Frontal Lob Epilepsisi

Cigdem OZKARA (*)

OZET

Frontal lob epilepsisi (FLE) giderek daha iyi tamm-
lanmaya baglanan semptomlart ve ndbet paternleri ile
aragirmalarn yogunlasugr bir konudur, Bu derleme-
de frontal lobun 6zellikleri, nébetlerin klinik semiyolo-
Jjisi, tanz ve tedavi segenekleri gbzden gecirilmigtir,
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SUMMARY
Frontal Lobe Epilepsy

Frontal lob epilepsy is gaining increasing interest day
by day due 1o its clinical symptoms and seizure
patterns; and research siudies are carried on
intensively. In this article the characteristics of frontal
seizures with diagnestic and therapeutic implications
are reviewed.
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Gegmigte frontal lob epilepsisi (FLE) klinik belirti-
lerinin lokalizasyon degeri, cerrahi tedavi olasiligi
ve norofizyolojik szellikleri agisindan Snemli bir
ilgi alamydi. Ancak bu ilgi 1950'lerde temporal lob
epilepsist iizerine aragtirmalarin yogunlagmas: ile
biiyiik oranda golgelendi. Son zamanlarda ise arag-
tirma tekniklerindeki ilerlemelerle nobet tipi ve ori-
jinin lokalizasyonu ile daha dofru tanilara varmak
miimkiin olmaktadir. Bu gelismelere paralel olarak
epileptologlar arasinda giderek temporal lobektomi-
nin basarisiz oldugu vakalarmm ashinda kompleks
parsiyel nobetlerle ortaya ¢ikan frontal lob nébetleri
oldugu gbriisii yayilmaya bagladi. Ayni sekilde jene-
ralize nobetlerin bir kisminin da aslinda frontal kay-
nakh olabilecegi kavrami gelisti. Yine geligmig vi-
deo/telemetrik kayitlarla incelenen ve daha énceden
psikojen nébetler goziiyle bakilan bazi durumlann
ashinda frontal lob epilepsisi oldugu da belirlenmeye
baglandi, Noroanatomik ¢alismalar intra ve interhe-
misferik baglantilarla ilgili yeni bilgiler gelistirirken,
iktal davraniglarin incelenmesi olomatizmlerin esasi-
m anlamada yeni gériigler getirmeye bagladi.

ANATOMI: Frontal loblar beynin 1/3'inii olugtur-
makta olup, fonksiyonel ve sitoarsitektiirel caligma-

(*) Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi, 2. Noroloji
Klinigi
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lara dayanarak dort boélgeye ayrilabilir. Bunlar pri-
mer motor (presentral), premotor, prefrontal ve lim-
bik ve paralimbik korteksler'dir. Dorsolateral yiizde
arka sinirt frontal lobdaki presantral gyrusun deva-
minda sonlanan santral sulkus, lateral inferior sinir1
ise stlvian fissiir olugturur. Medial yiizde posterior
stir1 santral sulkusun korpus kallosuma dogru inen
uzantisi belirler. On ucu tamamen singulat gyrus
olugturur ve bu yap1r korpus kallosum genusunun
altma kivrilir. Alt yiiz arkadan temporal lobla saril-
mig olup infromezial posterior kenar optik kiazma
diizeyi olarak kabul edilir. Bu alanda "gyrus rectus"
anterior perforan substansla birlesir.

SITOARSITEKTUR: Serebral korteks atanlar: alt1
hiicre tabakasinin yayilimindaki degigikliklere gére
ayrilabilir. Frontal lobun motor ve premotor alanlar
agraniiler yapidadir. Singulat girusta daha ilkel bir
korteks vardir. Terminolojide yaygin olarak Brod-
mann'mn alanlan kullaniimaktadir, Primer motor kor-
teks 4. alan, premotor korteks 6 alan, suplementer
motor korteks (SMA) 6. alanin mezial yiize bakan
kismindadir (Sekil 1-2). Negatif motor veya sup-
ressor motor alanlar 44 ve 45. alaniar olarak bilinir.
Buras1 dominan hemisferde Brocca alanina uymak-
tader. Frontal gz alanlar 8., anterior singulat girus
24, alandadir. Frontal lobun resiprokal olarak korti-
ko-subkortilal, interhemisferik, intrahemisferik, kor-
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Sckil 1.2. Frontal lobun nibet semiyolojisinin analizinde
kullamlan sematik anatomik boliimleri,

tiko-kortikal ve fronto-limbik yogun  baglantilan
vardir.

FLE'de Nobetlerin Lokalizasyona Gére Klinik
Semiyolojileri (1)

FLE ile ilgili lokalizasyon ve klinik semiyolojik ¢a-
hsmalar bzellikle stereoelektroensefalografik (SEEG)
yontemlerinin geligmesi ve simultane video EEG ka-
yitlarinin yapilmaya baglanmas: ile ivme kazanmig-
tir. Ancak Penfield ve Jasper tarafindan yapilan
peroperatuar - stimulasyon ¢aligmalannin  konuya
tarti-silmaz katkilari oldugu da bir gercektir ),

1) Primer motor (presentral alan): Betz'in dev hiic-
relerinden olugan ve Brodmann'm 4. alami olarak
bilinen bu bolgeden kaynaklanan nébetler oldukca
iyl tammlanmig basit parsiyel nobetlerdir. Penfi-
eld'in hormonkulusuna uygun olarak jacksonien
yayilim gdsteren kontrlateral kas gruplannda tonik
ve/veya klonik hareketlerle sekillenen, bilincin ko-
rundugu ve otomatizmin goériilmedigi fokal nsbetler
seklinde olup, Kojewnikow'un "epilepsia partialis
continua“s1 olarak bilinen tablo bu gruba ¢ok iyi bir
drnektir. Bu tabloda agrlikhy olarak distal yerlesimli
lini veya bilateral parsiyel miyokloniler de olabilir

LATERAL

) Korteksin elektrik stimiilasyonu ile yapilan
¢aligmalarda alinan pozitif (klonik ¢ekilmeler) veya
negatif (hareket glicliigii seklindeki hissin eslik ettigi
kas paralizileri) motor yarutlar, diisiiniilen somato-
tropik dagilim desteklemektedir.

2) Suplementer motor alan (M2e) nobetleri: SMA,
korteksin motor noronlarimn periferden gelen feed
back sinyallere cevabmin diizenlenmesi, yapilacak
hareketin postural programinin hazirlanmasi olarak
tanimlanabilecek yiiksek diizeyde bir iglev yapmak-
fadir. Bu alan resiprokal olarak motor kortekse baj-
landigi gibi omurilige kendi 6zel ¢ikaglanni da
gonderir; bazal ganglionlar, lateral serebellum ve
asosiasyon alanlarindan girdiler alir. Bu bélgenin tek
ya da iki tarafl: lezyonlarinda parezi geligmez, kas
tonusunda artis, zorlu yakalama, hareketlerde ve
spontan konugmada giicliik olabilir. Bélgenin stimii-
lasyonunda ise Penfield ve Jasper ) a) siklhikia bifa-
teral gbvde ve ekstremite hareketleri ile ¢esitli pos-
tiirler alma, b} trmalama, vurma veya el ve bilekte
ickrarlayic fleksiyon ekstansiyon seklinde ritmik
hareketler, ¢) hizli, koordine olmayan, kendine zarar
verebilecek hareketler tanimlamistardir. Viicutta de-
gisik duyumlar seklinde aura 9, vokalizasyon, ha-
reket ve konugsmanin durmasi, hizla anormal pos-
tiirlin yerlesmesi, bag ve gozlerde kargiya déniise ek
olarak karsi taraf kolun havaya kalkmasi seklinde
nibetler gortilebilir. Aksiyal ve ipsilateral kaslarin
katthmiyla postur tamamlaninca hasta yiikselmis
koluna bakiyor gibi durur (eksrimci posturu), Ayrica
tiim ekstremitelerde ani tonik gerilme, tek bir bacak-
ta tonik postiir veya sadece her iki kolda tonik ab-
diiksiyon geklinde nébetler de bildiriimistir . Bun-
larin ardindan kontraversiyonlar veya sekonder jene-
ralizasyonlar eklenmese psidoepilepsi nébeti ile
kolayca karigabilir, Ayrica nibetler sirasinda biling
kayb1 olmayabilir, hasta etrafinin farkindadir ancak
konugamaz. Iktal bas deviasyonu siklikla kontr-
lateral, kimi zaman ipsilateral olabilir .

Prefrontal alan: Bu alamn esas islevi davramglari-
mizin diizenlenmesidir. Bu degigik kortikal topog-
rafi gésteren ti¢ destek iglevle gerceklestirilir. Dor-
solateral bolgeye atfedilen 6n hazirlik ve yakin belek
olup, ventromedial bolgede temsil edilen interferans
kontroltidiir. Prefrontal lezyonlu kisilerde spontani-
tenin kaybolmasi, konsantrasyonun bozulmas: ve
uygun plan yapilamayigi seklinde bir tablo ortaya
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gikar. Insanlarda lokalizasyonla iligkili alt simflama
medial frontal (SMA, singulat) kaynakli nébetleri;
prefrontal (dorsolateral “intermediate”, frontopolar,
orbito frontal) kokenli olanlardan ayirmistr.

3) "Intermediate” fronial lob (IFL): Dorsolateral
IFL: Nobetler palpebral fissiiriin geniglemesini
izleyen bagin gok kisa one veya arkaya fleksiyonu
ile baslayan biling kaybr seklinde olabilecegi gibi
burada durmayip bas ve gozlerin kontraversif de-
viasyonu, yiizde hafif klonik kontraksiyonlar ve aki-
c1 olmayan afaziye kadar ilerleyebilir. Zorlu diigtince
(gbz oryantasyonlu obsessif diisiinceler) ve zorlu
hareket (takilan bakiglara ybnelmis, {ist ekstremite-
lerde yar1 amagh otomatizmle birlikte) seklinde veya
gorsel hallusinasyon veya illizyonla sekillenen
auralarla baslayan nébetler de bildirilmigtir. Sekon-
der jeneralizasyon bu nobetlerde siktir (1.3),

Medial IFL: "Gestural" (el, kol hareketleri) otoma-
tizmli hilateral motor tonik postural degisikliklerle
giden kompleks parsiyel nébetler, frontal absanslar,
tonik aksiyel nébetler, diigme ataklan (medial ve la-
teral bolgelerin bilateral desarji ile) seklinde olabilir.

4) Frontopolar bilge: Bu bolgeden kaynaklanan
nobetler cok hizla jeneralize olmaya egilimlidirler.
Oncesinde bas, goz deviasyonu, yiizde tek tarafli ka-
siimalar olabilir. Ayrica EEG'de tipik 3 Hz'lik veya

yavag diken-dalga paterni ile karakterize olan, kisa .

stireli (5-20 saniye) minimal otomatizmi olan psddo-
absans ataklan ve aksiyel tonik nisbetler de tanim-
lanmigur. Bu bolgedeki nobetler siklikla travmaya
bagl olarak geligir 3,

5) Orbitofrontal bilge: Ozellikle psodoepileptik
nébetlerle kangan frontal kompleks parsiyel nébetle-
rin aslinda orbitofrontal nébetler olup olmadig: ko-
nusu halen tartismaya agiktir. Stklikla koku halliisi-
nasyonlariyla baglayan, otomatizmlerin eglik ettigi
ve bilincin bozuldugu durumlardir. Kalca sallama,
genital manuplasyon gibi seksiiel; pedal gevirme,
tekmeleme, tepinme, kogma gibi garip otomatizmler;
bagirma, inleme, giilme gibi vokalizasyonlar gériile-
bilir. Hastaya ¢ok korkmus goriiniimiinii veren psi-
sik aura olabilir. Bu tabloya genellikle yiizde kizar-
ma veya soluklagma, midriazis ve solunum degisik-
likleri gibi otonom bulgular da eklenir. Idrar in-
kontinansi bu bélge igin oldukga tipiktir (7.8),
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6) Operkiiler (perisilvian, insular) bblge: Bu alan-
dan kaynaklanan nébetler frontal, parietal ve tempo-
ral operkulumdan geligebilir. Motor ve otonom feno-
menler birlikte ortaya ¢ikarlar. Lezyon non-dominan
hemisferde ise konugmamn durmasi, tonik-klonik,
fasiyal ve brakial hareketler, salivasyon, yutkunma
ve bazen diger otonomik bulgular (solunum sikintisi,
tasipne, tagikardi, midriasis) goriilir. Dominant
hemisferde ise tiim bunlara ek olarak post iktal afazi
ve anartri ile iktal vokalizasyon veya dizartri de olur,
Cok erken yayilimda sikhkla ¢igneme, salivasyon,
yutma, larengeal semptomlar, epigastrik duyumlar,
bogulma hissi ve tagikardi meydana gelebilir.

7) Singulat girus: Bu bolgeye simrll nébet gok
nadirdir. Ancak limbik frontal ve temporal alanlar,
SMA gibi yapilardan kaynaklanan nobetler sirasinda
etkilenir. Konveksitenin cesitli neokortikal alanlari
arasinda ortak bir "relay" noktast olugturur. Nobetle-
rinde yiizde korku ifadesi, vokaliasyonlar, vejatatif
bulgular, motor "gestural” otomatizmler bazen gor-
sel halliisinasyonlar olabilir (.

FRONTAL LOB NOBETLERININ ORTAK
OZELLIKLERI

1. Nébetler, temporal lob nibetlerine giire daha siKtur,
2. Birgok olguda nibetler gece olur ve/veya demet-
ler tarzinda gelir (uykunun 2. ve 3. NREM faz1).

3. Kompleks parsiyel epilepsi statusuna sikga girer-
ler. '

4. Yillar boyu siiren remisyonlar olabilir.

5. Post iktal konfiizyon yoktur veya oldugunda ¢ok
kisa siirelidir,

6. Nibetler hizla jeneralize olur; 6yleki ¢ofu zaman
fokal baglangic yakalanamadifindan yanliglikla
primer jeneralize ndbetler gibi tedavi edilirler.

7. Kognitif fonksiyonlar, biling ve bellek bozulma-
yabilir, hasta etrafimin farkinda olup cevap vereme-
yebilir; veya tam aksine, amnezi 6ylesine yogun olur
ki nibetlerle ilgili higbir seyi hatirlamaz.

8. Nobetler siklikla 10-30 saniyelik olup, kisa stirelidir.

9, Ozellikle garip motor otomatizm ve postiirlerie or-
taya ¢ikan nobetler psédoepileptik nobetlerle karigir.,

TANI YONTEMLERI

Goriintiilene: Kranial bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik resonans (MR) atrofi, tiimér, AVM
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veya graniilom gibi temporal lobda da goriilen ¢egitli
lezyonlan agifa ¢ikarabilir fakat sikbkla anormal
bulgu saptanmaz. Eger yapisal bir lezyon varsa
pozitron emisyon tomografi (PET) veya single foton
emisyon kompiiterize tomografi (SPECT) ile interik-
tal hipometabolizma veya iktal hipermetabolizma
gosterilebilir. Ancak bu yontemlerin tam ve cerrahi
tedavideki vyarant konusunda geligkili sonuglar
bildirilmigtir .

EEG: Lokal keskin ve diken dalgalar fokal kaynakl
ntbetlerin interiktal gostergesidir. FLE hastalarda bu
durum ancak belli orandaki bir grup i¢in gecerlidir.
Eger odak konveksitede ise sach deri kayitlarinda
keskin dalgalar goriilebilir. Eger odak mezial veya
orbital yiizde ise ¢ok kiiciik bir grupta verteksde
veya verteks yakininda keskin dalga saptanabilir ve
bunlar ancak ekstra elektrodiarla verteks keskin dal-
galarindan aynilabilir. Biiyiik bir grupta ise interiktal
keskin dalga yoktur. Buna karsin tekrar tekrar
yapilan sach deri kayitlari normalken, intrakranial
kayitla mezial yiizde ¢ok aktif bir keskin dalga odag:
saptamak da miimkiindiir. Baz1 olgularda EEG'de
sekonder bilateral senkroni gériilebilir. Bu durum
fokal dikenlerin oldugu tarafta daha erken baglayip,
" daha belirgin olan asimetrik, jeneralize diken ve ya-
vag dalga desatjlaryla birlikte fokal dikenler seklin-
de ortaya gikar. Burada fokal dikenlerin oldugu bél-
genin bir "pacemaker” gorevi yaparak iki tarafh
desarja yol agug: diistiniilmektedir. Lokalize veya
jeneralize yavaglama geklinde aral:kli olarak ortaya
¢tkan, daha az Ozgiin anomaliler de goriilebilir.
Ancak genel kani frontal lob epilepsilerinde fokus
bulmamn zor oldugu seklindedir. Bu 6zellik frontal
lobun anotomisi, biiyiikliigii ve yaklasik her nobette
tutulan hipokampus gibi bir "nidus" bulunmayigindan
kaynaklanabilir (1,

TEDAVI

Farmakolajik tedavi: Her ne kadar frontal lobdan
kaynaklanan nibetler temporal kokenli olanlardan
farkh ise de gerek hayvan deneylerinde gerekse kli-
nik ¢ahgmalarda tedaviye cevap agisindan temporal
lob ve frontal lob nébetleri arasinda fark olmadigt
saptanmigtir. Karbamazepin, fenitoin veya valproat
en etkili ilaclar olarak goriinmektedir. Pirimidon
monoterapisi daha sonra denenebilir. Nobetlerin ka-
baca % 65'1 tek ilacla kontrol altina alinabilmektedir,

Ashinda nébetleri etkileme agisindan birbirine gore
pek de Gstiinliid olmayan bu ilaglarin kullanimna
karar verirken dncelikle van etkileri ve kullanim
kolayhifr gozetilerek her hastamin kendi 6zelinde
durumu degerlendirilmelidir. Yeni antiepileptikler-

. den olan vigabatrin ve lamotrigin veya klobazam ek

ilag olarak denenebilir. Aynica hastalifin dogal sey-
rini de gozéniinde tutmak gereklidir ¢!,

Cerrahi tedavi: Frontal lob epilepsinin cerrahi teda-
visinde kullanilan yontem ne olursa olsun sonuglarin
¢ok parlak olmadif konusunda genel bir fikir birligi
mevcuttur. Ornegin Montreal Néroloji Enstitiisii'niin
serilerinde bildirilen basant % 33, Saint Anne seri-
sinde % 56.4'diir. Bunlar temporal epilepsilerinin
cerrahi tedavisi sonucu elde edilen ¢ok parlak sonug-
lanin yanminda yetersiz kalmaktadir. Basarimin ¢ok
yiiksek olmayisinin ¢esitli nedenleri bulunmaktadsr.
Bu bolgedeki lezyonlar ve epileptik zonlar g¢ok
yaygin ve genistir. Nobetlerin klinik semiolojisi
kaynaklandig: alarun saptanmasinda ¢ok yardimct
olmamakra, interiktal dikenler siklikla multipl
bolgelerde olup, erken iktal desarjlar ayn: hastada
degisik kisimlardan gelip degisik yayihm yollart
kullanabilmektedir. Hizli kallosal yayilim nedeniyle
epileptik zonun lateralizasyonunu yapmak da olduk-
ca zordur. Ayrica frontal lobun kognitif, konusma ve
hareketle ilgili sayisiz bolgesinde eksizyon yapmak
islevlerin 6nemi nedeniyle engellenmektedir.

Yine de son zamanlarda SEEG yontemiyle kortikal
eksizyonun siurlan igin olduk¢a giivenilir veriler
elde edilmesi, hizli bilateral desarjla birlikte giden
jeneralize tonik klonik n&betleri olan hastalarda
korona radiatamin komsgu subkortikal liflerinin de
kesilmesi, bilateral multifokal epilepsi oOzellikleri
gosteren olgularda anterior kallosotomi uygulanmasi
gibi vontemler bagari sansim artttrmistar 2y,

Bir FLE sendromu veya FLE'si, frontal lobda kay-
naklandifi alana uygun ozellikler gosteren nobetler
ve FLE'ni olusturan nébetlerden sorumlu lezyonun
neden oldugu iglevsel defektin bir kornbinasyonu-
dur. Bu her iki faktériin taninmasi tablonun bir
sendrom olarak nitelenmesi igin gerekli ve yeterlidir.
Klinik nérolojiye en biiyiik kotiiliik belli dmvrang
karakteristiklerinin belli nébet tipleriyle iligkili ol-
dugunu sdyleyenlerce yapilmugtir. Epilepsi nébetleri
davranislan ¢ok kisa bir zaman iginde ve sinurh
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olarak defigtirirler. Bu olay muhtemelen nébetten
sorurnlu olan lezyonun neden oldugu anatomik ve
fizyolojik degisikligin bir sonucu olarak o bdlgenin
beynin genel islevine normal fizyolojik katthmimn
ortadan kalkmasi ile gergeklesmektedir. Frontal lob
lezyonlarina eslik eden kigilik dzellikierinin de gec-
miste yanhs anatomik yapilara bagh olarak tamm-
landig1 belirlenmigtir. Frontal lezyondan kaynakla-
nan nobetlerle sekillenen bir sendrom aym zamanda
aym lezyonun olusturacagy interiktal bozuklugu da
icerecektir. O halde frontal lob nobetlerinden FLETe-
rine dogru gelismeyi ancak genis sayidaki hasta
gruplanim  dikkatlice izleyerek gormeyi bekleye-
biliriz 1.

Sonug olarak FLE'leri, gerek iktal gerekse interiktal
dzellikleri agisindan ayn bir klinik antite olarak ele
alinmay1 hakeden dnemii bir gruptur,
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