sini olusturur. Kizlarda iki kat da-
ha sik gérilir. Baslangi¢ yasi 4-10 yas arasinda de-
gisir. 10 yasindan sonra baslayan absans epilepsile-
rini CAE olarak degerlendirirken dikkatli olunmalidir.
Etyolojide genetik faktérler 6nemli rol oynar. Hasta
ailelerinde, %15-44 oraninda epilepsi 6ykisli mev-
cuttur. Monozigotik ikizlerde, EEG de 3 HZz'lik diken
yavas dalga desarjlarinin gériilmesi %75 oraninda
iken, dizigotik ikizlerde ayni oran 16 kez daha diguk-
tir. CAFE’li olgularda febril konvllsiyon Oykuslne
%20-23 oraninda rastlanir, bu deger genel gérilme
sikhigindan (%5) ¢ok yiksektir. Pozitron emisyon to-
mografi (PET) ile yapilan fonksiyonel calismalar,
CAE patogenezinde, talamusun, kilit rol oynadigini
ve endojen opioid transmisyonuyla iligkili kortikal
alanlarin da olaya katildigini géstermistir. Otopsi ¢a-
lismalarinda, en fazla frontal lopta olmak tzere mik-
rodisgenesis varligi gdsterilmistir. Bu da benign, ya-
sa bagl bir epileptik sendrom igin ¢ok sasirtici bir
bulgudur. PET ¢alismalarinda, GAE’li olgularda, 3
Hz'lik desarjlar sirasinda yaygin bir hipermetabolik
aktivite oldugu gosterilmistir. Hastalardaki serebral
glikoz metabolizmasi ve benzodiazepin reseptdr yo-
gunlugu normal bulunmustur. Bugtin kabul edilen gé-
ris, EEG deki 3 Hz'lik diken dalga aktivitesinin ve
hastaliga yatkinligin genetik kalitilan 6zellikler olma-
sina karsin, absans epilepsisinin ekspresyonunun
multifaktéryel oldugudur.

Tipik absans nébeti, genelde 10 sn (4-20) streli ani
biling kaybi, yapilan aktivitenin durmasi seklindedir.
Bazi olgularda nébetin hemen bagsinda (ilk 1-3 sn
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icinde) tonik veya klonik aktiviteler hatta g6z, g6zka-
pagd! veya kaslarda hafif myoklonik bir aktivite gérul-
se de bunlar gecicidir. E§er absans nébeti sirasinda
motor komponentler devam ediyorsa ve 0zellikle
bunlar, gézkapagi, perioral veya ekstremite myoklo-
nisi seklindeyse tani tekrar gézden gegirilmelidir. N6-
bet sayisi giinde 10-200 arasinda degisir. Klinik be-
litiler kolayca gbézden kagcirilabilecegdi icin, gercek
ndébet sikligl, ancak video-EEG monitorizasyon ile
dogru olarak degerlendirilebilir. Yogun ndbetler, okul
cagindaki bu hastalarda, tedavi edilmedigi takdirde,
akademik basarisizliga yol agabilir. Hastanin nébet-
leri, ilk kez, 6gretmeni tarafindan farkedilebilir. Tipik
absans ndbetlerini hiperventilasyon uyarir. Absans
nobetleri genelde cocuk fiziksel veya zihinsel olarak
mesgul oldugunda olusmaz, genelde bu aktiviteleri
izleyen gevseme dénemlerinde, dikkatin, ilginin azal-
digi dénemlerde ortaya ¢ikar. Ayrica emosyonel fak-
torler de ndbeti tetikleyebilir. CAE de jeneralize tonik
klonik ndbetler veya absansa oncllik veya eslik
eden myoklonik jerkler goérilmez. Olgularin %5-
16’sinda absans statusu gelisebilir. EEG de iktal faz-
da 3 Hz'lik jeneralize diken yavas dalga paterni go-
ralir. Bazen ¢ift diken desarji olabilir. Desarjlarin si-
resi 10-12 sn kadardir. iktal desarjlarin siresi 4
sn’den kisa veya 20 sn’den uzun olmaz. EEG de
zemin ritmi normaldir veya ritmik posterior delta akti-
vitesi (parietooksipital bélgelerde yiksek amplitidIu
sinusoidal 3Hz frekansli yavas dalga aktivitesi) goru-
lebilir. interiktal olarak 6zellikle Non-REM uykusun-
da, izole veya kisa sireli bilateral diken yavas dalga
desarjlar gérilebilir.

Tani genelde kolay konur. Tedavi almayan, absans
ndbetinden kuskulanilan her hastaya 3 dk kadar de-
rin bir hiperventilasyon yaptirilirsa nébetler gérilebi-
lir. Uyaniklik ve iyi bir HV yaptirilan EEG de tipik de-
sarjlarin gérilmesi tanida yardimcidir. Video- EEG
olanagi varsa taniyl koymak daha kolaylasacaktir.
Ayirici tanida absansin gérildigl diger epilepsiler
(JUvenil absans epilepsisi, Jeavons sendromu,
myoklonik absans epilepsisi) ve kompleks parsiyel
nébetler ile giden parsiyel epilepsiler dusinilmelidir.

Tedavide ilk secilecek ilaclar etosiiksimid ve valproat
ve lamotrijindir. Genelde bu ilaglarin monoterapideki
basarilari benzerdir. Ancak etostkstumidin gelisebi-
lecek jeneralize ndbetler Uzerine dnleyici etkisi yok-
tur. Ulkemizde de etosiiksimid preparatinin bulun-
masi sik sik sorun olmaktadir. Bu ilaglarla monotera-
pide, yanit alinamadiginda, kombine terapiler (Vip+
Etc veya Vip+ Ltg) denenmelidir. Bazi olgularin teda-
viye oldukca direngli olduklari bir gergektir. Bu olgu-
larda klonazepam, klobazam veya asetazolamid kul-
lanilabilir. Nébetlerin en kisa siirede kontrol altina
alinmasi hastanin kognitif fonksiyonlarini diizeltmek
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icin 6nemlidir. Absans ndébetlerini uyardiklari icin vi-
gabatrin, karbamazepin kontrendikedir. Fenobarbital
ve difenilhidantoinin absans (izerine etkisi yoktur.
ilac kesimi hasta iki yil nébetsiz ise ve EEG diizel-
misse yavas bir sekilde yapilmalidir.

Prognoz tipik absans nébetleri genelde 10-14 yasin-
da sonlanir. Remisyon orani %90 civarindadir. Olgu-
larin kigUk bir béliminde (%6) absans ndébetleri
eriskin cagda da devam eder. Ancak bu yastaki n6-
betler nadir ve daha hafif olup genelde aglik, uyku-
suzluk veya menstruasyon gibi faktorlerle tetiklenir.
Nébetlerin daha kug¢ik yaslarda baslamasi ve anti-
epileptikler ile hemen kontrol altina alinabilmesi iyi
prognostik faktérlerdir. Olgularin %30-60’inda, sikhk-
la absanslarin baslamasini izleyen 5-10 yil iginde je-
neralize tonik klonik nébetler gelisebilir. Nadiren bu
sire 20’li-30°’lu yaslar bulur. Jeneralize nébet gelisi-
mi i¢in risk faktdrleri sunlardir: absans ndbetlerinin 9-
10 yasinda baslamasi, ge¢ dénemde absans status
gelisimi, erkek cinsiyet, etkin tedaviye ge¢ baslan-
masi. Bazi calismalarda da klinik diizelme olduktan
sonra EEG’deki jeneralize diken yavas dalga aktivi-
tesinin sUrmesi bir risk faktérl olarak belirtilmistir.
Genelde ortaya cikan bu ndébetler izole ve kolay
kontrol altina alinan nébetlerdir.

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 YAVAS UYKUDA SUREKLI DIKEN
DALGA ILE GIDEN EPILEPSI
SENDROMU

Sema Saltik

Gozetepe SSK Hastanesi, Gocuk Norolojisi
Servisi, Istanbul.

Epileptik hastalarda, zihinsel veya davranigsal degi-
sikliklerin nedenleri uzun yillardir ilgi alani olugtur-
maktadir. Konuyla iligkili olarak 1971 yilinda Patry ve
ark. tarafindan “cocuklarda uykuyla ortaya cikan
sub-klinik elektriksel status epileptikus” buglnki an-
lasildig sekilde tanimlanmistir. Bu tanimda kesin ta-
ni kriteri EEG’deki devamli aktivitenin 1 ay ve izerin-
deki zaman periyodunda gerceklestirilen 3 ayn ce-
kimde yavas uykunun %85 ve Uzerinde gorulmesi
olarak kabul edilmektedir. 1977'de Tassinari ve ark.
ise ayni tablo i¢in “yavas uyku sirasinda elektriksel
status epileptikusla iligkili ensefalopati” ve “yavas uy-
kuda elekiriksel status epileptikus (ESES)” ifadesini
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kullanmiglardir. Daha sonra, 1983 yilinda bir toplan-
tida ESES terimi elestirilerek, “continuous spikes
and waves during sleep: CSWS” yeni isim olarak
Onerilmistir. Bu isim 1989’da ILAE’nin Uluslararasi
Epilepsiler ve Epilepsi Sendromlari siniflamasinda
asagidaki tanimla yer almigtir: “CSWS ile sekillenen
epilepsi uykuda gelen parsiyel ya da jeneralize gesit-
li nébet tiplerinin birlikteliginden olusur, atipik ab-
sanslar uyaniklikta géralir. Tonik nébetler gérilmez.
Karakteristik EEG paterni yavas uykuda gérilen yay-
gin diken-dalgalardir ki, bu bulgu, nébetlerin baglan-
gicindan sonra ortaya ¢ikar. Siire aylardan yillara ka-
dar uzanabilir. Nébetlerin siklikla ‘benign’ gidisine
ragmen, ndro-psikolojik bozukluklar nedeniyle prog-
noz ihtiyath degerlendiriimelidir.”

Sonraki yayinlarda bu tanim biraz daha gelistirilmis
ve en son tanim olarak asagidaki bulgularla karakte-
rize yasa bagli ve kendini sinirlayan bozukluk olarak
ILAE’ ye 6nerilmigtir.

1. Fokal ve jeneralize nébetlerle giden epilepsi (uni-
lateral veya bilateral klonik nébetler, tonik-klonik né-
betler, absans, parsiyel motor ndbetler, kompleks
parsiyel nébetler veya epileptik dismeler)

2. Kognitif fonksiyonlarda global ya da selektif reg-
resyon seklinde néropsikololojik bozukluk

3. Ataksi, dispraksi, distoni veya unilateral defisit for-
munda motor bozukluk

4. EEG’ de tipik olarak, en az 1 aydan uzun sure igin-
de 3 veya daha fazla ¢gekimde devam eden ve yavas
uykunun %85’ine varan diffiiz (ya da az ¢ok unilate-
ral veya fokal) diken-dalga paterninin bulunmasi.
ESES’in insidansi ¢esitli calismalarda epileptik olgu-
larin %0.2 - %0.5’ i olarak bildiriimektedir. Son ¢alis-
malar erkeklerde biraz daha sik (%63) oldugunu
gOstermektedir. ESES’li olgularda ailede epilepsi 6y-
ks, febril konvilsiyonlari da igerecek sekilde %15
oraninda bildiriimektedir.

ESES altta yatan etyolojik nedenden bagimsiz ola-
rak, fakat bu nedenin etkiledigi beyin alanlarinin yas-
la iligkili degisimlerine kosut bigimde gelisen bir pato-
lojik slre¢ olarak gdérinmektedir. Nitekim, olasilikla
bu 6zellik nedeniyle, idyopatik olgularda oldugu gibi
beynin cesitli yapisal bozukluklarinda da gérilebil-
mekte (semptomatik olgular) ve onlarda da sonlana-
bilmektedir.

Klinik 6zellikleri: ESES’in baslangi¢ yas! 3 ile 14 yas
arasinda degismekte olup ortalama yas 8 civarinda-
dir. Epilepsisi olan cocuklarda ESES genellikle nébet
baslangicindan 1-2 yil sonra gelismekte, suresi de
birkac¢ aydan birkag yila kadar uzayabilmektedir.

ESES spektrumu hastaliklari iginde epilepsi nébetle-
ri hastalarin %80’inde gdzlenmekte, %25 oraninda
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ise ndéropsikolojik yikim ilk klinik belirti olarak bildiril-
mektedir.

Nébetler: EEG'de ESES baglayan bir kisim hastalar
6nceden idiyopatik, kriptojenik ya da semptomatik
parsiyel epilepsi nébetleri baglamis olan bireylerdir.
Noébet baslangici 2 ayliktan 12 yasina kadar olabilir.
ESES gelistiginde, atipik absans nébetleri, disme
nébetleri, bazen absans statusu tablolari gézlenebil-
mekte, tonik ndébet gérilmemektedir. Uyaniklik sira-
sinda negatif miyokloniler, yizde kasiimalar, miyok-
lonik absanslar, epileptik spazmlar, jeneralize kon-
vUlsif ndbetler gibi diger epileptik veya paroksizmal
davraniglar da seyrek olarak gérilmekte olan feno-
menler arasinda yer almaktadir. ESES’in sona erme-
si ile birlikte, epilepsi ciddi olsun veya olmasin iyi
prognoz gosterir.

Kognitif ve davranissal bozukluklar: ESES'nin en cid-
di 6zelligi mental ve/veya davranissal bozulma olup,
ESES’nin sona ermesine ragmen kalici olabilmekte-
dir. Bu hastalikta selektif olarak ya da diger kognitif
ve davranigsal kusurlarla birlikte, edinilmis apraksi,
edinilmis frontal defisit, edinilmis viziel agnozi, dik-
kat daginikhgi ve hiperaktivite, konusma bozuklugu,
otistik davranis kusurlari bildirilmektedir.

EEG ézellikleri: ESES déneminde ki asil EEG bulgu-
su hasta uykuya dalar dalmaz ortaya ¢ikan ve tim
yavas uyku evreleri boyunca devam eden yavas-dal-
ga uykusu sirasinda surekli, diffiiz 1.5-2.5 Hz frekan-
sindaki diken-dalga desarjlarinin goérilmesidir. Bu
bosalimlar ézellikle ilk uyku siklusu icinde yogundur.
Orijinal tanimlanmasinda, ESES’de diken-dalga ora-
ninin ttm NREM déneminin toplam siresinin %85’ini
kapsamasi gerekliligi vurgulanmistir. Ancak tani igin
daha disUk oranlarda diken-dalgalari da kabul eden
arastirmacilar vardir. NREM’deki bu epileptojenik ak-
tivite artis| tedaviden bagimsiz olarak aylar, siklikla
yillar iginde azalir. Yagla iligkili olarak sonlanabilen
idiyopatik epilepsilerde 6nce EEG'de ESES, daha
sonra da fokal epileptojenik bosalimlar sonlanir ve
EEG timdiyle normale ddner. Kriptojenik ve sempto-
matik epilepsilerde de ESES ayni dénemlerde son-
lanmakla birlikte, fokal epileptojenik bosalimlar ya-
sam boyu surebilir.

Tedavi: ESES hastaliklarinda basta genis etki spekt-
rumlular olmak uzere gesitli anti-epileptikler uygulan-
makta ve bazi izole olgularda uygun yanitlar alinabil-
mektedir. Fakat, LKS basta olmak uzere, 6zellikle
néro-psikolojik tutulumun belirgin oldugu durumlarin
ACTH ya da yiksek doz kortikosteroid gereksinimi
gosterdigi bildiriimektedir. Difenilhidantoin, karbama-
zepin ve fenobarbitalin genellikle etkisiz oldugu ya
da klinik ve EEG tablosunu kétllestirebilecegi ifade
edilen bu tabloda valproaik asit, etosiiksimid ve ben-
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zodiazepinler gecici ve kismi iyilesmeye yol acabil-
mektedirler.

K-30 EPILEPTIK NOBETLERDE NIiTRIK OKSIT
VE KAN-BEYIN BARIYERI iLiSKiSi

Mehmet Kaya

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul.

Beyin mikrodamar endotel hiicrelerinin olusturdugu
kan-beyin bariyeri (K-BB), 6zel yapisi sayesinde né-
ronal mikrogevrenin korunmasindan sorumludur.
Epileptik ndbetler sirasinda K-BB gegirgenliginin art-
181, ancak bu artisin gecici oldugu bilinmektedir. Epi-
leptik ndbet aktivitesinin nitrik oksit (NO) ile iliskisi
¢ok sayida ¢alismaya konu olmus ve epileptik nébet-
ler sirasinda beyin kan akimi artisindan NO’nun so-
rumlu oldug@u, ancak nitrik oksit sentaz (NOS) inhibi-
torleri varhginda bu artisin azaldigi gdésterilmistir.
1980’li yillarin basinda NO tanimlandiktan sonra, bu
molekdliin baglica imminmodulatér, néronal haber-
lesme ve vazodilatasyondaki fizyolojik rolleri iyice
belirlenmistir. NO, prekirsér L-argininden NOS’un
katalizledigi bir reaksiyonla sentezlenir ve bu sentezi
saglayan enzimin dért izoformu bilinmektedir: endo-
telyal NOS (e-NOS), néronal NOS (n-NOS), indiikle-
nebilir NOS (i-NOS), muskiler NOS (mu-NOS). Be-
yin hasari sirasinda yapimi artan NO bir yandan be-
yin kan akimi artisina yol acarken, diger yandan ser-
best radikal olarak is gérebilir. NO yapim ve serbest-
leme miktarindaki azalmanin bir sonucu olarak K-BB
gecirgenliginin arttigi, degismedigi veya azaldig ileri
strtlmektedir. NOS inhibitéri veya NO prekirsori-
nin akut uygulanmasinin hipoksik veya iskemik be-
yin hasarinda azalmaya neden oldugu gdsterilmistir.
Epileptik nébetlerde NOS inhibitéri kullaniminin né-
bet siddetindeki artisa paralel olarak néronal hasari
da arttirdigini gésteren galismalar gittikce artmakta-
dir. Epileptik nébetler, NO diizeyindeki artisin bir so-
nucu olarak beyin kan akimini hizlandirirken, K-
BB’de gecirgenlik artisina neden olmaktadir. Ancak
epileptik nébetler sirasinda NO ve K-BB'yi irdeleyen
arastirma sayisi ¢ok kisithdir. Ayrica, NOS inhibitorl
veya NO prekirsorinin epileptik nébetler sirasinda-
ki K-BB uzerine olan etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir.
Uzun sireli NOS inhibitér kullaniminin epileptik né-
bet siddetini 6nemli miktarda etkilemedigi ancak, K-
BB hasarinda artisa neden oldugu gésterilmistir. So-
nug olarak, epileptik nébet éncesi hem akut hem de
kronik NOS inhibitdrii veya NO prekdirséri kullanildi-
ginda, K-BB'yi olusturan beyin mikrodamar endotel
hiicrelerinin epileptik ndbetlere verecegdi yanitin ince-
lenmesi gelecekte caligiimaya deger bir alan gibi g&-
rinmektedir.
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K- 31 GENETIK EPILEPSI MODELLERINDE
GELISMELER

Filiz Onat, Rezzan Aker
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Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji
Anabilim Dali, Istanbul.

Epilepsinin mekanizmalarini ortaya koymak ve teda-
visine 1sik tutmak amaciyla kullanilan deneysel mo-
deller, insandakine benzer sekilde, jeneralize ve par-
siyel nébet modelleri olmak tzere ikiye ayrilirlar ya
da akut ve kronik modeller olarak siniflandirilabilirler.
Akut olarak olusturulan modeller daha ¢ok nébet mo-
deli, kronik modeller ise epilepsi modeli olarak kabul
edilirler. Akut modeller, sistemik veya topikal olarak
konvilzan maddelerin uygulanmasiyla ya da elekirik
stimilasyonu veya metabolik degisiklikler sonucun-
da ortaya c¢ikan gecici epileptiform aktiviteleri igerir.
Kronik modeller ise genellikle yapisal lezyonlar veya
tekrarlayan elektrik stimtlasyonlari ile olusturulurlar
ya da spontan genetik epilepsi modellerini icerirler.

GAERS’ler (Strasbourg Genetik Absans Epilepsi Si-
¢anlarn), kortikal EEG kayitlarinda spontan, bilateral
ve senkron diken-dalga desarjlari gésteren Wistar si-
canlarinin “inbred” Uretilmesi ile elde edilmis bir sus-
tur. Bu diken-dalga desarjlarn sirasinda siganlar, ay-
nen insanlarda izlenen absans epilepsisinde oldugu
gibi surdirdukleri aktiviteyi birden keserek hareket-
siz kalmakta ve desarjlar bitince aktivitelerini kaldik-
lar yerden devam ettirmektedirler. Nobetler ¢cogun-
lukla hayvanlar sakinken ortaya ¢ikmakta, guglu bir
uyaran oldugunda, hareket ve dikkat gerektiren dav-
ranis deneyleri sirasinda ya da hayvan ajite oldugun-
da izlenmemektedir. Uyku ile beraber diken-dalga
desarjlari azalmakta ve kaybolmaktadir. insanda ab-
sans n@betlerine karsi etkili olan ilaglar (valproat,
etosiiksimid, trimetadion, benzodiyazepinler), doza
bagimli olarak diken-dalga desarjlarinin olusumunu
bastirirken, konviilsif ve fokal nébetlerde etkili olan
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ilaclar (fenitoin, karbamazepin), bu modelde de etki
gbstermemekte ve hatta diken-dalga desarjlarini ar-
tirmaktadir; pentilentetrazol, gamahidroksibutirat,
THIP ve penisilin gibi absans benzeri nébet olustu-
ran epileptojenik ilaglar desarjlar artirmaktadir.

Talamus, normal talamo-kortiko-talamik ritmik aktivi-
tenin dizenlenmesinde ve ndéronal osilasyonlarin
saglanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu yapi
serebral korteksin uyarilabilirliginden ve uyaniklidin
kontrolliinden sorumludur. Bu ritm degisikligi talamu-
sun retikuler ¢ekirdegi (RtN) tarafindan saglanmak-
tadir. Bu durum, RtN’nin 6zel konumu ile talamus ve
korteksle olan baglantilarinin yapisindan kaynaklan-
maktadir. Absans epilepsisi patogenezinde diken-
dalga desarjlarin primer somatosensoriyel korteksin
peri-oral bélgesinden (S1po) kaynak aldigi gésteril-
mistir. Bu ritmik osilatuvar aktivitenin strddrilmesin-
de ise, talamo-kortiko-talamik yolakta, talamus ve
Ozellikle de RtN’de gama-amino-bditirik asit (GABA)
aracili inhibitér néronal iletinin rol oynadigi disinal-
mektedir.

GABAA reseptér antagonisti olan bikukulinin RtN’nin
orta bélgesine uygulanmasi diken-dalga desarj sure-
sinde anlamli bir artisa neden olurken, én bdlimin-
de tam tersine kiimdlatif diken-dalga desarj suresin-
de azalmaya neden olmaktadir. Bikukulin uygulan-
masi ile ortaya ¢ikan sonuglar RtN’in en énemli effe-
rent projeksiyonu olan talamusun “relay” néronlari-
nin deinaktivasyonuna yol agtigini distindirmekte-
dir. On ve arka bélgelerden kaynaklanan yanitlarin
farkh olmasi, RtN’nin 6n bélgelerinin limbik ve motor
korteksle, orta bélgelerinin ise somatosensoriyel kor-
teksle olan iligkisi ile agiklanabilir. Tim bulgular GA-
ERS’de diken-dalga desarj olusumunda RtN’nin
Onemini desteklemekte ve GABAA reseptdrlerinin in-
hibisyonu ile ortaya ¢ikan yanitlarda RtN’'nin 6n ve
orta bolgelerinin farkli yénde katkisinin oldugunu
gOstermektedir.



