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OLGU SUNUMU / CASE REPORT
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Ozet

Epilepsiye bagh psikoz U¢ alt gruba ayrilarak degerlendirilir: postiktal, interiktal ve bimodal psikoz. Ancak psikoz atagi en az bir ay veya daha
uzun siire devam ediyorsa kronik sizofreni benzeri psikoz olarak tanimlanir. Siklikla epilepsinin baslangicindan 10-15 yil sonra ortaya ¢ikma
egilimindedir ve sizofreniden ayirt edilemezler. Kontrolli calismalarda da epilepsi hastalarinda psikotik bozukluklarin gelisme riski diger
norolojik hastaliklarla kiyaslandiginda on kat daha yuksektir. Bu sunumda kronik sizofreni benzeri psikoz gelisen iki epilepsi olgusunun klinik
ve radyolojik inceleme sonuglarina gére tani koydurucu dzelliklerini gézden gecirdik. iki olguda da psikotik semptomlar, epileptik nébetle-
rin baslangicindan sonra ortaya ¢ikmisti. Pozitif semptomatoloji olarak deliizyon ve haliisinasyon mevcuttu. Her iki olgumuzda da psikotik
belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sonra epileptik nébetlerin yogunlugunun ve siddetinin azaldigi gorildi. Boylece psikiyatrik bozukluklar ve
epilepsi iliskisinde zorunlu normalizasyon kavrami nemli bir fenomen olarak tartisilabilmektedir.

Anahtar soézclikler: Epilepsi; epilepsiye bagl psikoz; zorlu normallesme.

Summary

Epilepsy-related psychosis is generally separated into 3 subgroups: postictal, interictal, and bimodal psychosis. However, if the psychosis
continues for 1 month or longer, it is defined as chronic schizophrenia-like psychosis. It tends to occur 10 to 15 years after the onset
of epilepsy, and cannot easily be distinguished from schizophrenia. In controlled trials, the risk of developing a psychotic disorder was
10-times higher in epileptic patients than in patients with other neurological disorders. In this presentation, 2 patients with epilepsy and
chronic schizophrenia-like psychosis were diagnosed according to clinical and radiological findings. In both cases, psychotic symptoms
appeared after the onset of epileptic seizures. Delusions and hallucinations were present as positive symptomatology. The intensity and
severity of epileptic seizures decreased after the onset of psychotic symptoms in both cases. Forced normalization is an important concept
for continued discussion.
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Girig

Epilepsi biitiin diinyada 20-40 milyon insani ilgilendiren
kronik norolojik bir hastaliktir."! Epilepsi tanisi alan olgu-
larda psikoz gortilme sikhginin %0.48 ile %35.7 arasinda
degistigi ortaya konmaktadir. Tedaviye direncli epilepsi ile
temporal lob epilepsilerinde ise psikoz prevalansi %10-19
arasinda tahmin edilmektedir.? Ge¢misinde psikoz dykuisu
olmayan eriskin epilepsi hastalarinda her yil 1000'de 3-4
oraninda ilk kez, bir¢ok psikotik bulgular ortaya ¢cikmakta ve
bu risk 15-65 yas arasindaki genel populasyonda goriilen
sizofreni olgulanyla kiyaslandiginda iki-ti¢c kat daha yuik-
sek bulunmaktadir.®! Epilepside psikoz, epilepsinin gelisimi
suresince cesitli sebeplere baglanmaktadir: nébet sikhg,
temporal lob epilepsisi, coklu ilag kullanimi, yeni antiepilep-
tik ilaglarin kullanimi ve nébet sikliginin 6tesinde hastanin
yasam kalitesini bozan durumlar.” Epilepsiye bagl psikoz
lic alt gruba ayrilarak degerlendirilir: postiktal psikoz (PiP),
interiktal psikoz (iiP) ve bimodal psikoz. interiktal psikoz, bi-
linen epileptik nébetler arasinda veya ndbetsiz periyodlar
sirasinda ortaya ¢ikar ve interiktal psikoz ile ndbet sikhigi ara-
sindaki iliski tartismalidir. Bir psikoz atagi en az bir ay veya
daha uzun sire devam ediyorsa kronik sizofreni benzeri
psikoz olarak tanimlanir. Siklikla epilepsinin baslangicindan
10-15 yil sonra ortaya ¢ikma egilimindedir ve sizofreniden
ayirt edilemezler5 Psikoz gelismesiyle birlikte epileptik
ndbetlerin azalmasi ve antiepileptik ilaglan azaltma ihtiyaci
zorlu normallesme fenomenini ortaya ¢ikarmistir.' Ayrica,
sizofreni benzeri psikoz olgularinin bellek ve yirittci islev-
lerinde, tipki sizofreni olgularinda oldugu gibi, psikozu ol-
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mayan epilepsi hastalarina gore belirgin yetersizlik oldugu
gosterilmigtir.'?

Olgu Sunumu

Olgu 1 - Yirmi yedi yasinda bekar kadin hasta. Yedi yasin-
da baslayan epilepsi 6ykiist vardi. Nobetleri fokal odakl iki
tarafli tonik-klonik nébetler seklinde oluyor ve non-motor
jeneralize baglangich miyokloniler de eslik edebiliyordu.
Yedi yasinda tedavisine “karbamazepin” ile baslanmisti. Bu
tedaviyle iki yil ndbetleri olmamisti. Ancak on yasindan son-
ra nébetleri yeniden baslamis ve tedavisine “difenilhidanto-
in” eklenmisti. On iki-on U¢ yaslarinda ayda bir, iki Gi¢ ayda
bir ndbetleri oluyordu. Bu zaman sirecinde karbamazepin
tedavisine “lamotrijin” ve “pregabalin” eklenmis, difenilhi-
dantoin kesilmisti. On yedi yaslarinda nobetleri iki-lic ayda
bir yine de tekrarliyordu. Yirmi yasindan sonra hastanemize
basvurusu olmus ve monoterapi seklinde “valproik asit” bas-
lanmisti. Bir yil stireyle nébetinin olmadigi 6grenilmis, bir yil-
dan sonra 6zellikle menstriiasyon dénemlerinde non-motor
jeneralize baslangich miyoklonilerinin oldugu gézlenmis ve
tedavisine “levetirasetam” eklenmistir. Psikotik tablosu, 21
yasinda “levetirasetam” kullanmasini takiben bir ay sonra
ortaya ¢ikmis, psikotik bulgular gelistikten sonra nébetlerin
sikliginda azalma olmustur. Ancak yine de iki ayda bir n6-
betleri oluyordu. Bu yiizden tedavisine “topiramat” eklen-
misti. Psikiyatrik muayenesinde, “kotulik gorme” sanrilari
ve namazlarini biriktirip toplu olarak kilma seklinde “ritlia-
listik” davranislari mevcuttu. Dikkati kismen bozulmustu ve
disilince icerigi fakirdi. Soyut diisinme yetisi bozulmustu.

Sekil 1. (a) Aksiyal FLAIR manyetik rezonans; Posterior paryetal bélgede malazik alan. (b) Sagittal T2A manyetik
rezonans; Posterior paryetal bélgede periventrikiler Iokomalazi ve serebellar atrofi.
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WAIS sozel kisim alt lceklerini kapsayan degerlendirmede
IQ puani 71 (sinirda mental kapasite) bulundu. Ailesinde psi-
kotik hastalik 6ykusui yoktu. Dogum 6ykusiinda, mekonyum
aspirasyonu ve neonatal sepsis tanilariyla hastane tedavisi
gordugu ogrenildi. Noromotor gelisim basamaklarinda ge-
rilik olmamisti. Son dort yildir sadece adet dénemlerinde sol
elde motor miyoklonik nébetleri oluyordu. En son uygula-
nan tedavi; risperidon 37.5 mg depo ampul 15 giinde bir,
paliperidon 6 mg, amisulpirid 800 mg, risperidon 2 mg ve
biperiden 4 mg'di. Son iki yildir pozitif psikotik belirtilerinin
siddetinde azalma olmakla birlikte halen stuphecilik yakin-
malari devam ediyor. Psikiyatri kliniginde yatisi ve intihar
girisimi hic olmadi. Bu olgumuzda psikiyatrik tablonun sid-
deti ve agirhdgr ortaya cikinca nobetlerinde jeneralizasyon
olmad.. Kisa sireli non-motor nébetleri ve sol elinde motor
miyoklonik nobetleri nadiren gorilebiliyordu. Psikoz geli-
simi ile birlikte fokal odakh iki tarafli tonik-klonik nobetleri
hi¢ olmadi. Halen valproik asit ve topiramat tedavisi aliyor.
Nobetleri yok. Nobetlerinin azalmasi, zorlu normallesme fe-
nomeni ile uyumlu klinik tablo olarak degerlendirildi.

Beyin manyetik rezonans gorintllemesinde iki tarafli pos-
terior paryetal bolgede periventrikiler I6komalazi ve sere-
bellar atrofi mevcuttu (Sekil 1).

Olgu 2 - Elli dort yasinda evli, erkek hastaydi ve 32 yasinda
baslayan “bozulmus farkindalik” seklinde ndbetleri oluyor-
du. N6betleri hem uykuda hem de uyanikken ortaya cikiyor,

ndbet sonrasi konflizyonu on bes ila yirmi dakika stirebili-
yordu. Uykuda olan nébetleri uykuya daldiktan iki ¢ saat
sonra baslayabiliyor ve yalanma, yutkunma, dil sapirdatma
tanimlaniyordu. Nobet baslangicinda bos bakma, ellerini
one dogru uzatarak basparmaklarini birlestirme gibi motor
ve non-motor baslangich nobetler de tarif ediliyordu. “Bo-
zulmus farkindalik” in eslik ettigi bu nébetler glinde on kez
bile olabiliyordu. Farkindaligin etkilenmedigi zamanlarda
“deja vu” ve jamais vu” gibi non-motor baslangi¢li emos-
yonel durumlar tanimlaniyordu. Bu klinik bulgularla “kar-
bamazepin” tedavisi baslanmisti. Uyanikken olan nébetleri
azalmis, ancak uykuda olan ndébetleri devam ediyordu.
Bunun Uzerine tedavisine “lamotrijin” eklenmisti. Ancak la-
motrijin ve karbamazepin uygun dozlara getirildigi halde
“bozulmus farkindalik” seklindeki nébetleri ayda veya iki
ayda bir kez tekrarliyor ve nobet sonrasi konflizyonu uzun
surtiyordu. Tek basina sokaga ¢ikamiyordu ve yasam kali-
tesi ciddi duzeyde etkilenmeye baglamisti. Son doért yildir
jeneralize baslangich motor ndbetleri de olmaya baglamisti.
Tedavisi “valproik asit” olarak degistirildi ve lamotrijin ile bir-
likte tedavisine “topiramat” eklendi. Bu tedaviyle “bozulmus
farkindalik” seklindeki ndbetleri azalmisti, ancak tamamen
ortadan kalkmamisti. Jeneralize baslangi¢li motor ndbetleri
de i¢ ayda bir oluyordu. iki yil nce de aniden siiphecilik
oykisu ve zehirlenecedi, kendisine zarar verilecedi bici-
minde sanrilar baslamisti. Bu tabloya intihar diistinceleri de
eklenince psikiyatriye basvurmustu. isitme sorunu da olan
olgunun “paranoid” ve “kétiilik gérme” sanrilari ile birlikte

Sekil 2. (a) Aksiyal FLAIR manyetik rezonans; Diffiiz parankimal atrofi ve solda superior ve orta temporal girus-
ta ve lateral boltimde kortikal-subkortikal gliozis. (b) Koronal FLAIR manyetik rezonans; Diffliz paranki-
mal atrofi ve solda superior ve orta temporal girusta ve lateral bolimde kortikal-subkortikal gliozis.
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“girici” dislinceleri ve bu distincelere yonelik kompulsif
davranislari oluyordu. Kompulsif davraniglari sonrasinda
pismanlik ve aglamalari olmaktaydi. Halen antipsikotik te-
davi (amisulpirid 200 mg tablet 1x1) alan olgunun son sekiz
aydir epilepsi nébetinin olmadigr 6grenildi. Kullandigi an-
tiepileptik ilaglar, sodyum valproat, lamotrijin ve topiramat
tabletti. Psikiyatrik tablonun baslamasi ile birlikte bozul-
mus farkindaligin gézlendigi nébetleri ortadan kalkti. Cok
seyrek olarak, sekiz aylik stirede iki veya ¢ kez “deja vu” ve
“jamais vu” tanimlamisti. Bu olgumuzda da psikozun orta-
ya cikmasiyla birlikte “zorlu normalizasyon” siireci baslamis
oldu. MOCA test puani 22'idi. IQ puani 103 (normal mental
kapasite) olarak degerlendirildi. Beyin manyetik rezonans
goriintiilemesinde difliz parankimal atrofi ve solda superior
ve orta temporal girusta ve lateral bélimde kortikal-subkor-
tikal gliozis mevcuttu (Sekil 2).

Metodlar

Hastalar DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition) tani 6lcutleri kullanilarak
psikiyatrist tarafindan dedgerlendirildi. Psikiyatrik tanilar,
psikozun cekirdek semptomlarinin mevcudiyetine gore; de-
lizyon, hallisinasyon, davranissal disorganizasyon, duisiin-
cenin disorganize olmasi ve negatif semptomlar seklinde
belirlendi. Epilepsiye bagli psikoz, uluslararasi epilepsi ligi-
nin (ILAE) tanimlamasina gére siniflandirildi.

iki olgunun da 1.5 Tesla MR ile epilepsi protokoliine uygun
beyin manyetik rezonans goriintlleme calismasi yapildi. Bi-
rinci kadin olgumuzun WAIS testine gore IQ puani belirlen-
di. ikinci erkek olgumuza ise MOCA ve WAIS testi uyguland.

Tartisma

Epilepsiyle iliskili sizofreni-benzeri psikozun klinik ve resmi
tanimi ilk kez 1957'de Desmond Pond tarafindan yapilmistir.
© Psikiyatrik bulgularin baglamasi ile nébet olugsmasi arasin-
daki zamansal iliskiye gore epilepside gorilen psikiyatrik
bozukluklar iktal, periiktal ve interiktal bulgular, seklindedir.
B-6! [ktal psikiyatrik bulgular nébetin klinik bir belirtisi ola-
bilir, periiktal bulgular 6nce ortaya cikabilir ve/veya nobeti
takip edebilir, interiktal bulgular ise ndbet olusumundan
bagimsiz olarak ortaya cikabilir.

Epilepsinin psikozu, DSM-IV (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, Fourth Edition) tani dlcltlerine
gore degerlendirildiginde; a) belirgin haliisinasyonlar veya
dellizyonlar; b) baska tibbi patofizyolojik sebebe dogrudan
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bagl olarak ortaya cikan durum; c) baska mental bozukluk-
la daha iyi aciklanamayan durum; d) rahatsizligin sadece bir
deliryum sirasinda ortaya ¢ikmasi; e) klinik olarak belirgin si-
kinti veya sosyal, mesleki veya diger 6nemli fonksiyonlarda
da bozukluga sebep olmasi seklinde tanimlanabilir.®

Roy ve ark." yaptiklari calismada 500 epilepsi olgusunu de-
gerlendirmis, sekizi erkek, dordi kadin olmak lzere 12 ol-
guda epilepsi ile iliskili psikoz saptamislardir. Yedi hastada
“bozulmus farkindalik” ndbetleri, bir hastada ise jeneralize
baslangicli tonik- klonik motor nébetler ortaya ¢cikmistir. Psi-
koz gelisen doért olguda postiktal psikoz, yedi olguda akut
interiktal psikoz ve bir olguda ise kronik psikoz gelismistir.
Epilepsinin baslangi¢ yasi ile psikotik zellikler arasindaki
suire dokuz yil olarak belirlenmistir. Bizim olgularimizda ise
sizofreni benzeri psikoz klinigi, epilepsinin baslangicindan
yaklasik 20 yil sonra ortaya ¢cikmistir. Tanimladigimiz iki olgu
da interiktal psikoz tanimina uymaktadir. Birinci olgumuz-
da epilepside psikoz klinigine nobet sikhgi etkili olmamustir.
Ancak yeni antiepileptik ila¢ (levetirasetam) kullanimi ile
olayin baglamasi nemli olmustur. ikinci olgumuzda ise né-
bet sikligi (ginde 10 nébet), temporal lob kaynakl nébetle-
rin olmasi, coklu ilag kullanimi etkili olmustur.

Yapilan arastirmalarda psikoz gelisen epilepsi hastalari ile
normal kontrol grubu ve psikozu olmayan temporal lob
kaynakli nobetleri olan olgular kiyaslandiginda total beyin
volimiinde belirgin azalma oldugu rapor edilmistir. Bizim
erkek olgumuzda da asikar serebral atrofi bulgulari saptan-
mistir.™ “Bozulmus farkindalik” nébetlerinin ve fokal odakli
iki tarafli tonik-klonik nébetlerin psikoz sikhgini arttirdigi
gosterilmistir.3>7

Clancy ve ark.? yaptiklari sistematik derleme ve meta-ana-
liz calismasinda epilepside psikoz riskinin hemen hemen
sekiz kat artis gosterdigini bildirmislerdir. Postiktal psikoz-
da, uzun siireli (ortalama 15 yildan daha fazla devam eden)
temporal lob kaynakl epilepsi olgularinda tipik bir komor-
bid durum oldugunu tanimlamiglardir. Olgularin kayda de-
ger kisminda beyin manyetik rezonans gorintilemesinde
mediyal temporal yapilarin tutuldudu, lateral temporal ve
ekstratemporal bolgelere de yayilim oldugu gosterilmis-
tir. ki olguda da psikotik semptomlar, epileptik nébetlerin
baslangicindan sonra ortaya ¢ikmis ve olgularda pozitif
semptomatoloji olarak deliizyon ve haliisinasyon gozlen-
mistir. Birinci olgumuzda interiktal psikoz klinigi levetirase-
tam kullanimini takiben baslamis, ancak ilag kesildigi halde
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klinik tablo degismemistir. Her iki olgumuzda interiktal
psikozun devam etmesi dolayisiyla epilepsinin sizofreni
benzeri psikozu olarak adlandiriimistir. Olgularimizda sizof-
renide gériilen negatif semptomlar gézlenmemistir. iki ol-
gumuzda da psikotik belirtilerin ortaya ¢cikmasindan sonra
epileptik nobetlerin yogunlugunun ve siddetinin azaldigi
bildirilmistir. Boylece psikiyatrik bozukluklar ve epilepsi ilis-
kisinde zorlu normalizasyon kavrami 6nemli bir fenomen
olarak tartisilabilmektedir. Zorlu normallesme etiyolojisine
yonelik arastirmalarda kesin bir sebep ortaya konamamis-
tir. Psikotik durumun nébetlerin aniden kesilmesine bir
tepki olarak ortaya cikabilecedi ve nébetler ile psikiyatrik
bozukluklar arasinda biyolojik bir antagonizmanin var ol-
dudu ileri strdlmastir. Kismen baskilanmakla birlikte lim-
bik sistemde epileptik aktivitenin halen stirmekte oldugu
ve epileptik odagin aktif oldugu 6ne surllmustir. Ayrica
antiepileptik ilaglarin veya altta yatan metabolik streclerin
etkilerinin oldugu, epileptik odaga karsi beynin saglam ki-
simlarinin gosterdigi bir tepki oldugu, retikiler aktive edici
sistemin aktivasyonunun olasi bir sonucu ve epileptik akti-
vite artisinin inhibisyonda artma ile iliskili olabilecegi ileri
strilmis ve zorlu normallesme gelisiminde rol oynayabi-
lecegi dustuintlmustir. Zorlu normallesme cocukluk cagi
ve eriskinlik donemindeki epileptik bozukluklarda ortaya
cikabilmektedir. Hem jeneralize hem de fokal baslangicli
epilepsilerde goriilebilmektedir. Genelde antiepileptik ilag
tedavisi alan kronik epilepsi hastalarinda ortaya ¢ikmakta-
dir." Bizim olgularimizda antiepileptik ila¢ tedavisi alan
kronik epilepsi hastalariydi. Ayrica epilepsi stiresinin zorlu
normallesme gelisiminde 6nemli rol oynadigi gorilmek-
te, ortalama epilepsi stresi 15.2 yil olarak bildirilmektedir.
Bizim olgularimiz da en az 15 yillik epilepsi dykiisii olan
olgulardi. Son arastirmalarda epilepsiye bagh psikoz duru-
munun O6zellikle temporal lob odagi olan fokal baslangicli
epilepsi hastalarinda daha ¢ok goruldiigl, temporal lob
disi odagi olan fokal epilepsi hastalarinda ise nadiren or-
taya ¢iktigi bildirilmistir. Ayrica kronik ve direncli epilepsisi
olan ve uzun sireli antiepileptik ilag kullanimi olan hasta-
larda daha kolay ortaya ¢iktigi gosterilmistir.”-

iki olgumuzun tedavisinde de epilepsisi olmayan kronik
sizofreni olgularinin tedavi protokoli uygulanmis, antipsi-
kotik ilac baglanmis ve tedaviye cevap alinmustir. ikinci olgu-
muzda tek antipsikotik ilagla remisyon saglanmisken birinci
olgumuzda coklu antipsikotik ilag tedavisi uygulanmistir.
Birinci olgumuzda iki adet antiepileptik ilagla remisyon sag-
lanirken, ikinci olgumuzda tek antipsikotik ilaca karsin ¢coklu
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antiepileptik ilaglarla iyilik hali saglanmistir. Yine de nérolo-
jik kaynakh sizofreni benzeri psikoz olgularinin prognozu-
nun sizofreniden daha iyi olduguna dair kanitlar vardir."?
Ancak, bizim olgularimizda oldugu gibi beyin hasari olan
hastalarda noroleptik tedavinin ekstrapiramidal sistem
(EPS) yan etkileri daha belirgin olabilmekte, ya da lezyon
yeri ile uyumlu lateralize EPS belirtileri gorilebilmektedir.
Bizim olgularimizda da EPS yan etkileri gozlenmistir.

Sonug olarak, Adachi ve ark."® psikozu olmayan 658 epi-
lepsi hastasi ile psikozu olan 282 olguyu degerlendirmis,
epilepsiye bagh psikozun tek sebebe bagli basit bir durum
olmadigini, karmagik ve bir¢ok olasi alt kategorilere bagli
olabilecegini ortaya koymusglardir.
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