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DERLEME / REVIEW

Tipik Absans Nébetleri ve lliskili
Epilepsi Sendromlari
Typical Absence Seizures and Related Epilepsy Syndromes

Dr. Demet KINAY

Demet KINAY

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi, istanbul

Ozet

Tipik absans (TA) nobetleri kisa siireli, ani baglayan ve sonlanan, hafif motor bulgularin eslik ettigi farkindaligin kaybir ile karakterize jeneralize
nébetlerdir. Elektroensefalografide (EEG) iki tarafli, senkron, simetrik, 3-4 Hz diken-dalga desarjlar goriilir, temel aktivite normaldir. Genel-
likle cocukluk caginda veya adolesan donemde baslamasina ragmen, %15 oraninda eriskinlerde de gorilir. TA ndbetlerinin patofizyoloji-
sini aciklamak icin baslica dort teori ileri surtilmustur: sentrensefalik teori, talamik saat teorisi, kortikal teori ve kortikoretikuler teoridir. Son
zamanlarda, kortikal fokus teorisinin kortikal ve talamik teorileri birlestirdigi ileri sirilmustir. Bu nobet tipine karakteristik olan jeneralize
diken-dalga desarjlarinin altinda yatan mekanizmalar, uyku igciklerinin olusum mekanizmalarini agiklamak icin genis 6l¢tide calisilan talama-
kortikal dongly icerir. TA nobetleri, farkli prognoz ve sonuglara sahip olan genetik jeneralize epilepsi/idiyopatik jeneralize epilepsi sendrom-
larinda gordlir. Klinik ve EEG bulgulari, sendromlarla iliskilidir. Tedavide, valproik asit, etosuksimid ve lamotrijin ilk tercih edilecek ilaglardir.

Anahtar sozcikler: Elektroensefalografi; epilepsi; genetik jeneralize epilepsi; idiyopatik jeneralize epilepsiler; tipik absans nobetleri.

Summary

Typical absence (TA) seizures are brief generalized seizures of abrupt onset and termination characterized by loss of awareness with subtle
motor features. The EEG reveals bilateral, synchronous, symmetrical 3 to 4 Hz spike-wave discharges on a normal background. They usually
start in childhood or adolescence, but occur in around 15% of adults with seizures. Four main theories on the pathophysiology of TA seizures
have been proposed: centrencephalic theory, thalamic clock theory, cortical theory, and corticoreticular theory. More recently, it has been
suggested that the cortical focus theory of TA seziures bridges cortical and thalamic theories. The mechanisms underlying the generalized
spike-wave discharges that characterize this seizure appears to involve thalamocortical circuitry which has been studied extensively in the
generation of sleep spindles. TA seizures may be seen in a number of genetic generalized epilepsy/idiopathic generalized epilepsy syn-
dromes which have different prognosis and outcomes. Their clinical and EEG manifestations are syndrome-related. For treatment, valproic
acid, ethosuximide and lamotrigine are first-line medications.

Key words: Electroencephalography; epilepsy; genetic generalised epilepsy; idiopathic generalised epilepsies; typical absence seizures.

Giris

Tipik absans (TA) ndbetleri, ani baslayan ve sonlanan, parok-
sizmal biling kaybi ataklari ve elektroensefalografide (EEG)
iki tarafli, senkron, simetrik, 3-4 Hz (>2.5 Hz) diken-dalga
desarjlarinin gorilmesiile karakterize jeneralize nobetlerdir.
Cocukluk ¢aginda, tipik olarak 4-10 yaslarinda gordldr, an-
cak ileri yaslarda da bildirilmistir." TA ndbetleri, hemen tu-
muyle genetik jeneralize epilepsi (GJE)/idiyopatik jeneralize
epilepsi (IJE) sendromlarinda gériiliir. Hastalarda nérolojik
muayene ve nérogoriintliileme bulgulari normaldir. Tipik ve
atipik absans nébetleri arasinda ayirici tani yapmak énem-
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lidir, ¢linkli patofizyolojik mekanizmalar, klinik seyir ve te-
daviye yanit farkhdir. Atipik absans nobetleri veya yapisal
lezyonlara sekonder gelisen absans ndbetlerine yaklasim
bu derlemeye dahil edilmemistir.

Absansl epilepsiler terimi, TA ndbetleriile seyreden, baslan-
gi¢ yasl, eslik eden diger nobet tipleri, klinik seyir, prognoz,
tedaviye yanit bakimindan farklilik gésteren GJE/IJE send-
romlari icin kullanilir. TA ndbetlerinin sikhdi, baslangi¢ yasi,
semiyolojik ozellikleri epilepsi sendromlarinin siniflandir-
masina yardimci olur. Absansli epilepsilerinin heterojen olu-
su ILAE tarafindan da kabul edilmis (1989) ve TA ndbetleri
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ile birlikte olan epilepsi sendromlari; cocukluk cagr absans
epilepsisi (CAE), juvenil absans epilepsisi (JAE), juvenil mi-
yoklonik epilepsi (JME), miyoklonik absans epilepsisi (MAE)
olarak siniflandirimistir.? Panayiotopoulos® (1994), ILAE ta-
rafindan kabul edilen epilepsi sendromlari icinde yer alma-
makla birlikte, TA nébetleri ile birlikte goriilen diger epilepsi
sendromlarini tanimlanmustir: absansli g6z kapadi miyoklo-
nisi (AGM), absansli perioral miyokloniler, fantom absansli
IJE vb.

Bu derlemede, TA ndbetlerinin patofizyolojik mekanizmala-
r1, klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri ve eslik ettigi epilepsi
sendromlar gézden gecirilmistir.

Tarihge

Absans nobetlerinin temel klinik 6zelliklerini iceren ilk tani-
mi, 1705'de Poupart tarafindan yapilmistir. Bu tanima gére,
nobetler ani baslar ve sonlanir, stiregiden motor aktivite kas
tonusu kaybi olmaksizin aniden durur, nébet sonunda hasta
hicbirsey olmamis gibi kaldigi yerden devam eder. 1770'de
Tissot ilk kez absans nébetlerinin motor fenomenler ile bir-
likte goriilebilecegini bildirmis ve eslik eden anormal g6z
kapadi hareketlerini tanimlamistir.!

“Absans” terimi ilk kez 1824'de Calmeil tarafindan, “petit
mal” terimi 1838'de Esquirol tarafindan kullanilmistir. 1854
yilinda Delasiauve, absans ndbetlerini diistik siddetli nobet
tipi olarak derecelendirmis ve idiyopatik epilepsi kavramini
tanitmistir. Reynolds (1861) bu terimlerin yerine “epilepsia
mitior” (hafif epilepsi) terimini, miyokloni veya konvilsiyon
gibi major motor bulgularin eslik etmedigi nébetleri tanim-
lamak i¢in kullanmayi tercih etmistir.”!

Absans nobetlerinin ilk modern tanimlamasi Binswanger
(1899) ve Gower (1901) tarafindan yapilmistir. William Go-
wers (1901), farkedilmesi zor olan absans nobetlerinin epi-
leptik olarak tanimlanmasi icin hasta ve yakinlarindan ay-
rintili bir klinik 8ykiinin alinmasinin dnemini vurgulamistir.
Yirminci yuzyilin basinda, Sauer (1916), absans ndbetlerin
cok sik tekrarlama 6zelligine dikkat ¢ekmis ve piknolepsi
terimini kullanmustir.

Hastaligin nérofizyolojik temelleri, ancak 19. yiizyilin sonla-
rina dogru EEG'nin kesfi ile anlagilmaya baslanmistir. 1924'de
Brain, hiperventilasyonun absans nobetlerini tetikleyen bir
aktivasyon yontemi oldugunu bildirmistir. Ayni yil Adie,®
piknolepsinin “cocuklarda gorilen iyi seyirli bir epilepsi”
tipi olarak karakteristik bulgularini tanimlamistir. 1935'de
Gibbs,” Davis ve Lennox, TA nobetlerinin karakteristik EEG
bulgusu olan 3 Hz, diizenli diken-dalga desarjlarini tanim-
lamis ve EEG bulgularina dayanarak temporal lob epilepsi-
sinde goriilen psikomotor ndbetlerden ayirt edilebilecegini
ileri stirmuslerdir.
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Bununla birlikte, absans nébetlerinin kesin elektro-klinik ko-
relasyonu ancak video-EEG monitorizasyon teknolojisinin
gelismesi ile birlikte yapilabilmistir.

Terminoloji ve Siniflandirma

1981 yilinda ILAE'nin Siniflandirma ve Terminoloji Komis-
yonu, absans ndbetlerini jeneralize nébetler arasinda sinif-
landirmistir.® iJE'lerde gériilen TA nébetlerini, semptomatik
jeneralize epilepsiler baglaminda ortaya ¢ikan atipik absans
ndbetlerinden ayirmistir. TA nobetlerini, kendi &zellikleri
olan farkli bir nébet tipi olarak tanimlamistir. Bununla bir-
likte, TA nobetlerinin eslik ettigi tim epilepsileri “sentren-
sefalik epilepsi” formu olarak kabul edilen “petit mal” terimi
altinda toplamis ve daha ileri bir siniflama yapilmamistir.

1989 yilinda ILAE'nin ayni komisyonu, idiyopatik epilepsileri
(olasi genetik neden harig, iyi tanimlanmis bir etiyolojisiye
sahip olmayan epilepsiler) baslangi¢ yasina gore gruplan-
dirmis ve TA nébetleri ile seyreden epilepsilerin heterojen
oldugunu kabul etmistir.? Boylece, TA nébetlerinin eslik et-
tigi epilepsiler klinik ve EEG bulgularina gore, CAE, JAE ve
JME olarak baslica tic GJE/IJE sendromuna ayrilmistir.

izleyerek, TA nébetlerinin eslik ettigi iJE'lerin bu sendromik
siniflandirmasina iliskin iki karsit goriis ortaya cikmistir.
Sendromik yaklasim, hasta poptlasyonunu klinik ve EEG
kriterlerine dayanarak nispeten daha homojen alt grupla-
ra ayinr.® Bu yaklasim, prognoz ve tedaviye yanitin tahmin
edilmesine yardimci olan bilgiler saglar, ancak alt gruplar
arasinda gercek fizyolojik farkhliklar belirlemede yetersiz
kalir. Buna karsilik, nérobiyolojik yaklagim tiim iJE'leri tek
bir kavram icinde birlestirir, ancak jeneralize epilepsilerde
onemli olan etiyolojik faktorlere iliskin temel bilgiye hasta-
nin 6zelliklerini dahil ederek, her bir hasta icin benzersiz bir
profil olusturmayi amaclar.

2017 yihinda ILAE, nobet tiplerinin glincellenmis siniflan-
dirmasini yayilamistir.™® Jeneralize nobetler, “motor ve
nonmotor nobetler” olarak ayrilmistir. TA ndbetleri, jenera-
lize nonmotor nobetler arasinda siniflandiriimistir. Bununla
birlikte, bu terim tam olarak dogru degildir, ¢clinkii motor
bulgular siklikla absans nobetlerine eslik etmektedir. Bu
yeni siniflandirmada, 1981 yili ILAE siniflandirmasindan
farkli olarak, absansli g6z kapagi miyoklonileri yeni bir je-
neralize nébet tipi olarak kabul edilmistir. Boylece jeneralize
nonmotor nobetler bashgr altinda absans nébetleri, tipik,
atipik, miyoklonik, gézkapagi miyoklonili olarak alt grup-
lara ayrilmistir. ILAE'nin mevcut ve 6nceki siniflandirmalari,
elektroklinik 6zelliklere dayanirken, Liders ve ark.'" (1998)
tarafindan 6nerilen nobet siniflandirmasi yalnizca iktal se-
miyolojiye dayanir. Bu siniflandirmaya gore, baglica iktal
bulgunun, motor bulgular eslik etmeksizin biling degisikligi
oldugu ndébetler, “dialeptik ndbetler” olarak adlandiriimali-



dir. “Dialeptik” terimi, iktal veya interiktal EEG degisiklikle-
rinden bagimsizdir. iktal semiyolojik bulgular temel alan
bu siniflandirma, absans ndbetlerini “jeneralize iktal EEG
bulgulari ile birlikte olan dialeptik nébetler’, kompleks par-
siyel nobetleri ise “fokal iktal EEG bulgulari ile birlikte olan
dialeptik nobetler” olarak siniflandirir.

Epidemiyoloji

Epilepsili cocuklarda nobetlerin yaklasik %10'u TA nobetleri-
dir."2Yillik insidansi, genel nifusta 0.7-4.6/100.000 ve 0-15
yas arasi cocuklarda 6-8/100.000 olarak tahmin edilmektedir.
Prevalansi, genel niifusta 5-50/100.000 kisidir. Cocukluklar-
da kizlarda erkeklerden daha sik gérulir.'*! TA nobetleri, ge-
nellikle cocukluk cagi veya adolesan donemde goriilmesine
ragmen eriskinlerde de bildirilmistir. Epilepsili eriskinlerde TA
nébetlerinin eslik ettigi sendromlarin prevalansi %15dir.'

Etiyoloji

Genetik faktorler, TA nébetlerinin eslik ettigi epilepsi send-
romlarinin etiyolojisinde énemli rol oynar. Birinci derece
akrabalarinda absans nébeti Oykisi, hastalarin %33’tinde
bildirilmistir™ Bununla birlikte, tek yumurta ikizlerinde
absans ndbetlerinin uyumunun tam olmamasi (%70) nede-
niyle, edinilmis faktorlerin de rol oynadigi diistinilmektedir.
051Voltaj- kapih T-tipi kalsiyum kanal geni, GABA-A resept6-
ri alt Gniteleri GABRG2 ve GABRG2 ve CACNATA geninin
absans nobetlerinin etiyolojisinde rol oynadigi ileri surdil-
mdastir. Ancak kalitim sekli ve sorumlu genlerin ¢ogu halen
bilinmemektedir. Birden fazla genin etkilendigi (poligenik)
distunilmektedir.

Tipik Absans Nobetlerinin Patofizyolojisi

Absans ndbetlerinin patogenezine dair giincel bilgilerimiz,
1947'de Jasper ve Droogleever Fortun!® tarafindan énerilen,
diken-dalga paterninin ilk deneysel modeline (talamik sti-
mulasyon modeli) dayanir. Kedilerde, talamusun intralami-
nar cekirdeklerinin saniyede 3 Hz frekansinda uyarilmasi ile
kortikal EEG'de iki tarafli, senkron, diken-dalga desarjlarinin
olustugu gésterilmistir. izleyerek TA nébetlerinin patofizyo-
lojisini agiklamak icin baglica dort teori ileri strilmustar.

Sentrensefalik teori, 1954'de Penfield ve Jasper!” tarafindan
ilk 6nerilen mekanizmadir. Beyinsapi ve diensefalondan her
iki hemisfere yayilan olasi bir diffliz néral sistemin oldugunu
ileri sirmugslerdir.

Talamik saat teorisi, sentrensefalik teorinin Buzsaki'® tara-
findan 1991'de gelistirilmesi ile ortaya atilmistir. Retikiler
talamik cekirdek, talamik saat icin pacemaker hiicreler icerir
ve kendi ritmini kortekse empoze eder. EEG'de ritmik epilep-
tik desarjlar, korteksi etkileyen bu intratalamik agdaki anor-
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mal ritmik osilasyonlar sonucu olusur. Deneysel absans epi-
lepsi modellerinde (“the genetic absence epilepsy rats from
Strasbourg”-GAERS ve “the Wistar Albino Glaxo/Rijswijk
rats”- WAG/Rij) bazi bulgular, talamusun kortikal desarjlarin
bir jeneratori olarak hareket etttigi goriistinu desteklemek-
tedir. GAERS'lerde, retikiler talamik cekirdegin selektif lez-
yonlarinin diken-dalga desarjlarini baskiladigi gosterilmistir.
19 Ayrica, WAG/Rij sicanlar ve GAERS'lerde, talamokortikal
relay cekirdeklerde EEG'deki dikenlerle eszamanli faz-kilitli
hiicre ateslemesinin, neokortikal hiicre ateslemesinden bir-
ka¢ milisaniye 6nce bagladigi bildirilmigtir.202"

Kortikal teori, Bancaud,?? Luders ve ark.?! Niedermeyer24
tarafindan ileri siiriimistir. Bu teoriye gore korteks énci
rol oynar; diken-dalga desarijlari, kortekste fokal olarak bas-
lar ve hizla yayilarak jeneralize olur. Primer jeneralize epilep-
silerde, derinlik elektrod kayitlari ile jeneralize diken-dalga
desarjlarinin, mesiofrontal kortekste Uretildigi ve diger kor-
tikal bolgelere hizla yayildidiileri strlilmustir. Bu arastirma-
cilara gore primer jeneralize epilepsi, kortikal anomalilerin
sonucudur. EEG kanallari arasindaki zaman kaymasinin ana-
lizi ile TA nobetleri sirasinda jeneralize diken-dalga desar;jla-
rinda 20 milisaniyeye varan interhemisferik latans farklari 61-
¢llmus ve bilateral senkroninin tam olmadigi gosterilmistir.

Kortikoretikdilar teori, 1968'de Gloor'® tarafindan 6nerilmistir.
Jeneralize desarjlarin olusumunda, hem korteks hem de be-
yinsapi ve talamusun retikiler sisteminin temel rol oynadigi
diistinilur. Bu teoriye gore, diken-dalga desarjlari uyku igcik-
lerinin olusumundan sorumlu olan talamokortikal mekaniz-
malarla iliskilidir. Talamusta olusan ritmik igcik osilasyonlari,
korteksin eksitabilitesi diffliz sekilde arttiginda diken-dalga
desarjlarina donusir. Bu desarjlarin iki tarafli senkron sekilde
ortaya cikisini korpus kallosum saglar. Ancak, korteks veya
talamustan hangisinin birincil rol oynadigi ve stirecin ilk dnce
hangi yapida basladigi bilinmemektedir. Kortikoretikdler te-
ori, kesin mekanizmalari halen tartismali olmakla birlikte en
yaygin sekilde kabul géren absans teorisidir.

Son zamanlarda, Meeren ve ark.?d (2002) tarafindan ileri
surilen kortikal fokus teorisi, kortikal ve talamik teorileri
birlestirir. Bu teoriye gore, diken-dalga desarjlarinin olu-
sumu icin fonksiyonel olarak saglam bir talamokortikal ag
gereklidir. Korteks veya talamus tek basina jeneralize diken
dalga desarjlarinin devamhligini saglayamaz. WAG/Rij epi-
leptik sicanlarda, kortikotalamik iliskiyi arastirmak amaciyla
kullanilan multipl diken-dalga desarjlarinin nonlinear bag-
lanti sinyal analizleri, somatosensoriyal korteksin perioral
bélgesindeki odaktan kaynaklanan nobet aktivitesinin kor-
teks boyunca hizl sekilde jeneralize oldugunu gdstermistir.
No&betin ilk donglistinde, korteks talamusu harekete gegirir,
izleyerek korteks ve talamus birbirini uyarir, boylece ritmik
desarjlar biyur, yayilir ve siirekli hale gelir.
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Absans nobetlerinin olusum mekanizmalarini anlamak igin,
hem nébet olusumuna katilan fonksiyonel hem de hiicresel
aglarnn bilinmesi gerekir. Hiicresel diizeyde, talamokortikal
déngiiniin nébet olusumundan sorumlu mekanizma ol-
dudu dusinilmektedir. Talamokortikal dongu, uyku igcik-
lerinin olusum mekanizmasini aciklamak icin genis 6l¢lide
kullanilmistir ve jeneralize diken-dalga desarjlarinin olusu-
munu anlamamiza yardimci olur. Talamus, anormal salinimli
(osilasyon), ritmik ateslenme paterni gosterir ve korteksle
yaygin karsilikli baglantilara sahiptir. Jeneralize diken-dalga
desarjlarinin, baslica neokortikal piramidal hicreler, talamu-
sun retikiler ve relay cekirdeklerini kapsayan bu talamokor-
tikal donglide anormal salinimli ritimler tarafindan tretildigi
distnulmektedir. Talamokortikal déngd, dorsal talamustan
kaynaklanan eksitator glutamaterjik néronlar ile kortekse
bilgi tasir. Piramidal hiicrelerin VI. katmanindan kaynakla-
nan eksitator kortikal glutaminerjik néronlar ise talamusa
geri projekte olur. Bu devrenin inhibisyonu, talamusun reti-
kuler cekirdegi tarafindan saglanir. Retikuler néronlar, gam-
ma-aminobutirik asid (GABA) salgilar, bdylece korteks ve
talamustan gelen eksitator uyarilari inhibe eder” (Sekil 1).
Talamokortikal ve retikiiler néronlar arasindaki bu déngiisel
ekstitator (diken) ve inhibitor (dalga) aktivite, voltaj-kapili,
distk esikli T-tipi kalsiyum kanallari ile gerceklesir.

Tipik absans nobetlerinin olusumunu agiklamak icin 6ne
strtlen diger mekanizmalar: T-tipi kalsiyum kanallarinin

Kortikotalamik néronlar

+ Kortikal lamina
VI. tabaka

Talamik retikdiler niikleus

+ Talamik relay ntikleus

Sekil 1. Retikuler talamik ¢ekirdekler (RTC), talamus ve korteks
arasindaki bilgi akisinda gorev alir. Kortikal glutama-
terjik noronlar (eksitator), kortikal tabaka VIdan ko-
ken alir ve RTC'e projekte olur. Talamik relay néronlar,
kortikal piramidal ndronlara giden eksitator projeksi-
yonlara sahiptir. RTC, inhibitor GABAerjik néronlardan
olusur, diger RTC'lere ve talamik relay cekirdeklere
projekte olur, korteksle direkt baglantilari yoktur. Re-
tikiiler néronlar, talamik relay cekirdeklerden kortekse
uzanan talamokortikal liflerin ve serebral korteksin VI.
tabakasindan talamik relay cekirdeklere uzanan kor-
tikotalamik liflerin aksonal kollaterallerinden gluta-
materjik (eksitator) girdiler alir. Korteks ve talamustan
gelen bu eksitator uyarilari inhibe eder.
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ozelliklerinin degismesi, GABA-B reseptorlerinin sayisinin
artmasi, GABA-A reseptdr subunit bilesiminde degisiklikler-
dil’.[27]

Tipik absans ndbetlerinin klinik bulgulari, hareketsiz sekilde
sabit bakma, mental aktivitede durma gibi motor ve kog-
nitif fonksiyonlarda inhibisyon ile karakterize oldugu igin
altta yatan mekanizmalarin snaptik inhibisyonla iliskili ola-
bilecedi ileri strtilmustur.2® Felin jeneralize penisilin mode-
li, diken-dalga komplekslerindeki yavas dalgalarin, kortikal
noronlarda GABA aracili- klorlir duyarli inhibitor postsnap-
tik potansiyeller (IPSPs) ile iliskili oldugunu gostermistir.
291 GABA-B reseptorleri, talamusta anormal salinimli ritmik
ateslemenin baslamasi icin gerekli olan disik esikli kalsi-
yum kanallarini harekete gegiren hiperpolarizasyona neden
olur.

Gamma-aminobuitirik asid-B agonistleri (baklofen vb.), TA
ndbetlerini kétllestirir, buna karsilik GABA-B antagonistleri
baskilar. GABA-B aktivitesini artiran (tiagabin, vigabatrin vb)
ilaclarin, TA ndbetlerini kotilestirmesine karsin, secici sekil-
de talamusun retikiiler ¢cekirdegindeki néronlarda GABA-er-
jik aktiviteyi artiran GABA-A agonistleri (6rnegin; benzodi-
azepinler) absans ndbetlerini baskilar. Retikiler néronlarda
GABA-A reseptorlerinin aktivasyonu, bu hiicrelerin pacema-
ker kapasitesini azaltir. Retikiller noronlar, GABAerjik akti-
vasyonun absans nobetlerini inhibe ettigi tek lokalizasyon-
dur. Ayrica, T-tip kalsiyum kanallarini baskilayan tedaviler
(etosuksimid, valproate vb) etkili anti-absans ilaglardir.

Boylece, absanslarin olusumu, inhibitor aktivitenin (baslica
GABA-B) baskin olmasina baghdir. Bunun tersine, jenerali-
ze veya fokal konvulsif nébetler eksitator aktivitede artma
sonucu olusur.B% T-tip kalsiyum kanallarini ve GABA resep-
torlerini kodlayan genlerin, absansli epilepsilerin etiyopato-
genezinde rol oynadigi diistiniilmektedir.

Fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme (fMRG) ca-
lismalari, TA ndbetlerinde etkilenen yapilarin olusturdugu
ortak bir fonksiyonel ag tanimlamistir.®" Bu fonksiyonel ag,
talamus, orta hat yapilari, lateral parietal korteks (“Default
mode network”-DMN), kaudat ¢ekirdekler, ponsun retiki-
ler yapilarindan olusur. Talamus, istirahat durumuna goére
BOLD (“bold oxygen level dependent”) sinyal artisi gosterir,
en belirgin kortikal degisiklik ise DMN'de BOLD sinyal azal-
masidir. Absans nébetlerinde en erken BOLD sinyal degisik-
ligi, ndbet baslangicindan énce DMN'de gorilir. Ayrica bu
bélgede fonksiyonel baglantilarda degisiklikler vardir.

Kranyal MRG ve otopsi ¢alismalari, CAE ve JAE'li bazi has-
talarda mikrodizgenezi ve diger serebral striiktiirel degisik-
likler saptamislardir.233 Bu bulgular, CAE gibi benign, yasa
bagl ve yasile sinirlanan epilepsi sendromu ile uyumsuzdur.



Klinik Bulgular
Tipik Absans Nobetlerinin Semiyolojisi

Tipik absans nobetleri, basit ve kompleks absanslar olarak
siniflandirilir. Basit absanslarda sadece biling bozuklugu var-
dir. Kompleks absanslarda ise biling bozukluguna diger iktal
motor bulgular eslik eder. Cocuklarda kompleks, eriskinler-
de ise basit absanslar daha sik gorilir, ayni hasta hem ba-
sit hem de kompleks absanslara sahip olabilir. 1981 yilinda
ILAE'nin Siniflandirma ve Terminoloji Komisyonu, TA nobet-
lerinin alt tiplerini tanimlamistir.®

Tipik absans nobetlerinin ayirt edici 6zellikleri; ani baslar,
devam etmekte olan aktivite aniden durur, sabit bir noktaya
bos bakar, gozler kisa siireli olarak yukariya dénebilir. Sayet
hasta konuguyorsa, konusma yavaslar veya kesintiye ugrar;
yuruyorsa hareketsiz durur; yemek yiyorsa lokmayi agzina
goturirken durur. Hasta bu sirada cevapsizdir. Atak birkag
saniyeden yarim dakikaya kadar siirer ve aniden sonlanir.
Hasta olayin farkinda degildir, ancak gecen sireyi tahmin
edebilir. Hafif seyreden absanslarda, hasta aktivitesini dur-
durmaz, bununla birlikte reaksiyon zamani ve konusmasi
yavaslayabilir. En hafif formunda, absanslar hasta tarafindan
belli belirsiz algilanir ve gevresi tarafindan farkedilmez. Bun-
lara “fantom absanslar” denir.

Sadece biling bozulmasi olan absans: Sadece biling degi-
sikligi ile giden basit absanslardir.

Hafif klonik veya miyoklonik komponentli absans: Bas-
langi¢ yukarida tanimlanan bulgulardan ayirt edilemez,
fakat g6z kapaklari, agiz kenari veya diger kas gruplarinda
klonik hareketler gorilur. Klonik hareketlerin agirlig, algi-
lanmasi zor hafif hareketlerden, jeneralize miyoklonilere ka-
dar degiskenlik gosterebilir. Elde tutulan bir nesne diisebilir.

Atonik komponentli absans: Ekstremite ve postirl strdi-
ren kaslarda tonus azalmasina bagl olarak, bas diismesi, nadi-
ren gévdenin 6ne dogru sallanmasi, kollarin diismesi, kavra-
mada gevseklik sonucu eldeki nesnenin diismesi gordlebilir.
Tonus azalmasi nadiren hastanin yere diismesine neden olur.

Tonik komponentli absans: Tipik absans nobetleri sira-
sinda tonik kas kontraksiyonu goriilebilir; ekstansér veya
fleksor kaslari, simetrik veya asimetrik olarak tutar. Ayakta
duran bir hastada, bas geriye dogru cekilebilir ve gévde egi-
lebilir (retropulsiyon). Bas bir tarafa tonik olarak donebilir.
Tonik ozellikler goreceli hafiftir. Jeneralize tonik nébetlerle
karstinilmamalidir. Tonik nébetler tek basina GJE/IJE send-
romlarinda gorilmez.

Otomatizmali absans: Tipik absans nobetleri sirasinda bi-
lingte yeterli derecede bozulma oldugunda ve ndbet siiresi

Tipik Absans Nébetleri ve iliskili Epilepsi Sendromlari

uzadiginda, dudaklarda yalanma, yutkunma, elbisesini ¢e-
kistirme, amagsiz yliriime gibi davranislar goriilebilir.

Otonomik komponentli absans: Tipik absans nobeti siI-
rasinda perioral solukluk, daha az siklikla kizarma, terleme,
pupillalarin dilatasyonu ve idrar inkontinans gorilebilir.

Tipik absans nébetleri ile birlikte olan epilepsi send-
romlari: Absansli epilepsiler, ILAE (1989) tarafindan temel
olarak baslangig yasi, klinik seyir, prognoz ve tedaviye yanita
gére 4 GJE/IJE sendromuna ayriimistir.

Cocukluk ¢agi absans epilepsisi, TA nébetleri ile birlikte olan
sendromlarin protipidir. Eslik eden TA nobetleri, sik (giin igin-
de cok sayida, piknolepsi), adir (tam biling kaybi), kisa stireli
(4-30 sn)'dir. Baglangig, 4-10 yas (en sik 5-7 yas) arasindadir.
Cocuklarin %90'Indan fazlasinda, remisyon 12 yasindan 6n-
cedir'@ Jeneralize tonik klonik nobetler (JTKN), sadece ado-
lesan dénemde goriilebilir. Absans status gorilmez.

Juvenil absans epilepsisinde TA ndbetleri, CAE'li hastalara
gore daha hafiftir, bircok hastada JTKN'ler ve seyrek mi-
yokloniler eslik eder. Baslangi¢c 7-16 yas (en sik 10-12 yas)
arasindadir. Yasam boyu siiren bir hastaliktir, ancak yasla
birlikte absanslarin siddeti azalma egilimdedir. JAE'li hasta-
lar, CAE'si ile karsilastirldiginda, TA nébetlerinin sikligi daha
azdir (spanioleptik), JTKN'ler absanslardan énce gorilebilir.
JAE'de prognoz CAE'ye gore daha kétidir. JAE'sinin kizlar-
da gorilme orani (%61), CAE'ye gore (%55) daha fazladir.B4
Ayrica 1s1§a duyarhhk JAE'de (%56), CAE'ye gore (%44) daha
siktir.®> Bu farklar, genetik olarak farkh ézellikleri yansitir.

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME), uyanma sonrasi miyok-
loniler, hemen hemen tim hastalarda JTKN'ler, hastalarin
Ucte birinden fazlasinda TA nobetleri ile karakterizedir. Her
iki cinste esit oranda gorilir. Nobetler, yasla iliskili bir bas-
langica sahiptir; ilk dnce TA ndbetleri baslar (cocukluk cagi
veya adolesans doéneminde), izleyerek 14-15 yaslarinda
miyokloniler ve JTKN'ler goriiliir. Nobetler, uykusuzluk, yor-
gunluk, alkol, 151k, mental ve psikolojik stres ile tetiklenir.
Absans ndbetlerinin eslik ettigi diger epilepsi sendromlari
ile karsilatinldiginda TA ndbetleri baskin nébet tipi degildir,
cok hafiftir, basit tiptedir (otomatizm eslik etmez), biling et-
kilenmesi belli belirsizdir. Adolesan dénemde, JAE ve JME
arasinda ayirici tani yapmak zor olabilir. JAE'de TA ndbetleri
major nobet tipidir, daha siktir ve biling kaybi daha agir-
dir. Bununla birlikte, JME'de absanslar ¢cocukluk ¢aginda,
miyokloniler ve JTKN'lerden 6nce basladiginda daha agir
olabilir ve CAE'yi taklit edebilir.¢! Hastalik mur boyu siirer,
ancak absanslar yasla daha hafif hale gelir, miyokloniler ve
JTKN’ler dordiinci dekat sonrasinda azalma egilimindedir.
Miyoklonik absans epilepsisi (MAE), absanslara eslik eden
bilateral, ritmik miyokloniler ve tonik kontraksiyonlar ile ka-
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rakterize nadir bir epilepsi sendromudur. Miyoklonik absans
ndbetleri, idiyopatik, kriptojenik, semptomatik nedenlere
bagh olabilir, kromozom anomalileri sonucu goriilebilir.
Hastalarin sadece Ucte biri idiyopatik olgulardir. Baglangic,
yedi yasindadir, erkeklerde daha sik gorilir. Nobetler, giin-
de cok sayida tekrarlar. Miyokloniler baslica omuz, kol ve ba-
caklar tutar, eslik eden tonik kontraksiyonlar, baslica omuz
ve deltoid kaslarini etkiler ve kollarin yukariya kalkmasina
neden olabilir. Kriptojenik veya semptomatik formunda
prognoz koétldur, ndbetler tedaviye direnclidir. Hastalarin
yarisinda mental retardasyon goriiliir. idiyopatik formu uy-
gun sekilde tedavi edilirse prognoz iyidir.

ILAE tarafindan kabul edilen epilepsi ve epilepsi sendromla-
riicinde yer almamakla birlikte, TA nébetleri ile birlikte gori-
len diger epilepsi sendromlari da tanimlanmistir.®!

Absansli g6z kapagi miyoklonisi (Jeavons sendromu), siklik-
la absanslarin eslik ettigi goz kapadi miyoklonisi ile karak-
terizedir. Baslangi¢ cocukluk cagindadir, kizlar daha fazla
etkilenir. G6z kapagi miyoklonisi, g6z kapaklarinin belirgin,
ritmik, sicrayici hareketleridir, goz kirelerinin sigrayici tarz-
da yukartya dénmesi ve basin geriye dogru cekilmesi ile
birliktedir. Bu miyoklonik tipte nobetler, tek basina goru-
lebilir (g6z kapagi miyoklonisi) veya kisa sireli, hafif biling
bozuklugu eslik edebilir (absansh g6z kapagi miyoklonisi),
genellikle goz kapama sonrasi ortaya cikar, hergiin ¢ok sa-
yida tekrarlar. Tum hastalar 1s1ga duyarhdir. JTKN'ler uzun
sureli klinik seyir sirasinda tiim hastalarda goriiliir. Nobetler,
genellikle uykusuzluk, yorgunluk, alkol gibi tetikleyici fak-
torler ve uygunsuz antiepilepileptik ila¢ kullanimi ile uyari-
lir. Ekstremitelerin miyoklonik sicramalari gorilebilir, ancak
seyrektir. Hastalarin beste birinde absans statusu epizodlari
gorilur. AGM, tedaviye direnclidir ve 6miir boyu surer.

Absansli perioral miyokloniler, cocukluk cagi veya erken
adolesan dénemde baslayan, perioral yiiz ve ¢cigneme kas-
larinda ritmik miyoklonilerin eslik ettigi TA nobetleri ile ka-
rakterize IJE sendromudur. Absanslar kisa stirelidir, ancak
absans statusu sik gordlir. Tum hastalarda JTKN'ler gordlr,
genellikle seyrektir, TA ndbetlerinden 6nce veya ayni yasta
baslar. JTKN'ler siklikla kiimeler halinde gelen absans nobet-
lerini veya absans statusunu izler. Absanslar ve JTKN'ler, te-
daviye direncli olabilir, iyilesme olmaksizin eriskin yaslarda
da devam eder. Isiga duyarlilik yoktur.

Erken ¢ocukluk caginin absans epilepsisi, ilk tanimi Doose
ve ark.®1(1994) tarafindan yapilmistir. Erken cocukluk déne-
minde (5 yasindan 6nce) baglayan absanslar ve siklikla eslik
eden JTKN'ler ve/veya miyoklonik-astatik ndbetler, diizensiz
2-3 Hz diken-dalga desarjlari ile karakterize bir sendromdur.
Prognoz genellikle kotudir. Erken baslangich CAE veya ti-
pik/atipik absans nobetlerinin eslik ettigi diger sendromlar
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ile ortak &ézellikleri olan, IJE’ler icinde heterojen bir alt grup
oldugu ileri strtlmustar.=”

Fantom absansl idiyopatik jeneralize epilepsi, fantom ab-
sanslar, genellikle eriskin yasta baslayan JTKN'ler ve absans
status epileptikus ile karakterize bir sendromdur. Fantom
absanslar, TA ndbetleridir, hastay! etkilemeyecek ve cevre-
si tarafindan algilanmacak kadar hafif biling bozuklugunun
eslik ettigi nobetlerdir. Video-EEG kayitlarinda hiperventi-
lasyon sirasinda hasta sayi sayarken, duraksama, gecikme,
yanlis yapma ile anlasilabilir. Klinik olarak uzun sire tanin-
madan kalabilir, genellikle ancak eriskin donemde JTKN'ler
ve absans status ile bulgu verir.

Elektroensefalografi Bulgulari

interiktal EEG: Temel aktivite normaldir, bununla birlik-
te oksipital intermitent ritmik delta aktivitesi (OIRDA) gé-
rulebilir, genellikle simetriktir ve g6z agmakla bloke olur.
CAE'de iyi prognoz isaretidir. Tipik olarak, iki tarafli senkron
ve simetrik, kisa sireli, 3 Hz diken-dalga desarjlar gorilir,
frontosantral bolgelerde veya daha az siklikla oksipital bol-
gelerde baskin olabilir. Bu desarjlar aniden ortaya cikar ve
kaybolur. Hiperventilasyon, en 6nemli tetikleyici faktorddr.
Uyku sirasinda (NREM evre 2-3), diken-dalga kompleksleri
sik ve kisa surelidir, parcalanmig olarak ortaya cikabilir ve
coklu diken-dalga aktivitesi goriilebilir. REM uykusunda ise
azalir veya kaybolur. TA ndbetli hastalarin bazilarinda nadir
olarak selim santrotemporal dikenler gordiilebilir.

iktal EEG: TA nébetlerinin EEG bulgulari, eslik ettigi epilepsi
sendromlarina gore bazi farklar gosterebilir.®!

Cocukluk ¢cagi absans epilepsisinde TA ndbetlerinin morfo-
lojisi 3 Hz (2.5-4 Hz), ritmik, jeneralize diken-dalga desarj-
larindan olusur (Sekil 2a, b). iktal desarjlarin frekansi nébet
baslangicinda (ilk 500 ms-2 sn) hizlidir, asimetrik veya asenk-
ron olabilir. Bazen, 6zellikle de baslangicta, coklu diken bile-
seni (<3 diken) gorilebilir. N6bet oksipital (OIRDA dizilerini
izleyerek) veya frontal alanlardan baslayabilir. Nobet siresi,
genellikle 20 saniyeden kisadir. Kisa sireli acilis fazindan
sonra desarjlarin frekansi duizenlidir, baslangi¢tan desarjin
sonlanmasina kadar frekansta kademeli ve diizenli yavas-
lama gorulir. JME'de oldugu gibi diizensiz parcalanmalar
(fragmantasyon) yoktur. Jeneralize diken-dalga desarjlarini
bazen kisa sreli, bilateral frontal bolgelerde, ritmik, 2.5-3.5
Hz yavas dalga aktivitesi izleyebilir (ringing etkisi) (Sekil 2c).

Juvenil absans epilepsisi TA ndbetlerinde, morfoloji 3-3.5
Hz jeneralize diken-dalga desarjlarindan olusur. Baslangig
ve bitis, CAE'ye benzer. Nobet siiresi degiskendir. Ancak
CAE'den daha uzun olabilir, bazen 30 saniyeyi asar. Biling
bozulmasi agirdir, ancak CAE'ye gore daha hafiftir. Coklu di-
ken bileseni (>3 diken), CAE'den daha belirgin olabilir, fakat



(a)

(b)

(c)

Sekil 2. Sekiz yasinda CAFE'li hastada diizenli, organize TA n6-
beti: (a, b) Jeneralize, senkron, simetrik, frontosantral
bolgelerde baskin, 3 Hz diken dalga desarji aniden
ortaya cikar ve kaybolur. Konusma ve diger istemli
aktiviteler, iktal desarjin ilk 3 saniyesinde durur. (c) Je-
neralize diken-dalga desarjlarini bazen kisa stireli, bila-
teral frontal bolgelerde, ritmik, 2.5-3.5 Hz yavas dalga
aktivitesi ile sonlanir (ringing etkisi).

JME'den farkli olarak yavas dalgalarla daha sabit bir iliskisi
vardir. JAE'de, absanslar tipik olarak uzun sireli oldugun-
dan, CAE'ye benzer sekilde otomatizmler siktir.

Juvenil miyoklonik epilepside absanslar kisa surelidir, ge-
nellikle 3-5 saniyedir, tipik olarak hafif ve basittir. Hiper-
ventilasyon sirasinda sayl sayma hafif absanslari ortaya
cikarabilir. JME'de TA nobetlerinde iktal desarjlar, CAE ve
JAEde gorilenlerden farkhdir®® Jeneralize coklu diken
dalga desarjlarindan (>3 diken) olusmustur, coklu dikenler
karakteristik sikistirlmis btyiik W goériinim alir. Dikenlerin
sayisi ve amplittdu, desarjlar arasinda degiskenlik gosterir.

Tipik Absans Nébetleri ve iliskili Epilepsi Sendromlari

Sekil 3. On yedi yasinda JME'li hastada disorganize TA ndbeti:
Dizenli ve ritmik desarjlarin, araya giren yavas dalga-
lar, farkli frekansta ve/veya morfolojideki kompleksler-
le dlizeninin bozulmasi.

Sekil 4. On yasinda AGM'li cocukta fotik stimulasyon sirasinda
g6z kapamayi izleyerek kisa siireli, yliksek ampluttdIi,
4-5 Hz jeneralize ¢oklu diken dalga desarijlari.

Desarjlarin frekansi hizldir, ancak degiskendir, diizensiz par-
calanmasi sik ve karakteristiktir (disorganize absans nobeti)
(Sekil 3). intermitent fotik stimulasyonda fotoparoksizmal
yanit, hastalarin %35'inde gorilur.=®

Absansh goz kapadi miyoklonisinde iktal desarjlar, aydin-
latilmis bir odada g6z kapamayi izlerek 0.5-2 saniye icinde
gorilir, yliksek amplattdld, 3-6 Hz jeneralize ¢coklu dikenler
veya coklu diken dalga desarjlan seklindedir (Sekil 4). Karan-
likta kaybolur. Kisa sirelidir, 1-6 saniye arasinda degismekle
birlikte, genellikle 2-3 saniye surer. Desarjlar hiperventilas-
yon ile artar. Desarjlar sirasinda, g6z kapagi miyoklonisi g6-
rilur. Fotoparoksizmal yanit, tim tedavisiz geng hastalarda
kaydedilir, ancak tedavi altinda ileri yasta kaybolabilir. Isiga
duyarhlik ve fiksasyon-off duyarliigi (FOS) es zamanh gori-
lebilir. EEG ve klinik bulgular uyanmayi izleyerek kotulesir.

Fantom absanslar sirasinda jeneralize ¢oklu diken-dalga de-
sarjlari gorilur, tipik olarak kisa surelidir (2-4 sn). Hiperven-
tilasyon, ozellikle uyanma sonrasinda uygulandiginda, en
onemli uyarici faktordir. Ancak, fantom absanslar, JTKN'ler
ve sik absans status ile giden bu IJE sendromunda, 1s1§a du-
yarllik beklenen bir 6zellik degildir.
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Tipik Absans Statusu

Tipik absans statusu, GJE/IJE'li hastalarda, biling, yanitlik
ve davranista gozlenebilen veya subjektif olarak algilanan
degisikliklerle birlikte olan, hemen hemen devamli ritmik
veya aritmik >2.5 Hz jeneralize diken veya ¢oklu diken-dal-
ga desarjlarinin eslik ettigi bir durumdur. Yavas diken-dalga
desarjlarinin eslik ettigi atipik absans statusundan fakhdir.
TA statusu, jeneralize bir ndbet tipidir, kendiliginden orta-
ya cikabilir, GJE/IJE'lerde gériilen diger ndbet tipleri ile ayni
tetikleyici faktorleri paylasabilir veya antiepileptik ilaglarin
uygunsuz kullanimi sonugu olabilir.

Tipik absans status ataklar, birka¢ dakikadan gunler, nadi-
ren haftalar stirebilir, JTKN'ler ile kesintiye ugrayabilir veya
sonlanabilir. Hafif g6z kapagi miyoklonileri siklikla gézlenir.
TA statusunun prevalansi ve klinik bulgulan, GJE/IJE send-
romlari ile iliskilidir, absansh perioral miyokloniler ve fantom
absansh [JE'de sik, JME'de ise nadirdir.?”

Tipik absans statusu tanisi, ya video-EEG'de kaydedilmesi
ile dogrudan ya da GJE/iJE'lerin klinik veya EEG bulgula-
r (absans, miyokloni, JTKN, EEG'de jeneralize diken-dalga
desarjlar) oldugu bilinen hastalarda uzun siiren konfiizyon
ataklar 6ykisi ile dolayl olarak konulur.®

Tipik absans statusu, ge¢ baslangicli, durumla iliskili de
novo absans statusundan ayirt edilmelidir. De novo absans
statusu, diger akut semptomatik nébetlere benzer sekilde,
bir epilepsi sendromunun nébet tipi olarak kabul edilmez,
daha 6nce epilepsi 6ykiisii olmayan orta yasli veya yasli has-
talarda gorillr, karakteristik olarak toksik veya metabolik
faktorlerle tetiklenir, bu faktorlerin diizeltilmesi ile tekrarla-
maz, uzun sireli antiepileptik ila¢ tedavisine gerek yoktur.
Hastalar genellikle psikiyatrik dykiisii olan ve ¢ok sayida
psikotropik ila¢ kullanan kisilerdir.*" Acil EEG'nin tanisal

Tablo 1. Antiepileptik ilaglarin ndbet tiplerine etkileri

degeri vardir, ancak iktal aktivite nadiren 3 Hz jeneralize di-
ken-dalga desarjlar seklindedir, genellikle iktal desarjlarinin
frekansi 1-2.5 Hz arasindadir. Bu nedenle, gercek iktal aktivi-
tenin interiktal veya diger iktal olmayan EEG desarjlarindan
(6rnegin, hepatik ensefalopatide veya ilaga bagl ensefalo-
patilerde trifazik keskin dalgalar gibi) ayirt edilmesi icin IV
benzodiazepin enjeksiyonu ile dogrulanmasi gerekir.

Absans status epilepsi (ASE), tetikleyici faktorler olmadan
ortaya cikan, tekrarlayici absans status ataklari ile karakte-
rize bir sendromdur.? Hastalarin cogunda JTKN'ler, absans
status ataklari ile iliskili veya bagimsiz olarak goriilir, ilk asi-
kar klinik bulgu olabilir, ancak seyrektir, klinik tabloda bas-
kin nébet tipi degildir. Az sayida hastada ise seyrek absans
ndbet dykisli bulunabilir. Fantom absanslar ve miyokloni-
ler, bu sendromun bir parcasi degildir, fotosensitivite bildi-
rilmemistir. Adolesan ve erken-orta eriskinlik déneminde
baslar, kendiliginden sinirlayici olmamakla birlikte uygun
secilen antiepileptik ilag tedavisine yanit iyidir.

Ayirici Tani

Tipik absans ndbetleri, kisa sireli olmasi, ani baslayip son-
lanmasi, glinde sayisiz defa tekrarlamasi, hiperventilasyon
sirasinda uyarilmasi ile kolayca taninir. Ancak, bazen ¢ocuk-
larda dikkat eksikligi veya epileptik olmayan davranis bo-
zuklugu sanilarak yanlis teshis edilebilir. TA ndbetli tedavi
edilmemis ¢ocuklarin yaklasik %90'iInda karakteristik EEG
bulgulari taniy1 dogrular.'?

Tipik absans nobetleri, iktal motor komponenti asimetrik
oldugunda, otomatizmli uzun siiren nébetlerde ve 6zellikle
hastalar eriskinse fokal nébetler ile karisabilir. Ancak, fokal
nbbetlerde genellikle auralar vardir, bir dakikadan uzun
surer, izleyerek postiktal konflizyon gérdlur. Frontal lob
epilepsisinde ani baglayan ve sonlanan, kisa streli absans
benzeri ndbetler (frontal absans) goriilebilir, genellikle me-

Anti-absans Mekanizmasi® TA ndbetleri JTKN Miyokloni
VPA T-tipi Ca* kanah %75 %70 %75
Lamotrijin Voltaj-duyarli Na kanal blokaji %50-60 %50-60 +
Etosuksimid T-tipi Ca** kanah %70 - +
Klonazepam NRT'de GABA-A aracili inhibisyonda artma %50-60 + %90

VPA: Valproik asit; JTKN: Jeneralize tonik klonik nobet; TA: Tipik absans nobetleri, RTC: Retikuler talamik ¢ekirdek; +: Bazen faydali olmasina ragmen, has-
talarin 1/3'den fazlasinda kéttilestirici etki, —: Etkisiz veya kotilestirici etki. §: VPA etki mekanizmasi bilinmemektedir, ancak genis spektrumlu antiepilep-
tik aktivitesi cesitli mekanizmalarin kombinasyonu ile agiklanabilir. GABAerjik inhibisyonu artirici etkisi diger nobet tipleri tizerine etkinligini agiklasa da,
GABAerjik ilaglarin proabsans etkisi nedeniyle absans nébetleri icin gecerli bir etki mekanizmasi degildir. Bu nedenle, VPA'nin absans ndbetleri Gizerinde
etkili oldugu en olasi mekanizmanin, etosuksimide benzer sekilde, talamik hticrelerde T-tipi Ca?* kanalina direkt etki ile diistik esikli kalsiyum akimini
azaltmasi oldugu dustinilir. Lamotrijinin, simdiye kadar bildirilmis tek etki mekanizmasi, voltaj-duyarli sodyum kanallarini bloke ederek eksitator no-
rotransmiter (baslica glutamat) salinimini inhibe etmesidir. Ancak, bu mekanizma tek basina absans nobetleri tizerine etkisini agiklamakta yetersiz kal-
maktadir. Klonazepam, RTC'de GABA-A aracili inhibisyonu artirarak talamik relay niikleusta GABA-B aracili inhibisyonu ve diisiik esikli kalsiyum akimini
azaltir. Bu nedenle, GABAerjik ilaglarin proabsans etkilerine karsin, RTC'de GABA-A reseptérlerinin aktivasyonu anti-absans etkiye sahiptir.
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sial frontal ve fronto-orbital bolgeden kdken alir. Temporal
lob epilepsisinde otomatizm veya diger motor bulgular es-
lik etmeden, harekette durma ve biling bozuklugu ile giden
nobetler (psédo-absans) gorilebilir.

Tipik absans ndbetleri, semptomatik veya kriptojenik epi-
lepsilerde goriilen atipik absans nobetlerinden bazi 6zellik-
lerle kolayca ayirt edilebilir. Atipik absans nobetleri, baslica
ogrenme glicliigl olan, diger nobet tiplerinin (atonik, tonik,
miyoklonik ndbetler) de eslik ettigi semptomatik veya krip-
tojenik epilepsili ¢cocuklarda (Lennox-Gastaut sendromu)
gorilur, tedaviye direnclidir. N6betin baslangic ve bitisi ani
degildir, tonus degisiklikleri belirgindir. iktal EEG'de, yavas
diken dalga desarjlari (<2.5 Hz) gordlir, siklikla asimetriktir,
diger paroksizmal aktiviteler (hizli ritmler) eslik eder, temel
aktivite anormaldir.

Tedavi

Tipik absans nobetlerinin tedavisinde, valproik asit, etosuk-
simid ve lamotrijin tek basina veya kombinasyon halinde ilk
tercih edilecek ilaglardir (Tablo 1). Builaglar arasindan se¢im
yapilirken, eslik eden diger jeneralize ndbet tipleri ve yan
etki profilleri dikkate alinmalidir.'?

Valproik asit, tim jeneralize nébet tiplerinin (absans, JTKN,
miyokloni) tedavisinde en etkili ilactir. Lamotrijin, absans
nobetlerini ve JTKN'leri kontrol etmede daha az etkilidir,
hastalarin ancak yaklasik yarisi nébetsiz kalir, miyoklonileri
ise kotilestirebilir. Etosuksimid, absans nébetlerini kont-
rol etmede valproik asit ile benzer etkinlige sahiptir, ancak
JTKN'lerde etkisizdir. Klonazepam, o6zellikle miyoklonik
komponentli absans nobetlerinde ve miyoklonilerin eslik
ettigi epilepsi sendromlarinda etkilidir. Ancak tek basina
JTKN'leri baskilamaz, tersine arttirabilir. Levetirasetam, anti-
miyoklonik ve antifotosensitif etkileri olan bir ilactir, hayvan
modellerinde jeneralize diken-dalga desarjlarini baskilar,
ancak absans ndbetlerine etkisi bilinmemektedir.

Karbamazepin, okskarbazepin, gabapentin, pregabalin, fe-
nitoin, vigabatrin ve tiagabin, absans ndbetlerinin tedavi-
sinde kontrendikedir. Ozellikle, vigabatrin ve tiagabin, GA-
BAerjik ilaglar oldugundan absans nobetlerini kotilestirir ve
absans statusuna neden olur.

Tedaviye monoterapi ile baslanmalidir. Monoterapi, mak-
simum tolere edilebilecek doza ulasildigindan emin olma-
dan, yetersiz olarak kabul edilmemelidir. Monoterapi yeter-
siz olursa veya istenmeyen bir yan etki ile karsilasilirsa diger
bir ilagla degistiriimelidir. Monoterapinin yetersiz kaldigi
direncli olgularda, farmokodinamik etkilesimlerinden dola-
y1 valproik asidin lamotrijin ile kombinasyonu en iyi tedavi
secenedidir. Valproik aside diisiik dozlarda eklenen lamot-
rijin dramatik yarar saglar. Valproik asit, hepatik glukuroni-
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dasyonla rekabet ettigi icin lamotrijin metabolizmasini in-
hibe eder ve plazma yar dmrini arttirir. Bu kombinasyon
sirasinda yan etkilerin artmasini 6nlemek icin lamotrijin
distk dozlarda eklenmelidir. Lamotrijinin en sik ve ciddi
yan etkisi alerjik deri doklintiistudir, genellikle tedavinin ilk
sekiz haftasinda ortaya cikar, acilen ilagin kesilmesini gerek-
tirir. Cocuklar bu yan etkiye daha duyarlidir, risk baglangi¢
titrasyonunun hizli yapilmasi durumunda artar. Lamotrijin
monoterapisi, valproik asitten daha az etkili olmasina rag-
men, kadinlarda, 6zellikle valproik asidin yan etkilerine du-
yarli olanlarda (polikistik over sendromu, sa¢ dokiilmesi, tre-
mor, kilo artis, teratojenite vb.) kullanilabilir. Bilissel islevler
Uizerindeki etkinligi agisindan daha iyi tolere edilebilir. Bu-
nunla birlikte, hastalarin cogu her iki ilaca da ihtiyac duyar,
valproik asidin azaltilmasi veya kesilmesi ile birlikte niksler
bildirilmistir.

Diger yararl bir kombinasyon tedavisi, valproik asidin eto-
suksimide eklenmesidir. Valproik asidin etosuksimide ek-
lenmesi, etosuksimid serum konsantrasyonu ve toksisiteyi
artirabilir. Aksine, etosuksimidin eklenmesi, serum valproik
asid konsantrasyonunu azaltir. Etosuksimidin yan etkileri
doza bagimlidir; gastrointestinal bozukluklar, anoreksi, kilo
kaybi, fotofobi, basagrisi, davranis ve psikotik bozukluklar
gorulebilir. Nadir goriilen yan etkileri; aplastik anemi, deri
reaksiyonlari, renal ve hepatik yetersizliktir.

Tipik absans nébetlerinin eslik ettigi epilepsi sendromlari,
CAE haricinde 6mir boyu sirer, hastalarin nébetsiz kaldik-
tan sonra da uzun yillar ilag kullanmasi gerekebilir. Bunun-
la birlikte, CAE'de ilag tedavisi, tim ndbetler kontrol altina
alindiktan 2-3 yil sonra, EEG kontroli ile kademeli olarak
3-6 ayda yavasca azaltilp kesilebilir. TA ndbetlerinin eslik
ettigi diger epilepsi sendromlarinda, nébetler seyrek ve ha-
fif ise son ndbetten 2-3 yil sonra ilag kesilmesi dustindlebilir,
ancak nuksler kaginilmazdir. Hasta, absans ve miyokloni gibi
mindr nobetlerin tekrar ortaya ¢cikmasinin tedaviyi strddr-
meyi zorunlu kilacagi yéniinde uyarilmalidir. Absansli g6z
kapagi miyoklonisi ve hafif atonik bilesenli absans nébetleri,
digerlerine gore nispeten tedaviye direnclidir.
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