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ONSOZ
by Dr Edward H. Reynolds - Gev. Prof. Dr. Filiz KOG

Fon, Merkez ve Enstitii

1991 yazinda, Giiuney Londrada degisik tip mer-
kezlerinde epilepsi konusunda ¢alisan 10 profes-
yonel meslektastan olusan bir grup biiyiik bir gi-
risimde bulunmay1 kabul etti.

Aralik 1992 yilinda bir hayir kurulusu Epilepsi
fonuna bagista bulundu. Temmuz 1994de, Mau-
dsley Hastanesi'nde epileptik ¢cocuk ve yetiskinler
i¢in giincel tedaviler uygulayan ve bakim veren
bir merkez acildi. Merkez Norobilimsel cerceve-
de organize edilerek King's College Hastanesine
transfer edildi. Boylece Kasim 1994'te diinyanin
ilk tiniversite merkezli akademik Epileptoloji Ens-
titiisti, Londra'daki King's College'da agild1.

Merkez, Giiney Londra ve Ingiltere'nin Giiney
Dogu'sundaki 4 milyonluk bir niifusa epilepsi ko-
nusunda hizmet vermektedir.

Epileptoloji Enstitiisti'niin degisik disiplinleri
1995 yilindan bu yana, King College Londra gatisi
altinda birlesmistir.

Epilepsi Merkezi de dahil olmak uzere klinik
norolojik bilimler King's College Hastanesi'nde
bulunmasina ragmen, Guy, King's ve St. Thomas
bir tip fakiiltesi oldu. Ayrica lisanstistii Psikiyatri
Enstitiisti ve Maudsley Hastanesi de King’s Colle-
ge Londrada bir okul oldu.

Epileptoloji Enstitiisii'nde, King's College'in
farkli disiplinlerinde epilepsi alaninda aragtirma-
lar yapan 60'1n iizerinde personel ¢alismaktadir.

Yakin zamanda yapilan bir bagis, King's Colle-
ge'in Pediatrik Epilepsi boliimii bagkan: Paul Get-
ty III'tin kiirstistiniin kurmasini sagladi.

Epilepsi Fonu, yakin zamanda Epilepsi Aras-
tirma Fonu ERF ile tek bir ulusal arastirma kuru-
mu olan ERUK'"1 birlestirdi. Epileptoloji Enstitiisii
aragtirma merkezlerinin 6ntimiizdeki bir kag yil

icinde King's College'in Danimarka Tepesi Kam-
pustindeki Norobilim boliimii ile birlestirilmesi
planlaniyor.

Epilepside Yiiksek Lisans Kursu

Kurulusundan bu yana Epileptoloji Enstitiisii'niin
temel amaglarindan biri arastirmalar yapmak yan1
sira Ogretmektir. Kurs, farkli egitim gegmisleri
olan néroloji, beyin cerrahisi, psikiyatri, pediatri,
klinik norofizyoloji uzmanlar: yani sira farmako-
log, eczaci, psikolog, hemsire, endiistri sektorii ve
sosyal bilimlerden gelen kisilere agiktir. Kurs, bir
yil tam zamanli veya iki yil yar1 zamanl olacak
sekilde planlanmigtir. Bu program, son 12 yilda
ihtiya¢ duyulan yeni nesil epileptologlar yetistirip
bir¢ok iilkeden gelen 150'den fazla 6grenciyi me-
zun eden King's College Yiiksek Lisans kurslari-
nin en basarililarindan biri olmugstur.

Bu kitap, King's College'de bulunan Epilep-
toloji Yiiksek Lisans Enstitiisii'niin verdigi egitim
kursu bilgileri temel alinarak hazirlanmistir. Ay-
rica Ingiltere'deki diger kurumlarda gérev yapan
alanda yetkin uzmanlar da bu Yiiksek Lisans ders-
lerine katki sunmayi kabul etmis olup hazirladik-
lar1 boliimler bu kitapta yer almaktadir.

Kaynakca

Reynolds EH (ed.). Scientific meeting for the launch of the
Institute of Epileptology, King’s College University of
London. Epilepsia 1995; Supplement 1.
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Onsoz

'Insanlar 6gretirken bile 6grenir.

Seneca “The Younger, c 4 Bc-Ad 65. Epistulae

Morales

Herhangi bir disiplinin 6grenilmesi ve 6gretil-
mesi zorunlu olarak karmagiktir. ilgili kavramla-
rin ve tanimlamalarin saglam bir sekilde yerles-
mesi i¢in uygun sirada ve oranda i¢ ice gegirilmesi
gerekir. Yine de zaman bilgileri ¢abuk yok eder.
Epilepsi en sik goriilen norolojik tablolardan biri
olmasina karsin epileptoloji tizerine yazilmis sa-
sirtict derecede az sayida resmi akademik ve ye-
terlilikte ders kitaplar1 vardir. Bu kitap, King’s
College Londrada bulunan merkezimizin 16 yil-
dir diinyanin her yerinden gelen epileptologlara
epilepsi alaninda master derecesinde verdigi kur-
sa (epilepsi yuksek lisansi) ait deneyimimizi iger-
mektedir. Kursu planlama asamasinda tam bir yil
epileptolojinin ytiksek lisans egitimi verecek kadar
genis bir disiplin olamayabilecegi stiphesi yasadik.
Bununla birlikte, epilepsi alaninda uzmanlagmak
isteyen hekimler, 6grenciler ve profesyoneller
ders kitaplar1 ¢ok temel, ¢ok ansiklopedik ya da
gok spefisifik oldugu i¢in uygun &grenme diize-
yinde bir ders kitab1 bulmakta zorlanmaktadirlar.
Bu kitapda temel kavramlardan baslayarak epi-
leptolojinin tiim yonleri yani sira sosyoekonomik
yoniinii de igeren bir yaklasim segtik. Her bolim
konu 6zelinde yazilmistir.

Xviii

Deneyimlerimize gore ogrencier norobilim,
temel epileptoloji, nobet ve sendromlarin sinif-
landirilmasini anlamak icin gerekli temel ancak
kavramsal olarak karmagik tanimlamalar1 ¢ok
zor bulmaktadir. Pratik yaklasim iceren konu-
larla ilgili boliimler, birden fazla resim ve tablo
yardimiyla acik ve net tavsiyeler icerecek sekilde
gercekei bir yaklasimla hazirlanmistir. Son ola-
rak, her bir konu alaninda uzman kisiler tarafin-
dan elestirel bir yaklasimla gozden gegirilmistir.
Kitap, epilepsi hakkinda ayrintili oldugu kadar
pratik bilgiler 6grenmek isteyen noroloji uzman-
lari, pratisyen hekimler, hemsireler, teknisyenler,
ogrenciler, arastirmacilar, danigmanlar yani sira
epilepsi hastalarinin faydalanacag bir kaynaktir.

Her bélum, 'Ogrenim Hedeflerine' ek olarak
sinirl sayida okunmasini 6nerdigimiz kaynakea-
lar igermektedir. Kitabin, Epileptoloji'de yeni bir
yaklasim ortaya koyacagi ve bu konuda uzman-
lasmak i¢in gerekli anahtar kavramlari, becerileri
ve bilgileri belirleyerek okuyucunun 6grenmeye
odaklanmasina yardimci olacagina inaniyoruz.

Son olarak, bu ders kitabinin iyilestirilmesine
katk: sunacak her bir yapici elestiriyi cok 6nemsiyo-
ruz. Liitfen yorumlarinizi gonzalo.alarcon@kcl.ac.uk
adresine gonderiniz.



Editor Onsozii

Epilepsi, insan beyninin olaganiistii karma-
sikligin1 ve norofizyolojik dengesini yansitan,
norolojik bilimlerin merkezinde yer alan 6nemli
bir hastaliktir. Yonetimi, klinik belirtilerden ge-
netik yatkinliga, ileri goriintiileme tekniklerinden
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarina, noro-
modiilasyon yontemlerinden yapay zeka destekli
izlem sistemlerine kadar uzanan genis bir alam
kapsar. Sosyal, psikolojik ve yasal boyutlar1 da
goz ontine alindiginda kapsaml bir degerlendir-
menin geregi yadsinamaz.

“Epilepsi: Giris” adli bu temel kaynak eser,
epilepsiye dair temel prensiplerden klinik sinif-
landirma ve tedavi yaklasimlarina kadar genis
bir icerige sahip olup epilepsiyi hem klinik hem
de bilimsel yonleriyle ele alan kapsamli bir bagvu-
ru kitabi niteligindedir. Kitabin gevirisi siiresince
metne sadik kalinmakla birlikte, terminolojik bii-
tiinlitk ve kavramsal aciklik 6n planda tutulmus-
tur. Konuya ve disipline 6zgii kavramlarin dogru
aktarilmasi adina ceviri alanda uzman akademis-
yenlerin katkilariyla titizlikle ylirtitiilmiistiir.

Bu kitabin, noroloji, pediatri, psikiyatri ve
norofizyoloji gibi disiplinlerde ¢aligan klinis-
yenler igin yol gosterici olacagina, ayrica tip 68-
rencileri, asistanlar ve akademisyenler i¢in de
iyi bir 6grenme ve referans kaynagi sunacagina
inanryoruz. Epilepsinin yalnizca tedavi edilecek
bir hastalik degil, ayn1 zamanda anlasilmas: gere-
ken bir biyolojik olgu, hatta bireysel ve toplum-
sal yonleriyle biitiinciil bir saglik sorunu oldu-
gu gercegi bu ¢alismanin temel motivasyonunu
olusturmustur.

Bu eserin Tiirkge literatiire kazandirilmasinda
katki sunan tiim yazarlara, akademik yayinciliga
degerli katkilariyla bilinen Akademisyen Kita-
bevine, bilimsel bilginin paylasimina verdikleri
destek ve titiz yayincilik anlayislari i¢in 6zellikle
tesekkiir ederiz.

Kitabin, epilepsiye dair bilgi tiretimi ve klinik
uygulamalara katki sunmasi dileklerimizle. ..

Prof. Dr. Semai BEK
Prof. Dr. Filiz KOC
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Farkinda olmadan bize bu kitabin nasil yazila-
cagini 6greten tiim Epilepsi Yiiksek Lisans 68-
rencilerine,

Bir¢ogunun bu kitaba dogrudan katki sundugu
Epilepsi Yuksek Lisans Enstitiisii'ne,

Tiim yazarlara ve Cambrige Universitesi Yayi-
nevine tesekkiirlerimizi sunariz.
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Edward H. Reynolds

Giris

Kayitlardaki en az 3-4 bin yillik tarihi siiresince

epilepsi, en goze ¢arpan ve dramatik semptomuy-
la genellikle ayni veya degisik gizemli kisa siireli
periyodik ataklar seklinde tanimlanmistir. Bu ne-
denle eski Stimer terimi olan "antasubba" ve daha
sonralar1 Babil ve Asur'lularca kullanilan miqtu’
(diisme) hastalig1 tanimlamak i¢in kullanilmig her
iki kelimede Romalilar ve Yunan'lilar tarafindan
benimsenerek ve tir. Epilepsi kelimesi Yunanca
epilambanein kelimesinden tiiretilmis olup "ele
gecirmek" anlamina gelmektedir. Temkin (1971)
tarafindan da epilepsinin klasik tarihini, “Yunan-
lilardan modern norolojinin baslangicina, yani
ondokuzuncu yuzyilin sonlarr, anlatan kitabinda
baslik olarak kullandig: bir terim olan (Kinnier
Wilson and Reynolds 1990). Ondokuzuncu yiiz-
yildan beri paroksizmler i¢in ‘fits (krizler); ‘con-
vulsions (konviilziyonlar)) ‘seizures (nébetler)’ ya
da ‘epileptic attacks (epileptik ataklar)’ gibi farkl
kelimeler kullanilagelmistir. Glintimiizde bu tip
paroksismal ataklarin siniflandirilmasinda Ulus-
lararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (International
League Against Epilepsy) (ILAE) tarafindan ‘se-
izure (nobet)” kelimesi kabul edilmektedir. Fakat
hangi kelime segilirse segilsin, ayirici tanida he-
kimin aklini karistiran, epilepsiye benzeyen ya da
sinirda epileptik olmayan (non-epileptik) ataklar
her zaman vardir.

‘Epilepsy (epilepsi)” kelimesi Yunan kaynakl bir
kelimedir, ve ‘to seize, to take hold of, to attack (ele
gecirmek, yakalamak, saldirmak)’ anlamlarina gel-
mektedir. ‘Seizure (n6bet)’ kelimesi ise Latin koken-
li olup ‘iddia etmek, sahip ¢itkmak’ gibi anlamlara
gelen Latince ‘sacire’ kelimesinden gelmektedir. Bu
kelimeler, nébet geciren kisinin dogaiistii bir giig,

Epilepsinin Tarihgesi
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bir ruh ya da bir tanri tarafindan ele gegirildigine ve
sahip ¢ikildigina dair eski inanglari yansitirlar.

Eski tamimlamalar ve kavramlar

Epilepsinin ayrmntili olarak en eski tanimlanmasi
British Museumda bulunan M.O. 2000’lere ait bir
Babil tabletinde yer almaktadir (Kinnier Wilson
and Reynolds, 1990). Tablet, Babillilerin tip kita-
bini olusturan 40 tabletten bir tanesidir ve numara
26’daki ¢ivi yazis1 seklindeki metin, tamamen epi-
lepsi ile ilgilidir. Babilliler, insan hastaliklarinin ve
davranislarinin fevkalade gozlemleyicisiydiler. Bu-
gtin bizim bildigimiz tonik klonik, absans, kompleks
parsiyel, Jacksonian ve hatta jelastik nobet gibi nobet
tiplerinin birgogunu tam olarak tariflediler. Ayrica
status epileptikusu, provokatif ve prognostik faktor-
leri ve epileptik psikoz da dahil olmak iizere interik-
tal olaylar1 da belgelediler. Ancak patolojisini ya da
beyin fonksiyonunu anlayamamiglar ve her nobet
tipinin 6zel bir kotii ruh ya da seytanin viicudu ele
gecirmesi sonucu olustugunu diigiinmiislerdir.

Bu metnin ilk satirinda soyle yazmaktadir:

Sayet epilepsi kisinin basina bir defa ya da de-
falarca gelirse, bu durum seytan ya da ayrilmis
bir ruh tarafindan sahip olunmanin sonucudur.

Babillilerin tek bir nobetin epilepsi olup olma-
dig1 hakkinda agikea hig bir siipheleri yoktu. Her
atak, ister tek, ister ¢oklu olsun, sahip olunmanin
sonucuydu. Iste dikkat gekici bir agiklama: 6rnegin,
biling kaybina ilerleyen sol tarafli fokal motor bir
atak, seytani ¢cikarmay daha zor hale getirmektedir:

Sayet sahip olundugunda, otururken sol gozii
yana kayar, bir dudak biizilir, agizdan salya
akar, ve sol eli, sol bacag1 ve govdesinin sol tara-
finda sigramalar olursa iste bu miqtudur. Sayet
sahip olundugu zaman bilinci agik ve herseyin
farkindaysa, seytan ¢ikartilabilir, bilinci yeterin-
ce agik degilse seytan ¢ikartilamaz.
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Osrenim Hedefleri

(1) Epileptolojinin tarihi gelisimindeki ana 6zel-
liklerin farkinda olmak.
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Epilepsi, en yaygin norolojik hastaliklardan biridir.
Epilepsi, genellikle tekrarlayici epileptik nobet-
ler gegirmeye egilim olarak tanimlanir. Epileptik
nobetler Bolim 174de tanimlanan ¢esitli klinik ve
elektroensefalografik ozellikler gosterirler: ‘No-
betlerin ve sendromlarin elektroklinik siniflama-
si. Daha pragmatik bir sekilde, epilepsi iki yillik
bir zaman kesiti icerisinde olusan, iki ya da daha
fazla provoke edilmemis epileptik nobet gecirme
olarak tanimlanabilir. Bu tanimlama epilepsinin
temel olarak kronik bir durum oldugunu belirtir.
‘Provoke edilmemis” terimi, o durum olmadigin-
da aslinda nobet gecirmeyecek kisilerde nobetleri
indiikleyebilecek altta yatan akut durumlarin (hi-
poglisemi, alkol ¢ekilmesi, hiperkalsemi, ensefalit,
elektrokonviilzif terapi vb.; Bolum 31 bakiniz:
‘Akut semptomatik nobetler’) olmadigi anlamina
gelmektedir.

Epilepsi hastalarinin kiigiik bir boliimiinde, ge-
nel popiilasyonda nobetleri tetiklemeyen spesifik
bir uyaranla (yanip sonen 1siklar, gorsel paternler,
okuma, miizik, entellektiiel aktivite, vb.) nobetler
tetiklenebilir. Bu tip epilepsiye refleks epilepsi de-
nir (Bakiniz- Boliim 91-94).

Epilepsinin resmi tanimlamasindan bagka, bu
durumun nasil taninacag (tan1 konacagy) ile ilgili
daha pratik bir sorun mevcuttur. Epilepsiye siklik-
la yanls tan1 konulmaktadir (Leach et al, 2005).
Epilepsinin bir ¢ok anahtar semptomunun ve be-
lirtilerinin gegici ve kisa stireli olmasi (6rn, epilep-
tik nobetler, interiktal epileptiform EEG desarjla-
r1), epilepsi tanisini daha karmagik hale getirir. Bu
su demektir: Klinik muayene ve EEG incelemeleri,
her ne kadar daha 6nce ya da daha sonra yapildik-
larinda anormallik gosterme ihtimalleri olsa da, o
sirada normal olabilir. Bu da, ayrintili anamnezin
tanida baslica 6neme sahip oldugu anlamina gel-
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mektedir. (bakiniz Boliim 46: ‘Epilepside anamnez
alma ve fizik muayene’). Durumlar1 daha da kar-
magik hale getiren, epileptik nobetlerin ¢ok cesitli
klinik tablolarla karsimiza gelebilmesidir (bakiniz
Bolim 17: “Nobetlerin ve sendromlarin elektrok-
linik siniflamasr’). Epileptik nobetlerin sadece kli-
nik ozelliklerine dayanarak giivenilir bir tanimini
yapmak miimkiin degildir.

Pratikte epileptik nobet; anormal EEG degisik-
likleri ile iligkili bir his, duygu, otonomik degisik-
lik, anormal veya otomatik hareket veya biling de-
gisikligi olarak tanimlanabilir. EEG degisiklikleri,
nobetler ¢ok lokalize ya da derin beyin bolgelerine
(hipokampus, hemisferlerin medial yiizii) sinir-
I1 olmadikea sagli deri iizerinden saptanabilir. Bu
tarz durumlarda ise, EEG degisiklikleri sadece int-
rakraniyal elektrodlar ile ortaya ¢ikarilabilir.

Epilepsinin tanisinin sadece klinik bulgulara
dayandig1 (yani yalnizca anamnez ve klinik mu-
ayene) ile ilgili yaygin bir kavram yanilgist var-
dir. Bu durum olmazsa olmaz degildir. Aslinda,
epilepsi tanisinin genellikle elektro-klinik oldu-
gunu soylemek daha gercekgi olabilir. Her tibbi
durumda oldugu gibi ayiric1 taninin (ayiric tani,
belirtileri agiklayabilen durumlarin bir listesidir)
bir parcasi olarak iyi bir anamnez almak, epilep-
si stiphesini artiracaktir. Bir¢ok hastada giivenilir
bir sahitin verdigi ayrintili anamnez, epilepsi tanisi
koymakta yeterince ikna edici olacaktir; fakat di-
ger durumlarda, siiphelenilen epilepsi sendromu
ile uyumlu EEG anormalliklerinin saptanarak epi-
lepsinin dogrulanmas: gereklidir. EEG, epilepsi si-
niflamasinda da yararlidir ve daha spesifik bir tan1
konmasina yardimci olur. Aslinda bazi epilepsi
sendromlarinin tanisy, spesifik EEG anormallikle-
ri olmadan konulamaz (6rnegin, West Sendromu,
Yavas Uykuda Siirekli Diken Dalga ile Giden Epi-
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lepsi Sendromu, Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi,
Lennox- Gastaut Sendromu). Epilepsi tanisinin sa-
dece elektriksel olmadig1 da agik¢a goriilmektedir.
Yani epilepsi ile uyumlu anamnez olmadan EEG
anormalliklerini bulmak, epilepsi tanisi koymaya
neden olmamalidir.

Tabiki bazi hastalarda epilepsi tanisini dogrula-
mak icin yeterli klinik ve EEG bilgisi elde edileme-
yebilir. Ya nobetleri goren giivenilir bir sahit yok-
tur ya da tekrar tekrar EEG gekilmesine ragmen
EEG anormalligi bulunmaz ya da her iki durum
birlikte olabilir. Bu gibi durumlarda epilepsi tani-
sinin dogrulanmast miimkiin olmayabilir.

Daha bagka bir zorluk da ortaya ¢ikar. Bazi
sendromlarda, ozellikle erigkinlerde, EEG anor-
mallikleri aralikli olarak ortaya ¢iktigindan, nor-
mal bir interiktal EEG epilepsi tanisin1 diglamaz.

Yine de tekrar tekrar yapilan EEG’lerin normal
olmast epilepsi tanisinda bir stipheye neden olma-
lidir. Bu gibi durumlarda, iktal EEG kayitlar1 ya da
nobet videolar: gerekli olabilir (bakiniz Boliim 47:
‘Epilepside video-EEG monitorizasyonun rolit’).
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Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepsi taniminda karsilagilan zorluklarin ve
temel konularin farkinda olmak

(2) Epilepsinin mevcut tanim(lar)ini bilmek

(3) Epilepsi tanisinda yer alan prensipleri ve zor-
luklar1 bilmek
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Serebral hemisferler

Supratentoriyal boliimde beyin, serebral hemifer-
ler (ya da kisaca hemisferler) olarak adlandirilan
iki adet simetrik yuvarlak yapidan olusur. Hemis-
ferlere kesitsel olarak baktigimizda gri alanlar (gri
cevher) ve beyaz alanlar (beyaz cevher) goriiriiz.
Gri cevher, ara noronlar, efferent ve afferent néron-
larin hiicre govdeleri ve dendritlerden olusurken,
beyaz cevher biiyiik oranda noronlarin miyelinli
aksonlarindan olusur. Her hemisferi ¢evreleyen,
dis ylizeyinin hemen altinda, serebral korteks (¢o-
gul olarak, korteksler) adi verilen bir gri cevher
seridi vardir. Her hemisfer ayrica talamus, bazal
gangliyonlar ve hipotalamus gibi birden fazla gri
madde adalar (tekil olarak niikleus, ¢ogul olarak
niikleuslar) icerir. Serebral korteks, her iki serebral
hemisferi gevreler ve beynin yiizeyindeki girintili
(sulci, ya da tekil olarak sulkus) ve ¢ikintili alanlar
(gyri, ya da tekil olarak girus) olusturarak karma-
sik bir yapiya biirtindiiriir (Sekil 3.1). Ayrica, fissiir
olarak adlandirilan iki derin girinti vardir: frontal
ve parietal loblar arasindaki Rolandik ya da sant-
ral fissiir ile frontal ve temporal loblar arasindaki
Sylvian fissiir.

Diger beyin korteksi, serebellar korteks, dog-
rudan epileptik nobet olusumunda yer almadi-
gindan; bundan sonra serebral korteks yerine kor-
teks terimini kullanacagiz. Sylvian fissiir 6zellikle
derindir ve insula adi verilen korteksle ¢evrili bir
aralikta sonlanir. Silvian fissiirtin ¢evresindeki in-
sulay1 kaplayan kortikal bolgeler operculum olarak
adlandirilir. Her iki hemisfer birbirleriyle farkli ya-
pilar araciligryla iletisim halindedir: temel olarak
korpus kallozum, fakat ayrica anterior ve posteri-
or kommissurler ve fornix (trigon). Fornixin bas-

langic1 fimbria olarak adlandirilir, temporal boy-
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nuzun tabaninda medialden hipokampusa dogru
ilerler ve hipokampustan ana ¢iktilari igerir.

Her iki hemisfer arasinda hayali bir diizlem
ile tanimlanan hat, orta hat (midline) olarak ad-
landirilir. Orta hatta yakin yapilar medial (ya da
mezial), uzak yapilar lateral olarak adlandirilir.
Hemisferler ventrikiil ad1 verilen serebrospinal sivi
ile dolu kaviteler igerir. Her hemisferin i¢inde birer
tane olmak tizere iki lateral ventrikiil, ve ficiincii
ventrikal adi verilen bir medial ventrikiil (her iki
hemisferin arasinda) vardir. Her lateral ventrikii-
lin frontal, temporal ve oksipital loblar igerisinde
siklikla boynuz (horn) olarak adlandirilan uzanim
gosteren boliimleri vardir (frontal ya da 6n boynuz
(anterior horn), temporal ya da alt boynuz (inferi-
or horn) ve oksipital ya da arka boynuz (posterior
horn)). Her bir lateral ventrikiil, ti¢lincii ventrikiil
ile baglantisini interventrikiiler foramen ya da fo-
ramen Monro (foramen delik icin kullanilan me-
dikal bir terimdir, gogulu foramina) ile saglar. Eger
beyin dokusunda kayip ya da normal serebrospinal
stvinin dolagiminda bir engel varsa ventrikiiller
genisleyecektir. Her iki lateral ventrikiil arasinda
interventrikiiler foramenin diginda ince bir duvar
vardir. Bu duvar septum pellucidum olarak adlan-
dirtlir. Septum pellucidumun anterior ve superior
bolgesi septum nuclei ad1 verilen gri cevher adalar:
igerir.

Serebral korteks

Nobetlerin ortaya cikisi, serebral korteks disfonk-
siyonundan ve onun subkortikal yapilarla olan
baglantilarindan kaynaklanir. Korteks, kompleks
beyin fonksiyonlarindan (diger bir deyisle yiiksek
beyin fonksiyonlar1) sorumlu olan yapidir: algi,
istemli hareket, bellek, motivasyon, iiretme ve di-
lin anlagilmasi. Nobetler siiresince, korteks anor-
mal olarak islev goriir. Bunun iki sonucu vardir:
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Sekil 3.7Sekil 3.7. Bir hastanin bir giinlik uyku evrelemesi (hipnogram). Grafik, 1. giin sabah saat 10:00'dan 2. glin sabah saat 10:00'a kadar
24-saatlik stire boyunca uyku evrelerini temsil etmektedir (uyaniklik, 1, 2, 3,4 ve REM'e karsilik glindliz zamani). Hasta 1. glin gece saat
11:00'e kadar uyanik kalmaktadir. Daha sonra 2. giin sabah saat 8:00'e kadar uyumaktadir. Gece boyunca derin ve daha hafif/REM uykusu
arasindaki degisken siklusa dikkat ediniz. REM uykusu periyodlari kalin horizontal cubuklar seklinde gésterilmistir. Hasta huzursuz bacak
sendromuna sahipti ve gece sik sik uyandi. Derin uyku, uykunun sonuna dogru daha az olusmaktadir.

Subkortikal yapilar

Her iki talamus ve beyin sapi, korteks ile baglant:
halindedir ve global kortikal eksitabilite ile uyku
sikluslarini kontrol ediyor gibi gozitkmektedir. Her
iki talamus, hemisferlerin merkezinde yerlesmis
gri cevher niikleuslarindaki yumurta seklindeki
olusumlardir. Talamik niikleuslar iki tipe ayrilir:

o spesifik afferent periferik bilginin (somatosen-
soriyal, gorsel, isitsel) islenmesinde ve bu bil-
ginin ilgili kortikal alanlara gegirilmesinde rol
alan spesifik niikleuslar;

o kortekste genis alanlara ve diger subkortikal
alanlara projekte olan nonspesifik ve assosias-
yon niikleuslar. Bunlar, global kortikal eksitabi-
litenin diizenlenmesinde rol alirlar ve idiyopa-
tik jeneralize epilepsilerde nobet olusumunda
rol alan anahtar yapilardir.

Talamus ve korteks arasindaki karmakarisik
iliskilerden dolay1 her iki yap1 bazen talamo-kor-
tikal sistem olarak adlandirilir. Talamik elekt-
riksel stimiilasyon, kortikal yanitlari indiikle-
mektedir (Morison and Dempsey, Am / Physiol
1942;135:281-92): yiiksek-frekans stimiilasyon,
igcik (spindle)-benzeri yanitlar: indiiklerken; dii-
siik frekans, katilan (recruiting) yanitlar: indiikler
(yaygin ancak daha ¢ok parietal ve frontal).

Uyku

Bir¢ok epileptik sendromda interiktal epileptiform
desarjlarin ve nobetlerin insidansi uyku sirasinda

artar. Uykunun fizyolojisi karmasgiktir ve cok az an-
lagilabilmistir. Uyku siklusunun diizenlenmesinde
farkli noronal yapilar rol aliyor gibi gozitkmekte-
dir: beyin sapi, hipotalamus (preoptik alan ve sup-
rakiazmatik niikleus) ve talamokortikal sistem.

Bir gece uykusu stiresince, bireyi uyandirma-
nin zorlugu uykunun derinligine gore degisir. In-
sanlardaki uyku derinligi, 1'den (uyku sersemligi,
ya da en yiizeyel) 4e kadar (en derin) evreler ile
REM uykusuna (REM, ‘rapid eye movements’;
hizli goz hareketleri anlamina gelmektedir) ayril-
mistir. Evre 1-4 bazen non-REM olarak isimlen-
dirilir. Elektroensefalogram ve elektromiyogram,
her bir uyku evresini saptamak i¢in kullanilir.
REM uykusu ‘paradoksal uyku’ olarak da isimlen-
dirilir, giinkiit EEG uyaniklik evresi ile benzerlik
gostermektedir, ancak birey derin uykudadur.

Normal bir gece boyunca, bir birey genellikle
gecenin ilk yarisi yitksek oranda evre IV ve ge-
cenin ikinci yaris1 daha gok REM uykusu olacak
sekilde her evreye birkag kez girecek ve ¢ikacaktir
(bakiniz Sekil 3.7).

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM. Principles of Neural
Science. 4th edn. New York: McGraw-Hill; 2000.

Patton HD, Fuchs AE Hille B, Seher AM, Steiner R.
Textbook of Physiology, pp. 663-736. Vol 1. 21st edn.
Philadelphia, PA: W.B. Saunders; 1989.

Kaynakca

Lacruz ME, Garda Seoane JJ, Valentm A, Selway R, Alarcon
G. Frontal and temporal functional connections of the
living human brain. Eur ] Neurosci 2007; 26:1357-70.
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‘ Kisim 1 :Temel prensibler

Osrenim Hedefleri

(1) Temel anatomik kavramlar ve asagidaki yapi-

larin anatomik terminolojisini bilmek:

serebral hemisferler
limbik sistem
serebral korteks
subkortikal yapilar

(2) Bu yapilarin fonksiyonel rollerinin ve agagi-
dakilerle iligkisininin farkina varmak:

16

kortikal motor fonksiyon

kortikal sensoriyal fonksiyon

kortikal konusma fonksiyonu

hemisferlerin 6zellesmesi

duygularin fizyolojisi

subkortikal yapilar tarafindan kortikal eksitabi-
litenin kontrolu

uyku fizyolojisi.

M, hareket; W, uyaniklik; R, REM; 1, uyku ev-
resi 1; 2, uyku evresi 2; 3, uyku evresi 3; 4, uyku
evresi 4; D1, 1. Giin ; D2, 2. giin.



m Temel Prensipler

Farmakolojisi

Gonzalo Alarcon

Noronlar ve glia

Kortekste iki ana tip hiicre bulunur: temel olarak
kimyasal ve elektriksel sinyaller olarak kodlanmig
bilgiyi isleyen noéronlar; ve fonksiyonlar1 ¢ok tar-
tisilan, immiin savunmay1 da igerecek sekilde uy-
gun bir hiicresel ortam saglamakla iligkili oldugu
goriinen glia.

Noronlarin olduk¢a karmasik ve degisken se-
killi gesitli tipleri vardir ($ekil 4.1). Her néronun
diger bircok nérondan bilgi alip gonderen ¢ok sa-
yida baglantilar1 (sinaps) vardir. Tipik insan bey-
ninin yaklasik olarak ytiz milyar néron ve her bir
noronun da ortalama 7000 sinaps icerdigi tahmin
edilmektedir.

Noronlarin hiicre membram

Hiicre membrany, hiicrenin ici ile digin1 ayirir.
Membranin her iki tarafi temel olarak siv1 iger-
mektedir: farkli bilesimlerde intraselliiler ve eks-
traselliiler (intersisyel) sivilar. Hiicre membrani,
seyrek dagilmis proteinleri iceren bir ift fosfoli-
pid (yag) tabakasi tarafindan olusmustur. Prote-
inler, reseptdr veya iyon kanali veya her ikisi gibi

Dentritler Akson tepesi

Norokimya'ya Giris ve Reseptor

Prof. Dr. Genger GENC, Uzm. Dr. iInan OZDEMIR

davranabilir (agagiya ve ayn1 zamanda Boliim 5e
bakiniz: ‘Hiicresel elektrofizyoloji: membran, si-
naptik ve aksiyon potansiyelleri’).

Noronun temel anatomisi

Noronlarin ¢ogu asagidaki parcalardan olusur
(Sekil 4.1):

(A) Noron govdesi (yada hiicre govdesi ya da
soma, ¢ogulu somata): hiicre ¢ekirdegini ve orga-
nellerini igeren yuvarlak ya da tiggen bigimindeki
yapL

(B) Dendritler: karmagik sekiller gosteren,
siklikla aga¢ dallarina benzeyen noron govdesin-
den uzanan dallanmalar. Dendritler genellikle di-
ger noronlardan gelen kimyasal sinyalleri almak
ve onlar1 dendrit boyunca ilerleyen elektrik sin-
yallerine dontstirmek konusunda ozellesmistir.
Dendritler ve gévde, diger néronlardan gelen bil-
gilerin islenmesinden sorumlu néronal element-
lerdir.

(C) Akson: genellikle dendritlerden daha
uzun olan, tek bir uzantidir, akson tepecigi olarak
adlandirilan baglangicinda daha genis bir béliimi
vardir. Normal sartlar altinda, akson tepecigi, ak-

sekil 4.1. N6ron anatomisi.

Miyelin kili Terminal Bir santral sinir sistemi
dallar néronunun sekilsel temsili
& (izin alinarak reproduksiyon,

— Pocock G and Richards
CD, Human Physiology,

3rd edition, 2006, Oxford

University Press, Oxford).

Huicre govdesi Akson Akson Ranvier Sinir terminalleri
kolleteralleri nodlar (sinaptik digimler)
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Biliim 4 :Norokimyaya Giris ve Reseptdr Farmakolojisi ‘

mitter olan GABAy1 salinir. Bu durum, eksitator
alan gevresinde, cevresel ya da lateral inhibisyon
olarak adlandirilan kiigiik bir inhibisyon bolgesi
olusturur. Bu inhibisyon, aktif korteksin alanini
genellikle korteks kolonuna benzer oldukga kii-
¢lik bir alana sinirlar. Bu tarz kii¢iik kolonlar kor-
teksin fonksiyonel birimleri olarak kabul edilir.

Noromodiilatorler

Norotransmiterler sinaptik araliga salinir ve daha
sonra presinaptik membran ve glia tarafindan yiki-
lir veya tekrar absorbe edilir, boylelikle etkileri si-
nirlandirilmis olur. Néromodiilatorler daha yaygin

aktivite gosteren bilesiklerdir; ¢ctinkii bu kadar ko-
layca yikilmazlar veya yeniden absorbe edilmezler.

Ogrenim Hedefleri

(1) Glialar ve néronlarin fonksiyonlarini tanimak

(2) Noronlarin ve sinapslarin temel anatomisini
tanimak

(3) Norotransmiter, membran reseptorleri, ago-
nistler, antagonistler ve néromodulator kav-
ramlarini anlamak.

(4) Korteksin temel histolojisini ve ¢evreleme in-
hibisyonu kavramini anlamak

21
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Gonzalo Alarcon

Hiicre zarinin fizyolojisi ile ilgili
hazi temel kavramlar

Hiicre zari, intraselliller ve ekstraselliiler (in-
terstisyel) stvilar1 ayirir.

Hiicre zari, seyrek dagilmis proteinler igeren
¢ift katmanli bir lipid (esas olarak yag) tabaka-
sindan olusur.

Lipidler, su veya iyonlara gecirgen degildir.
Bazi proteinlerin agilip kapanabilen ve spesifik
yiikli iyonlarin intraselliiler ve ekstraselliiler s1-
vilar arasinda gegisine izin veren porlar vardir.
Bu protein porlari, iyon kanallari olarak adlan-
dirilir (Sekil 8.2 ve 8.4).

Her bir iyon kanal tipi, bir tip iyona ya da siirl
sayida iyon tiplerine kars1 gecirgendir.

Her iyon igin, zardaki agik iyona 6zgii kanal-
larin yogunlugu, zarin o iyona gegirgenligini
belirler.

fyon kanallari membranin spesifik iyonlara
gecirgenligini belirlediklerinden, spesifik iyon
akimlarindan sorumludurlar. Bu nedenle, her
ne kadar konsept olarak farkli olsalar da, iyon
kanallar1 ve akimlar bazen ayni isim altinda
kullanilir. (6rnegin, bazi kanallar birden fazla
iyon tipine karsi gecirgen olabilir; ve bir kanal
aktif ancak bloklanmis olabilir ve hi¢ bir akim
olusmaz).

Baz1 iyon kanallari, membrandaki voltaj belirli
bir degere ulagtiginda agilir veya kapanir. Bu tip
kanallar, voltaj-bagimli ya da voltaj-kapili ola-
rak adlandirilir.

Istirahatte hiicre membranin
davramisi

Genel anlamda, her hiicrede intraselliiler ve
ekstraselliiler sivilar arasinda (yani membran
boyunca) bir voltaj farklilig1 vardir (potansiyel

Hiicresel elektrofizyoloji: membran,
sinaptik ve aksiyon potansiyelleri

Prof. Dr. Genger GENC, Uzm. Dr. Inan OZDEMIR

Kutu 5.1. Esanlamlilar

Asagidaki terimler ayni kavramlar icin kullaniimaktadir;
Potansiyel farklihg

Voltaj farkliligi

Elektriksel alan

Elektriksel kuvvet

Potansiyel gradiyent

Voltaj gradiyent

Elektriksel gradiyent

farkliligy; bakiniz Kutu 5.1). Bu, membran po-
tansiyeli olarak adlanduirilir.

o [Istirahatte néronun igi ve dist arasindaki voltaj
farkliligy, istirahat potansiyeli olarak adlandiri-
lir (Sekil 5.1).

o Istirahatteki néronlarda, intraselliiler siv1 eks-
traselliiler stvidan 60-70 mV daha negatiftir. Bu
kavram bazen agagidaki ctimlelerle ifade edilir:

o ‘Istirahatte, membran -60 mV'da polarizedir’ ya
da

o ‘Istirahatte, membran potansiyeli -60 mV'dir’ ya
da

+ ‘Istirahat membran potansiyeli -60 mV'dir’

o Istirahat potansiyeli, genellikle hiicre disina
yerlesmis Kaynakca elektrot (0 voltaja sahip
oldugu kabul edilir) ile 6l¢tildiigiinden, yaygin
bir sekilde -60 ila -70 mV’lik bir degere sahip
olarak tanimlanmustir. Istirahat potansiyeli ge-
nel olarak Odan farkli oldugu icin, istirahatte
membranin polarize oldugu soylenir.

o Voltaj farkliliklarina ek olarak, hiicre igi ve hiic-
re dig1 arasindaki iyon konsantrasyonlarinda da
farkliliklar vardir.

o Hiicre disinda, Na*, Ca?* ve Cl hiicre icinden
daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Hiic-
re iginde ise K* ve gegirgen olmayan anyonlarin
(6zellikle proteinlerin) konsantrasyonu hiicre
disindan daha yiiksektir (Sekil 5.1).

o Hiicre ici ve dist arasinda varolan iyon kon-
santrasyonundaki ve elektriksel potansiyeldeki
farkliliklar, gradient olarak isimlendirilir. So-



m Temel Prensipler

Antonio Valentin
Prof. Dr. Gencer GENC

o Bu bolimiin amaci, santral sinir sisteminde
(SSS) membran fonksiyonundan néral dongii-
lere kadar noronlarin calisma siireglerini an-
lama adina hayvan ¢alismalarinda kullanilan
deneysel metodlar: tanimlamaktir.

In vitro deneysel modeller
Yapay memban-kanal preperatlari

Hiicresel seviyede, noronlarin elektriksel akti-
vitesi, iyonlarin noéronal zarlar boyunca hareket
etmesinden olusur. Yapay cift-katl lipid memb-
ranlarin1 kullanan modeller, iyon kanallarinin
fonksiyonlarini saptamak i¢in tasarlanmistir. Bazi
modeler, ¢ok farkli hiicre tiplerinden dogal iyon
kanallarinin yerlestirilmesini ve farkli konsant-
rasyonlarda olan iyonlar veya ilaglarin varliginda
norofizyolojik kayitlarin yapilmasini igerir. Diger
modeller ise yapay olarak yerlestirilmis dogal re-
septor-kanal kompleksleri olan dogal membran-
lar1 kullanirlar.

Akut olarak izole edilmis ndron

[zole edilmis ve nispeten intakt néronlar, néron-
lar1 ayirmak i¢in beyin dokusu ajitasyonu ve en-
zimlerin kullanilmasiyla hazirlanir. Bu model,
noronlarin nispeten normal fonksiyonu korur an-
cak néronal morfoloji degisir.

Kronik olarak kiiltiire edilen ndronlar

Bu model, noéronlar arasindaki sinaptik baglan-
tilarin elektrofizyolojisini ¢alismak icin kulla-
nilmistir. Model, dogrudan mikroskobik gorsel-
lestirme ve hiicrelerin manipiilasyon avantajina
sahiptir.

Kesit kiiltiirii

Kesit kiltiirleri, beyin kesitlerinin uzun siireli
inktibasyonu ile hazirlanirlar. Kesitler ayni yerel
baglantilar1 koruyan tek tabakali noronlara do-
nistiiralir.

Laboratuvarda epilepsi ¢calismalarinda kullanilan
teknikler: temel norofizyolojide deneysel teknikler

Dr. Muhammed Burak BEREKETOGLU

Beyin kesitleri

Bu teknik, taze bir beyinden beyin kesitlerinin
(genellikle 100-500 mm) kesilerek ve hizl bir se-
kilde sogutularak hazirlanmasini igerir. Kesitler,
karbon gazi ile doymus uygun bir serebrospinal
swv1 banyosunda (yapay serebrospinal sivi veya ki-
saltmas1 ACSE, 95% O2, 5% C02) saatler boyunca
canl kalabilir. Norofizyolojik kayitlamalar, cerra-
hi sonras: iyilesmeye izin vermek igin genellikle
1-2 saatlik inkiibasyondan sonra yapilir. Kayut-
lama stiresince kesitlerin tistii ACSF ile perfiize
edilir (stvanir) ve belli konsantrasyondaki ilaglar
bu perfiizyon banyosuna eklenmelidir. Bu sistem
ile elektrofizyolojik kayitlar birkag saat sabit ka-
labilir. Hipokampal kesitler en yaygin kullanilan
beyin kesitlerindendir.

Kesit tekniklerinin avantajlar1:

o basit hazirlik

 deneysel kosullarin kontrolii

o nabiz veya solunum kaynakli hareketlerin ber-
teraf edilmesi

+ dokularn iyi goriilmesi

o ekstraselliller ortami degistirmenin kolay olma-
s1 (ilag eklemek veya iyonik konsantrasyonlar:
degistirmek)

o kesitde intrinsik hipokampal baglantilar koru-
nur (tri-sinaptik devre).

Kesit tekniklerinin dezavantajlar1:

normal ekstrinsik afferentlerin yoklugu

normal ekstrinsik efferentlerin yoklugu

bir miktar doku hasar1 6nlenemez

noéronlar zamanla elektrofizyolojik 6zelliklerini
kaybedilebilirler

+ kesit manipulasyonu ile iligklili olan anoksi ek-
sitabiliteyi degistirebilir.

Izole beyin
Bu teknik tiim beynin ¢ikarilarak bir inkiibasyon

sisteminde canli olarak tutulmasindan olusur. Bu
yontem, kayitlama stabilitesi ve intraselliiler ka-
yitlama kapasitesi agisindan beyin kesitlerinin bir
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Bir ¢ok hastada epilepsi santral sinir sistemindeki
yapisal bozukluklara baghidir (semptomatik epi-
lepsi). Epilepsiden sorumlu yapisal bozukluklar;
biyopsiden, epilepsi tedavisi i¢in yapilan cerrahi
rezeksiyonlardan ve post-mortem incelemelerden
elde edilen doku orneklerine uygulanan noéropa-
tolojik tekniklerle gosterilebilir. Histolojik boya-
lar, immiinohistokimya, konfokal mikroskopi,
elektron mikroskobu ve post-transkripsiyonel ve
molekiiler genetik ¢alismalar, rutin néropatolojik
aragtirmalar sirasinda ve deneysel epileptolojide
kullanilabilir. Néropatoloji, epilepsi nedenlerinin
tanisinda ve epilepsi siniflamasinda 6nemli bir rol
oynar.

Epilepsi cerrahi orneklerinin
kullanmimi

Epilepsi cerrahi drnekleri, noropatoloji laboratu-
varinda genellikle %10 nétral tamponlu forma-
lin i¢ine konur. Doku, rutin olarak en az 24-48
saat boyunca fikse edilir. Ornek yonlendirilmeli,
olgiilmeli ve tartilmalidir. Daha biiyiik 6rnekler
koronal diizlemde metal 1zgaralar kullanilarak 5
mm kalinlikta kesitler halinde kesilir, miirekkeple
numaralandirilir ve ayr1 bloklara gomiiliir. Tim
numunenin yiizey ve girus anormalliklerini, gri
ve beyaz cevher ayrimini, heterotopik gri cevhe-
rin ve fokal lezyonlarin varligini igerecek sekilde
ayrintii tanimlanmasi sarttir. Anormalliklerinin
boyutu tek tek kesitlere gore belirtilmelidir. Cer-
rahi kanamalar ve elektrotlarin izleri ile karsila-
silabilir. Hipokampus ve amigdala gibi taninan
anatomik yapilarin varlig1 kayit edilmelidir. Intakt
dokunun ve her kesitin posterior yiizeyinin fotog-
rafi ¢ekilir. Herhangi bir spesifik bulgunun yakin
plan fotograflar: ¢ekilmelidir.

Nuria T. Villagra and Istvan Bodi

Laboratuvarda epilepsi calismasinda kullanilan
teknikler: noropatolojik yontemler

Histokimya

Rutin histolojik inceleme igin parafine gomiild,
hematoksilen ve eozin (H&E; Sekil 13.2,13.3,13.5)
boyali 7-pm doku kesitleri kullanilir. Néronlarda-
ki Nissl maddesinin 6zellikleri klasik Nissl boyas1
ile goriilebilir. Myelinizasyon ve gri-beyaz cevher
ayrimy, en iyi sekilde luxol fast blue/Nissl (LFB/N;
Sekil 13.7) gibi miyelin boyasi ile degerlendirilir.
Bu boya, kortikal yapinin ve noronlarin dagili-
minin, néron sayilarinda herhangi bir azalmanin
(6rn: meziyal temporal skleroz), normal kortikal
laminasyon bozuklugunun, kortikal displazide
goriilen dismorfik ya da ektopik noronlarin, he-
terotopik noronal nodiillerin ve belli tiimorlerin
nodiilaritesinin degerlendirilmesine de yardimci
olur. Bielschowsky veya Glees giimiis boyalari,
kortikal displazideki dismorfik néronlarin dend-
ritik dallanmasini parlak bir sekilde ortaya ¢ikar-
tirlar (Sekil 13.7F ve 13.8D).

PAS ve Lugoldaki iyot, néronlarda, astrositler-
de ve ayrica apokrin ter bezlerinde poliglikozan
cisimciklerin sitoplazmik kalintilarini boyar, bu
inkléizyonlarin varlig1 Lafora hastaliginin tanisina
katkida bulunur ($ekil 13.13). Elastik Van Gieson
(EVG) gibi kollajen komponentleri boyamak igin
kullanilan spesifik teknikler vaskiiler malformas-
yon ¢alismalari i¢in faydalidir.

immunohistokimya

Spesifik néron proteinlerine karsi immunohis-
tokimya ¢ok kullanighdir. Noron c¢ekirdeginde
ve sitoplazmada ifade edilen NeuN, en spesifik
niikleer noron belirtecidir ve néron yogunlugu ve
dagilimini tahmin etmek i¢in kullanilir. Sinapto-
fisin, norofili ve noronlarin etrafindaki sinaptik
baglantilar1 ortaya cikartir ve ¢ogu noéronu eti-
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Hipokampusun fonksiyonel
anatomisi ve fizyolojisi

Gonzalo Alarcon
Prof. Dr. Genger GENC

Hipokampus, her bir temporal lobun medial
kismi boyunca anteriordan posteriora uzanan
uzun bir yapidir (Sekil 8.1). Hipokampusun ana
fonksiyonlar1 duygularin, kisa siireli hafizanin ve
mekansal bilginin islenmesidir. Bu fonksiyonlar,
hipokampal néronlarin hayvanin kendi ortamin-
daki konumuna bagli olarak ateslendigini goste-
ren hayvan deneylerinde ve belirli resimlere ve
yizlere karsi ateslenen hipokampal néronlarin
gosterildigi insan deneylerinde tanimlanmustir.

Sekil 8.1. insan beyninin koronal kesiti. (1) Hipokampal gévde;

(2) temporal kok; (3) lateral genikulat gévdesi; (4) crus cerebri;

(5) pons, ventral kismi; (6) brachium conjunctivum; (7) substantia
nigra; (8) red nukleus;(9) habenulopeduncular yol; (10) posterior
komissur; (11) parafasiktler nikleus ; (12) sentromedian talamik
nikleus; (13) ventral posteromedial talamik nikleus; (14) ventral
posterolateral talamik nukleus; (15) dorsomedial talamik ntkleus;
(16) lateral talamik ntkleus; (17) forniks; (18) lateral ventrikalin
govdesi; (19) kaudat nikleusun goévdesi; (19) kaudat niikleusun
kuyrugu; (20) korpus kallozum; (21) singulat girus; (22) sentral
sulkus; (23) postsentral girus; (24) inferior pariyetal girus; (25)
lateral (sylvian) sulkus; (26) insula; (27) internal kapsuliin posterior CA1 ve CA3'Un ratlarda ve insanlarda durumu
bacag); (28) kaudat niikleus ve putamane katilan hiicresel kdpriler Kiiclik oklar hipokampal sulkusu géstermektedir.
(pontes grisei caudatolenticulares); (29) superior temporal girus;
(30) orta temporal girus; (31) inferior temporal girus; (32) girus

Sekil 8.2. Hipokampusun intraventrikiler gdrinimu. Temporal
boynuz agilmig ve koroid pleksuslar uzaklastiriimistir. Cubuk:

6.5 mm. (1) Flipokampal govde; (2) bas ve dijitasyon hippocampi
veya internal dijitasyon; (3) hipokampal kuyruk; (4) fimbria; (5)
subiculum (parahipokampal girus); (6) korpus kallozum spleniumu;
(7) calcar avis; (8) kollateral trigon; (9) kollateral eminens; (10)
temporal boynuzun unkal araligi (izinle reproduksiyon, Sekil 1.2,
sayfa 15, The Human Hippocampus. An Atlas of Applied Anatomy.
By Henri M. Duvernoy. J.F. Bergmann Verlag, Munchen, 1988).

cal Regio superior

fusiformis; (33) parahipokampal girus; (34) tentoryum serebelli; ca3 Regio inferior

(35) i¢ kulak; (36) orta kulak. (izinle reprodiksiyon, Sekil 1.42, sayfa Th Talamus

66, The Human Hippocampus. An Atlas of Applied Anatomy. By Genis ok, bu iki tiirdeki hipokampustaki diizenlemelerin
Henri M. Duvernoy. J.F. Bergmann Verlag, Munchen, 1988). inversiyonunu gostermektedir.
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lir. Cornu ammonis geleneksel olarak dort bolgeye
veya alana bolinmistiir: CA1 (insanda en lateral,
Sommer sector olarak da adlandirilir), CA2, CA3
(insanda en medial) ve CA4 (veya hillum, dentat
girus ile CA3 arasinda). Temporal lobun medial
yiziinde hipokampusun hemen asagisinda ve pa-
ralelinde yer alan kortikal girusa, parahipokam-
pal girus denir. Hipokampusun uzandig1 parahi-
pokampal girusun tist yiizeyi, subiculum olarak
adlandirilir. Bu boélgenin temel devreler semast,
hipokampal formasyonun transvers kesitinde
Sekil 8.3de gosterilmistir. Ana girdi, yaygin ilis-
kideki kortikal alanlar ve subkortikal yapilardan
(talamus ve amigdala) bilgiyi alan entorhinal kor-
teksten gelmektedir. Ana ¢ikt1, fimbria ve forniks
(trigon) tizerinden hipotalamusa gider.

Entorhinal korteksten (A) gelen girdilerin
¢ogu eksitatortiir (glutaminerjik) ve hipokampal
yapilara ulagmak i¢in subiculumu delen perforant
yol araciligr ile hipokampal formasyona ulasir.
Girdilerin ¢ogu, CA4 boyunca ilerleyen, mossy
(yosunlu) lifler denilen aksonlar ile CA3’teki pira-
midal néronlarin dendritlerine projekte olan den-
tat girustaki graniiler noronlara ulasir. CA3’ten
gelen aksonlar, bir dal fornikse katilacak; diger dal
(Schafter collateral) CAle dogru cornu ammonis
boyunca gidecek sekilde boliiniir.

CAldeki noronlardan gelen aksonlar subi-
culuma ve fimbria yoluyla hipotalamusa pro-

jekte olurlar. Entorinal liflerin kiigiik bir kismi
ana daldan ayrilir ve dogrudan CA1 néronlarin
dendritleri ile sinaps yaparlar. Hipokampusun
¢iktilarinin biiyiik gogunlugu, fimbria ve fornik-
se katilmak igin alveus boyunca uzanan CAl'daki
noronlardan gelen aksonlardan olugsmaktadir. Bu
aksonlar subiculuma projekte olan kollateralleri
de tretirler.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Ogrenim Hedefleri

(1) Hipokampus ve ilgili yapilarin makroskopik
ve mikroskobik anatomisini ve terminolojisi-
ni tanimak.

(2) Hipokampal formasyonun temel girdi, ¢ikt1
ve internal néronal devre semalarini anlamak.

(3) Hipokampal formasyonun fonksiyonel iligki-
sinin farkinda olmak ve hipokampal ¢aligma-
larin uygunlugunu ve yararini anlamak.
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Glutamat ve eksitatuar
norotransmisyon

Glutamat ve aspartat, canli organizmalarin evren-
sel bilesenleri olan dikarboksilik aminoasitlerdir.
Hayvansal proteinlerde en ¢ok bulunan amino
asitler arasinda yer alir. Noronlarda yiiksek kon-
santrasyonda serbest olarak bulunurlar (gluta-
mat 10 mM, aspartat 4mM). Glutamat, memeli
beynindeki baslica eksitatér noérotransmiterdir.
Glutamat, katyon segici iyon kanallarinin agi-
larak Na*’un ve bazen Ca*’’un igeriye, K*nin da
disariya dogru hareketine izin vermek igin, sinir
hiicresi membranindaki iyonotropik reseptor mo-
lekiillerine baglanmaktadir. [Na*] ve [Ca*] i¢in
ok siddetli igeri dogru bir gradiyent oldugu goéz
oniinde tutulursa; net etki, istirahat membran po-
tansiyelinin depolarizasyonudur. Glutamat ayni
zamanda noronlar ve astrositler {izerinde pre ve
post-sinaptik olarak yerlesmis metabotropik re-
septorlere de baglanir.

o Glutamat, beyinde kendine o6zgii dagilimla-
r1 olan ve glutamat i¢in son derece selektif ti¢
tagtyic1 (VGLUT-1-3) tarafindan sinaptik vezi-
kiiller icine tasinir (plazma membran glutamat
tagtyicilarindan farkli olarak, D- ve L-aspartati
baglamazlar). Glutamat sinaptik vezikiiller i¢in-

de 100 mMde mevcuttur.

o Glutamat, sinaptik araliktan astrositlerdeki
(GLAST ve GLT-1) ve noronlardaki (EAACI)
plazma membran tastyicilari ile taginir.

o Glutamat ve glutamin, astrositlerde ve noron-
larda (glutamin sentetaz ve glutaminaz ile)
birbirlerine ¢evrilirler. Glutamat, glutamat de-
karboksilaz tarafindan GABA olusturmak igin
dekarboksile edilebilir. Cesitli transaminaz reak-
siyonlarina da katilabilir (Sekil 9.1).
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Epilepside norotransmisyon ve
norotransmiterlerin biyokimyasi

Table 9.1. iyonotropik ve metabotropik glutamat
reseptorleri ve subUnitleri

lonotropic (tetrameric) Metabotropic (dimeric)

AMPA  Kainate NMDA  Group| ﬁm”p ﬁlmu"
GluR1(A)  GIuR5 NMDAR1T mGIuR1T mGIuR2 mGIuR4
GluR2(B) GIuR6 NR2A mGIuR5 mGIuR3 mGIuR?7
GIuR3(C) GIuR7 NR2B mGIuR8
GluR4(D) KA1 NR2C
KA2 NR2D
NR3A
NR3B
COOH COOH
! ! CH,NH,
CHNH,  Glutaminaz ~ CHNH, |
! - ! Glutamat H,
u
CH, CH, dekorboksilaz |
: ! CH,
—
CH, Glutamin CH, I
| sentetaz |
CH,
CONH, — COOH I
COOH
Glutamin Glutamat GABA

Sekil 9.1. Glutamat metabolizmasi

AMPA ve NMDA reseptirleri

AMPA ve NMDA reseptorleri tetrameriktir, yani
dort subiinitten olusurlar (Sekil 9.2). Bir AMPA
reseptoriindeki dort tiniteden biri bir GluR2 ol-
dugunda, agik kanal Na* ‘ya gegirgen, ancak Ca*"’
ya gegirimsizdir.
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GABA-erjik internéronlarin morfolojik olarak
belirli bir¢ok formu vardir (hipokampusta 16dan
fazla tanimlanmistir). En uyumlu patern, inter-
noronlarin ya temel néronun somasinda ya da
aksonun baglangi¢ segmentinin ¢evresinde birgok
sinapslar saglamasidir. Kortekste, hipokampus ve
talamus GABA-erjik internoronlari, herhangi bir
eksitatuar ¢iktinin yogunlugunu ve siiresini sinir-
lama etkisine sahip olan asil néronlara tekrarlayi-
c1inhibitdr feedback saglar. Internéronlarin ¢ikti-
larinin lateral yayilimi, interndronlara eksitatuar
girdilerin boyutundan genellikle daha biyiiktiir.
Bu durum, eksitasyonun kortekste ve diger ya-
pilarda lateral yayilimini 6nleyen inhibitor ¢evre
fenomenine neden olur.
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Osrenim Hedefleri

(1) Glutamat ve GABA metabolizmasinin temel-
lerini anlamak.

(2) Glutamat ve GABA reseptorlerinin farkl: tip-
lerini ve 6zelliklerini;
o yapilarim
o aktive edilmeleri ile indiitklenen membran

akimlarini ve postsinaptik etkilerini
o agonistlerini ve antagonistlerini bilmek
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Epilepsinin deneysel modellerini kullanmak i¢in
iki ana sebep vardir. Birincisi yeni tedavilerin ge-
listirilmesi ve ozellikle de bilesiklerin potansiyel
antiepileptik ilag (AEI) olarak taranmasidir. Tkin-
cisi ise epileptik nobetlerden sorumlu olan komp-
leks patofizyolojik mekanizmalarin kesfedilme-
sidir. Bu iki kullanim i¢in gereksinimler oldukca
farklidir, bu yiizden bunlari sirayla ele alacagim,
ancak ilk olarak epilepsinin deneysel modelleri
icerisinde bagka bir temel boliimii tanitacagim:
Akut ve kronik.

Epilepsinin akut deneysel modelleri, normal
beyin dokusunda epileptik aktiviteyi tetiklemek
i¢in baz1 tedaviler kullanirlar. Tetikleyici, genel-
likle bir konviilzan ila¢ ya da kimyasaldir, fakat
elektriksel stimtilasyon da olabilir. Aslinda bunlar
epilepsiden ziyade semptomatik nébet modelleri-
dir. Epilepsinin kronik deneysel modelleri, nbet
esigini kalici olarak ya da en azindan uzun siireli
olarak azaltan ve genellikle spontan epileptik no-
betlere sebep olan baz1 miidahaleler kullanirlar.

ilag taranmas:

Bilesiklerin antiepileptik ilaglar olarak potansiyel
kullanimi agisindan taranmasi i¢in gereken gerek-
sinimler sunlardir: (1) Epileptik kisilerde antiepi-
leptik tahmin etmek (2) Maksimum verimliligin
belirlenmesi i¢in yapilmas: gerken testlerin hizh ve
ucuz olmasi gerekir. Bu isin biiyiik bir kismi ilag
sirketlerinde gergeklestirilir, fakat az sayida ulusal
ajanslar tarafindan finanse edilen merkezler ya da
akademik kuruluglar da AEI taranmasinda rol alir-
lar.

Muhtemelen en yiiksek verimliligi olan tara-
malar, spesifik bir molekiiler hedefi varsayan tara-
malardir (AED'lar icin genellikle voltaj-kapili sod-
yum kanali veya GABA-kapili klorid kanali gibi).
Bu taramalar ‘in silico; yani ger¢ek veya prospektif
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Epilepsinin deneysel modelleri

kimyasal bilesikler ile molekiiler hedef tizerindeki
spesifik baglanma bolgeleri arasindaki molekiiler
etkilesimlerin bilgisayar modellemesi olabilir.

Genellikle bu yaklagimla yakindan ilgili olan,
in vitro yiiksek verimli patch clamp olup, burada
ilgili molekiiler hedefi ifade eden hiicreler, bunlar:
otomatik olarak elektrofizyolojik kayitlar saglayan
swv1 dolgulu mikroskopik delikleri olan makinaya
tanitilir. Bu sekildeki yiiksek derecede hedefe yo-
nelik yaklagimlar iyi ¢alisabilirler, ancak bu yak-
lagimlar yeni mekanizmali AEI'larin saptanmasi
firsatin1 kagirmaktadirlar ve epilepsi patofizyolo-
jisinin dikkate deger karmasikligini gormezden
gelirler.

Yillar boyunca ilag taramalarimin baslica da-
yanak noktasi, normal fare ve ratlara in vivo uy-
gulanan konviilzan tedavilerdi. Elektrosok ya da
kimyasal bir konviilzan olarak en sik kullanilan
versiyonlar genellikle intravenéz ya da subku-
tan kullanilan Metrazol (pentilenetetrazol veya
PTZ)diir. Bu yontemler mevcut AED’lere olan
duyarhiliklariyla onaylanmistir. Elektrosok en iyi
tonik-klonik epilepside, PTZ ise absans epilepside
ise yarayan ilaglara sensitiftir. Bu testler, genellikle
validasyon i¢in orijinal olarak kullanilan ilaglara
biiytik dl¢iide benzer mekanizmalara sahip yeni
bilesikler tanimlamustur.

Bu geleneksel taramalar normal, epileptik ol-
mayan beyinleri kullanmistir, bagka bir deyisle
deneysel modeller kronik olmaktan ziyade akut-
turlar. Ayrica epilepsinin iki 6nemli sinifin1 da ih-
mal etmistirler: Temporal lob epilepsisi dahil par-
siyel epilepsiler ve ilaca direngli epilepsi sinifini.
Bu eksikligi ele almaya yardimci olmak igin, kind-
ling (kronik bir model, asagida tartisilmistir) ve 6
Hz korneal stimiilasyon (akut bir model) model-
leri tanitilmistir. Her iki model de, kindling duru-
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Sekonder jeneralize nohetler

Beyin kesitleri nobet-benzeri aktiviteyi stirdiirebi-
lirler, bir anlamda onlarca saniye desarj olabilirler.
Nobet-benzeri olay ornekleri, hipokampal kesit-
lerdeki diistik-Ca2+, yiiksek-K+, diisitk-Mg2+ ve
4-AP modellerinde bulunur. Bu uzamis desarjlar
siklikla kisa interiktal desarjlardan sorumlu olan
farkli sebekeler tarafindan olusturulur. Uzamisg
desarjlar tipik olarak ekstraselliiler potansiyelde
negatif DC sift ile sonuglanan ekstraselliiler potas-
yum iyon seviyelerindeki artisla iligkililidir. {lging
bir sekilde, insan epileptik korteksinden alinan
DC kayitlar1 da nébetler sirasindaki negatif sifti
ortaya koymustur (cogu klinik kayitlamalar ACdir
ve otomatik olarak bu negatif siftleri filtrelerler).

Hem akut hem kronik in vivo modeller, se-
konder jeneralize nobetlerde bir¢ok beyin bolge-
sinden katilim oldugunu gosterir ve bu bolgeler
arasindaki etkilesimin nobet olusumunda c¢ok
onemli olabilecegini ileri siirerler. Bir dizi baglan-
tili yapilar etrafindaki eksitasyon dongiistindeki
ve ikili veya karsilikli birbirine bagh ossilatorler-
deki tartigmaya karsin; ¢ogu vakada farkli bolgeler
arasinda tutarl bir gecikme yoktur.

Kronik modeller - idiyopatik
jeneralize epilepsiler

Fotosensitif babunlarda, Mongolian gerbillerde
ve bazi rat ve farelerde myoklonik ve/veya to-
nik-klonik nébetler duyusal stimiilasyon ile in-
diiklenebilir. Sonuncu grup, isitsel stimulasyona
tonik-klonik nobetlerle cevap veren ve en azindan
bazi uygun AEI lara yanit veren Genetik Olarak
Epilepsiye Yatkin Rat (Genetically Epilepsy Prone
Rat; GEPR)’lar1 icermektedir. Ancak bu modelim
hiicresel mekanizmasi tam anlagilamamustir.

Cesitli tiirdeki kemirgenler spontan olarak ab-
sans epilepsisi gelistirirler ve bu 6zelligi optimize
etmek i¢in tiretilmislerdir. Fareler arasinda ise en
belirgin 6rnekler, sendeleyen, letarjik ve dalgin
farelerdir, hepsi jeneralize diken-ve-dalga epilep-
siye sahiptir ve yogun molekiiler arastirmalarin
konusu olmuglardir.

Rat modelleri arasinda WAG/Rij ve GAERS
(Genetic Absence Epilepsy Rat of Strasbourg) mo-

delleri, diken-ve-dalga desarjlarinin dinamiklerini
anlamamizda 6nemli gelismeler saglamistir. Her
iki model de, absans nobetlerin fokal bir kortikal
patofizyolojiye bagli oldugunu tanimamizdaki ve
fokal/parsiyel ile idiyopatik jeneralize epilepsiler
arasindaki ayrimin bulanikhigindaki beli bagl ge-
lismelerde rol oynamistir (elektronik bir korteksle
baglantili talamik kesitler {izerine olan yukarida
ana hatlariyla belirlenmis deneylere de bakiniz).

Sonuglar

Epilepsinin fizyolojik dinamikleri ve molekiiler
patolojisi tizerine deneysel modeller ¢ok fazla
bilgi saglamistir. Muhtemelen en dikkate deger
olanlar, fokal epilepsilerdeki eksitasyonun zincir
reaksiyonu ve absans epilepsilerdeki inhibisyon
ve eksitasyonun karsilikli ritmik etkilesimidir.

Etkili olacagi varsayilan bilesikleri taramak
i¢in yapilan ilag kesifleri, deneysel modellere da-
yanmuistir ve cesitli yararli bilesikler bu siiregler
sonucunda ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte,
gercekten yeni antiepileptik ilaglarin, kindling ve
diger kronik modeller gibi daha gergekgi, ancak
genellikle daha emek yogun modeller kullanmasi
gerekebilir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Osrenim Hedefleri

(1) Hayvan epilepsi modelleri ¢alismanin kulla-
nilabilirligi ve uygunlugunu anlamak

(2) Hayvan epilepsi modellerinin gii¢lii ve zayif
yanlarini anlamak.

(3) Mevcut epilepsi hayvan modellerini bilmek ve
her model i¢in:

kullanilan hayvan tiirleri

arkasindaki ilkeler

stiresi

modellenen epilepsi tiirii

potansiyel yeni antikonviilzanlarin test edilme-
sindeki roliinti bilmek.
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Giris

Ondokuzuncu yiizyildan beri, nébetlerin patofiz-

yolojisi noronal aktivitedeki degisiklikler olarak
aciklanagelmistir. Farkli seviyelerdeki kanitlar
epileptik nobetler sirasinda noronal aktivitenin
hipersenkronize, asiri, otonom ve bozuk oldugu-
nu ortaya koymustur. Spontan epileptik nébetleri
olusturmak i¢in uzun-siiren bir egilimi elde eden
beynin normal bir alanin neden oldugu bu siire¢
epileptogenez olarak isimlendirilir. In vitro ¢alis-
malar, in vivo olusabilen (yasayan komplet hay-
vanda) epileptogenez mekanizmalarini tanimla-
mak i¢in kullanilmistir. Epileptik nobetler, in vitro
olmayan bir 6zellik olarak komplet hayvanlarda
davranigsal degisiklikler agisindan tanimlanmis-
tir. Davranigsal degisiklikler in vitro olmadigin-
dan, in vivo epileptik nobetlerden sorumlu olan
noronal aktivite ekivalandaki degisiklikleri tanim-
lamak zordur. In vitro olarak siklikla iki tip elekt-
riksel noronal aktivite calisiimistir (Sekil 11.1):

o Paroksismal depolarizan sift (PDS), intrasellii-
ler kayitlamalarda 0.05 saniyeden 0.2 saniyeye
kadar siiren, devaml depolarizasyonun tizerine
binmis bir aksiyon potansiyel burst’ii olarak go-
ziikiir. Bu fenomen, genellikle in vivo interiktal
epileptiform degarj modeli olarak yorumlanir.

o Elektrografik nobetler: diizenli araliklarla olu-
san ve 3-200 saniye siiren tekrarlayic1 aksiyon
potansiyeli burstlerinden olusur. Siklikla dii-
zenli olarak meydana gelen birka¢ PDS serisine
benzerler. Genellikle in vivo epileptik nobetle-
rin bir modeli olarak yorumlanirlar.

Calisilan beyin miktar: zorunlu olarak sinirly
oldugundan, kesit modelleri genellikle fokal no-
bet modelleridir. Yine de korteksi ve talamusu
iceren bazi kesit preperatlari, absans nobet mo-
delleri olarak kullanilmistr.

52

In vitro epileptogenez

(A) ACSF Kontrol (D) ACSF

(B) APV A i
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Sekil 11.1. DL-2-amino-5-phosphonovaleric acid (APV)nin
elektriksel stimulus dizileri ile burst indtksiyonunu bloke etmesi.
(A) Yapay serebrospinal sivi (ACSF) kontrollinde tetiklenmis ikiz
eksitatuar potansiyeller (EPSPs). (B) 200 microM APV'de 10 dak.
(C) 10 stimulus dizisinden sonra bursting'in kaybolmasi (2 s, 60/s,
her 5 dak. da bir). (D) ACSF yikamasinda 25 dak.. (E) ACSF'de

bir stimulus dizisinden sonra tetiklenmis ve spontan (altta)
bursting . Kalibrasyonlar vertikal 2mV; horizontal, 50 ms (izinle
reproduksiyon, William W. Anderson, H. Scott Swartzwelder

and Wilkie A. Wilson. The NMDA receptor antagonist 2-amino &
phosphonovalerate blocks stimulus train-induced epileptogenesis
but not epileptiform bursting in the rat hippocampal slice. |
Neurophysiol 1987;57(1)).

A ]

(B) APV + 10 Stim.
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Epileptogenez tipleri

Epileptogenezi tanimlamak i¢in, beynin epileptik
olmasi i¢in gerekli olan mekanizmalari, evreleri,
deneysel modelleri ve nobet tiplerini anlamak ge-
reklidir.

Epileptogenez mekanizmalari

Epileptogenez mekanizmalari genetik ya da kaza-
nilmis olarak siniflandirilabilir:

o Genetik: Bazi jeneralize ve fokal epilepsy tip-
lerinden genetik mekanizmalar sorumludur.
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o Eksitasyon ve inhibisyon arasindaki dengede
degisiklikler: eksitasyonda artis ve/veya inhibis-
yonda azalma; her iki olasilik da epileptogene-
zin olas1 mekanizmalari olarak diistintilmustiir.
o Eksitasyonda rolatif bir artis, hipereksitabl

bir korteksi yaratacaktur.
« Inhibisyonda rélatif bir artis, néronal hiper-
senkronideki asiriliga katkida bulunacaktir.

Sonug

Bu boliimiin ana amaci, epilepsi arastirmasi calis-
malarinin akut epileptogenezde rol alan mekaniz-
malar hakkindaki bilgimizi nasil arttirabilecigini
gostermekti. Epileptogenezi anlamak, gelecekte
yeni tanisal ve tedavi segeneklerini olusturabilir
ve sonug olarak epilepsiye predispozan hastalarda
nobetleri 6nlemeye yardimci olabilir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Osrenim Hedefi

(1) in vitro epileptogenezi ¢alismak i¢in kullani-
lan preperatlar1 anlamak:

» metodoloji

o sireg (6rn. akut/kronik)

« epileptogeneze 6zgii belirtilerinin kendini nasil
gosterdigi

« epileptogenezin nasil ortaya ¢iktiginin yorumu

o kullanilabilirlik.
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In vivo hayvan epilepsi modelleri

In vivo epileptogenezin mekanizmalari, nobet-
lerin baglamasini ve yayilmasini da igerecek se-
kilde hayvan modellerinde kapsamli bir sekilde
calisilmistir. Kindling ve konviilzan ajanlarin lo-
kal kortikal uygulanmas: fokal epilepsi modelleri,
konviilzan ilaglarin intravenéz uygulanmasi ise
idiyopatik jeneralize epilepsi modelleri olarak kul-
lanilmistir. Idiyopatik epilepsi modellemesi yap-
mak i¢in epilepsi hayvan modeli tiretimi yapilarak
genetik modeller gelistirilmistir. Hayvan modelle-
rinin metodolojisi ve sonuglar1 Bolim 9da tartigil-
mustir. Bircok kanit, hayvanlarda epileptik nobet
olusturmak icin eksitasyon ve inhibisyon arasin-
daki dengesizligin en 6nemli durum oldugunu
ileri siirmektedir. Bu gesit bir dengesizlik, hizh ve
hipersenkronize néronal aktivite ile sonuglanir. In
vivo bir takim spesifik mekanizmalar tanimlan-
mustir:

o Eksitatuar noronlarin veya aksonlarin prolife-
rasyonu (tomurcuklanma): kindling, pilokar-
pin modeli, kainate lezyonlari, tetanus toksini
modeli.

« Inhibitor internéronlarin kaybi: pilokarpin mo-
delinde selektif GAD-pozitif néron kayb: var-
dir.

o Inhibitér internoronlara eksitatuar girdinin
baglantisinin  kesilmesi (‘dormant (uyuyan)
hiicreler’; asagrya bakiniz): dentat girusun de-
vamli elektriksel stimiilasyonu.

o Eksitasyonda artig: diisiik magnezyum modeli,
kindling, kainate lezyonlar.

o Presinaptik GABA saliniminda azalma: tetanus
toksini modeli, kainate lezyonlar.

o Post-sinaptik reseptorlerde ya da iyonik akim-
larin 6zelliklerinde degisiklikler.

Temporal lob epilepsilerini agiklamak igin dor-
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mant hiicre hipotezi; epilepsiye dentat graniil
hiicreler, hilar yosunsu (mossy) hiicreler ve inhi-
bitor interndronlardan olusan inhibitér devrenin
kesilmesi ile sonuglanan hilar hiicre kaybinin ne-
den oldugunu varsaymaktadir.

Hilar yosunsu (mossy) hiicrelerin kaybi; daha
sonra ‘dormant’ olacak ve artik graniil hiicreleri
inhibe etmeyecek olan inhibitér internéronlara
eksitatuar girdiyi azaltir. Sonraki yosunsu (mossy)
hiicre tomurcuklanmasi, yosunsu (mossy) hiicre-
ler ile graniil hiicreler arasindaki eksitatuar direkt
sinapslar ile sonuglanir.

Wyler’in fokal epileptogenez hipotezinde, epi-
leptik fokusun merkezindeki néronlar (‘Tip T),
de-afferent edilmislerdir. Dolayisiyla, girdi tara-
findan kontrolun olmamasi; fokusun merkezinde
bozuk ve otonom, 6zellikle de ossilatuar, noronal
aktiviteye izin verir. Fonksiyonu bozulmus Tip I
noronlar, ¢evredeki normal Tip II noronlar: hi-
persenkronize ateslemeye katar, bu durum desarj-
larin anormal bolgelerden normal bolgelere yayi-
limini indiikler (Wyler and Ward, 1986).

Status epileptikustakine benzer sekilde de-
vamli elektriksel aktivite, noronlar1 oldiirebilir,
bu durum muhtemelen asir1 hiicresel kalsiyum
girisine bagli NMDA glutamat reseptorlerinin
anomal derecede yiiksek aktivasyonuna baglidir
(Meldrum, 1993).

Insanlarda fokal ndbet
mekanizmalari

Insan beyninin ve diger memeli beyinlerinin te-
mel histolojisi esasen benzer oldugundan, insan
korteksi yukarida belirtilen ayni konviilsan kon-
vansiyonlara ve ajanlara kars1 savunmasizdir. Bu-
nunla birlikte, insandaki spontan fokal nobetlerin
patofizyolojisi karmagiktir ve bityiik 6l¢iide ame-
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intramuskiiler penisilin ile indiiklenen jeneralize
epilepsi kedi modelinden elde edilen bulgularla
desteklenmistir (Prince ve Farrell, 1969). Korti-
koretikular model, igciklerden (spindle) ziyade
diken-ve-dalga olusturarak afferent talamo-korti-
kal yaylim ateslenmesine yanit veren korteks ile
sonuclanan, kortikal eksitabilitede diftiiz bir artis
oldugunu farzetmektedir.

Kortikoretikular model icerisinde, fokal bir
kortikal pacemakerdan kaynaklanan baslangicta
lokalize bir desarj, yaygin kortikal hipereksitabi-
litenin oldugu durumlarda jeneralize desarjlara
goriiniiste neden olmak i¢in ¢abucak yayilabilir
(‘sekonder bilateral senkroni’; Gloor 1968). Bu du-
rum, Landau-Kleffner sendromunda yavas-dalga
uykusu sirasinda (Martin Miguel ve ark, 2011)
ve kedilerde penisilinin fokal uygulanmasindan
sonra gorilir. Belki de, tiim korteksin simiilta-
ne aktivasyonunun makul olmadig1 ve parsiyel
ile jeneralize nobetler arasindaki ayrimin (her iki
epileptik nobetlerin ve sendromlarin uluslarara-
s1 sinflamasina esastir) sadece baslangigtaki fokal
fizyolojik bir bozuklugun yayilliminin orani ve
kapsamu ile ilgili bir mesele oldugu tartisilabilir.

Kutu 12.1. Talamik hipoteze yeni bir bakis

Son zamanlarda néro-géruntuleme ve genetik
modellerden gelen kanitlardan sonra sentrensefalik
hipotezdeki ilgi tekrar ortaya ¢cikmistir.

o Rattaki jeneralize epilepsilerin genetik modelleri
(Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg ya
da GAERS; Wistar Albino Glaxo/Rijswijk ya da WAG/
Rij ratlar; Fischer344) diken-dalga aktivitesi icin
lateral talamik bir orjin ileri sirmektedirler:

+  Talamik saat teorisi: talamik néronlar diken-
dalga desarjlari ile kilitli fazi ateslerler; ve NMDA
blokerlerinin (ketamine veya AP5) talamik
mikroenjeksiyonu, desarjlari yavaslatir veya ortadan
kaldirir (Buzsaki, 1991).

«  Retikular talamik nukleusa yonelik lezyonlar,
diken-dalga aktivitesini ortadan kaldirir, ve talamik
noronlarin diken-ve-dalga desarjlari ile zamansal
olarak iliskili ateslenmesi, kortikal néronal
ateslenmeden 6nce gelir (yeniden gdzden gecirme
icin, bakiniz Meeren ve ark., 2005).

. Normal kortikal (sensori-motor) eksitabilite
(Tolmacheva ve ark., 2004).

*  Yine de, perioral sensoriyal korteks jeneralize
diken-ve-dalga desarjlari icin baslatici alan gibi
gbdzikmektedir (yeniden gbzden gegirme igin,
bakiniz van Luijtelaar ve Sitnikova, 2006).

«  Norogoéruntileme, idiyopatik jeneralize epilepside
talamik degisiklikleri géstermistir:

*  PET (Prevett ve ark., 1995).

. fMRG (Salek-Haddadi ve ark., 2003).
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Jeneralize diken-dalganin hiicresel ve
sinaptik mekanizmalari

« GABA,- ve GABA -aracili intra-kortikal inhi-
bisyon, penisilin modelinde korunmus gibi go-
zumektedir (Giaretta ve ark., 1985).

o Talamik hiicrelerin 6zellikleri: bir 6nceki bo-
linde anlatildig1 gibi, absans nébetler sirasinda
goriilen tekrarlayici diken-dalga EEG desarjla-
rin1 agiklayabilen talamik noéronlarin ardisira
ateslenmesine egilimin bir agiklamasi olarak,
potasyum IH akimlar1 ve kalsiyum IT akimlari
arasindaki etkilesim ileri stiriilmistiir. Etostiksi-
midin, T-tipi kalsiyum kanallarini bloke ederek
potent bir anti-absans ilag gibi hareket ettigi dii-
stnuliir.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepsinin in vivo hayvan modellerinin arka-
sindaki prensipleri ve her bir modelde ortaya
¢ikan epilepsi mekanizmalarini anlamak.

(2) Intrakraniyal elektrodlar ile kaydedilen insan-
daki fokal nobetlerin EEG 6zellikleri ve one-
minin farkinda olmak.

(3) Insanda fokal nobetler ile fokal interiktal epi-
leptiform desarjlar arasindaki iliskiyi bilmek
ve bu iliskinin 6neminin farkinda olmak.

(4) Insanda jeneralize nobetleri agiklamak igin
ortaya atilan farkli teorileri ve bu teorilerin
nasil olusturuldugunu anlamak.
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Giris

Epilepsi tek bir hastalik degildir. Beyni etkileyen

cok genis bir yelpazedeki durumlarin sonucunda
olabilir ve bundan dolay1 néropatolojisi asir1 de-
recede cesitlilik gosterir. Kronik nobetler, tibbi ve
cerrahi tedaviler gibi beyinde de hasara neden ola-
bilir. Epilepsili bireylerde beyinde saptanan anor-
mallikler, her zaman hastaliktan sorumlu degildir
ve bu nedenle ndbete sebep olanlar ve epilepsiden
kaynaklananlar olarak ayrilabilir. Olgularin biiyiik
bir kisminda morfolojik degisiklikler gozlenmeye-
bilir.

Epilepsiye sekonder degisiklikler

Epilepsinin etyolojisine bakilmaksizin, asagidaki
sekonder noropatolojik degisikler olusabilir:
o status epileptikustan dolay1 akut néronal hasar
o kronik nobetler néronal kayip ve kronik gliozis
ile sonuglanir
o diigmelerden dolay travmatik beyin hasari

o cerrahi ya da ilaglarla iligkili iyatrojenik hasar
olasilig1.

Status epileptikus

Status epileptikus, 5 dakika boyunca devam eden
nobet aktivitesinin olmasi veya bilincin tam ola-
rak diizelmedigi iki veya daha fazla nobet olarak
tanimlanir (erigskinler icin 60 dakika, cocuklar
i¢cin 30 dakika). Prognoz, tedaviyle bile yiiksek
morbidite ve mortalite nedeniyle kotiidiir. Epilep-
sili bireylerde nobetler her zaman beyinde mev-
cut patolojiden kaynaklanmaz, nobetlerde sereb-
ral patolojiye yol agabilirler. Bu nedenle serebral
olaylar nobetlere neden olanlara ve epilepsiden
kaynaklananlar olmak {izere ikiye ayrilabilirler.
Her iki durum da birden yani daha 6nce hi¢ nobet
gecirmemis kisilerde veya bilinen epilepsisi olan
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Epilepsinin noropatolojisi

hastalarda goriilebilir. Sonraki grupta, en yaygin
sebep antiepileptik tedaviye uyumsuzluktur.

Status epileptikustan olen hastalarda yapilan
post-mortem incelemeler, yaygin fakat selektif
noronal hasari ortaya koymustur; bu hasar baglica
agagidakileri etkilemektedir:

 hipokampustaki piramidal néronlar

« serebellar korteksteki purkinje hiicreleri

» neokorteksteki lamina II ve III'deki piramidal

noronlar.

Akut sinir hiicresi kayb1 veya iskemik noéronlara
benzer degisiklikler bildirilmistir, bazen akut ast-
rositik bir reaksiyonla birliktedirler ve diffiiz hi-
poksik hasarda goriilenlere benzerler. Akut néro-
nal hiicre hasarinin mekanizmasi eksitotoksisite
ile baglantilidir. Nobetler sirasindaki eksitatuar
NMDA (glutamat) reseptorlerinin devamli akti-
vasyonu, noronlara sodyum ve 6zellikle de kalsi-
yumun girisine ve sirasiyla sitotoksik enzimlerin
aktivasyonuna sebep olur. En hassas alanlar, muh-
temelen en cok NMDA reseptorlerini icermekte-
dir. Uzamis survide, etkilenen alanlarda yaygin
noronal kayip ve gliozis saptanir. Sik goriilen bir
bulgu, neokorteksteki, oOzellikle de watershed
alanlardaki laminar nekrozistir.

Epilepsi oykiisii olmayan hastalarda, status
epileptikus asagidakilerle iliskili olabilir:

« serebrovaskiiler hastalik
o agir1 doz ilag alim1

e tUmor

e travma

o kardiyak arrest

o alkol ¢ekilmesi

o hiperpireksi

Kronik epileptik beyin hasari

Kronik epileptiklerin beyninde en sik bulunan
noropatolojik degisiklikler, néronal kayip ve bunu
miiteakip status epileptikusta goriilene benzer bir
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Sekil 13.14. Posterior loblari etkileyen polimikrogirisi olan
hemisferektomi numunesi.

Epilepsi genetigi

Epilepsinin genetik zemininin anlagilmasinda bii-
yik gelismeler olmustur. Epilepsinin idiyopatik
jeneralize formlarinin, gosterilebilir Mendelian
gecis, kromozomal delesyonlar gibi genetik bir
temeli vardir ve polijenik oldugu varsayilir. Noro-
nal hipereksitabiliteye meyilli iyon reseptorleri,
norotransmiter reseptorleri, néromodulatuarlar
ve protein kinazlar i¢in mutasyonlar tanimlan-
mustir.

Birtakim mutasyonlar, epilepsiye yol agan
serebral malformasyonlar ve migrasyon bozuk-
luklar ile iligkilidir; 6rn. Angelman sendromu,
Aicardi sendromu, tiiberoskleroz, lizensefali tip I
ve II. Son zamanlarda Lafora hastalig1 ve Unver-
richt-Lundborg hastalig1 gibi myoklonik epilepsi-
lerde mutasyonlar tanimlanmistir. Nobetlerle or-

taya ¢ikan mitokondriyal hastaliklardaki genetik
anormallikler iki gruba ayrilir. Nitklear DNAda
kodlanmis mitokondriyal fonksiyonun diizenle-
yici proteinlerindeki mutasyonlar Mendelyan ka-
litim1 izlerler. Mitokondriyal genom delesyonlar:
ve duplikasyonlar sporadik olabilir (6rn. Kear-
ns- Sayres sendromu) ve mitokondriyal DNAnin
nokta mutasyonlar1 maternal kalitimi izlerler
(MELAS, MERRF ve MILS).
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(1) Farkli epilepsi sendromlarinda nobetlere se-
bep olan lezyonlarin histopatolojik ozellik-
lerini ve eger miimkiinse onlarin epilepsinin
patofizyolojisine dair 6nemlerini bilmek
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Elektroensefalogram (EEG)

EEG, kafa tizerinde degisik bolgelerden kayde-
dilen elektriksel aktivitedeki degiskenlerin bir
kaydidir.

EEG, temel olarak serebral korteksteki postsi-
naptik potansiyellerden koken alan, néronal
fonksiyon tarafindan olusturulan birlesik elekt-
riksel alan1 temsil eder.

Insanlarda en sik kulanilan EEG kayztlari, skalp
tizerindeki elektrotlar ile elde edilir (skalp
EEG). Daha nadiren de, epilepsi cerrahisi 6nce-
si degerlendirme icin intrakraniyal elektrotlar
kullanilabilir (bakiniz Boliim 81: ‘Preoperatif
degerlendirme’).

Elektriksel alanlar mesafe ile gabucak azaldigin-
dan, derin beyin yapilarindaki (bazal ganglion-
lar, hipokampus, amigdala) elektriksel aktivite
skalp tizerinden neredeyse hi¢ saptanamaz.
Skalp EEG, en ¢ok radyal elektriksel akimlara
(skalp ytizeyine dikey) duyarhidir ve tegetsel
(tanjantsal) akimlara (skalp yiizeyine paralel)
¢ok duyarsizdir.

Iki sebepten dolay1 skalp EEG'nin temel olarak
kortikal giruslardaki aktiviteyi kaydettigi yay-
gin olarak varsayilmaktadir:

Giruslardaki korteks, sulkuslardaki korteksten
skalpa daha yakindir;

Kortikal fonksiyon sirasinda olusan akimlarin
biiyiik bir kismi kortikal yiizeye dikey oldugun-
dan, giruslardaki akimlar radiyal olacaktir, oysa
ki sulkustakiler tegetseldir (tanjantsal).

EEG nasil kaydedilir?
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EEG, yaygn bir sekilde skalp tizerinden giimiis
elektrotlar ile kaydedilir.

EEG, elektriksel aktivitenin zamana kars1 esza-
manl grafikleri olarak gosterilir (bakiniz Sekil
14.1 ve 14.2).

Giintimiizde ¢ogu EEG kaydi dijitaldir ve eski
kagit kayitlamalarin aksine yeniden bigimlen-
dirmeye izin verir.

Elektroensefalograma (EEG) giris

Her bir grafik (kanal), zaman icerisinde bir bol-
ge(ler)deki elektriksel aktivite degisikliklerini
temsil eder.

Epilepsi ¢aligmasinda kullanilan ~ Standart
EEG’ler bir seferde 10 s lik kayitlamay:1 goste-
rirler (sayfa ya da ekran bagina 10 s). Elektriksel
aktivite, iki elektrot arasindaki voltaj fark: ola-
rak olcilir.

Negatif kutup yukariyr gosterir (fizik ve mate-
matikteki Standard konvansiyonun tersi). Eger
bir uyku periyodu icermesi planlanmadiysa,
tipik bir EEG, hastanin beyni tarafindan olus-
turulan elektriksel aktiviteyi yaklasik 30 dak ka-
yitlayacaktir (uyaniklik veya rutin EEG olarak
da adlandirilir).

Eger bir uyku periyodu icermesi planlandiy-
sa, 60-90 dak veya daha fazla siirecektir (uyku
EEG?si). Bahsedilen ikinci EEG, uyku deprivas-
yonundan sonra ya da EEG’yi anlamli derecede
etkilemeyecek bir ajan (6rnegin, kinalbarbiton)
kullanilarak ilacin-indiikledigi uyku ile elde
edilebilir .

Cogu EEG, bir hizly, derin nefes alma (hiper-
ventilasyon) periyodu ile yanip soénen isiklar
ile bir miktar stimiilasyon (fotik stimiilasyon)
igerir.

Sekil 14.1. Skalp elektrotlari igin 10-20 elektrot yerlestirme sistemi.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Elektroensefalogram (EEG) kavramini ve ne-
leri kaydettigini anlamak.

(2) EEG’lerin nasil kaydedildigini anlamak.

(3) EEG’lerin nasil gozden gecirildigini anlamak.

(4) Normal bir EEGde goriilen dalga formlarim
tanimak.

(5) EEG yorumunun temel prensiplerini anlamak.

(6) Yaygin kullanilan EEG terminolojisini bilmek.



m Temel Prensipler

Franz Brunnhuber
Prof. Dr. Genger GENC

Giris

Bu bolim ¢izimler ve 6rneklerle, gorsel, fenome-

nolojik, nicel olmayan normal EEG paternleri
ve gecici dalgalarin taninmasi i¢in pragmatik bir
yaklagim icinde olmaya calisacaktir. Burada ta-
nimlanan fenomenler, infant doneminden eriskin
doneme kadarki yas gruplarini kapsamaktadir.
Preterm bebeklerdeki, yenidoganlardaki ve ilk
12 aylik donemdeki EEG’ler Bolim 32'de anlatil-
maktadir. Fotik stimiilasyona normal yanitlarin
cesitliligini icermemektedir.

Bu bolim, patolojinin, bilhassa da epilepsi-
nin yanlis tanisina yol agabilecek EEG’nin hatali
yorumlanmasindan sakinmak i¢in; normalin ve
onun ¢esitliliginin ve benign varyantlarin tanin-
masinin onemini vurgulamaktadir. Normali an-
lamak i¢in anormal fenomenleri veya patolojiyi
ayirt ederek galigmak siklikla yardimeidir. Bu du-
rum sadece EEG’nin degerlendirilmesi igin degil
ayn1 zamanda genel bir biitiin olarak tipta gecerli
bir durumdur. Bu nedenle, anormal EEG, epilep-
tiform aktivite ve epilepside EEG ile iliskili kita-
bin béliimleri, bu metni tamamlayici 6zelliktedir.
EEG™nin yanlis pozitif olabilmesi, yani bir diger
deyisle epilepsili baz1 hastalarin ‘normal’ EEG’ye
sahip olabilmeleri ya da yanlis pozitif sekilde nor-
mal bireylerin anormal EEG’ye sahip olabilmeleri;
bu test i¢in sensitivite ve spesifisite prensiplerinin
uygulanmastyla anlagilabilir (Tablo 15.1 ve Boliim
18: ‘Epilepside EEG’nin klinik kullanimr’).

Normal Zemin aktivitesi

Fenomenolojik bir bakis acisiyla, zemin ya da siire
giden EEG aktivitesi, kisa-siireli EEG degisiklikle-
rinda ayrilabilir. Normal bireyler ve epilepsili ol-
gular arasindaki ayirt edici 6zellikler Sekil 15.1 ve
15.2de 6zetlenmistir.

Normal EEG fenomenolojisi: yasin
etkileri ve farkindalik durumu

Tablo 15.1. Epilepside interiktal EEG'nin duyarliligi ve
0zgullugu (cesitli Kaynakga)

Epileptiform

aktivite Epilepsili olgular

Normal birey

ilk interiktal uyaniklik EEG'si
0.5-4% (yanlis

Mevcut 40% (gercek pozitif) pozitif)
Yok 60% (yanlis negatif) :2g‘£i(f$)gergek

ikinci interiktal uyku EEG'si

80-90% (gercek 0.5-4%a (yanlis

hilSElE pozitif) pozitif)

10-20% (yanhs <96%b (gercek
Yok . .

negatif) negatif)

2 eriskin populasyonda % .5-1, pediatrik populasyonda %3.6.
b interiktal epileptiform desarjlar normal bireylerde ve ¢esitli
durumlarda gorulebilir

Uyaniklik EEG’si dikkate alindiginda, asagida-
ki normal zemin aktiviteleri goriiliir. Yas ve biling
durumunun etkileri asagida 6zetlenmistir.

« Alfa: (>%86’inda dominant ritmdir, Sekil 15.3)
8-13 Hz, uyaniklik sirasinda, beynin posteri-
or bolgesi tizerinden, maksimum amplitiidler
oksipital alan iizerinden: amplitiidler 50 puV’in
altinda. En iyi sekilde, gozler kapali halde ve
fiziksel olarak rahatlama ve goreceli olarak da
mental inaktivite sirasinda gozlenir. G6z agma
ile bloke olur.

e Beta: (>%7sinde dominant ritmdir) fron-
to-sentral bolge tizerinden 13-35 Hz, uyaniklik
amplitiidii 30 uV’in altinda, normal bir feno-
men, ya da hizh alfa varyant: (ilaglara bakiniz).

o Teta: (>%5inde dominant ritmdir) 4-7 Hz,
diizensiz teta uyaniklik durumundaki normal
eriskin EEG’sinin olagan bir 6zelligidir ve en
yiiksek amplitiidii posterior temporal bolgede-
dir.

o Delta: 0.5-4 Hz. Yasamin ilk yilinda normal.
Uyku sirasinda erigkinlerde de ortaya ¢ikabilir,
fakat ritmik delta erigkinlerde genellikle anor-
maldir.
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Ogrenim Hedefleri
(1) Asagidakilere asina olmak:

¢ hastanin yas1 ve biling durumuna gére normal
EEG dalga formlarina,
e sik goriilen artefaktlara,
e normal varyantlara
(2) Epileptiform aktiviteye benzeyen normal
EEG paternlerini dogru bir sekilde yorumla-
yabilmek
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EEG, epilepsinin ve diger durumlarin yoneti-
minde ¢ogu kez esastir. Bu bolimde epilepside
ve EEGnin epilepside goriilenlere benzer dalga
formlar1 gosterebilecegi diger durumlarda, anor-
mal EEG bulgularinin 6nemini kisaca tartisip ve
ornekler sunuyoruz. Bu durumlar, beyin tiimorle-
ri, serebrovaskiiler hastalik, anoksik beyin hasari,
ensefalit, ensefalopati, status epileptikus ve kardi-
yak aritmidir. EEG, bu durumlarin tanis1 ve epi-
lepsi ile ayiric1 tanisinda yardimcr olabilir. Tkinci
durum yani ayirici tani, bu durumlarin bir ¢ogu
semptomatik epilepsiye veya akut semptomatik
nobetlere yol agabildiginden karmasiktir (bakiniz
Boliim 31: ‘Akut semptomatik nobetler’).

Epilepsi

Epilepsili hastalarda birtakim EEG anormallikleri

goriilebilir: zemin aktivitesinde yavaslama, keskin

dalga, dikenler, ¢oklu dikenler, diken-ve-dalga ak-

tivitesi. Zemin aktivitesinde yavaglama ya da kes-

kin dalga gibi baz1 anormallikler, nébetlere neden

olan altta yatan lezyonlara bagli olabilir. Spesifik

degillerdir, nobetleri olan veya olmayan lezyon-

lar1 olan hastalarda goriilebilirler. Diger anormal-

likler daha spesifiktir ve nobet gegiren hastalarda

goriilme egilimindedir. Epilepsili hastalarda EEG

yorumlanacagi zaman, asagidaki sorular akla gel-

melidir:

(1) Dalga neye benziyor?

(2) Nereden kaynaklaniyor gibi goziikiiyor?

(3) Hastanin yas1?

(4) Hastanin biling durumu?

(5) Bu, bir artefakt m1?

(6) Bu, bagka bir fizyolojik potansiyel olabilir mi?
Dikenler ($ekil 16.1), konvansiyonel kayitla-

ma hizlarinda (10 s/ekran) ve 20-70 ms siiresinde

sivri bir piki olan paroksismal anormalliklerdir.

Patolojik EEG fenomenleri ve

[lk genis pik genellikle negatiftir ve amplitiidii de-
giskendir. Skalp kayitlamada pozitif dikenler na-
diren goriliir, fakat intrakraniyal kayitlamalarda
belli olabilirler.

Keskin bir dalga (Sekil 16.2), 70-200 ms’lik
daha kor bir pik ile zeminden ayirt edilebilir. Kes-
kin dalgalar genellikle negatiftir.

Diken-dalga kompleksi (Sekil 16.3) yavas bir
dalganin izledigi bir dikenden olusan tekrarlayici
bir paterndir. Saniyede i kez olusan (3 Hz) klasik
tiir, cocukluk absans nobetlerinin en goze ¢arpan
bulgusudur.

Sekil 16.2. Yavas bir dalganin takip ettigi keskin dalga. Her bolim
200 ms.
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Sekil 16.13. Tek-kanal EKG'li ve
online EEG'li Serebral Fonksiyon
Analiz Monitoru. Kesintisiz vertikal
cizgiler arasi 1s.

BT Avergge, 30 mmdsec (F0uvicm | PO b

s g

Sekil 16.14. EKG'de sik ektopik atimlar. Ektopik atimlarin, temporal keskin dalgalarini taklit eden EEG artefaktlari ile iliskili olduguna dikkat

ediniz.
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Ogrenim Hedefleri
(1) Epilepsi ile iligkili olan yaygin EEG dalga

formlarini tanimlayabilmek.

(2) Epilepsi digindaki durumlarda yaygin olarak
goriilen EEG anormalliklerini ve onlarin 6ne-
mini bilmek.



m Epilepsi Tani ve Siniflandirmasi

Gonzalo Alarcon

Uluslararasi simiflandirmalar

Epilepsi ile ilgili ¢alisan herkes, epilepsinin tani,
yonetim ve ¢alismasinda siklikla kullanilan ve
birbirini tamamlayan iki siniflandirma ile karsi-
lasacaktir:

o epileptik nébetlerin siniflandirmasi

o epilepsi (epilepsi sendromlarinin) siniflandir-

masi.

Epileptik nobetler, altta yatan epileptik bozuklu-
gun belirtisi olarak 6zgiil ve nispeten kisa siireli
olaylardir. Her nobet, siiresi ve anormal noéronal
aktivite sonucu ortaya ¢ikan bulgular1 (hastanin
nobet sirasinda 6zgiil olarak hissettigi duyu, alg
veya gerceklestirdigi hareketler) ile karakterize-
dir. Bunun aksine epilepsi (veya epileptik send-
rom veya epilepsi sendromu) terimi, kronik ola-
rak epileptik nobet gecirmeye meyilli bir hastalig
kasteder. Cogu kronik durumda oldugu gibi; her
epilepsi sendromu da baslangi¢c yasi, belirti ve
bulgularin birlikteligi, prognoz (hastaligin dogal
seyri, tedaviye yanit1), genetik yatkinligin varlig
veya yoklugu, 6zgiil sebep veya sebepler ile karak-
terizedir. Nobetler, epilepsi sendromunun 6zellik-
leri arasinda bulunan belirti ve bulgulardan yal-

nizca bir tanesidir.

Hem nobet hem de epilepsi siniflandirmalar:
gereklidir. Nobet tipi ile epilepsi sendromu ara-
sinda birebir iligki yoktur. Genellikle hastada bir
epilepsi sendromu olmasina ragmen birden fazla
tip nobet goriilebilir ve bir nobet tipi bircok epi-
lepsi sendromunda goriilebilir. Buna ragmen epi-
lepsi sendromunun her birinde goriilen nobet tipi
cesitliligi sendrom smiflandirmas: i¢in anahtar

role sahiptir.

Nobet ve sendromlarin
elektroklinik siniflandirmasi

Prof. Dr. Semai BEK, Dr. Ogr. Uyesi Mahmut Bilal CAMAN

Nobet ve epilepsilerin birgok siniflamasi olus-
turulmustur. Halen en yaygin olarak kullanilani
periyodik olarak Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Dernegi - International League Against Epilepsy
(ILAE) tarafindan 6nerilen siniflamadir.

Nobetlerin simiflandirmasi

Nobetler geleneksel olarak klinik ve elektroensefa-
lografik belirtilerine gore iki ana grupta incelenir:

» Fokal nobetler: serebral korteksin bir hemisfer-
de lokalize bir alanindan baglayan nobetlerdir
(6r. bir kortikal odaktan kaynaklanirlar). Fokal
nobetler ayni zamanda parsiyel veya lokal no-
betler olarak da isimlendirilmislerdir.

o Jeneralize nébetler: bunlar her iki hemisferden
ayni anda kaynaklanan nobetlerdir ve genellikle
serebral korteksin biiyiik bolimiinii ile iligkili-
dir.

Kutu 17.1.

‘parsiyel nébet’ terimi gercek bir nébeti
tanimlamiyormus gibi yanhs anlasilabilir (yalnizca
parsiyel yani bir kismi nébetmis gibi). Ancak, ‘parsiyel
ndbetler’ gercek epileptik ndbetlerdir (fokal ndbetler).

Fokal nobetler

Fokal nobetlerin belirtileri hangi alandan kaynak-
landiklar1 ve diger kortikal alanlara nasil yayilim
gosterdikleri ile iliskilidir.
Fokal nobetler birkag kritere gore siniflandiril-
miglardir:
« Siddetine gore: bilincin kapanip kapanmamasi
veya konviilsiyon olusturup olusturmamalar:
« Baglangi¢ bolgesine gore: dort lob (temporal,
frontal, pariyetal veya oksipital lob nobetleri)
veya daha 6zgiil yapilar (limbik nobetler, medi-

yal temporal nobetler, mediyal frontal nobetler,
insuler nébetler, v.b.).
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olabilen fokal desarjlar veya parsiyel nébetler
olusturabilir.

o Asimetrik veya fokal kortikal aktivasyonu gos-
teren nobet semiyolojisi.

o Jivenil miyoklonik epilepside goriilen versif
veya rotatuvar nobetler.

o Absansta goriilen versif hareketler ve fokal klo-
nik aktivite (So ve ark., 1984).

o Absanslarda “Cranio-caudal march” (Stefan,
1983).

o Jivenil miyoklonik epilepside hastanin 6zgiil bir
viicut par¢asini oynatarak n6betin aktive olmasi.

Diger siniflandirmalar

1989 yilindan beri bir ¢ok siniflandirma ve tani
semast sunulmustur (Engel, 2001; Berg ve ark,,
2010). Tum bu simiflandirmalarda basit ve komp-
leks ayrimu ile parsiyel ve jeneralize nobetlerin
ayriminda noksanliklar yasandigi belirtilmistir.
Son dénemde idiyopatik ve semptomatik epilep-
si ayriminda en 6nemli kriterin “prognoz” olmasi
gerektigi 6ne stiriilmiistiir. Son 6neriler nébet ve
epilepsilerin zengin semiyolojisine dikkat gekmis-
tir. Bununla beraber ana siniflandirma kategorile-
rinde ¢ok az degisiklik olmustur.

ILAE Calisma Grubu tarafindan hasta bazinda
tanisal yaklasim icin bes derece veya eksenli bir
sema olusturulmustur (Engel, 2001). Eksenler ta-
nisal calisma ve terapotik stratejilerin belirlenme-
sini kolaylastiracak bir mantiksal yaklagim iginde
diizenlenmistir:

o Eksen 1 standart Agiklayici Terminoloji Sozlii-
g’ ne gore iktal semiyolojinin agiklanmasini
igerir.

o Eksen 2’ de hastanin yagadig1 epileptik nobet
tip ya da tiplerinin etiyolojik, terapétik ve/veya
prognostik ozelliklerinin bilindigi kabul edilen
nobet listesindekilere gore belirlenmesi.

o Eksen 3’ de her zaman miimkiin olmamakla
beraber kabul gérmiis sendromik listeye gore
hastanin sendromik tanisinin konulmast.

o Eksen 4’ de ise eger biliniyorsa etiyolojinin or-
taya konulmasi.

o Eksen 5 ise tercihe bagl olarak epileptik duru-
mun olusturdugu bozuklugun derecesinin be-
lirlenmesi.

118

Kaynakga

Alarcon G, Nashef L, Cross H, Nightingale ], Richardson S
Epilepsy. In Oxford Specialist Handbooks in Neurology,
pp. 62-130. Oxford: Oxford University Press; 2009.

Berg AT, Berkovic SE, Brodie MJ, et al.Revised terminology
and concepts for organization of seizures and epilepsies:
report of the ILAE Commission on Classification and
Terminology, 2005-2009. Epilepsia 2010;51:676-85.

Commission on Classification and Terminology on the
International League Against Epilepsy. Proposal
for Revised Clinical and Electroencephalographic
Classification of Epileptic Seizures. Epilepsia 1981;22:489-
501.

Engel J Jr. ILAE Commission Report. A proposed
diagnostic scheme for people with epileptic seizures
and with epilepsy: Report of the ILAE Task Force on
Classification and Terminology. Epilepsia 2001;42;796-
803.

Koutroumanidis M, Smith S. Use and abuse of EEG in the
diagnosis of idiopathic generalized epilepsies. Epilepsia
2005;46(Suppl. 9):96-107.

Liiders HO, Noachtar S (eds). Epileptic Seizures.
Pathophysiology and Clinical Semiology. New York:
Churchill Livingstone; 2000.

Meencke HJ, Janz D. Neuropathological findings in primary
generalized epilepsy: a study of eight cases. Epilepsia
1984;25:8-21.

Obeid T, Panayiotopoulos CP. Juvenile myoclonic epilepsy:
a study in Saudi Arabia. Epilepsia 1988;29(3):280-2.

Panayiotopoulos CP. A Clinical Guide to Epileptic Syndromes
and their Treatment. 2nd edn. London: Springer; 2007.

So EL, King DW, Murvin AJ. Misdiagnosis of complex
absence seizures. Arch Neurol 1984;41:640-1.

Stefan H. Epileptic absences. Studies on the structure,
pathophysiology and clinical course of the seizure.
Fortschr Med 1983;101(21):996-8.

Ogrenim Hedefleri

(1) Tipta sniflandirmalarin amag ve avantajlarini
anlamak.

(2) Degisik siniflandirmalarin altinda yatan te-
mel 6zellikleri anlamak.
(3) Farkli siniflandirmalarin terim ve kategorile-

rinden haberdar olmak.

(4) Degisik simiflandirmalarin avantajlari, deza-
vantajlari, giiglii ve zayif yonlerini anlamak ve
bunlar hakkinda tartigabilmek.
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kullanimi

Gonzalo Alarcon

Halen epilepsi tanisinin desteklenmesi i¢in en
yaygin olarak kullanilan yontem sagl1 deriden ya-
pilan elektroensefalogram (EEG) kayitlamasidir.
Karakteristik iktal aktivitenin EEG” de gosteril-
mesi epilepsinin patognomonik tanisal ozelligi
olarak kabul edilebilir. Ancak ndbetlerin gorece
olarak seyrek olmasi nedeniyle ayaktan hastalarin
¢ogunda epilepsi tanisy, interiktal EEG kayitlarina
dayanur.

Epilepside interiktal EEG’ nin
degeri

Zemin aktivitesi

o Altta yatan yapisal bir anormallik olmamasi
nedeniyle idiyopatik jeneralize epilepsi hasta-
larinda zemin aktivitesi normaldir (ilaca bagl
degisiklikler olabilir, asag1 bakiniz).

o Fokal epilepsilerde zemin aktivitesinde yapisal
bir anormalligi gosteren fokal yavaslama bulu-
nabilir.

o Semptomatik jeneralize epilepside altta yatan
organik patoloji nedeniyle yaygin yavaglama
goriilebilir.

o Zemin aktivitesinde yaygin yavaslama metabo-
lik anormallikler ile olabilecegi gibi antiepilep-
tik ilaclar (AEI) dahil ilag etkisi ile de olabilir.
Toksisiteye ait klinik belirtiler olmadig1 takdir-
de AEI kullanimina bagli zemin aktivitesi de-
gisiklikleri hafif diizeyde ve doz iliskilidir. EEG
kaydinin yorumlanmasi sirasinda AEI kulla-
nimina dikkat edilmelidir yoksa yaygin zemin
aktivitesi yavaslamas: yanlslikla semptomatik
epilepsiyi akla getirebilir.

o Zemin aktivitesinde hizli ritmde (beta aktivite-
si) artis da ozellikler barbitiirat ve benzodiaze-
pinlerde olmak iizere AEI etkisine bagl olabilir.

o Zemin aktivitesinin fokal ve yaygin yavasglama-
sina ait ornekler Sekil 18.1" den 18.8 e kadar
goriilebilir.

Epilepside EEG’ nin klinik

Prof. Dr. Semai BEK, Dr. Ogr. Uyesi Mahmut Bilal CAMAN

Epilepside paroksismal anormallikler
Interiktal paroksismal anormallikler, néronlarin
50-500 msn siireli ani senkronizasyonu sonucun-
da olugurlar. Siniflandirilmalar:

« Keskin dalga: 70 msn’ den uzun siireli tiggen
dalga.

o Diken: 70 msn’ den daha kisa siireli ve daha kes-
kin goriintimlii tiggen dalga.

« Coklu diken: Bazen yavas dalganin takip etti-
gi(coklu diken - dalga) birka¢ ytliz milisaniye
stireli diken dizisidir.

o Diken-dalga desarjlar1: diken veya keskin dal-
gay!1 takip eden 300 msn’ den uzun stireli ve ters
polariteye sahip yavas dalga birlikteligi.

Diken, ¢oklu diken ve diken-dalga desarjlar1 epi-
lepsi hastalarinda goriilmeye meyilli olduklar:
i¢cin (olmak zorunda degil) genel olarak epilepti-

form desarjlar olarak adlandirilirlar.

Keskin dalga epilepsi haricinde de sik goriiliir
(yaslilik, kanama, infarkt, timor, ensefalit v.b.).
Fokal ve jeneralize epileptiform desarj drnekleri
Sekil 18.2 - 18.8’ de gosterilmistir.

EEG’ nin duyarlilig1: Epilepsi tanisinda en gii-
venilir EEG anormalligi epileptiform desarjlardur.
Genellikle,

o Epilepsi hastalarinin %55’ inin rutin interiktal
EEG kaydinda epileptiform desarjlar goraliir.

Kutu 18.1. EEG yorumlanmasinda ilk “emir”

‘EEG her zaman detayl klinik 6yku, kullanilan
ilaclar, hastanin yasi ve bilin¢g durumu bilinerek
yorumlanmalidir.

119



‘ Kisim 2 :Epilepsi tani ve simflandirmasi

« net bir endikasyonu olmayan kontrol veya takip
EEG’ sinin belirgin bir faydas: yoktur.

Kaynakca

Alarcon G, Kissani N, Dad M, et al. Lateralizing and
localizing values of ictal onset recorded on the
scalp: evidence from simultaneous recordings with

intracranial foramen ovale electrodes. Epilepsia 2001;
42:1426-37.

Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepsi ile iligkili interiktal EEG anormallik-
lerinin bilinmesi ve taninmas.
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(2) Epilepside interiktal EEG’ nin duyarlilik ve
ozgilligiiniin degerlendirilmesi.

(3) Aktivasyon islemlerine yanit olarak ortaya ¢i1-
kan EEG degisikliklerinin 6neminin anlagil-
masl.

(4) Iktal kayitlarin 6neminin ve endikasyonlari-
nin bilinmesi.

(5) Tktal EEG” deki degisikliklerin taninabilmesi
ve bunlarin klinik yorumlarinin farkinda ol-
mak.

(6) Epilepside EEG yorumu konusundaki yanls
bilgilerin bilinmesi.



m Epilepsi tani ve siniflandirmasi

Archana Desurkar

Epilepsi, epileptik nobet olarak tanimlanan tek-
rarlayic1 paroksismal olay1 gecirmeye meyilli
olma hali olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle de
¢ocukluk ¢caginda bu genis spektrumlu klinik bul-
guyu ve muhtemel nobet paternlerini tanimlaya-
cak yeterli tek bir terim yoktur.

Epilepsi sendromu ise karakteristik nobet tip-
leri, rekiirrens sekli, norolojik ve diger 6zel arastir-
malar sonucu ortaya konan tipik bulgular, tedaviye
yanit ve seyir ile ilgili olarak bir grup belirti ve bul-
gularin toplu olarak bulunmasi olarak tanimlanir.

Epilepsi sendromlarinin ozellikleri

o Cogu yas ile iligkilidir
o Karakteristik nobet veya nobetler zaman igeri-
sinde gelisim gosterebilirler
o Tipik EEG bulgular1 olabilir ancak 6zgiil olma-
yabilir
« Biligsel durum ile iligkili olabilir
o Sonug biliniyor olabilir ve tedavi yanit1 6ngorii-
lebilir
o Bir epilepsi sendromunun birden fazla sebebi
ve degisik sonuglar1 olabilir
o Ne yazik ki ¢ogu ¢ocuk (ve hatta erigkin) bir
epileptik sendrom kaliplarina uymaz
Epilepsi siniflandirmasi acisindan baktigimizda
cocukluk ¢ag1 ve ergen epilepsileri, fokal, jenerali-
ze ve belirlenemeyen olmak {izere; daha sonra idi-
yopatik, semptomatik ve semptomatik varsayilan
olmak {iizere {i¢ alt gruba da ayrilacak sekilde iig
ana grupta incelenir.
Cocukluk ¢ag1 ve ergen epilepsileri ile ilgili sinif-
landirma 6nerisi Kutu 19.1° de gosterilmistir. Send-
romlarin temel 6zellikleri asagida tartisiimistir.

Son donemde ILAE komisyonu tarafindan
sendromlarin ‘fokal’ ve ‘jeneralize’ terimleri ola-
rak ikiye ayrildig1 terminolojiden ve siniflandir-
madan (Berg et al, 2010) fokal’ ve ‘jeneralize’

Cocukluk cagi ve ergenlikteki
epileptik sendromlara genel bakis

Prof. Dr. Semai BEK, Dr. Ogr. Uyesi Mahmut Bilal CAMAN

Kutu 19.1. Cocukluk cagi ve ergenlikte
baslayan epilepsi sendromlari siniflandirmasi:
ILAE Calisma Grubu Raporu (2006)

Fokal epilepsi sendromlari

idiyopatik:

«  Cocukluk ¢aginin sentrotemporal dikenli
selim epilepsisi (Benign epilepsy of
childhood with centrotemporal spikes
(BECTS))

+  Erken baslangich cocukluk ¢agi selim
oksipital epilepsisi (Panayiotopoulos
sendromu)

*  Geg baslangich ¢cocukluk ¢caginin oksipital
epilepsisi (Gastaut tipi)

+ Idiyopatik fotosensitif oksipital epilepsi

Semptomatik:

«  Cocukluk ¢aginin kronik progresif
epilepsia partialis continua (Kojewnikow
sendromu)

Semptomatik varsayilan (kriptojenik)

Jeneralize epilepsi sendromlari

idiyopatik:

«  Cocukluk ¢agi absans epilepsisi

«  JOvenil absans epilepsi

* Juvenil miyoklonik epilepsi

*  Uyanirken grand mal nobetler olan
epilepsi

+  Refleks epilepsiler

Semptomatik veya semptomatik varsayilan

(kriptojenik)

+  Lennox-Gastaut sendromu

+  Miyoklonik-astatik epilepsi

+  Miyoklonik absans

Fokal veya jeneralize olarak

belirlenemeyen

«  Yavas dalga uykuda surekli diken-dalga
ile giden epilepsi (Continous spike-waves
during slow-wave sleep (CSWS)).

«  Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner
sendromu).
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lerin yogunlugu degisir. Yavas dalga uykusunda
belirginlesir ve uyku aktivitesinin kayboldugu je-
neralize yavas-dalga aktivitesi (ESES) gozlenir. Bu
bulgu REM uykusu sirasinda da devam edebilir.
Ancal lisan bozuklugu ile ESES iliskisi bireyden
bireye degiskenlik gostermektedir.

Seyir, prognoz ve tedavi

Tedavi zordur ancak sodyum valproat, etosiiksi-
mid ve benzodiazepinler yararli olabilir. Steroid
ve multipl subpial transeksiyon cerrahisi ise ya-
rayabilir. Prognoz genellikle 6n goriilemez ancak
baslangic yas1 ve aktif ESES periyodu ile iliskili
olabilir. Yas bitytiditk¢e EEG anormallikleri diizel-
me egiliminde olsa da, lisan ve davranigsal prob-
lemler kalic1 olabilir.

Yavas dalga uykusunda siirekli
yavas-dalga (Continuous spike-
waves during slow-wave sleep
(CSWS)) sendromu

LKS de oldugu gibi CSWS sendromu da ESES ile
iligkilidir.

Bu sendrom daha once saglikli gelisimi olan
ve gelisimsel olarak geri kalmis olan hastada farkl
gelisir. Hastalarin yaklasik %20-30’ unda tanimla-
namayan beyin hasari olabilir (LKS’ de ise tanim
olarak yapisal beyin hasari olmamasi gerekir).

Regresyon yalnizca lisan alanindan ziyade, glo-
baldir.

Baslangi¢ yasi: tipik baslangic yasi 3-5 yas,
CSWS baslangici 6ncesinde ozellikle de nokturnal
frontal olmak tizere nobetler.

Ndbet tipleri

[k nobetten aylar yillar sonra CSWS gelisebilir.
Cogunda sik nokturnal veya diurnal nébetler
vardir. Giinde birkag kez diismeye neden olabilen
atonik nobetler (LKS’ nin bir 6zelligi degildir) fi-
kir vericidir. Tonik nobetler, sik nokturnal tonik
nobetlerin goriilebildigi LKS i¢in ayiric1 degildir.
Absanslar da sik goriilir.

Hemen tiim hastalarda degisen oranda mental
ve davranigsal bozulma vardir. Reseptif afaziden

ziyade ekspresif afazi vardir (LKS’ de reseptif afa-
zi erken ortaya ¢ikar ve sonrasinda ekspresif afazi
gordlir).

EEG bulgulari

Uykunun basinda baslayan ve yavas-dalga uykusu
stiresince de devam eden 1.5-2.5 Hz siirekli yay-
gin diken-dalga desarjlar1 goriiliir. Bu bulgularin
REM uykusunda olmamasi LKS’ den ayriminda
yardimeci olur. Baslangi¢ 6zellikleri arasindaki sik
tekrarlayan multifokal dikenler rolandik epilepsi-
dekine benzer.

Lezyonel olgularda dahi uzun dénem prognoz
yuz giildiriiciidiir. Ancak bir derece mental bo-
zukluk devam eder. 2 yildan uzun stiren CSWS
kotit bilissel sonug ile iliskilidir.

Sonug

Cocukluk ¢ag1 ve ergenlerde goriilen epileptik
sendromlar fenotipik olarak gesitlidir. Dogru yo-
netim ve prognoz tayini i¢cin bu sendromlarin ta-
nimlanmasi zorunludur.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Alarcon G, Nashef L, Cross H, Nightingale ] and Richardson
S. Epilepsy. Oxford Specialist Handbooks in Neurology.
Oxford: Oxford University Press; 2009.

Berg AT, Berkovic SE, Brodie MJ, et al. Revised terminology
and concepts for organization of seizures and epilepsies:
report of the ILAE Commission on Classification and
Terminology, 2005-2009. Epilepsia 2010;51:676-85.

Panayiotopoulos CP. A Clinical Guide to Epileptic Syndromes
and their Treatment. 2nd edn. London: Springer; 2007.

Ogrenim Hedefleri

(1) Ana pediyatrik epilepsi sendromlarinin agagi-
daki 6zelliklerini bilmek:

baslangi¢ yast

klinik bulgular ve nobet tipleri
EEG bulgular1

tedavi

prognoz

siniflandirma.
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Ronit Pressler

Yenidogan nobetleri, daha biiyiik ¢ocuklarda ve
erigskinlerde goriilen nobetlere gore etiyoloji, se-
miyoloji, EEG o6zellikleri ve tedaviye yanit gibi bir-
¢ok acidan farklilik gosterir. Yenidogan donemi
hayatin (yani dogum sonrasz) ilk 28 giinlitk done-
mi tanimlamaktadir. Bu déonemde nébetler haya-
tin diger donemlerine gore daha siktir. Miadinda
doganlarda (gestasyonel yasa gore 37-42 haftalik
doganlar) klinik nobet insidansi 1000 canli do-
gumda 1.5-3.5 arasindadir (Ronen ve ark., 1999;
Saliba ve ark., 1999). Preterm bebeklerde (gestas-
yonel 37. haftadan 6nce doganlar) insidans daha
da yiiksektir, cok diistik agirlikli bebeklerde %1-
13 arasindadir (Ronen ve ark. 1999). Ancak elekt-
rografik nobetlerin sikligi konusunda bir bilgi
yoktur. Baslangi¢ genellikle ilk 1-2 giinde olur ve
olgularin yaklagik %60’ inda tiglincii ginde tani
konur (Ronen ve ark., 1999; Saliba ve ark., 1999).

Etiyoloji

Hatirlanacag tizere yenidogan nobetlerinin ¢ogu
bir sendromun belirtisi olmaktan ziyade, akut n6-
bettir. Bu hem aragtirma, hem de tedavi agisindan
farklilik yaratir. Yenidogan néobetlerinin bir gok
sebebi olabilse de; nobetlerin ¢ogundan sorum-
lu olan, bu sebeplerden yalnizca birkag tanesidir
(Tablo 20.1) (Levene ve Trounce, 1986; Mizrahi
ve Kellaway, 1998; Volpe, 2008). Nobetlerin ¢ok
az bir kismu idiyopatiktir (Tharp, 2002). Epilep-
tik sendromlar, nadiren yenidogan doneminde
baslar, ancak karakteristik EEG ozellikleri goste-
rebilirler (Sekil 20.1). Termde, hipoksik iskemik
ensefalopati en sik goriilen etiyolojik etmendir ki;
tipik olarak yasamin ilk 24 saatinde baglar. Pre-
term bebeklerde ise en sik neden intrakraniyal
kanamadir. Menenjit, fokal serebral infarkt, me-
tabolik bozukluklar ve beynin konjenital anor-
mallikleri gestasyonun her doneminde nédbetlere
neden olabilir.
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Yenidogan nobetleri
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Klinik bulgular ve simiflandirma

Etiyolojik ve prezentasyon agisindan baktigimiz-
da yenidogan nobetleri daha biiyiik ¢ocuklarda
veya erigkinlerde goriilen nobetlerden farklidir ve
1981 ILAE epileptik nobet tipleri siniflandirma-
sina veya 1989 ILAE epileptik sendromlar ve epi-
lepsi siniflandirmasinda kolaylikla siniflandirila-
mazlar. En sik Volpe (2008), Mizrahi ve Kellaway
(1987,1998) smiflamalar1 kullanilmakla beraber,
bir¢ok siniflandirma 6nerilmistir (Tablo 20.2).

Jeneralize tonik-klonik nobetler yagamin ilk
aymda nadirdir ve hatta preterm bebeklerde go-
riilmezler. Yenidogan néobetleri genellikle fokal,
siklikla kisa stirelidir. Mezensefalon ve beyin sapi-
na baglantilar ile limbik sistem gelisimi serebral
kortikal organizasyona gore daha gelismistir ve
bu da yenidogan nobetlerinde eriskinlere nazaran
daha sik ag1z hareketleri, goz deviyasyonu ve apne
olmasini aciklar.

Mizrahi siniflamasi olaylarin kaynagini dik-
kate almas1 ve klinik olarak sessiz elektrografik
nobetleri de igermesi nedeniyle avantajlidir. Vol-
pe siniflamasina gore term ve preterm bebeklerde
goriilen en sik nobet silik nobetlerdir. Bulgular
arasinda okiiler, oral hareketler ve otonomik olay-
lar ve pargali viicut hareketleri sayilabilir. Bebek-
lerde benzer olaylar ve motor davranis goriilebilir,
ozellikle de prematiire bebeklerde ve ensefalopa-
tik bebeklerde. Ancak bunlar daha az stereotipi
gostermeleri, elle durdurulabilmeleri ve uyaran
ile tetiklenebilmelerine ragmen; yine de epileptik
orijinli nébetlerden ayirt edilmeleri zordur (Miz-
rahi ve Kellavvay, 1998; Murray ve ark., 2008).
Uzun video-EEG kayitlarinda net olarak goriil-
miistiir ki, silik nébetleri olan bebeklerin biiytik
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Tablo 20.4. Yenidoganda antiepileptik ilag dozlari

ilag Baslangi¢ dozu Verilis Sekli
Fenobarbital 20-40 mg/kg iv
Fenitoin 15-20 mg/kg iv/20 dk
Lorazepam 0.05-0.1 mg/kg iv
Diazepam 0.2-0.5 mg/kg iv
Klonazepam 0.1 mg/kg iv/30 dk
Midazolam 0.1-0.2 mg/kg iv
Lignokain 2 mg/kg iv
Valproat 10-20 mg/kg iv/o
Paraldehit 0.1-0.2 m I/kg pr
Piridoksin (B6) 50-100 mg iv

idame Verilis Sekli  Terapoétik arahik
3-5 mg/kg iv/o 90-180 nmol/I
3-5 mg/kg iv/o 40-80 nmol/I
her 8-12 saatte bir  iv
her 6-8 saatte bir iv

30-100 mg/I
0.1-0.3 mg/kg/saat  iv
1-6 mg/kg/saat iv 3-6 mg/I
20mg/kg 0 275-350 nmol/I

100 mg her 10 dk
(500 mg a kadar)

Lutfen Dikkat: Glkeler ve hastaneler arasinda ilag dozlari degisebilir. Yerel protokol ve rehberler dikkate alinmalidir.
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Ogrenim Hedefleri
(1) Yenidogan nobetlerinin ana etiyolojik neden-
lerini bilmek.

(2) Yenidogan nobetlerinin siniflamasini anla-
mak.

(3) Yenidogan nobetlerinin ana tanisal kriterle-
rini bilmek ve yenidogan nébetlerini tedavi
etmek.

(4) Yenidogan nobetlerinin prognozunu anlamak.
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Giris

Epileptik ensefalopati terimi, bir hastalik veya

sendrom tanimlamasi degildir, ancak mantikli
kullanildiginda faydali bir terimdir. Bu terim ile
anlatilan, epilepsi (tipik olarak tedavide zorlani-
lan) ve mental gerilik-gecikme veya durmanin
(0zellikle biligsel, 6grenme ve davranis alanlarin-
da) birlikte gortildiigii cesitli beyin hastaliklaridir.
Bu sekildeki islemsel bir tanimlama, altta yatan
bir hastaligin sebep oldugu agir direngli epilepsi
ile gelisimsel/biligsel bozuklugun birbirine paralel
oldugu ve epileptik aktivitenin gelisimsel/biligsel
bozukluga neden olacak sekilde beyin hasari olus-
turdugu klinik durumlar: kapsar. Genel olarak bi-
ligsel bozuklugun derecesi epilepsinin agirlig ile
iligkilidir ki bu da biligsel bozuklugun halen de-
vam eden aktif epilepsiden etkilendiginin bir ka-
nitidir. Bebeklik ve erken ¢ocukluk ¢agi donemi
ozellikle gelisim konusunda hassastir ve “gelisme
i¢in pencere donemi” olmasi nedeniyle de atlanan
basamak bir daha geri doniilerek tamamlanamaz.
Ornegin lisan 6grenme fonksiyonu en belirgin ya-
samin ilk 2 yilindadir ve siireg igerisinde bu beceri
giderek azalir ve 11 yasinda ayni basari ile 6gre-
nilemez. Dolayisiyle belirli bir hastadaki biligsel
gerilik sadece epilepsiye bagli olsa dahi epilepsi
remisyona girdikten sonra biligsel olarak akranla-
rin1 tam anlamiyla yakalamasi ya miimkiin olmaz
ya da sadece kismen miimkiin olur.

[k yagin model epileptik ensefalopatisi West
sendromu veya infantil spazmdir (IS). Erken in-
fantil epileptik ensefalopati veya Ohtahara send-
romu (OS) ve erken miyoklonik ensefalopati
(EME), ve sinirda veya ortiisen olgular, IS’ nin
yenidogan veya erken infantil (ilk 3 ay) formlari-
dir. Yukaridaki sendrom tablolar1 igerisine girme-
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Yasamin ilk yilindaki epileptik
ensefalopatiler

yen 0-1 yas aras1 katastrofik epilepsiler agir ve sik
nobet geciren (bir giinde ¢ok sayida), tipik olarak
gelisme geriligi ile beraber kardiyorespiratuvar ve
beslenme fonksiyonlarin da etkilendigi, yogun
tibbi destege gereksinim duyan ¢ok cesitli infantil
epilepsileri kapsamaktadir.

West sendromu veya infantil spazm

Terminoloji akil karistirici goriinse de, West
sendromu ve infantil spazm terimleri esdeger ka-
bul edilebilir (Lux ve Osborne 2004). Dr West’ in
(1841) ilk kez kendi oglunda tanimladig1 send-
rom epileptik infantil spazm, gelismede durma
veya gerileme ve interiktal EEG’ de tipik ‘hipsa-
ritmi’ veya modifiye hipsaritmi goriinimiinden
olusmaktadir. Baslangi¢ yas1 3-13 ay arasinda ve
insidans1 2-4/10000 canli dogumdur.

Epileptik nobetler tipik olarak uykuya yakin
veya uyanirken olan fleksor ve/veya ekstansor ak-
siyal epileptik spazmlar (‘miyoklonik-tonik’ no-
betler) seklindedir. Baslangicta silik veya aralikli
olabilirler ancak genellikle giin icerisinde birkag
kiime seklindedirler.

Gelisimsel durma veya gerileme, fiksasyon
kaybr ve giillimsemenin kaybolmas: ile edinsel
gérme problemini akla getirebilir. Infant pasif
veya apatik goriinebilir ancak spazmlar huzuru-
nu bozar veya spazmlar sonrast daha az gildigu
gozlenir.

Hipsaritminin tanimlanmasi zordur ancak ze-
min aktivitesi veya ritm agisindan EEG’ de kaos
hakimdir. Amplitiid ve frekansda belirgin diizen-
sizlik, yaygin, diizensiz, dezorganize bazen asi-
metrik, keskin ve dikenler ile birlikte yiiksek vol-
tajli yavag dalga seklindedir (Sekil 21.1). ilk hafta
gibi erken donemde uyaniklik EEG’ sinde goriil-
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lonusu ve hiperekpleksiya gibi non-epileptik olan
durumlar da degerlendirilmelidir.

Tanis1 dogrulanan hastalarda ilk basamak te-
davi hemen baslanmalidir. Erken dénemde has-
talarin %70’ inde etkin oldugu gosterilen pred-
nizolon 10 mg giinde dort kez baslanarak 2 hafta
stireyle 20 mg giinde ti¢ kez ve sonrasinda 2-4 haf-
ta azaltma dozu seklinde yiiksek doz steroid teda-
visi baganabilir. Tetrakosaktid 0.5 mg (40 IU) im
glinagir1 2 hafta siireyle ve takibinde prednizolon
semasl (%76 sinda etkin) veya vigabatrin (%54’
tinde etkin), etkin ise 50-200 mg/kg/giin alt1 aya
kadar kullanilir (Lux ve ark., 2004). Eger etkinlik
goriilmez ise piridoksin, valproat, nitrazepam, to-
piramat veya epilepsi cerrahisi diistinilebilir.

Prognoz kontrolliidiir; normal veya normale
yakin gelisme gosterenler ortalamada %10-25 iken
bu oran idiyopatik ve kriptojenik olgularda %40-
45’ e ctkmaktadir. Sonug olarak hastalarin %75-90’
1 agir veya belirgin gelisimsel gecikme veya men-
tal gerilik gosterecek ve biiytidiiklerinde bunlarin
%25’ i otizm spektrumunda olurken %50-60" inda
da LGS gibi diger epilepsiler goriilecektir.

EEG’ de siipresyon-burst
paterni olan erken epileptik
ensefalopatiler

Erken (yenidogan) miyoklonik epilepsi (EME); 3
ay yas alt1 baslangig, tonik/spazm olsun olmasin
fragmante miyoklonus, fokal motor nébetler ve
masif miyoklonus, hipsaritmi veya atipik aritmi
olsun olmasin 6zellikle uykuda EEG’ de siipres-
yon-burst paterni 6zelliklerini ihtiva eder. IS ve
OS ile ortiigiir. Baz1 olgular non-ketotik hipergli-
sinemi, propriyonik asidemi ve D-glisin asidemi
gibi tanimlanmis metabolik hastaliklar ile birlikte
olanlar dahil otozomal resesiftirler. Bircogu krip-
tojenik olmaya devam ederler. ilk dénem MR go-
riintiilleme normalken, sonrasinda edinsel sereb-
ral atrofiyi gosterir.

Erken infantil epileptik ensefalopati veya Oh-
tahara sendromu (OS) fokal motor nébet olsun
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olmasin, alternan hemiklonus veya jeneralize to-
nik klonik nobet olsun olmasin, asikar miyoklo-
nus olmaksizin 6zellikle uykuda olan salvo tarzin-
da 3 ay yas alt1 baslangich tonik spazmlari ihtiva
eder.

EEG’ de uyku veya uyaniklikta goriilen siipres-
yon-burst paterni sabittir ve siireg igerisinde hip-
saritmi ile birlikte West sendromuna déniisiir. 1S
ve EME ile ortiistir. EME’ ye nazaran MRG genel-
likle anormaldir (6r: porensefali, kortikal displa-
zi, malformasyonlar, Aicardi sendromu, hipoksik
iskemik hasar). Nadiren sitokrom oksidaz eksik-
ligi benzeri metabolik bir sebep bulunur. Bazilari
kriptojenik olarak kalir.

Siir veya Ortiisen olgular nispeten siktir.
Tumi antiepileptik ilaglara, steroid veya piridok-
sine direnglidir dolayisiyla yarardan ziyade zarar
vermemek disiincesi 6n planda olmalidir. Des-
tekleyici ve palyatif bakim gerekir. Ge¢gmiste yar1
yartya varacak derecede EME’ de 2 yil igerisinde
belirgin mortalite ve direncli nobetler ile birlikte
belirgin gelisme geriligi goriilityordu. Uygun ba-
kim ve asir1 ilag kullaniminin azaltilmasi, gastros-
tomilerin kullanilmas: ve ailenin toplum igerisin-
de desteklenmesi ile mortalite belirgin derecede
azalmistir.

Kaynakga

Lux AL, Osborne JP. A proposal for case definitions and
outcome measures in studies of infantile Spasms and
West syndrome: consensus statement of west Delphi
group. Epilepsia 2004;45:1416-28.

Lux AL, Edvvards SW, Hancock E, et al. The UK infantile
Spasms study comparing Vigabatrin vvith Prednisolone
or tetracosactide at 14 days: a multicentre, randomised
controlled trial. Lancet 2004;364:1773-8.

West JW. On a peculiar form of infantile convulsions. Lancet
1841;i:724-5.

Ogrenim Hedefleri

(1) Epileptik ensefalopati konusunun anlagilmasi.

(2) Infantil spazmin taninmasi ve tedavi edilebil-
mesi.

(3) Stipresyon-burst paterni ile olan erken epilep-
tik ensefalopati spektrumunun taninmas.
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William Whitehouse

Girig

Epileptik ensefalopati terimi bir onceki bolim-

de yasamin ilk yilindaki epileptik ensefalopatiler
konusunda tartisildi. Bu bolim daha ¢ok atipik
absans nobetler, Lennox-Gastaut sendromu, mi-
yoklonik-astatik epilepsi (MAE) ve atipik selim
parsiyel epilepsi (ASPE) tizerine yogunlasacaktir.
Infantin agir miyoklonik epilepsisi veya Dravet
sendromu (DS), febril konviilziyon ve febril no-
betlerin anlatildig1 sonraki boliimde ele alinacak-
tir.

Lennox-Gastaut sendromunun klinik goster-
gesi atipik absans nobetlerdir. Tipik absans no-

Erken cocukluk caginda epileptik
ensefalopatiler

Prof. Dr. Semai BEK, Dr. Ogr. Uyesi Turgay DOLEK

betlere (6r: ¢ocukluk ¢ag1 absans epilepsisinde
gozlenenlere) gore daha az ani gelisen baglama ve
sonlanimlari ile daha yavas diken-dalga aktivitesi,
1.5-2.5 Hz, vardir (§ekil 22.1). Hipotoni, hiper-
toni, degisken/fragmente miyoklonus, salivasyon
bulunabilir ve absans statusa yatkindirlar. Karak-
teristik ozelligi olmayan herhangi bir absans i¢in
bu tanim kullanilmamali ve yalnizca bu kriterleri
karsilayanlar dikkate alinmalidir.

Lennox-Gastaut sendromu (LGS)

Bu sendrom orijinal olarak ‘cocukluk ¢aginin
yavas diken-dalgali ensefalopatisi’ olarak tanim-
lanmigtir. Tanimlar degisiklik gosterebilir.

Sekil 22.1. LGS’ de atipik
absans nébetin yavas
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22.2). Baslangi¢ yas1 1-8 yas. Cocuklar genellikle
oncesinde normaldirler. Sentrotemporal dikenli
selim rolandik epilepsi ve Panayiotopoulos send-
romlu ¢ocuklarin karbamazepin, okskarbazepin
veya lamotrijin ile tedavileri sirasinda gorilir.
Atipik selim parsiyel epilepsi, sentrotemporal di-
kenli ¢ocukluk ¢aginin selim epilepsisi, affektif
belirtiler ile giden selim parsiyel epilepsi, ESES,
CSWS ve Landau-Kleffner sendromu gibi ¢cocuk-
luk ¢aginin idiyopatik fokal epilepsileri spektru-
munda yer alir (Doose ve Baier, 1989). Valproat,
klobazam, sultiam, asetazolamid ve steroidler yar-
dimci olabilir. Nobet ve gelisimsel sonug genellik-
le iyidir.
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Kaynakga

Doose H, Baier WK. Benign partial epilepsy and related
conditions: multifactorial pathogenesis with hereditary
impairment of brain maturation. Eur | Pediatr
1989;149:152-8.

Osrenim Hedefleri

(1) ‘Atipik absans nobet’ tanimininin anlagilmasi,
taninmasi ve dogru kullanilmasini saglamak.

(2) LGS nin kat1 tanimlamasini anlamak ve kul-
lanmak.

(3) LGS’ yi taniyabilmek, benzer fakat farkli epi-
lepsileri tanimlayabilmek.
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William Whitehouse

Giris

Bu boéliim, febril konviilziyonlar (FK) ve febril

nobetler (EN), siit ¢ocugu doneminin agir mi-
yoklonik epilepsisi veya Dravet sendromu (DS)
ve jeneralize epilepsi febril nobet “art’” (JEFN+)’
ya odaklanacaktir. Hipokampal skleroz ile birlikte
meziyal temporal lob epilepsisi (MTLE) baska bo-
liimde detayli olarak incelenecektir.

Febril ndbetler

‘Febril nobetler’ siklikla FK ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir hatta ayrica FK’ya ilaveten ates
ile birlikte olan akut semptomatik epileptik nobeti
de kapsamaktadir. En genis anlamda FN, ates ile
presipite olan epileptik nobettir: akut semptoma-
tik epileptik nobetler, ates ile epilepsinin alevlen-
meleri, febril konviilziyonlar ve ates ile birlikte
olan senkopal (veya anoksik) nobet/konviilziyon-
lar gibi non-epileptik nobetler ve siit cocugunun
hipotonik-yanitsiz epizodlar:1 (dogas1 tanimlana-
mayan). Pratikte he iki terim de yanlis olarak ates
haricinde bile olan ve net agiklanamayan non-kon-
viilzif gegici biling kayiplar1 veya herhangi bir tip
konviilziyon i¢in kullanilmaktadir. Bunlara daha
dogru olarak ‘infantil konviilziyonlar’ denebilir.

Febril konviilziyonlar

Febril konviilziyonlar daha 6nce afebril nobeti olan,
intrakraniyal enfeksiyon veya diger akut sempto-
matik nobetleri olan, ates ile iliskisi olmayan nébet-
leri olan fakat uzamis konviilziyon ve konviilzif sta-
tus epileptikusu iceren hastalar diglandiktan sonra
2 ay ile 5 yas arasinda baglayan, ates ile tetiklenen,
nadiren ortaya ¢ikan epileptik konviilzif nobetler
olarak tanimlanabilir. FK i¢in 5 yagina kadar top-
lam insidans %2-5’dir. Ilk FK i¢in pik yas 18 aydur.
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Febril konviilziyonlar/nobetler
ve iliskili epileptik sendromlar

Prof. Dr. Semai BEK, Uzm. Dr. Tugge AKCADAG CAMAN

Tipik olarak atesin baslangicinda olur ve do-
layisiyla hastanin o ana kadar atesli bir hastalik
gecirdigi anlagilamayabilir.

Siklikla aile hikayesi vardir: FK’nin ¢ocuklar-
da goriilmesi i¢in rolatif risk (RR) 2.5, ve herhangi
bir birinci derecede akrabanin FK ge¢irmesi riski
%10-30" dur. Monozigotik ikizlerde FK olma ola-
silig1 %33 iken, dizigotik ikizlerde bu risk %11’
dir. Baz1 ailelerde FK otozomal dominant gegis
gostermektedir.

[lk FK sonrast rekiirens riski %25-33’tiir ve has-
talarin %15’ i iki veya daha fazla FK gecirecektir.
Sonrasinda epilepsi goriilmesi nadirdir ve yalnizca
9%2-7 hastada (RR 2-10) goriiliir ancak fokal epilep-
si gelistirebilen kompleks FK’ da, ¢ok sayida FK ge-
girende, idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) olabilen
ilk FK s1 atipik yasta olanda bu risk daha fazladir.

Cocuklarin %80-90’1inda basit FK vardir: 15
dakikadan kisa siiren kisa klonik ve tonik-klonik
nobet. %10-20’ sinde kompleks FK: 15 dakika
veya daha uzun siiren ve/veya fokal semiyoloji
veya post-iktal (Todd) paralizi ve/veya ayni epi-
zotta veya 24 saat igerisinde tekrarlamalar. Bu tip
kompleks FK’ da ileride MTLE gelistirme orani
%20°dir. Bunun aksine tekrarlayan basit FK veya
6 aydan daha kii¢iik baslangi¢lilarin 5 yillik siireg
icerisinde IJE gelistirme riski daha yiiksektir.

Prognoz genellikle %95 hastada iyidir. Geg-
miste hemikonviilziyon-hemipleji-epilepsi, sa-
atler veya giinler siiren febril konviilzif status
epileptikusunun nadir bir komplikasyonuydu.
MTLE, IJE ve DS gibi selim rolandik epilepsi de
nadir goriilen bir sekeldir. Baz1 ailelerde JEFN+
vardir ve farkli bireylerde farkl epilepsiler mev-
cuttur.

Tedavi ilk yardim, giiven ve anlatim odakli-
dir. Acil servis girisinde halen konviilziyon de-
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vam ediyorsa veya 5-10 dakikadan fazla siirii-
yorsa bukkal midazolam (Mclntyre ve ark., 2005)
veya i.v. lorazepam endikedir. Fenobarbiton veya
valproat rekiirens riskini %20-50 azaltir. Ancak
advers etki i¢in rolatif risk bulunduguna gére FK
i¢in bu tip bir profilaktik tedavi genellikle 6neril-
mez ve nadiren uygulanmalidur.

Dravet sendromu (DS) veya siit
cocugunun agir miyoklonik
epilepsisi

Dravet sendromu daha 6nce saglikli olan ¢ocukta
2-12 aylik yasta goriliir, 6r. uzamis fokal motor
veya jeneralize tonik-klonik nobet seklinde (sik-
likla FK). Birka¢ haftadan birkag¢ aya kadar de-
gisken bir siire sonrasinda rekiiren afebril fokal
motor veya jeneralize tonik-klonik nobet ortaya
cikar. Yaklasik 2 yagindan sonra diger nobetler de
gorilir: or. miyoklonik ve/veya atonik ve/veya
absans ve/veya kompleks parsiyel ve/veya kon-
viilzif status epileptikus ve/veya uykuda konviilzi-
yonlar. Tonik nobetler goriilmez.

EEG baslangigta normaldir. Sonrasinda 1-2
yasindan itibaren jeneralize diken-dalga ve/veya
coklu dikenler normal zemin aktivitesi tizerin-
de gelisir. 2 yasindan itibaren zemin aktivitesi
yavaglar ve mutat olmayacak bu yasta bazilarin-
da fotoparoksismal yanit gosteren fotosensitivite
gelisir. Sonrasinda fokal ve multifokal keskin dal-
ga ile birlikte jeneralize diken-dalgalar gelisir ve
hastanin klinik durumu ile birlikte EEG epileptik
ensefalopatiye benzer hale gelir. Siklikla okul 6n-
cesi donemde ciddi gelisimsel gecikme/6grenme
problemleri belirgin hale gelir ve tist motor néron
bulgular1 olsun ya da olmasin beraberinde hafif
derecede ataksi veya karakteristik ‘diplejik-benze-
ri’ yiirime bozuklugu gelisir.

Cocukluk ¢aginda minér nobetler azalsa da epi-
lepsi tedaviye direngli hale gelir. Valproat, klobazam
ve stiripentol (kombinasyonu) siklikla kullanilir ve
etosuksimid, pirasetam, diger benzodiazepinler,
topiramat, levetirasetam, fenobarbiton ve hatta fe-
nitoin bile denemeye degerdir (fenitoin koreiform
hareketlere neden olsa dahi). Karbamazepin ve la-
motrijin kullanilmamalidir. Altta yatan progresif

miyoklonik epilepsi sebebi arastiriimalidir.

Ancak altta yatan bir neden bulunmasi nadir-
dir ve eger bulunursa da muhtemelen gen mutas-
yonundan farkli degildir. SCN ve GABA alt iinite
genlerinde bulunan mutasyon aileye ve hekime
altta yatan genetik bir mutasyonun neden oldu-
gunu gosterir 6r de novo SCN1A mutasyonu gibi.

Jeneralize epilepsi febril nobetler
“art1” (JEFN+)

Jeneralize epilepsi febril nobetler arti (JEFN+)
bir aile tanisidir (Scheffer and Berkovic, 1997).
Soyagaci, epilepsi sendromlarinin, ozellikle FK’
larin, ayrica idiyopatik jeneralize epilepsilerin
(miyoklonik astatik epilepsi, ¢ocukluk ¢ag1 ab-
sans epilepsisi, jeneralize tonik-klonik nobetler ve
DS gibi) ve hatta frontal veya temporal lob fokal
nobetlerinin otozomal dominant segregasyonunu
gosterecektir.

Sodyum kanali geni alt birimleri SCNIB,
SCNI1A, SCN2B’nin yan1 sira GABAaj2 alt birim
geni GABRG2’ deki mutasyonlar cesitli ailelerde
bulunmustur. Bu durum, sodyum kanallar1 ve
GABAa reseptorlerinin noronal senkronizasyo-
nun kontroliindeki kilit roliinii gosterir.

Kaynakca

Mclntyre J, Robertson S, Norris E, et al. Safety and
efficacy of buccal midazolam versus rectal diazepam
for emergency treatment of seizures in children: a
randomised controlled trial. Laticet 2005;366:204-10.

Scheffer IE, Berkovic SE. Generalised epilepsy with febrile
seizures plus. A genetic disorder with heterogenous
clinical phenotypes. Brain 1997;120:479-90.

Ogrenim Hedefleri
(1) Febril konviilziyon ve febril nobet tanimlari-
nin farkliliklarinin anlagilmast.

(2) Febril konviilziyonlarin epileptik zemininin
anlagilmasi.

(3) Sodyum kanal mutasyonu olan olgularda pa-
roksismal viicut 1sisina duyarl epileptik no-
betlerin olabileceginin bilinmesi.

(4) Dravet sendromuna tani konulabilmesi ve te-
davi edilebilmesi.

(5) JEFN+ konusunun anlagilabilmesi.
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Colin D. Ferrie

Giris

Selim epilepsi kolaylikla tedavi edilebilen veya

tedavi gerektirmeyen, sekelsiz remisyona giren
nobetler ile karakterizedir. Epilepsinin uzun sii-
ren etkilerinin olmamasi nadirdir. Yine de bu te-
rimi kullanmak ¢ok da yersiz olmaz ve faydaldir.
Burada deginilen durumlarin hepsi altta yatan
yapisal beyin hasar1 veya diger norolojik belirti
ve bulgular olmaksizin yalnizca epilepsi bulunan
sendromlardir ve hepsi idiyopatiktir. Diger agidan
normal olan ¢ocuklarda ortaya ¢ikarlar. Téim idi-
yopatik epilepsiler selim degildir ve baz1 sempto-
matik olanlar ise selimdir.

ILAE tarafindan kabul edilen sendromlar ige-
risinde asagidakiler selim olarak kabul edilebi-
lirler: selim ailesel ve ailesel olmayan yenidogan
nobetleri, selim ailesel ve ailesel olmayan infantil
nobetler, sentrotemporal dikenli ¢ocukluk cagi-
nin selim epilepsisi (burada rolandik epilepsi bah-
sedildi), ve erken baslangicli ¢ocukluk ¢ag1 selim
oksipital epilepsisi (Panayiotopoulos tipi) (burada
Panayiotopoulos sendromu olarak bahsedildi).
‘Selim’ tanimlamasini daha yumusak yaparsak
diger sendromlar da eklenebilir: siit gocugunun
selim miyoklonik epilepsisi, ocukluk ¢ag1 absans
epilepsisi, ge¢ baslangicli cocukluk ¢aginin oksipi-
tal epilepsisi (Gastaut tipi) (burada ¢ocukluk ¢a-
ginin idiyopatik epilepsisi olarak bahsedildi), ve
idiyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsi. Yeni-
dogan ve infantil sendromlar 20-23. béliimlerde,
jeneralize sendromlar ise 25. bolimde ele alind:
(idiyopatik jeneralize epilepsiler). Sonucta agagi-
daki liste kaldu:

o Rolandik epilepsi (RE)

« Panayiotopoulos sendromu (PS)

o Idiyopatik ¢ocukluk ¢ag1 oksipital epilepsi

(COE)
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Idiyopatik fokal epilepsiler

Prof. Dr. Semai BEK, Uzm. Dr. Tugge AKCADAG CAMAN

« Idioyopatik fotosensitif oksipital
(IFOE).

epilepsi

Bu sendromlar klinik ve elektroensefalografik
olarak birgok ozelligi paylasirlar ve ortiisen ol-
gular hi¢ de nadir degildir. Ornegin, PS olan bir
gocukta rolandik nobet goriilebilir veya rolandik
epilepsi ile takip edilen bir cocukta PS’ nin tipik
otonomik nobeti veya COE’ nin tipik gorsel nobe-
ti goriilebilir. COE ve IFOE’ nin benzesmesi nede-
niyle bir arada idiyopatik oksipital epilepsi (IOE)
olarak da adlandirilabilirler.

Rolandik epilepsi

Rolandik epilepside nobetler (bkz. Tablo 24.1)
pre- ve post-santral girusun alt kismindan baglar
(rolandik sulkusun alt kisimlarinin etrafindan).
Nobetler siklikla biling agikken baslar (basit fokal
nobet) ve tek tarafli agiz ici ve etrafini, farinks ve
larenksi etkileyecek sekilde duyusal ve motor (dil,
yanaklarin i¢ kismyi, disler ve dis etleri) belirtiler
gortlir. Duyusal belirtiler igerisinde uyusma ve
ignelenme ile diger belirtiler goriilebilir. Motor
bulgular igerisinde fokurtu-homurtu-hirilti sesle-
ri ¢ikarma, siklikla beraberinde agzinin ipsilateral
tonik deviyasyonu ile birlikte agiz ¢evresinde klo-
nik jerkler sayilabilir. Konusmanin durmasi sik-
tir. Nobetler lokalize olarak kalabilir. Ozellikle de
uyanikken olan nobetler hemen her zaman loka-
lize kalir. Bir¢ogu da biling bozulmasi (kompleks
parsiyel nébet) ile beraber hemi- veya jeneralize
tonik-klonik nobete ilerleyecek sekilde yayilabi-
lir. Jeneralizasyon genellikle uykuda RE” de daha
siktir ve okul ¢aginda nokturnal jeneralize tonik
klonik nobetin en sik nedenidir.

RE’ nin EEG’ deki gostergesi sentrotemporal
(rolandik) dikenlerdir (Sekil 24.1).
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Idiyopatik jeneralize epilepsiler (IJE) 6zellikle de
cocukluk ¢agi ile ergenlik doneminde daha sik
goriilmekle birlikte siit cocugu doneminden eris-
kinlige kadar goriilebilen 6nemli bir epilepsi gru-
budur. Isminden de anlasilasacag: iizere, genetik
kaynakli olduklar1 diisiintilmekle birlikte bilinen
bir sebepleri yoktur. Halbuki birkag istisna hari-
cinde genetik zemin de gosterilememistir. Daha
once norolojik herhangi bir fonksiyon bozuklugu
olmayan kisilerde ortaya cikar. Belirgin bilissel,
entelektiiel ve davranigsal problemler beklenmez
ve tedaviye yanit genellikle iyidir ki hatta bazi has-
talar nobetsiz hale gelebilmektedirler.

Nobet tipleri

Ug jeneralize nobet tipinin kombinasyonlar [JE’
nin ozelligidir:
« tipik absans nobetler (TA)

« miyoklonik nébetler veya jerkler (MN)
o jeneralize tonik-klonik nobetler (JTKN).

Tipik absans nébetler

TA genellikle hastanin bos bakmasi ile beraber
kisa siireli biling bozuklugu olarak ortaya ¢ikar.
Ani baglar ve ani sonlanir (lambanin a¢ilip ka-
panmasi gibi). Bazi hastalarda baska bulgu goriil-
mez (basit TA). Daha siklikla baska 6zellikleri de
olur (kompleks TA). Bunlar arasinda otomatizma,
tonik (siklikla bagin arkaya ¢ekilmesi ile), atonik
(bas diismesi ile beraber), klonik veya miyoklonik
ozellikler (goz kapagi veya agzin jerkleri seklinde)
olabilir. Otomatizmalarin olup olmamas: biling
bozuklugunuin ciddiyeti ve stiresi ile iliskilidir.
Genellikle dudak sapirdatma veya elleri ile amag-
s1z hareketler yapma gibi basit otomatizmalardir.

Nadiren daha komplike olurlar — bazi ¢ocuklar
daireler cizerek yiiriirler. TA genellikle birkag sa-
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niyeden 20-30 saniyeye kadar uzayabilir. Istisnai
olarak daha uzun siireli absanslar da gorilebilir.
Karakteristik olarak TA hiperventilasyon ile tetik-
lenir ve bu 6zelligi tan1 koydurucu bir testtir. Kis-
men EEG ozelliklerine gore tanimlanan tek nobet
tipidir denebilir. 3 Hz jeneralize diken-dalga de-
sarjlar1 ile birlikte olur (Sekil 25.1).

TA belirgin sekilde IJE ile iligkilidir ve diger
epilepsi tiplerinde bulunmasi olduk¢a nadirdir.
Atipik absanslardan ayrimi yapilmalidir. Klinik
olarak birbirlerine ¢ok benzeseler de baslangig
ve bitisi digeri kadar ani degildir, agizdan salya
akmasi ile birlikte atoni 6n plandadir. Eslik eden
EEG desarjlar1 jeneralize diken-dalga desarjlari
seklindedir fakat <2.5 Hz dir (yavas diken-dalga
desarjlar1). Atipik absanslar IJE’ nin bir 6zelligi
degildir ancak serebral palsi ve 6grenme giigliigii
gibi diger norolojik bozukluklar: olan ¢ocuklarda
gorlebilir.

Miyoklonik nibetler (miyoklonik jerkler)

Bir kas veya kas grubunun, tek veya tekrarlayan
kisa siireli elektrik ¢arpmasi benzeri kasilmala-
ridir. Tekrarlayan kasilmalar ritmik veya aritmik
olabilir. Biitiin viicudu etkileyecek sekilde masif
olabilirler, ekstremite proksimallerini etkileyebi-
lirler veya baska bir sekilde distal ve fragmenter
olabilirler. Hastanin diismesine neden olabilirler.
Miyoklonus IJE dahil bir ¢ok epilepsi tiiriinde go-
riilebilir. Non-epileptik orijinli de olabilirler.

Jeneralize tonik-klonik nibetler (JTKN)

Bilincin kapanmast ile birlikte tiim viicudun kasil-
dig1 bir tonik faz ile basglar. Bu durum, bir ¢iglik
sesi ile hastanin diismesine neden olur. Sonrasinda
tim ekstremitelerin ritmik jerki ile birlikte klonik
faz goriilir. JTKN ler cogu epilepsi formunda go-
rilir.
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Hughlings Jackson, 1898 yilinda temporal lob
epilepsisinin ilk tam tanimini ‘riiya hali’ olarak
vermistir. “Hasta, bir doktor, ¢igneme hareketle-
rinin eslik ettigi kisa siireli dalma ve konfiizyon
ataklar1 gegirmektedir. Ataklar 6ncesinde epigast-
rik his ve deja vu hissi ile birlikte entelektiiel aura
olmaktadir. Otopside temporal lobun unkus bol-
gesinde yumusama gozlendi” Berger tarafindan
EEG’ nin icad1 sonrasinda, Gibbs ve ark., (1948)
sozde psikomotor ndbeti olan hastalarda anterior
temporal odag: tanimladilar. Bu bilgilerin 15181n-
da Percival Bailey’ nin yaptig1 rezektif temporal
lob cerrabhisi iyi sonuglar verdi. Ayni donemlerde,
ozellikle de Montreal Noroloji Enstitiisiinde tem-
poral cerrahi olmus hastalarin elektrokortikogra-
tisinde temel EEG anormalliginin temporal lobun
bazal pargasinda oldugu goriildii. 1950’ lerin ilk
yillarinda Londra ve Paris’ de iki 6nemli gelisme
oldu. Falconer (1955), Maudsley Hastanesinde
detayl: patolojik incelemeyi saglayan ‘en bloc’ (to-
tal) temporal lobektomi uyguladi. Bu grup geng
erigskinlerde en sik temporal lob epilepsisi (TLE)
nedeni olarak hipokampal skleroz ve simdi DNET
olarak isimlendirilen glionéronal tiimorii goster-
diler. Sonrasinda ayni materyalden fokal kortikal
displazi de tanimlanmustir. Talairach, stereotaktik
beyin atlasini gelistirmis ve Bancaud ile birlikte
temporal lob ndbeti gegiren hastalarin beyinleri-
ne derin elektrotlar yerlestirerek ii¢ boyutlu EEG
kaydi, stereo EEG kayd: yapmislardir. Crandall
ise Los Angeles’ de hipokampal derin elektrotlar
ile uzay programinda kullanilan uzun siireli tele-
metri EEG kayitlari ile ¢ogu temporal lob nobet-
lerinin, Falconer’ in patolojik kayitlari ile uyumlu
olarak, mediyal temporal alandan bagladigini gos-
terdi. Epilepsi Siniflandirmasi Komisyonu ‘komp-
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leks parsiyel nobetler’ tanimini psikomotor gibi
goriinen veya bagka bir alandan baslayip amigdala
ve hipokampiise yayilan, iktal EEG degisiklikleri-
ni arttirma gorevini iistlenmis gibi davranan tem-
poral lob nobetleri i¢in kullanmaktadir.

Epidemiyoloji ve etiyoloji

Temporal lob epilepsisi erigkinlerde en sik gorii-
len fokal nobet bozuklugudur. Yaslilarda yeni ola-
rak ortaya ¢ikarsa en stk neden, habis tiimor veya
serebrovaskiiler hastaliktir. Geng eriskinlerde
etiyolojiyi anlamamizi saglayan en 6nemli arag,
cerrahi serilerden ¢ikarilan temporal 6rneklerdir
(Kutu 26.1).

Meziyal temporal skleroz en sik nedendir.
Hastalarin yaklasik yarist erken ¢ocukluk doéne-
minde menenjit, travma veya en siklikla uzamis
veya fokal febril koviilziyon Oykiisii vermekte-
dirler. Febril konviilziyonlar hipokampal atrofiye
kontralateral yavas diizelen hemiparezi ile olabi-
lirler. Bu bozukluk Gastaut tarafindan tarif edilen
hemikonviilziyon, hemiparezi ve epilepsi spektru-
munun bir pargas olabilir.

Kutu 26.1. Geng eriskinlerde temporal lob
epilepsisinin en sik etiyolojileri

Meziyal temporal skleroz

Yavas blyuyen gliondronal timarler
Disembriyoplastik néroepiteliyal timaor (DNET)
Gangliogliom
Oligodendrogliom

Kavernéz hemanjiom

Arterioven6z malformasyon

Kortikal displazi

Gecirilmis beyin enfeksiyonu

Menenjiom
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Osrenim Hedefleri

(1) Temporal lob epilepsisi hakkindaki mevcut
hipotezin farkinda olmak.

(2) Temporal lob epilepsisinin epidemiyolojisi,
etiyolojisi, tedavisi ve prognozunu anlamak.
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Epidemiyoloji ve etiyoloji

Aksi belirtilmedigi siirece bu béliimde ‘frontal lob
epilepsi’ terimi olarak anlatilan, semptomatik fo-
kal frontal lob epilepsisidir. Eriskinlerde ikinci en
sik goriilen fokal epilepsi, frontal lob epilepsisidir.
Yaklasik %50’ sinde net bir sebep ortaya konamaz.
Bir sebep varsa da, frontal lob epilepsisine neden
olan en sik anormallikler arasinda: gegirilmis kafa
eski travmasi (siklikla frontopolar skar dokusu ile
birlikte), neoplazmlar (6zellikle de diisiik gradeli
astrositom ve oligodendrogliomlar), vaskiiler mal-
formasyonlar (arteriovenéz malformasyonlar ve
kavernoz anjiomlar) ve gelisimsel lezyonlar (6zel-
likle fokal kortikal displazi, en sik olarak da peri-
sentral bolgedekiler ve hamartomlar) sayilabilir.

Bulgular

Frontal lob rolandik (santral) fissiirden fron-
tal uca kadar uzanir. Her bir hemisferal kortek-
sin yaklasik yarisini olusturan en biiyiik lobdur.
Frontal lobun fonksiyonlarinin ¢esitlilik goster-
mesi nedeniyle, frontal lob nobetlerinin bulgular:
da cok cesitlidir. Asagidaki ozellikler nobetlerin
frontal lob kaynakli oldugunu diistindiiriir: basit
parsiyel motor nobetler, sik nobet (siklikla kiime-
ler halinde), nokturnal baskinlik (uykuda olur),
baslangicta distonik postiir (genellikle nobet bas-
latan tarafin kontralateralinde), konviilziyonlar
sirasinda korunmus biling (genellikle kapanir) ve
status epileptikusa yatkinlik.

Frontal kaynakli kompleks parsiyel nobetler
genellikle kisa stirelidir ( <1 dk), ¢ok az post-iktal
konfiizyon izlenir, ani, garip, siddetli, ofkeli, ajite
ve dramatik otomatizmalar (sert vurma veya tek-
meleme, siklikla hipermotor nobet olarak adlan-
dirilir) veya bimaniiel ve bipedal komponentler
(el ¢irpma, bisiklet gevirme) icerir. Bu tip frontal
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kompleks parsiyel nobetlere hiperkinetik nobet
denir. Vokalizasyon sik goriliir (uguldama veya
kotii konusma seklinde). Aura varsa 6zgiil degil-
dir, ancak zorlu diisiince veya kompleks gérme
haliisinasyonlar1 goriilebilir (6r. manzara veya pa-
noramik goriintiiler). Frontal kompleks parsiyel
nobetler medial ve ayrica dorsolateral frontal lob
kaynakl: olabilirler.

Frontal nobetlerde goriilen bulgular nobetin
basladig1 alana gore degisiklik gosterir:

Primer motor (presentral) nobetler (frontal
lob epilepsilerinin %18-25’ i): fokal motor nébet-
tir (0zellikle ag1z kosesini icerecek sekilde agiz
ve elde goriilen klonik, tonik-klonik, miyoklonik
konviilziyonlar). Nobetler genellikle basit parsi-
yel, nadiren “Jacksonian march” ile birliktedir ve
EEG’ de rolandik dikenler goriiliir.

Suplementer motor alan nobetleri: kisa siireli,
unilateral veya bilateral, simetrik veya asimetrik
tonik konviilziyon kiimeleri halindedir. Tipik ola-
rak kontralateral kolun ekstansiyonu ve abdiiksi-
yonu ile birlikte bagina ayni tarafa donmesi ve di-
ger kolun fleksiyonu ile eskrimci postiirii goriilir.
Bazen biling korunmustur. Hastalarin %45’ inde
somatosensoriyel aura vardir. Frontal otomatizma
eslik edebilir. Interiktal EEG’ de kisa siireli ancak
sik hizli aktivite/ortahat veya jeneralize maksi-
mum amplitiidli diken burstleri tarzinda desarj-
lar gorliir.

Dorsolateral frontal nobetler: zorlu disiince,
kompleks gorme haliisinasyonlar1 (kuramsal veya
distinsel), %38’ inde sefalik aura, biling kaybz, to-
nik goz ve bas deviyasyonu (nobet baslangicinin
kars1 tarafina), tonik postiir (siklikla asimetrik
bilateral), otomatizma (bipedal, el ¢irpma, voka-
lizasyon, giilme), superior frontal veya bifrontal
EEG anormallikleri goriiliir.
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Miyoklonusun genel ozellikleri

Miyoklonus (miyokloni) siklikla antagonist kas-
larin dahil oldugu kisa, ani ve istemsiz sigrama
hareketidir (Sekil 17.1). Heterojen bir etiyolojiye
sahiptir. Normal kisilerde de goriilebilecegi gibi,
epilepside (miyoklonik nébetler) ve beyin sapi
ve spinal kordu etkileyen kronik durumlarda da
goriilebilir. Ani kas kasilmasi ile olabilecegi gibi
(EMG’ de etkilenen kasta belirgin burstlerin go-
rildiigi pozitif miyoklonus) ekstremitelerin veya
basin diismesine neden olacak sekilde ani kas
gevsemesi veya kasilmanin durmasi (EMG’ de
etkilenen kaslarda kas aktivitesinin durmasi sek-
linde goriilen negatif miyoklonus) seklinde de
goriilebilir. Kisa stireli olmalar1 nedeniyle hastalar
ve hatta doktorlar tarafindan dahi nobet olarak
tanimlanamayabilirler (eskiden epilepsinin bir
parcasi olarak da adlandiriliyordu). Dolayisiyla
anamnez alirken detayli olarak 6zellikle sabah ya-
taktan kalktiginda olan sigramalar seklinde hede-
fe yonelik sorgulama yapilmadig: takdirde gézden
kagirilabilir ve aile tarafindan beceriksizlik veya
sakarlik olarak adlandirilabilir.

Epileptik miyoklonusun fizyolojik
ozellikleri

Miyoklonik nébetler, EMG’ de etkilenen kas gru-
bunda senkron degisiklikler ile birlikte olan ani
kas kasilmasi seklinde miyoklonilerdir. Pozitif
miyoklonilerde EMG burstleri genellikle 10-100
msn siirelidir. Negatif miyoklonilerde ise EMG’
de goriilen diizlesme 50-400 msn kadar siirer.
Miyokloni ile iliskili EEG degisiklikleri genellik-
le kayt edilebilir veya EMG degisiklikleri zaman
sabitli averajlama ile dislanirsa EEG degisiklikleri
belirgin hale gelebilir (geriye averajlama).

Epilepsi ve miyoklonus
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Ritmik miyoklonus

Tekrarlayici ritmik miyoklonus agagidaki durum-
larda goriilebilir:

Epilepsia partialis continua: genellikle yiz ve
unilateral eli icerecek sekilde, kortikal orijinli,
saniyede 1-2 kez tekrar eden, siklikla gtinler veya
haftalar stren fokal miyoklonik jerkler. Bkz. B&lim
109.

Angelman sendromu: miyokloni bilateral, ritmik,
neredeyse surekli veya burstler seklinde gelir.

Her jerk 6ncesinde EEG' de 20-30 msn keskin
aktivitesi gorulur. Fokal baslayip milisaniyeler
icerisinde jeneralize olabilir ve bu da motor korteks
etkilenmesini gosterir.

Down sendromu: alin bélgesinin parmak vurularak
uyarilmasi veya akustik bir uyaranla.
Tuberoskleroz: daha nadir.

Otozomal dominant kortikal refleks miyoklonus

ve epilepsi: bircok Japon ailede tanimlanmis, nadir
gorulen dominant gecis gosteren, kortikal tremor,
miyoklonik jerk ve tonik klonik nébetler.

Negatif miyoklonus

Epileptik negatif miyokonus, multifokal veya bi-
lateral, EEG’ de kontralateral sentral bolgeden
kayitlanan keskin dalgalar veya dikenler ile za-
man iligkili, 50-400 msn siireli kas gevsemesi ile
karakterizedir. Pozitif miyoklonusdan ayirt etmek
klinik olarak kolay olmayabilir.

Asteriksis; sik tekrarlayan 50-200 msn kas akti-
vitesi kesilmesi - EMG’ de sessizlik- ‘kanat ¢irpan
(flapping)” tremor olarak gortilebilir. Bilateral veya
multifokal asteriksis metabolik ensefalopatide
ve ozellikle de hepatik ensefalopatide goriilebilir.
Hastadan kollarini ileriye dogru uzatmasi ve par-
maklarini agmasi istenir, bilege dorsifleksiyon yap-
tirilarak ‘flapping tremor’ olup olmadigina bakilir.
Sensorimotor korteks, medial frontal korteks, in-
ternal kapsiil, mesensefalon veya ventrolateral ta-
lamus lezyonlarinda unilateral asteriks goriilebilir.

181



m Epilepsi tani ve siniflandirmasi

J. Helen Cross
Dog. Dr. Abidin ERDAL

Progresif miyoklonik epilepsi (PME) siklikla 6n-
cesinde normal kisilerde goriilen ancak genetik
etiyoloji ve kotii prognoza sahip bir grup bozuk-
luktur. Klinik prezentasyonlarinda en 6nemli 6ge
miyoklonustur (Tablo 30.1). Miyoklonusun go-
rilmesi stimulusa duyarli segmental, aritmik ve
asenkron, kaslarin jerkleri seklindedir. Herhangi
bir kas grubunu etkileyebilir. Epilepsisi olan has-
talarda da stimulusa duyarlidir ve belirgin olarak
tonik-klonik ve absans nébetler goriilir. Altta
yatan nedenle iliskili olarak ilerleyici norolojik
kotillesme de goriiliir. Bazilar1 genglik yillarinda
baslar ve erken donemlerde idiyopatik jeneralize
epilepsiye benzer. Ancak yine de ileri aragtirmayi
gerektirecek atipik 6zellikler bulunabilir.

Lafora cisimeigi hastaligi

Bu hastaligin ozelligi epilepsi, miyoklonus, de-
mans ve Lafora cisimciklerinin olmasidir. Bu
cisimcikler noron, kalp ve iskelet kasi, karaciger
ve ter bezi kanal hiicrelerinde periyodik asit Sc-
hiff-pozitif intraselliiler poliglukozan inkliizyon
cisimcikleri olarak goriiniirler. Genel prezentas-
yon genglik yaslarinda miyoklonus ve muhtemel
status epileptikus epizodlaridir. Daha erken yasta
oksipital nobetle de baslayabilirler. Kognitif yi-
kim, dizartri ve ataksi erken goriiliir ve bir kez ta-
nimlandiginda hizla ilerler. Cogu 10 yil igerisinde
olir. En uygun tani genellikle aksiller bolgeden,
ter bezlerinin ekrin kanallarindan alinan cilt bi-
yopsisinin histolojik incelemesi ile konur.

Lafora cisimcigi hastalig1 otozomal resesif bir
bozukluktur. Yaklagik %80 e varan kismi, esas
olarak ribozomlar ile iliskili dual-spesifite protein
tirozin fosfataz olan laforini kodlayan

6924’ deki EPM2A genindeki mutasyon ile
iligkilidir. Bu enzim noéronlarin, sinaps ve dend-

Progresif miyoklonik epilepsi

ritlerin bilyiime, gelisme ve sagkalimlarinin her
asamasinda etkindir. Disfonksiyonu sonucunda
sitoplazmada Lafora inkliizyon cisimcikleri sek-
linde goriilen daha az dallanmasi olan ¢ok uzun
periferik zincir olusumuna neden olur. Hastaligin
kendisi i¢in hali hazirda bilinen bir tedavi yon-
temi yoktur. Tedavi asagida agiklanacag: iizere
semptomatiktir.

Unverricht-Lundborg hastahgi

Bu hastalik ilk kez 1891” de Unverricht ve ayni za-
manda 1903” de de Lundborg tarafindan tanim-
lanmistir. {1k baslangi¢ olarak idiyopatik jenera-
lize epilepsiyi (IJE) taklit etse de, baslangic yasi
erken genglik donemidir. Diger nébet tipleri go-
riilebilse de, hastalarin yaklasik yarisinda baglan-
gi¢ miyoklonilerledir. Hastalarda daha sonrasinda
ataksi, intansiyonel tremor ve dizartri gelisir. De-
mans ¢ok yavas gelismesi nedeniyle zor fark edile-
bilir ve sagkalim ¢ok degiskenlik gostermektedir.
Klinik olarak miyoklonusu tetiklemek igin ten-
dona vurma, pasif eklem hareketleri, isitsel veya
151k uyaran kullanilabilir. Nobetler 6zellikle de er-
ken donemlerderde jiivenil miyoklonik epilepsiyi
(JME) andirircasina sabah uyanirken ortaya cikar.
Erken dénemde EEG’ de zemin aktivitesi normal
olabilir ve goriilen belirgin fotosensitivite idiyo-
patik jeneralize epilepsi yanlis tanisini destekler
nitelikte olabilir. Ancak sonrasinda EEG anormal
hale gelir ve hekimi alternatif tani arayislarina
dogru yonlendirir. Bu grup hastada biiyiik potan-
siyellerin goriilebildigi duyusal uyarilmis potansi-
yeller tarama testi olarak kullanilabilir.

Mevcut durum 21q 22.3’ deki CSTB gen mutasyo-
nu (6nceleri EPM 1 olarak biliniyordu) sonucunda
olusur, bu gen sistein proteaz inhibitorii olan sis-
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Epilepsi olmadan epileptik
nibetler

Bir¢ok klinik durumda (intoksikasyon, ensefalit,
metabolik bozukluklar vb) nobetler hastaligin be-
lirtilerinden biridir. Cogu olguda altta yatan hasta-
lik tedavi edildiginde nébetler de remisyona girer.
Bu durum altta yatan neden diizeltildiginde gerile-
digi i¢in ve nobet gecirmeye siirekli egilim olmadi-
g1icin epilepsi olarak tanimlanmaz. Bu durum epi-
lepsi olarak adlandirilmasa da, goriilen nobetler
epilepside goriilen nobetlerin aynist oldugundan
bu nobetler ‘epileptik nobet’ olarak adlandirilir.

Kutu 31.1. Esanlamlilar

Asagidaki terimler denktir
Akut semptomatik nébet
Reaktif nébet

Provoke nobet
Durum-iliskili nébet
‘Gelegenheitsanfalle’

Akut semptomatik ndbetin
ozellikleri

Akut semptomatik nébetler akut gegici durumlar
ile iligkili epileptik nobetlerdir. Epilepsi sendro-
munun bir pargast olmamalarina ragmen epilep-
tik nobet gibidirler. Epilepsi olarak degerlendiril-
memeleri gerekirken epidemiyolojik ¢aligmalarda
¢ogunlukla ve yanlislikla epilepsi olarak kabul
edilmektedirler. Kisa bir siire epilepsi gibi teda-
vi gerektirebilirler, ancak ¢ogunlukla altta yatan
nedenin ortadan kalkmasi sonucunda nébetler
de gegecegi icin uzun siireli tedavi gerektirmez-
ler. Eger akut tabloda beyin hasar1 olustuysa daha
sonradan epilepsi gelisebilir.

Prognoz genellikle altta yatan nedene baglhidir.
Ornegin:

Akut semptomatik nobetler

o ensefalit ile iliskili ise kotil prognoz ve mortalite

goriiliir;

o ila¢ yoksunluguna bagli ise iyi prognoz goriiliir.
Akut semptomatik nobetler ¢ok siktir; yeni bas-
langigli nobetlerin yaklasik %20-40 in1 olusturur-
lar. Norolog tarafindan goriilmeyebilirler ve EEG
incelemesi yapilmamis olabilir.

Akut semptomatik nobetlerin
nedenleri

Akut semptomatik nobetlerin en sik nedenleri
febril nobetler (yasa 0zgii), travmatik beyin ha-
sar1, serebrovaskiiler hastalik, ilag yoksunlugu ve
santral sinir sistemi enfeksiyonlaridir.

Akut semptomatik ndbetlerin
insidansi

o 39/100 000 hasta/yil - Rochester ¢aligmasi (An-
negers ve ark., 1995).

o 29/100 000 hasta/yil — Fransiz ¢aligmas: (Loise-
au ve ark, 1990).

« Yeni nobetlerin %21 i - Ingiliz caligmast (San-
der ve ark., 1990).

o Afebril nobetlerin yaklagik %40 1.

» Erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek risk.

+ Yasamin ilk yilinda daha ytiksek risk — metabo-
lik, enfeksiy6z ve ensefalopatik nedenler.

o 35 yagindan sonra insidans progresif olarak ar-
tar.

o Serebrovaskiiler hastaliklar 65 yas tistii hastala-
rin %50’ sinde goriilen neden.

Akut semptomatik nobetlerin
kiimiilatif insidansi

80 yillik yasam siiresi igerisinde akut semptoma-
tik nobet gegirme riski %3.6. Bu oran, erkeklerde
(%5) kadinlara gore (%2.5) biraz daha ytiksektir.
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Akut semptomatik ndbetlerin
prognozu

Akut semptomatik nobetlerin prognozu altta ya-
tan nedene baglidir. Bazi hastaliklar daha agirdir
ve mortalite oranlar1 yiiksektir. Ayni hastaliga
ragmen nobet gecirmeyen hastalar ile kargilasti-
rildiginda nobet gegiren hastalarda uzun dénem-
de epilepsi gelisme riski ¢ok hafif daha yiiksektir.

Kaynakca

Annegers JE Hauser WA, Lee JR, et al. Acute symptomatic
seizures in Rochester, Minnesota, 1935-1984. Epilepsia
1995;36:327-33.

Loiseau ], Loiseau P, Guyot M, et al. Survey of seizure
disorders in the French southwest. 1. incidence of
epileptic syndromes. Epilepsia 1990;31:391-6.

Sander JWAS, Hart YM, Johnson AL, et al. National general
practice study of epilepsy: newly diagnosed epileptic
seizures in a general population. Lancet 1990;336:1267-71.

Ogrenim Hedefleri

(1) Akut semptomatik ndbet konusunun ve epi-
demiyolojisinin anlagilmasi.

(2) Akut semptomatik nobet terminolojisinin an-
lagilmasi.

(3) Akut semptomatik nobet ile iligkili durumla-
rin bilinmesi.

(4) Akut semptomatik nobetlerin prognostik
onemlerinin anlagilmast.
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Tanimlar

GY = gestasyonel yas, son menstriiel donemin ilk
gliniinden itibaren tamamlanmis hafta ve giinle-
rin sayisL
DGY =

post-partum hafta sayisi.

diizeltilmis gestasyonel yas, GY +

Term (miadinda) = 37 - 42 hafta aras1 yenidogan.
Preterm = 37 haftadan az GY.

Diskontinii = degisken siirede hipoaktivite (<10
(iV) durumu. Bu patern pretermlerde normal an-
cak term bebek EEG’ sinde anormaldir.

Inter-burst interval = hipoaktivite siiresi. Preterm
i¢cin normal ancak term icin anormal.

HIE = hipoksik iskemik ensefalopati. Dogumdan
hemen sonra nefes almaya baslayamamak veya
stirdiirememek. Santral sinir sisteminin hipok-
sik iskemik hasari ile iligkilidir ki klinik belirtileri
HIE olarak adlandirilir. APA (Amerikan Pediatri
Akademisi)’ ye ve AOJK (Amerikan Obstetri ve
Jinekoloji Akademisi)’ ya gore asagidaki tiim kri-
terler olmalidir:

(1) Kord kaninda belirgin metabolik veya mikst

tip asidoz (pH < 7.00).

(2) 5 dakikadan uzun siire Apgar skorunun 0-3
arasinda olmasi.

(3) Yenidoganda norolojik sekel (6r: nobet, koma,
hipotoni).

(4) Multipl organ hasart.

Normal yenidogan EEG’ si

Yenidogan EEG’ si matiirasyon siiresi igerisinde
haftadan haftaya degiskenlik gosterir. Yenidogan
EEG’ si terminolojisi biiyiik oranda Baudeloque
ekibinin ¢alismalarina dayanmaktadir ve EEG’

Yenidogan ve ¢ocuklarda EEG

nin prematiir ve miadindaki yenidoganlarda ge-
lisimsel 6zelliklerini tanimlamak i¢in Fransiz ter-
minolojisi kabul gormiistiir.

Kutu 32.1. Yenidogan EEG’ sini etkileyen
faktorler
DGY
Uyaniklik durumu
Uyanik
Uyku (AU - aktive edilmis uyku, veya SU - sessiz
uyku)
ilac
Cevre

Montaj: Term bebek/yas i¢in normal 6l¢ti - tam
montaj - yas1 icin kiigiik bebek veya
preterm - F4-C4; C4-P4; P4-02; F3-C3;
C3-P3; P3-01 T4-C4; C4-Cz; Cz-C3;
C3-T3 sematik neonatal montaja bkz.

Sekil 32.1. Normal yenidogan montaji.

Teknik

Yenidogan EEG’ sini kayitlamak, ¢evrenin stirekli
artefakta neden olmasi ve bebegin basinin kiigiik
oldugu i¢in daha az sayida elektrot kullanilmasi
nedeniyle zordur (Sekil 32.1).
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Osrenim Hedefleri

(1) Normal yenidogan EEG’ sinin ne oldugunun
anlagilmasi.

(2) Asagidaki durumlarda tanida EEG’ nin 6ne-
minin anlagilmasi
o yenidogan HIE
o yendogan nobetleri

(3) Asagidaki durumlarda tanida EEG’ nin one-
minin anlagilmasi
o siit cocugu ve erken ¢ocukluk ¢aginin epilepsi

sendromlar1
o cocukluk cag1 ve ergende epilepsi sendromlar.
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Beyin hastakliklan

EEG merkezi sinir sistemini inceleyen ilk tetkik-
lerden birisidir ve baslangigta birgok nérolojik
durumda kullanilmistir. Onceki ¢aligma alanla-
rinin birgogu artik kullanilmasa da hala 6nemini
koruyan hatta bazilar1 i¢in temel epilepsi harici
durumlar vardir. Bu durumlarin bazilar1 epilep-
siye benzer, bazilarinda epilepside goriilen EEG
degisiklikleri goriiltir, bazilarinda ise her ikisi de
bulunur. Burada epilepsi haricinde EEG anormal-
liklerinin goriilebildigi diger durumlar 5 grup al-

tinda 6zetlenmistir.

Demans

Demansta siklikla normal zemin aktivitesinin
kaybi ve yavas aktivitede artis olacak sekilde EEG
anormallikleri goriiliir. Ozellikle de Alzheimer
hastaliginda normal alfa ritmi (8-13Hz) teta veya
delta bandinda 1 HZ’ e kadar diisiik frekansta dal-
ga ile yer degistirir. Vaskiilo-dejeneratif demansta
da yavas dalga aktivitesi bulunur ancak genellik-
le arada normal aktivitenin bulundugu bir veya
daha fazla alana sinirlidir. Creutzfeldt-Jakob has-
taliginda (CJH)ise goriilen formlar spesifiktir ve
tani i¢in 6nem tagir (Sekil33.1).. Trasede tekrar-
layic1 1 Hz jeneralize yiiksek amplitiidlii bifazik
ve uzun siireli keskin dalgalar goriilir. CJH de
miyoklonus siktir ancak 1 Hz keskin dalgalar ile
iliskisizdir. Miyoklonik jerk sirasinda baska jene-
ralize epileptiform anormali goriilebilir veya hig
EEG degisikligi olmayabilir. Yeni varyant CJH
(YVCJH) Kklinik olarak CJH’ ye benzer ancak daha
geng yasta gorilir. YVCJH bovin spongioform
ensefalopati ile enfekte sigir eti yenmesi ile olusur
ve CJH’ de goriilen 1 Hz keskin dalga aktivitesi

EEG'nin epilepsi haricinde

goriilmez ancak EEG’ de yaygin yavas ve bozuk
kontiirlii keskin dalgalar vardir.

Demansta pratikte EEG’ nin en 6nemli fonk-
siyonu demans ile EEG’ nin ilag etkisi haricinde
normal olarak goriilecegi diger psikiyatrik du-
rumlarin ayriminda kullanimidir.

Merkeazi sinir sistemi
enfeksiyonlan

Ensefalitte belirgin EEG anormalikleri bulunur.
Akut viral ensefalitte zemin aktivitesi yavas ve 1-4
Hz yiiksek voltajli yavas dalga bosalimlar1 gorii-
lir. Siklikla herpes simpleks virus ile iligkili olan
lokalize nekrotizan ensefalitte ise tablo farklidir.
Periyodik lateralize epileptiform desarjlar (PLED)
olarak bilinen ¢ok yiiksek voltajli keskin yavas
dalgalar frontal ve temporal bolgelerde goriiliir.
Bu tipik EEG’ nin tanisal 6nemi vardir (Sekil33.2).

Diger bir ensefalit tipi olan subakut sklerozan
panensefalit (SSPE) ise digerlerinden farklidir.
Ergenlik doneminde demans ile goriillen merke-
zi sinir sisteminde latent kizamik virusu ile olu-
sur. Hastada tipik olarak EEG’ de periyodik yavas
dalga ile birlikte olan tekrarlayici hareketler olur
Sonrasinda EEG zemini neredeyse diiz hale gelir.
Bu tedavi edilemeyen kotii hastalik Birlegik Kral-
ik’ ta neredeyse goriilmemektedir ancak kizamik
virus asilamasinin aksatilmasi sonucunda kacinil-
maz olarak goriilecektir ($ekil33.3).

Ensefalopati

Ensefalopati hipo veya hipernatremi veya tiremi
dahil bircok sistemik metabolik durum sonucunda

ortaya ¢ikabilir. EEG’ de jeneralize olarak artmuis

213



m Epilepsi tani ve siniflandirmasi

Graham E. Holder
Dog. Dr. Abidin ERDAL

Ozet

Epilepsi hastalarinin direkt yonetiminde uyaril-

mis potansiyellerin (UP) yeri ¢ok azdir. Ancak
yine de objektif olarak fonksiyon bozuklugunu
gosterebildigi ve semptomlarin yoklugunda dis-
fonksiyonu gosterebildigi icin, epilepsinin altta
yatan bir hastaligin bulgusu oldugu durumlarda
esas hastaligin oOzelliklerini anlamak agisindan
onemli tanisal role sahip olabilir.

Giris

Uyarilmis potansiyel (UP) dis uyarana kars1 olu-
san bir elektrik sinyalidir. Kortikal UP amplitiid-
leri zemin giriltiisine (EEG) gore ¢ok diisiik
oldugu i¢in, zemindeki EEG kaydindan UP’ nin
gikarilabilmesi igin sinyal avarajlama kullanilir.
Kullanilan duyusal modaliteler gorsel, isitsel veya
duyusal olabilir. Uyarilmis potansiyel kayit teknik
ve Ozellikleri bu boliimiin disinda olup ilgilenen-
ler daha fazla bilgi i¢in standart bilgiye ulasabilir
(6r.Binnieve ark.,2004).Burada epilepsi hastala-
rinda gerekirse hangi tip UP kullanilmali bilgisi
tartigilacaktir.

Viziiel uyariimis potansiyel (VUP)
ve elektroretinografin (ERG) temel
ozellikleri

VUP kaydinin yapilmasi, zellikle de optik sinir
ve kiazmayi igerecek sekilde, gozden beyne bilgi
iletimini saglayan intrakraniyal ana yollarin ve
primer gorme merkezinin degerlendirilmesini
saglar. Yuzeyel elektrotlar oksipital alana agenel-
likle O1 ve O2 elektrotlara yerlestirilirler ve kay-
nak olarak da Fz elektrodu kullanilir. Sonrasinda

Epilepside uyariimis potansiyeller

hasta tekrarlayan gorsel uyariya bakar, zaman ilis-
kili avarajlama yapilarak VUP’ lar yiiksek ampli-
tidlit zemin aktivitesinden ayiklanir. Gorme sis-
teminin degerlendirmesinde kullanilan testlere
ait kilavuzlar baska yerlerde yayinlanmistir (Hol-
der ve ark., 2010).

Tanisal amagli olarak kullanilan en sik uyarim
beyaz karelerin siyaha ve ayn1 zamanda siyah ka-
relerin beyaza déndiigii, uyaranin 11k siddetinin
hi¢ degismedigi, dalga formu sekil - boyut ve za-
manlama agisindan (interokiiler ve interhemisfe-
rik) normal popiilasyonda belirgin degisiklik gos-
termeyen “pattern reversal” olarak adlandirilan
uyaridir. Normal VUP pattern reversalda dama
tahtasi goriintiisii saniyede iki kez renk degistirir
(saniyede iki doniisiim veya 1 Hz) ve P100 yani
yaklagik 100 sn de elde edilen pozitif dalga ile
oncesinde ve sonrasinda iki negatif N75 ve N135
dalga elde edilir (Sekil34.1). Hasta orta noktaya
bakar, 151k siddeti degismek sizin kontrast degisir
ve dolayisiyla VUP’ da elde edilen sinyaller daha
¢ok makula veya sentral retinadan gelir. Her goz
ayr1ayri test edilir. Bu yontemle her iki goz birbiri-
ne kiyasla ve hatta her hemisferin birbirine kiyasla
fonksiyonu degerlendirilmis olur. Interhemisferik
karsilastirma biraz daha komplikedir (Holder ve
ark.,2010). Pupiller dilatasyon kullanilmaz.

Buna ilaveten yaygin flag uyar ile kayit yapi-
labilir. Bu tip uyarim tarihsel olarak ilk kullanilan
yontemdir ancak normal popiilasyona gore sekil,
boyut ve zamanlamada farkliliklar olmasi nede-
niyle tanisal degeri sinirhidir. Ancak ayni hastada
degiskenligi ¢ok azdir dolayisiyla bir hastada goz-
ler aras1 veya hemisferler arasi farkin anlasilmasi

i¢in kullanilabilir.
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Sekil34.4. MS' li bir hastada alt ekstremite DUP kayd. Bilekten
lateral popliteal sinir uyarimi ile gecikmis DUP yaniti. SAE: sag alt

ekstremite, SOAE: sol alt ekstremite, S: sacli deri, PF: popliteal fossa,

Kalibrasyon 10ms,2 pVsacli deri icin, 10ms,5 pVPF kayd! igin

icin ise vertekse yerlestirilir. Afferent dongiile-
ri degerlendirebilmek i¢in ilave elektrotlar Erb
noktasina, C6/7 ye, her zaman etkin olmasa da
popliteal fossaya eklenebilir. Uyarim genellikle 3
Hz olarak 300-500 tekrarda verilir. Klinik 6rnek
Sekil34.4. de verilmistir.

Epilepside DUP’ un rolii

Ayn1 VUP ve IUP oldugu gibi DUP da demyeli-
nizan hastalik tanisinda kullanilan testlerdir. Uza-
muis santral iletim zaman, klinik belirti olmasa da,
duyusal yollar etkileyen demyelinizasyonu goste-
rir. Ust ekstremite DUP daha fazla lokalizan dege-
re sahiptir ve lezyonu kord, brakial pleksus veya
dorsal kok ganglion distaline gotiirebilir ancak alt
ekstremite DUP lokalizasyon a¢isindan non-spe-
sifiktir. Sekil34.4 de 6rnek verilmistir.

Miyoklonik epilepside de DUP fikir verici ola-
bilir. ‘dev’ DUP ilk kez Halliday tarafindan 1967
yilinda tanimlanmistir. N19 a kadar erken kom-
ponentler normalken ge¢ komponentleri normal
tstii olarak tanimlamustir. Hastaligin agirlig ile
bu bulgularin iliskili oldugu diistintilmiistiir. Son-
raki calismalar (Shibasaki ve ark., 1978,1985) li-
pidozlarda, CJH de ve posthipoksik myoklonide
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de dev DUP goriildiigiinii ancak mesensefalik
infarkt ve esansiyel miyoklonusta goriilmedigini
belirtmislerdir.

Intraoperatif kortikal kayit igin duyu korteksi-
nin lokalize edilmesi konusunda da DUP faydali
olabilir (6r Wood ve ark.,1988). DUP ile sensori-
motor korteksin belirlenmesi sonucunda epilep-
tik odagin duyusal ve motor defisit minimuma
indirilerek rezeke edilmesi imkani saglanmis ve
ozellikle frontal veya pariyetal intraktabl fokal
epilepsilerde bu daha 6nemli hale gelmistir.

Sonug

Uyarilmis potansiyel kayitlama epilepsi hastalari-
nin yonetiminde ¢ok az katki saglar fakat epilepsi
bir bulgu oldugunda altta yatan hastaligin ortaya
konmasinda faydalidir.
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Osrenim Hedefleri

(1) Elektroretinogram (ERG) ve uyarilmis potan-
siyeller (UP) konusunu anlamak.

(2) UP ve ERG kayitlamanin nasil yapildig1 konu-
sunda genel bilgi almak.

(3) Epilepsi hastalarinin yonetiminde UP’ nin ro-
linti anlamak.

(4) Epilepsi ile ortaya ¢ikan altta yatan hastaligin
tanisinda UP’ nin taniya nasil katkida bulun-
dugunu anlamak.

(5) Iliskili ERG ve UP anormalliklerini tanimak.
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Norogoriintiileme yasayan beyinde artan bir dog-
ruluk orani ile klinisyen ve aragtimacilarin ince-
lemesine izin veren ve hizla gelisen bir alandir.
Kesitsel goriintilleme (bilgisayarli tomografi veya
BT, magnetik rezonans goriintiilleme veya MRG),
radyografik teknikler (anjiografi, kafa grafileri),
niikleer tip (pozitron emisyon tomografi veya
PET, tek pozitron emisyon kompiiterize tomogra-
ti veya SPECT) ve ultrasound gibi bir¢cok modali-
te bulunur. Her bir teknik igin, goriintiiniin neye
benzedigini, anatomik yapilarin tanimlanmasini,
patolojik lezyonlarin neye benzedigini, endikas-
yonlar1 ve risklerini bilmemiz gerekir.

Her gorintileme yonteminin kendine 6zgii
ozellikleri, avantaj ve dezavantajlar1 vardir (bkz.
Tablo 36.1). Ornegin kemik, kalsifikasyon ve taze
kan BT’ de parlak, 6dem ve ventrikiiller ise siyah
gortiniir. BT ¢abuk uygulanabilir, hasta uyumu
daha kolaydir ve ¢ogu hastanede vardir. Ancak
BT’ de iyonize radyasyon kullanilir ki orta dere-
cede doku kontrast1 elde edilir.

Klinik olarak en iliskili teknik su anda MRG
olarak gortinmektedir, iyonize radyasyon gerek-
mez, BT’ ye gore doku ayrimini daha net yapar
ve patolojiye daha duyarlidir. Ancak BT ye gore
MRG daha uzun siirede ¢ekilir, hasta uyumu zor-
dur (klostrofobi veya hastanin monitorize edile-
memesi gibi), giiglii bir manyetik alan kullanir
(pacemaker, anevrizma klipleri ve monitor elekt-
rotlar1 olan hastalarda kontrendike) ve her hasta-
nede yoktur.
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Norogoriintiuleme ve iliskili
anatomik belirteclere giris

Gonzalo Alarcon ve Jozef M. Jarosz

sekil35.1. Aksial T2-agirlikli gérintd. (1) Sag goz; (2) temporal
lob; (3) pons; (4) oksipital lob; (5) serebellum; (6) hipokampus; (7)
unkus; (8) temporal pol

Uzman olmayan birisi i¢cin MRG degerlen-
dirmek gii¢ olabilir ¢iinkii anatomik yapilar tiim
zenginligi ile goriiliir. $ekil35.1 den 35.4’ e kadar
epilepsi agisindan degerlendirilen hastalarda bazi
normal anatomik yapilar goriilmektedir.

Ogrenim Hedefleri

(1) Norogoriintiileme ile epileptoloji iligkisinin
anlagilmasi.

(2) Degisik goriintilleme modaliteleri, 6zellikle
de BT ve MR arasindaki farklarin anlagilmasi.

(3) Kesitsel beyin goriintiilerinde temel anatomik
yapilarin taninmast.
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Yapisal beyin goriintillemesindeki gelismeler,
ozellikle de manyetik rezonans goriintileme
(MRG) semptomatik epilepsi hastalarinin deger-
lendirmesinde en énemli gelismedir. Idiyopatik
epilepsi hastalarinda yapisal noérogoriintiileme-
nin normal olmasi beklenir. Epilepsi hastalarinin
yaklasik %30’u da idiyopatik epilepsi olduguna
gore toplamda epilepsi hastalari i¢in her iki yon-
temin de avantaj ve dezavantajlar1 vardir (Tablo
36.1) ancak MRGde ¢oziiniirliik daha iyi oldugu
igin tercih nedenidir. akut norolojik hasarlan-
mada (kafa travmasi, intrakraniyal kanama veya
ensefalit) MRG olmadig1 taktirde BT kabul edile-
bilirdir. Cok iyi doku ayrimi orta derecede doku
ayrimi ideal olarak epilepsi tanisi alan tiim has-
talarda, kesin idiyopatik epilepsi olduguna dair
elektrotanisal bulgu yoksa (fokal veya jeneralize)
4 hafta icerisinde yapisal beyin MRG yapilmalidir.
Intrakranial klip veya implante metal olmasi ha-
linde, metaller MRG sirasinda 1sinma yapacaklari
ve hatta manyetik metaller (demir ve kismen gelik
icerenler) bas icinde oynayabilecekleri icin MRG
kontrendikedir. Kalp pili de MRG igin kontrendi-

kasyon olusturmaktadir.

MRG kontrendike oldugu durumlarda BT kul-
lanilmalidir. Ayrica MRG uzun ¢ekim oldugunda
sedasyon gerekebilecegi icin kisa olmasi nedeniy-
le kiigtik cocuklarda BT tercih edilebilir.

MRG teknolojisi halen hizli gelisme goster-
mektedir. MRG yorumlama dogru MR yontemi-

nin tanimlanmasi ve optimizasyonu ile baslar.
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Tablo 36.1. Epilepsi icin MRG veya BT

MRG BT

Ulasilabilirlik ggr'j oS s

korkutucu daha az korkutucu

20 dk 5 dk

iyonizan degil iyonizan radyasyon
Yalnizca eksenel (cok

cok duzlemli modern olanlar haric)

tarayicilar

Muikemmel doku

Orta doku kontrasti
kontrasti

Epilepside ¢ekilmesi gereken MRG en az 1.5
tesla (yeni sistemler 3 tesla olmasina ragmen) ile
gekilmelidir ve iki diizlemde ortogonal goriintii

alinmalidir:

o koronal T2-agirlikli goriintiler,
o g boyutlu T1 agirlikh goriintiiler (1,5 mm veya
daha ince kesitler) ve
o FLAIR gorintiiler (2 yagindan sonra yararl).
Dogru kesit oryantasyonu da 6nemlidir. Epilepsi-
de koronal kesitler temporal boynuza dik, aksial
kesitler ise anterior posterior kommissiirel fissiire

paralel olmalidir.

Goriintiilerin klinik degerlendirmesi giig ola-

bilir ve multidisipliner yaklasim gerekebilir.
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Sekil36.24. Hipotalamik hamartom (ok).

Sekil36.1den36.24a kadar MRG de tespit edilen
yapisal anormalliklere 6rnek verilmistir. Asagida
okunmasi onerilenler béliimiinden detayl: bilgi-

lere ulagilabilir.

Sonug

MRG epilepsi hastalarinda ilk tercih edilecek go-
riintiileme yontemidir. Bir¢ok patolojik durum
olmasi nedeniyle bunlarinda siklikla silik olmasi
nedeniyle goriintiileme ihtiyaci optimize edilme-
lidir. Birlesik Krallik’ ta en sik goriilen bulgu hipo-
kampal skleroz ve fokal kortikal displazidir.
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Okunmasi Tavsiye Edilenler

The role of neuroimaging. In Alarcon G, Nashef Cross H,
Nightingale J, Richardson S, eds. Epilepsy, pp. 166-84.
Oxford Specialist Handbooksin Neurology. Oxford:
Oxford University Press; 2009.

Kuzniecky RI, Jackson GD. Magnetic Resonance in Epilepsy.
2nd edn. New York: Raven Press; 2005.

Sartor K, Haehnel S, Kress B. Brain Imaging, New York:
Thieme; 2008.

Ogrenim Hedefleri

(1) BT ve MRG’ nin temel endikasyonlarini anla-
mak
(2) Temel MR sekanslarini anlamak.

(3) MRG’ de net patolojileri tanimlayabilmek.
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Epilepside nérogoriintilleme uzun bir hikayeye
sahiptir ve 1970 lerde BT ile baslayip sonrasinda
hizla geliserek PET, SPECT ve MRG ile devam et-
mistir. Birgok sebepten dolayr norogoriintiileme
istenebilir: (1) yeni tani almis epilepside ve ayrica
yetersiz irdelenmis kronik epilepside altta yatan
etiyolojiyi ortaya koyma; (2) AEI yanitsizligini
veya nobet kontroliindeki beklenmedik kotiiles-
meye neden olabilecek faktorleri ortaya koymak
ve (3) epilepsi cerrahisi 6ncesinde detayli incele-
menin bir parcasi olarak.

ILAENGrogoriintilleme Komisyonu epilepsi-
de kullanilacak norogoriintiileme teknikleri i¢in
1997 yilinda genis bir kilavuz yaymnladi (ILAE
Norogoriintiileme komisyonu, 1997). Spesifik acil
durumlar veya MR kontrendike oldugu durumlar
haricinde MRG ilk secenektir (BT’ ye gére). IJE
tanisi olanlar haricinde asagidaki durumda bulu-
nan tiim epilepsi hastalarinda noérogoriintiilleme
yapilmalidir:

o her yasta klinik 6yki veya EEG’ de fokal bas-
langigh nobet

o yasamin erken yillar1 veya eriskinde baslayan
smiflandirilamayan veya jeneralize nobetler

« nodrolojik veya noropsikiyatrik muayenede kali-
c1 fokal defisit lehine bulgu olmasi

o ilk basamak ilagla nobetleri kontrol altina al-
makta giiglik

o altta yatan ilerleyici bir lezyon oldugunu di-
stindiiren antiepileptik ilaglar ile nébet kont-
roliniin kaybedilmesi veya nobet paterninde

degisiklik olmas.
Yakin zamanda Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve
Klinik Basar1 Enstitiisii epilepsi yonetimi hakkin-
da kapsamli ve kanita dayal1 bir rehber yayinlad

Epilepside nororadyolojik
tetkik endikasyonlari

(Stokes ve ark.,2004). Epilepside MRG ile ilgili
tecriibeler artmis olmasina ragmen oneriler ben-
zer nitelikteydi. Ozet olarak; MRG tercih edilen
tetkik olmal1 ve norogériintiilemenin amaci epi-
lepsinin altinda yatan nedeni tanimlamaya yone-
lik olmalidir. Ozellikle de 2 yasindan kiigiiklerde
ve eriskin yasta epilepsisi baglayanlardan fokal
baslangi¢li olduguna dair 6ykii, muayene ve EEG
bulgusu olanlarda (selim fokal epilepsi sendro-
muna dair kesin kanit olmayanlarda) ve ilk ba-
samak antiepileptiklere yanit alinamryorsa MRG
daha da 6nem kazanmaktadir. Baz1 durumlarda
nobetlere neden olabilecek lezyon hizla ilerleme
gosteriyor ve potansiyel olarak o6liimciil ise MRG
inceleme ertelenmemelidir. Bu kilavuza gore idi-
yopatik jeneralize epilepsi tanisi kesin ise norogo-
riintiilemenin gerekmeyebilecegi belirtilmistir.
MRG’ ye ulasilamayan veya kontrendike oldugu
durumlarda, ¢ocuklarda anestezi yapilmas: gerek-
meyen durumlarda (MRG’ de anestezi gerekir) ve
akut norolojik lezyon veya hastalik olan durum-
larda BT kullanilmalidir.

Yeni baslayan nobetler

Nobetleri yeni baglayan bir hastada ortaya ¢ikan
nobetlerin akut semptomatik bir nébet mi oldu-
gu veya bir epilepsi sendromunun baglangici mi1
oldugu konusu agik degildir. Hatta hemen bir epi-
lepsi sendromuna dahil etmek de zordur. Ogretici
olan yaklasim nobetleri yeni baslayan her hasta-
ya, baslangicin tipik selim fokal epilepsi veya IJE
(yas iligkili tiim sendromlarin degerlendirilmesi
ile) oldugundan emin degilsek, norogoriintiileme
planlanmasidir. Spesifik bir kontrendikasyon yok-
sa segilecek goriintiileme yontemi MRG’ dir. Akut
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Kaynakca

ILAE Neuroimaging Commission. ILAE Neuroimaging
Commission recommendations for neuroimaging of
patients with epilepsy. Epilepsia 1997;38(Suppl 10):1-2.

Pohlmann-Eden B, Newton M. First seizure: EEG and
neuroimaging following an epileptic seizure. Epilepsia
2008;49(Suppl 1):19-25.

Stokes T, Shaw EJ, Juarez-Garcia A, Camosso-Stefinovic J,
Baker R. Clinical Guidelines and Evidence Review for
the Epilepsies: Diagnosis and Management in Adults and
Children in Primary and Secondary Care. London: Royal
College of General Practitioners; 2004.

Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepside gortintiileme yontemlerinin kila-
vuzlar dahilinde 6zelliklerine hakim olmak.

(2) Yeni baslangich epilepside goriintiileme endi-
kasyonlarini anlamak.

(3) Kronik epilepside goriintiileme endikasyonla-
rin1 anlamak.

(4) Diger goriintiileme yontemlerindeki endikas-
yonlar1 anlamak.

Sorular

(1) Epilepsi degerlendirilmesinde norogoriintiile-
me yapilan ti¢ durum anlatiniz.

(2) NICA (2004) ve ILAE (1997) gortintiileme ki-
lavuzlar arasinda ne farklilik vardir?

(3)Yeni baslayan epilepside goriintiileme endikas-
yonu nedir?

(4)Kronik epilepside goriintilleme endikasyonu
nedir?

(5) Hangi durumlarda BT yerine MR tercih edil-
melidir?

239



m Epilepsi tani ve siniflandirmasi

spektroskopi

Andrew Simmons

Manyetik rezonans goriintiileme ve
spektroskopi

Niikleer manyetik rezonans (NMR) ilk kez 60 y1l
once Blochve Purcell tarafindan manyetik alana
yerlestirilen belirli ¢ekirdeklerin radyofrekans
araliginda nasil enerji absorbe ettikleri ve yine re-
laksasyon durumunda nasil enerjiyi geri saldikla-
rinin gosterilmesi ile agiklanmustir (Bloch ve ark.,
1946; Purcellet ve ark..,1946). Bu olay o zaman-
dan itibaren medikal goriintiilemede devrim ya-
ratmis ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
ve MR spektroskopi (MRS) kullanima girmistir.
MRG’de viicudun kesitleri ile radyasyon olmak-
s1zin net gortintl alinir, MRS’ de ise invazif olma-
yan bir yontemle secili bolge hakkinda kimyasal
bilgi elde edilir. Bu béliimde bu iki teknigin temel
prensipleri anlatilacaktir.

Niikleer manyetik rezonansin
temel prensipleri

Niikleer spin

Atom numarali veya kiitleli atomik ¢ekirdek
‘donme’ ozelligi gosterir. Bu pozitif yiikli don-
me elektromanyetik kurallar1 geregi manyetik bir
moment olusturur ve kii¢tik bir miknats gibi olur.
Hidrojen, H1 tek protonu ile MRG ve MRS’ en sik
kullanilan ¢ekirdektir.

Manyetik alanda hidrojen cekirdegi

Manyetik alanin yoklugunda hidrojen atom ge-
kirdegi donmeleri rastgeledir ($ekil38.1A). Man-
yetik bir alana kondugunda ise ¢ekirdekler man-
yetik alandan etkilenir. Kuantum mekaniginden
bildigimize gore bir proton yalnizca paralel veya
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antiparalel iki pozisyondan yalnizca birinde stabil
olabilir, Bunlar sirasiyla diisiik ve yiiksek enerji
durumlarini gosterir. Manyetik alana paralel dizi-
len ¢ekirdekler net bir manyetik ivme olusturur-
lar(Sekil38.1B).

Devinim

Bir manyetik alana yerlestirildiginde her bir H
atomu alan icerisinde tam siraya girmez. Hatta
BO etkisi ile kendi etrafinda donerken hafifce bir
titresim hareketi yapar. Buna devinim denir ve bir
topag hareketine benzer ($ekil 38.1C). Cekirdegin
bu hareket frekansi Larmor denklemine gore,-
co=yBO,co devinim frekansi, BOmanyetik alan
gliciive yjiromanyetik oran, a ¢ekirdek i¢in veri-
len bir sabit.

Eksitasyon ve rezonans

Cekirdek, devinim frekansinda ve hastaya yakin
bir sarmala dik seklinde verilen radyofrekans puls
ile rezonansa geger. Bu olaya bazi ¢ekirdeklerin
enerji absorbe etmesi nedeniyle eksitasyon adi ve-
rilir ve bu onlarin diisiik enerjili konumdan man-
yetizmaya gore tekrar oriyente olduklar1 yiiksek
enerjili hale ge¢melerini saglar.

Relaksasyon ve MR sinyalinin tespiti

Manyetik alandaki devinim sarmalda voltaj degi-
sikligine neden olur ki bu da MR sinyali olarak
tespit edilir. Sinyal frekans1 Larmor denklemin-
de elde edilen frekanstir. Eksitasyon pulsu kesil-
diginde ise manyetizasyon enerji kaybederek dis
manyetizmanin etkisinde yine hizaya girerler.
Eksite protonlar eski denge konumlarina iki sekil-
de donerler. Birincisi gekirdekteki enerjiyi disar:
veya kafese vererek enerji formunda degisiklik
yaparak.
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tol(mi),N-asetil aspartat (NAA)kolin(Cho),vek-
reatin/fosfokreatin (Cr/PCr).Pikin altindaki alan
bu noérokimyasalin bulundugu miktar: gosterir.

NAA néronal yogunluk vefonksiyonu goster-
mektedir ve hem frontal lob hem de temporal lob
epilepsisinde lateralizasyona yardimci olabilir.
MRS ayni zamanda GABA ve laktat ¢aligmasi icin
de kullanilabilir.

MRS yaygin olmamakla birlikte bazi hastane-
lerde klinik olarak kullanilmaktadir. NAA tempo-
ral lob epilepsisinde lateralizasyonda kullanildig:
i¢in en az diger metodlar kadar faydalidir. Ancak
bu yeterli MRS bilgisi ve sag ve sol taraftan rutin
olarak iyi kalitede kayitlamay1 gerektirir.

Kaynakca

Bloch F, Hanson WW, Packard M. Nuclear induction. Phys
Rev 1946;69:127.

LLauterbur P. Image formation by induced local interaction;
examples employing magnetic resonance. Nature
1973;242:192.

Purcell EM, Torrey HC, Pound RV. Resonance absorption
by nuclear magnetic moments in a solid. Phys Rev
1946;69:37-8.

Ogrenim Hedefleri

(1) Volimetrik MRG ve MR spektroskobinin te-
mel prensipleri, klinik endikasyonlar1 ve yo-
rumlanmasini anlamak.
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Giris

Son yillarda fonksiyonel manyetik rezonans go-
riintiileme (fMRG) ozellikle fokal epilepsi has-
talarinin cerrahi 6ncesi hazirliginda 6nemli yer
almaktadir. Bu zamana kadar beyin fonksiyonla-
rinin haritalanmasi i¢in intrakarotidamytal(‘Wa-
da’)islemi (IAI) ve elektro kortikal stimulasyon
haritalama (ESH) kullaniliyordu; ki sonuncusu
video EEG monitorizasyon iinitesinde intrakra-
niyal elektrotla yerlestirilmis hastalarda yapila-
bilir. Her iki isleminde invaziv olmasi ve IAI’ nin
bazen yanlis yonlendirmesi alternatif non-inva-
zif test arayisina neden olmustur. Bu béliimde
anlatilacak olan fMRG arastirma igin iyi bir yon-
temdir. Elbetteki belirgin avantajlar1 da vardir:
tiim beyin fonksiyonu hakkinda bilgi verir, yay-
gin olarak bulunabilen MRG malzemeleri kul-
lanilir, ESH’ de oldugu gibi yalnizca bir bolgede
sinirhi kalinmaz, radyasyon yoktur, MRG tecrii-
besi bir¢ok merkezde yaygindir ve kontrendike

olmayan hastalarda minimal risk icerir.

fMRG nasil galisir? Galisma
sekli niye hastalar igin problem
olusturur?

Konvansiyonel kabul gérmiis fMRG tekniginde
tizyolojik bir olay olan ve doku oksijenizasyon se-
viyesinin etkilendigi BOLD (blood oxygen level
dependent) etkisinden bahsedilir. MRG’ de sinyal
elde edilebilmesi, goriintillenmek istenen doku
veya yapinin Ozellikleri ile iliskilidir. Dolasan
kandan elde edilen sinyal oksihemoglobinin de-

oksihemoglobine oranina gore degiskenlik goste-
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rir; oksihemoglobin daha kuvvetli sinyal verir ve
oksijenize kan igeren dokular daha parlak goriin-
tii verir. Noronal aktivite ve kan akimi arasinda
kuvvetli fizyolojik baglanti vardir ve nérometa-
bolik aktivite arttiginda beynin o bolgesine kan
akimi artar ve artan oksijen ihtiyaci kargilanmaya
galisilir. Bu sirada aktif olan beyin bolgesi bagil
olarak diger alanlara nazaran daha fazla oksije-
nize hemoglobin igeren kan bulundurur. Beyin
alanlarinda goriilen bu oksijenize kanlanma far-
ki fMRG ile tespit edilir. fIMRG’ yi klinik pratikte
kullanima sokmak konusunda bircok ¢aba sarfe-
dilmesine ragmen agilmasi gereken bazi sorunlar

vardir.

Problem 1: Néronal aktivite ve BOLD
arasindaki normal baglantinin patolojik
beyinde ayni olup olmadig1 bilinmiyor

Maymunlardaki deneysel ¢alismalar (Logothetis
ve ark.,2001) BOLD degisikliklerine neden olan
metabolik istek isleminin muhtemelen aksiyon
potansiyellerinin ateslenmesinden ziyade sinap-
tik fonksiyona bagl oldugunu 6ne siirmiislerdir
ve dolayisiyla bu degisiklik sinaptik girdilerdeki
degisimin bir gostergesidir. Ayrica bilinmektedir
ki noronal aktivite milisaniyeler igerisinde degi-
siklik gostermesine ragmen sonrasinda ortaya ¢1-
kan BOLD degisikligi yavas ve gecikmelidir, kan
akisinin hizinin degisimi 10 saniyelik siire igeri-
sinde yavas ve tedrici olur. BOLD degisimlerinin
normal beyinde bu sekilde ¢alistyor olmasini bil-
memize ragmen epileptik ve AEI kullananlarin
beyinlerinde ayni mekanizmanin galisip ¢alisma-

digini bilmiyoruz.
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T.J. von Oertzen

Giris

Tek positron emisyon kompiiterize tomografi

(Single positron emissioncomputed tomography:
SPECT) serebral kan akimi (SKA) o6l¢iimiinde
kullanilmaktadir. Radyoaktif isaretli madde intra-
venoz olarak enjekte edildikten sonra 1 dakikadan
kisa siire icerisinde beyin kapiller endoteline bag-
lanir ve SKA’ y1 gosterir. Enjeksiyondan 2-6 saat
icerisinde SPECT tarayici tarafindan tek positron
emisyonlari 6l¢tiliir. SPECT” in uzamsal ¢oziintir-
lagti kamera ve cihazin 6zelliklerine bagli olarak
en iyi 7-8 mm ve ortalama 10-12 mm’ dir ve yar1-
kantitatif bir yontemdir. PET ¢alismasinin aksine
tam kantitatif degerlendirme miimkiin degildir.
SPECT refraktor epilepsi hastalarinda cerrahi 6n-
cesi degerlendirmede kullanilir.

interiktal galismalar

Interiktal SPECT anormal beyin fonksiyonlarinin
ve epileptojenik odagin bir gostergesi olarak lokal
hipoperfiizyonu gosterir. 1980 sonlar1 ve 1990 or-
talarinda yapilan genis calismalara ragmen inte-
riktal SPECT” in ozgilligi ve duyarliligr diisiik
kalmustir. Diger interiktal kullanilabilen tetkikle-
rin, MRG ve PET gibi, 6zgiillik ve duyarliliklar:
belirgin yiiksektir. Dolayisiyla cerrahi oncesi de-
gerlendirmede interiktal SKA SPECT’ in kullani-
mi giderek azalmaktadir (Duncan,1997).

Iktal SPECT

Iktal SPECT nobet baslangi¢ alanini gosterecek
sekilde hiperperfiizyonu gosterir. Teori sudur ki
hipereksitabl durum hiicrelerin artmis enerji ih-
tiyact ve dolayisiyla da artmig SKA ile iliskilidir.
Iktal SPECT ilk kez 1980’ lerde tanimlanmustir
(Bonte ve ark., 1983; Lee ve ark., 1986).No6bet bas-
langi¢ bolgesinin goriintillenmesi ama yayiliminin
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goriilmemesi i¢in ilacin nobet baglangicindan en
kisa siirede verilmesi gerekmektedir. Karsilastir-
ma yapilabilmesi i¢in ikinci interiktal ¢aligma ya-
pilmalidir. En sik kullanilan madde 99Tc HMPAO
(hegzametil-propilenaminoksim) baslangicta yal-
nizca stabil olmayan formda vardir. N6bet baglan-
gicinda hazirlanmasi gerekir. Dolayisiyla nobet
baslangicindan 1 dakikadan daha sonra verilebi-
liyordu. 1990’larin ortasinda daha stabil bir HM-
PAO gelistirildi ve daha kisa enjeksiyon siireleri
basarildi. Sonrasinda alternatif olarak 99Tc-ECD
(etil sisteinat dimer)gelistirildi (Grunwald ve ark.,
1994). HMPAO ve ECDbirebir karsilastirmasinda
ECD’ nin beyin dokusunda daha iyi tutundugu ve
cevre dokular tarafindan alinmadig: goriildii. Do-
layisiyla ECD tercih edilen madde oldu (O’Brien
ve ark., 1999). Ancak ¢alisma sonuglari geriye do-
niik incelendiginde stabil ve stabil olmayan mad-
de enjeksiyonlarinda belirgin zaman farki oldugu
tespit edildi.

1990’ larin ortalarinda SPECT” in 6zgiilligii ve
duyarlhiligini artirmak icin dijital ¢ikartma islemi
kullanilmaya bagland1 (Zubal ve ark., 1995).1990’
larin sonlarina dogru daha sistemik bir yaklagim
sergilendi ve SISCOM sunuldu (subtractedictalS-
PECT co-registeredwith MRI: MRG ile birlikte
degerlendirilen ¢ikartilmig SPECT yontemi) ve
lokalizasyon belirlemede gorsel incelemeye gore
belirgin tstiinliik sagladi (%88 e karsin %42).Bu
yontemin en 6nemli 6zelligi SPECT goriintiileri-
nin 3 boyutlu olarak MRG {izerine bindirilmesi ve
anatomik lokalizasyonun daha iyi yapilabilmesi-
dir (Sekil 40.1).

Iktal SPECT’in,tercihen islem sonrasi hesap-
lanmas1 tamamlanmis sekilde, refrakter epilepsi
hastalarinda cerrahi 6ncesi degerlendirmede rolii
vardir. Temporal lob epilepsisini lateralize etmek
i¢in kullanilabilir, ancak daha da 6nemlisi MRG’
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de non-lezyonel veya uyumsuz sonucu olan eks-

tra-temporal lob epilepsisinin cerrahi 6ncesi deger-
lendirmesinde kullanilmaktadir. Son ¢alismalarda
intrakranial ECoG ve nobet sonuglari ile kiyaslan-
diginda yiiksek sensitivite ve spesifite bulunmus-
tur(Ahnlide ve ark..,2007;0’Brienve ark.,2004;S-
panaki ve ark.,1999;vonOertzenve ark.,2006).

Iktal SPECT ¢ok zaman alir. SPECT maddesi
6 saat siireyle stabil kalir. Hastalar video EEG mo-
nitorizasyonda kisa enjeksiyon zamani saglanmasi
i¢in yakindan monitorize edilmelidir ki, iktal ve in-
teriktal enjeksiyonlar birbiri ile karistirilmasin (Van
Paesschen ve ark.,2000). Otomatik enjektor dahil
bir¢ok enjeksiyon yontemi tanimlanmistir (Feich-
tinger ve ark.,2007;VanPaesschenve ark.,2000; vo-
nOertzenve ark.,2006). Genellikle bu test yalnizca
mesai saatlerinde, SPECT ¢ekiminin yapilabilecegi
saatlerde uygulanir. Video EEG iinitesinde hasta-
nin incelenmesi giinler alir. Bizim serimizde orta-
lama enjeksiyon yapilacak nobet ge¢irme zamani
2.7 giin ve hastalarin %75’inin enjekte edilebildigi

Sekil40.1. Refrakter kompleks
parsiyel epileptik nébetleri

olan 28 yasinda kadin hasta.
Semiyolojide stereotipik bir
melodinin ve arkasindan
farkindalik degisiyor. MRG' de
lezyon yok. Aksiyal iktal SPECT'
de (A) sag temporolateral
hiperperfuizyon (kirmizi) interiktal
SPECT e kiyasen belirgindir

(B). Aksiyal SISCOM ve lateral

3B ¢alisma (D) ile anlamli (>2

SS) superior temporal girusun
posterior bélimde izlenmektedir
(primer isitme alani). Renkli
resimlere bkz.

gorilmistir. Buradan da anlagilmaktadirki ilag
azaltimi ve 10 giine kadar kayit yapilmasina rag-
men hastalarin yaklagik dortte birinde enjeksiyon
yapilacak nobet olmamistir. Bu nedenle SPECT
ancak cerrahi 6ncesi zor hasta grubunun, non-lez-
yonel ve ekstratemporal epilepsiler gibi, degerlen-
dirmesine saklanmaktadir (Sekil40.2).

Arastirma

Epileptik bolgenin lokalizasyonu gibi direkt klinik
onemi haricinde SPECT noral aglarin ve nobet
yayiliminin degerlendirilmesi i¢in de kullanilmis-
tir. Temporal lob nobetlerinde ipsilateral frontal
hipoperfiizyon gosterilmistir (Van Paesschen ve
ark.,2003). Diger bir grup enjeksiyon siirelerine
gore degiskenlik gosteren hiper ve hipoperfii-
ze degisiklikler gostermislerdir (Blumenfeld ve
ark.,2004). Sekonder jeneralize nobetlerde ise
SPECT’de kortikal ve subkortikal yapilarin ag:
degerlendirilmistir. Subkortikal yapilarda artmais
perfiizyon (serebellum, bazalganglionlar, be-
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yinsap1 ve talamus), ve asosiyasyon korteksinde

azalmis perflizyon goriilmiistiir (Blumenfeld ve
ark.,2009).

Epilepside diger uygulamalar

Iktal uygulama haricinde SPECT cerrahi éncesin-
de bagka degerlendirmeler i¢in de kullanilmakta-
dir. Wada testi sirasinda amobarbital ile birlikte
madde enjekte edilirse perfiize alan gosterilmis
olur. Intrakarotid Wada testinde bifrontal per-
fiizyon ve temporomedial perfiizyonun ne kadar
yayildig: tespit edilebilir. Selektif Wada’ da hangi
beyin alanlarinin perfiize oldugunun anlagilma-
s1 hayati 6nem tasir (vonOertzen ve ark.,2000).
Bunun yaninda flumazenil gibi degisik madde-
ler kullanilmis ancak PET ile kantitatif ol¢timler
daha degerli bulunmustur.
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Sekil40.2. Refrakter parsiyel
epilepsili 24 yasinda erkek.
Kompleks parsiyel nobetleri
temporal ve frontal ézellikler
tasimakta. MRG' de lezyon

yok ve video-EEG' de yaygiin

sol frontotemporal iktal
anormallikler géruldi. iktal
SPECT sol frontoorbital ve

sol temporalde belirgin
hiperperfuzyon (kirmizi/

sari) gbsterdi. intrakranial
elektrotlarla yapilan kayitta
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(3) Iktal SPECT ve SISCOM nedir?

ogremm Hedefleri (4) 34 yasinda hasta epilepsi cerrahisi i¢in de-

(1) SKA SPECT’ in temel 6zelliklerinin anlagil- gerlendirilmektedir. MRG normal, interiktal
mast EEG’ de epileptiform desarj saptanmadi ve iig
(2) Iktal ve interiktal SPECT ve SISCOM kullani- kompleks parsiyel nobet iktal EEG’ sinde ha-

reket artefaktina baglh baslangi¢ bolgesi gorii-
lemedi.Nobet kaydi semiyolojik olarak latera-
, lizasyon olmaksizin frontomeziyal alani telkin

COM’ unkatlasinin anlagimast. etmekte. Bu hastada SPECT endikasyonu var
(4) Epilepside SPECT kullanim alan1 ve endikas- midir? Varsa nedenini ve ne cesit SPECT uy-

yonlarinin anlagilmas. gulanmali agiklayin.

minin anlagilmast.

(3) Epilepsi cerrahisi degerlendirmesinde SIS-
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Giris

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) epilepsi

hastalarinda altta yatan yapisal anormalligin gos-
terilmesinde tercih edilen goriintilleme yontemi-
dir. MRG epilepsi hastalarinda goriintiilemede
devrim yapmustir. Caliymanin hastane veya temel
saglik hizmetleri basamaginda degerlendirilme-
sine gore farkli olmakla beraber konvansiyonel
MRG medikal tedaviye direngli parsiyel epilepsi
olgularnin %50-85” inde ve yeni tani almislarin
%50-70 inde altta yatan yapisal lezyonu gosterir.

Pozitron emisyon tomografi(PET) ["F]floro
deoksi glukoz (FDG) kullanarak serebral glikoz
metabolizmasini ve H,'*0 kullanarak da serebral
fonksiyonlar1 ve reseptor sistemlerini degerlendi-
rir. Bu boliimde PET goriintilleme ve ileri MRG
sekanslari ile, 6zellikle de traktografi, fokal epilep-
sinin nedenleri konusunda bilgimizi gelistirecegiz.

Metodolojik cekinceler

Son on yilda epilepside yapisal ve fonksiyonel
norogoriintiilemede belirgin ilerlemeler olmus-
tur. PET kameralarin ¢oztnirliklerinde artis
ve analiz tekniklerinin gelismesi ile MR normal
olan hastalarin altta yatan yapisal anormallikleri
her giin daha da fazla tespit edilir hale gelmistir.
MRG’ de goriilmeyen silik lezyonlarda interiktal
epileptiform desarjlarin goriildiigii veya nobetin
basladig: yer hakkinda indirekt yorum yapilabil-
mektedir. Epileptojenik alan nobet baglangig alan1
veya iritatif alan ile birebir ortiiymeden normal
fonksiyon gosteren veya “eloquent” korteks olarak
adlandirilan primer motor-duyu-lisan merkezle-
rine dogru yayilim gosterebilir.

Beyin dokusu kaybi gozlenen epilepsi hastala-
rinda fonksiyonel degisikliklerin yorumu etkile-
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nir. Cok az sayida ¢alisma PET’in sinirli uzamsal
¢oztintirligii nedeni ile olusan kismi hacim etki-
sini diizeltmek icin MRG teknikleri kullanmis-
tir(Koepp ve ark., 1998; Hammers ve ark., 200la).
Dolayisiyla MRG taramadaki yapisal degisik-
liklerde goriilen fonksiyonel degisimin ne kadar
onemli oldugunun bilinmesi gerekir.

‘Eski’ PET isaretleyicisi: FDG ve
flumazenil

['"*F]FDG PET g¢alismalar1 nobet baslangi¢ bolgesi
agisindan lateralizasyona gore daha az dogru bilgi
verir. Meziyal temporal epilepside yaygin hipo-
metabolizmanin patofizyolojisi bilinmemekte-
dir. MRG’ de hafif hipokampal atrofi varken bile
azalmis glikoz metabolizmasi goriilebilir ve atrofi
PET’ teki temel serebral metabolizma belirtecidir.
Yeni tan: almis hastalar ile ilgili az sayida ¢alis-
mada epilepsisi yeni baslangicli cocuklarin %20’
sinde fokal hipometabolizma saptanmis. Son do-
nemde yapilan bir [18F]FDG- PET ¢alismasinin
da interiktal hipometabolizmanin yayilim alanla-
rin1 ve iktal desarjlarda tercih edilen aglar1 gos-
terdigi bildirilmistir. Ipsilateral insular korteksin
anterior boliimiindeki hipometabolizma duygusal
nobetler ile iligkilidir

(Bouilleret ve ark., 2002)ve distonik postiir
kontralateral stiriatumdaki hipometabolizma ile
iliskilidir (Dupont ve ark.,1998).

[BF]FDG ve [11C]flumazenil(FMZ),GABA-
erjik inhibitor sistemde fonksiyonel biitiinliigi
gosteren isaretleyici, ile yapilan karsilagtirmali bir
calismada TLE’de azalmis glukoz metabolizma
alanina gore ["'C]FMZ baglanmasinin daha loka-
lize oldugu saptanmistir (Henryve ark.,1993).

['"C]JFMZ baglanmasindaki azalma sklerotik
hipokampiis ile iligkili olarak degerlendirilmistir
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Tiimorler

Selim tiimorler genellikle refrakter parsiyel epi-
lepsinin altindan ¢ikar. Kronik epilepsi nedeniy-
le cerrahiye giden ¢ocuk ve erigkinlerin yaklagik
%20’ sinde siklikla temporal loba lokalize selim
timor bulunmugstur. Disembryoplastik noroepi-
telial tiimorler (DNT)iyi huylu gelisimsel tiimor-
ler olup 20 yas alt1 ve daha geng yas baslangich
fokal epilepsilere neden olur. MRG ile diisiik de-
receli astrositom veya gangliomdan ayrilmalari
net degildir. Histolojik incelemede bile 6zellikle
de biyopsi materyali kiigiik ise ayrimi net yapi-
lamayabilir. Cerrahi etkin bir epilepsi tedavisi
saglar ve kemoterapi veya radyoterapi gerekmez.
PET"’ te tipik olarak azalmis [11C]FMZ baglanma
(Richardson ve ark.,1998) goriiliir. [11C] metio-
nin baglanma ise DNET te azalmigken gliomve
gangliogliomda artmistir(Maehara ve ark.,2004).

‘MRG-negatifler’

Kronik fokal epilepsilerin %20’ sinde yiiksek ¢o-
ziiniirliikli kalitatif veya kantitatift MRG belirgin
bir patoloji gostermez.

[11C]JFMZ-PET baglanma anormallikleri
daha yiiksek orandadir. TLE olan ve normal MRG
bulgusu olan 45 hastanin 38’inde

(%84)anormal [11C]FMZ PET tarama goriil-
mis ve ancak 45 hastadan 21 hasta (%4)cerrahi
olarak fayda gormiis.En genis MRG-negatif TLE
hastalarinda beyaz cevherde artmis [11C]JFMZ
baglanma 11/18hastada goriilmiis ve muhtemelen
artmis yogunlukta heterotopik noronlar ve mik-
rodisgenez sorumlu tutulmustur(Hammers ve
ark.,200lb). Mikrodisgenez MRG’ de tespit edile-
mez ve normal MRG’ li TLE hastalarindaki tibbi
direngten sorumludur.

Ekstratemporal orijinli 102 MRG-negatif has-
tanin 73’ tinde (%71) FMZ baglanmada anormal-
lik saptanmistir ancak hastalarin yalnizca 27’ sinde
(%26) bu bulgu fayda saglamistir. Ekstratemporal
orijinli MRG-negatif en genis seride anormal
[11C]FMZ baglanma 44 hastanin 33’{inde tespit
edilmis ve 7 hastada ¢ok belirgin periventrikiiler
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artig saptanmis (Richardson ve ark.,1998).Bu bul-
gularin cerrahi ile iligkisi net bilinmemekle bera-
ber migrasyon bozuklugu ile iliskilidir.

Yiiksek ozgiinliikteki tanisal teknikler yanlis
anormalliklerin pozitif yorumlandig: Tip I hata
oranini arttirmaktadir. Tip I hata gereksiz ve hat-
ta zararli baz1 girisimlere, rezeksiyon gibi, neden
olur. Normal MRG’ 1i hastalarda postoperatif
takip ¢esitli goriintiileme yontemlerinde gorii-
len anormalliklerin 6zgulligtini belirleyecektir.
Gorintiillemesi negatif olan hastalarda basarili
cerrahi sans1 daha azdir. Bu hasta grubunda mul-
timodal goriintiileme tekniklerinin kullanimini
destekleyen ¢alisma sayis1 azdir. Bu karsilastir-
malar genellikle arastiricilarin daha sik kullandi-
&1 teknige yanl sonu¢lanmasina neden olur. Bir
teknigin ‘negatif’ sonuglanmasi kullanicinin do-
nanimina, kullanilan teknik veya merkeze bagh
olabilir.
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(1) PET’ in temel prensiplerinin anlagilmast.
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(3) Epilepside PET endikasyonlarini ve nasut yo-
rumlanacagini bilmek.
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Giris

Difiizyon tabanli goriintiileme su molekiillerinin

yer degisimine duyarli olan gelismis bir MRG tek-
nigidir ve dokunun mikro yapisal diizeni hakkin-
da bilgi verir. Difiizyon tensor traktografi diftiz-
yon tabanli goriintiilemenin bir ¢esidi olup beyaz
cevher yollar1 hakkinda ek bilgi verir. Sonuglarin
dikkatlice yorumlanmasi gerekmesine ragmen
diger goriintilleme yontemleri, elektrofizyolojik
teknikler ve klinik veriler ile birlikte epilepsinin
yapisal beyin organizasyonuna etkisi incelenebi-
lir. Bunun da 6tesinde dogru cerrahi 6ncesi plan-
lamada kullanilabilir.

Normal ve anormal beyin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde ve anlagilmasinda beyaz
cevher yollarinin bilinmesi 6nemlidir. Bugiine ka-
dar bu ¢aligmalar hayvan 6rneklerinde direkt goz-
le goriilerek yapilmistir. Bu ¢aligmanin zahmeti ve
hayvan anatomisinin ne kadar insan anatomisini
temsil ettigini diistintirsek, bugiine kadar insan
beyaz cevher baglantilar1 hakkindaki bilgimiz si-
nirlidir. MRG tabanli yollarin incelenmesi teknigi
ile in vivo beyaz cevher yollarinin ilk kez goriintii-
lenmesi saglanmistir. Bu yontem sinerjistik olarak
fMRG, PET ve elektrofizyolojik veriler ile birlikte
bu baglantilarin anatomik yap: ve fonksiyonlari
ile ilgili 6nemli bilgi saglar. Bu bilgiler epilepsi
hastalarinda gesitli klinik uygulamalarda 6nem
kazanacaktir.

Yapisal MRG’ nin epilepsi hastalarinda kul-
laniminin hedefi cerrahiye uygun hastalarin be-
lirlenmesi, epileptojenik bolge veya lezyonun
(klinik, elektrofizyolojik ve diger goriintiileme
ile kombine olarak) belirlenmesi ve ‘eloquent’
kortekse zarar verilmeden rezeke edilmesine yar-

lleri MRG sekanslan - difiizyon
tensor goriintileme
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dimci olmaktir. Serebral lezyonu bulunan hasta-
larda kognitif aktivasyon saglikli bireylerinkine
gore farklilik gosterebilir ve bu ylizden fMRG ile
primer duyusal korteks, temel lisan alanlari, ok-
sipital gorme alani ve epizodik bellekten sorum-
lu meziyal temporal alanlar gibi ‘eloquent’ kor-
teks olarak adlandirilan alanlarin ayirt edilmesi
onemlidir. Rezeksiyonu planlanan bolge ile bu
alanlarin iligkisinin bilinmesi postop donemdeki
komplikasyonlar1 minimize eder. Traktografinin
kullanilmas: ile eloquent korteks ile iligkili yapi-
larin baglantilar1 degerlendirilir ve cerrahi hasar
minimize edilerek postop komplikasyonlar azal-
tilir. Ayrica bu yontem ile kronik epilepside beyaz
cevher aglarinin olusumu goriilerek kognitif sii-
recteki degisiklikler izlenebilir.

Zemin

Difiizyon tabanh goriintiilemenin biyolojik
ve fiziki temelleri

Serbest bir ortamda suyun molekiiler difiizyonu
molekiiller tarafindan tasinan termal enerji sa-
yesinde molekiiler rastgele translasyonel hareket
(Brownian hareketi) seklindedir. Beyinde difiiz-
yon intra ve ekstraseliiler sinirlar ile cevrilidir
ve birbirinden bagimsiz bircok degiskenden et-
kilenir. Bunlar arasinda gecirgen veya gecirgen
olmayan zarlar, kiigiik molekiillerin diftizyonu-
nu engelleyen bityiik molekiiller ve intra ve eks-
traseliiler mikrodolagimsal etkiler sayilabilir. Su
molekiilintin difizyonunun 6l¢timii bu nedenle
hiicresel biitiinliik ve patolojinin anlasilmasinda
kullanilabilir.

Difiizyon MRG ile ilgili temel 6zellikler 1980

lerde tanimlanmustur.
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Hem postoperatif hem de longitudinal trak-
tografi uygulamalar1 sonucunda, ozellikle de
fMRG ve noropsikolojik verilerin esliginde, ref-
rakter epilepsi hastalarindaki kognitif siire¢ hak-
kinda 6nemli bilgiler edinilecektir. Bunlara ilave-
ten preoperatif traktografinin T1 agirliklh MRG
ile birlestirilmesi sonucunda cerrahi islemin plan-
lamas1 ve uygulanmasi sirasinda optik radyasyon
ve diger hayati beyaz cevher yollar1 hakkinda bilgi
edinilecektir. Ayrica perioperatift MRG kullanimi
ile kraniotomi sirasindaki hareket artefaktlar: dii-
zeltilebilecek ve verilerin dogruluk orani arttirila-
rak cerrahi planlamaya yardimci olunacak ve pos-
top defisitler azaltilabilecektir. Ve elbetteki temel
amag bir giin eger gerceklesir ise nébet odaginin
diger bolgeler ile baglantilarinin net olarak ortaya
konarak baglantilarin kesilmesidir.

Sonug

Kognitif noérobilimde noérogoriintiileme 6nem-
li bir etkiye sahiptir. Basit uygulamalardan elde
edilen veriler ve metodolojik gelismeler direkt
klinik olarak kognitif norobilimin faydasinadir.
PET teknikleri bize baz1 epilepsi sendromlarinda
normal saglikli bireylere gore beynin nérokimya-
sal degisimini gostermekte veya tek bir hastada
beyin anormalliklerinin tespitinde kullanilmak-
tadir. Bu calismalar anormal epileptik aktivite,
beyin aktivitesi ag1 ve kognitif fonksiyonlar ara-
sindaki baglantilar1 aydinlatmaktadir. Cerrahi
oncesi planlamada kullanilmalarina ilaveten PET,
tedavinin seyri ve prognozun ongoriilmesinde de
kullanilabilir. Tiim bu nedenlerden dolay: klinik
PET saglikta kaliteyi arttiran 6neme sahiptir. Sag-
lik hizmet sunucusu tarafindan tiim klinik aracla-
rin giiglii yonleri ve zayif yonleri, rutin kullanima
alinmadan ve tedavi seyrini degistirmesine izin
verilmeden degerlendirilmelidir.
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EEG ve fonksiyonel MRG

Elektroensefalografi (EEG) ve fonksiyonel man-
yetik rezonans goriintiileme (fMRG) insan beyni-
nin isleyisini anlamada 6nemli tekniklerdir. Yiize-
yel EEG’de goriilen ozellikler, diken veya ritmler
gibi, cesitli spasyal 6lgeklerde, sublobardan tiim
beyne kadar, kortikal aktivitenin senkronizasyo-
nu gosterir. Sonug olarak skalp EEG, ancak yiize-
yel kortekse yayillim gosterdiginde anlagilabilen,
temporal lobun medial yiizti gibi derin bolgelerde
olan olaylar ile ilgili hi¢ duyarlilig1 yokken ytizeyel
kortikal aktiviteye en duyarl: tetkiktir (Alarcon ve
ark., 1994). EEG epilepsiye neden olabilecek beyin
anormalliginin lokalizayonu gibi bazi konularda
spesifik bilgi verir. Ilaca direngli ve cerrahiden
tayda gorebilecek epilepsi hastalarinda EEG kaydi
cok faydali bilgiler saglamaktadir. Ancak genellik-
le dikenler epileptik odagin disindan da kaynakla-
bilmektedir ve bir¢ok olguda ortiigme olmaktadir.
Teorik olarak EEG jeneratorlerinin formlarinin
kabule dayandigi bir kompiiterize EEG kaynak
yapilandirilmasi ile diken jeneratorlerinin kaynak
lokalize edilebilir (Fuchs ve ark., 2007). Varsayima
dayali bu modelleme arastirma bazli yaygin ola-
rak kullanilmasina ragmen belirsizliklerin olmasi
nedeniyle klinik olarak yaygin kullanim alani bul-
mamustir ve 30-60 dakikalik bir kayitta dikenlerin
gortintiilenmesi her zaman miimkiin olmayabilir
(MEG’ de oldugu gibi). Bu nedenlerle EEG taban-
I1 lokalizayon klinik agidan sinirlidur.

Fonksiyonel MRG, seri taramalarla elde edi-
len aktivasyon haritamalar1 seklinde, spesifik
beyin aktivitesini epoklarr ile iliskili olarak giiclii
ve nispeten yeni bir goriintiileme yoludur (Goe-
bel, 2007). fMRG’ nin EEG tabanl: lokalizasyona
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gore iki buytik Gistiinligiy; spasyal duyarlilikta az
ya da ¢ok daha homojen olmasi ve 6rneklemenin
milimetre araliklara kadar indirilebilmesidir. An-
cak fMRG’ nin de zayif temporal rezoliisyon (sa-
niyeler ile iligkili) ve cesitli artefaktlar nedeniyle
de sinirlamalar1 vardir. Belki de daha da 6nemlisi
fMRG’ nin BOLD olarak tanimlanan kan oksijen
seviyesine bagli olarak hemodinamik degisiklik-
ler ve dolayisiyla da indirekt olarak noronal akti-
viteyi gostermesidir. Bu olay detayli aragtirmala-
ra konu olmustur (Shmuel ve ark., 2006). BOLD
sinyalinin en temel 6zelliklerinden birisi en kisa
dis uyarana dahi 15-20 saniye sonra yanit alinma-
sidir. Bazi durumlarda olaydan sonra BOLD sin-
yali azalir. fMRG’ nin 6nemli bir 6zelligi de, EEG’
den belirgin farkli olarak, kayit ve yorumlama igin
zamanlamasi kesin olarak bilinen bir dig uyaran
veya gorev gibi bagimsiz bir faktor ile direkt iligki-
li olmasidir. Bu nedenle kayitlama ve yorumlama
EEG’ de uyarilmis potansiyeller calismas: gibidir.

EEG ve fMRG kombine calismalari

Ayni anda iyi kalitede EEG ve fMRG verileri-
nin alinmast miimkiindiir. Bizim ve diger grup-
larin ¢alismalarinda nébet ve diken aktivitesi gibi
paroksismal aktivitelerin fMRG’ de goriintiilen-
mesi saglanabilir. fMRG’ nin ¢aligma prensipleri
goz oniinde bulunduruldugunda epilepsi hasta-
larinda kayit en az iki durumda, istirahat (kont-
rol) ve paroksismal aktivitenin oldugu durumda
(aktif), yapilmali. Nobetlerin nadir olarak goriil-
mesi ve bas ile ilgili hareket artefakt: nedeniyle
MR cihazi igerisindeyken nobet kayd: yapmak ne
pratik ne de giivenlidir ancak fokal epilepsi takipli
hastalarda fMRG sirasinda tesadiifen nobet gegi-
renlerin kayd: yapilmistir (Salek-Haddadi ve ark,,
2003).
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mekle birlikte elde edilen veriler simdiden dahi
EEG-fMRG’ nin ilaca direngli epilepsi hastalarin
cerrahi oncesi degerlendirilmesinde 6nemli bil-
giler verdigini gostermektedir (Zijlmans ve ark.,
2008; Thornton ve ark., 2010). Jeneralize epilep-
silerde, absans nobet ve interiktal jeneralize di-
ken-dalga desarjlar1 ile birlikte talamusta BOLD
artis1 ve yaygin kortikal azalma (degisken olmakla
birlikte) gozlenmistir (Hamandi ve ark., 2006).
Hastalarin 6nemli bir boliimiinde temel problem-
ler ¢oztimlendikge (6r giivenlik iligkili, harekete
bagli goriintii kalitesinde bozulma gibi) fMRG ile
yapilan nobet ¢alismalarina ilgi artmaktadir (Sa-
lek-Haddadi ve ark., 2002; Donaire ve ark., 2009;
Tyvaert ve ark., 2009; Thornton ve ark., 2010a) ve
potansiyel olarak yeni bilgiler edinilmektedir. Bu
sonuglar EEG-fMRG ¢aligmalarinin ilave potansi-
yel klinik fayda saglayacagini gostermektedir.
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(1) Insanlarda eszamanli epileptik desarjlarin
fMRG ile incelenmesi kavraminin anlasiima-
SL.

(2) tMRG sirasinda EEG kayd i¢in gerekli ihtiyag
ve metodun anlasiimast.

(3) Metodolojinin ilgi ve sinirlhiliklarinin anlagil-
masl.

(4) EEG-fMRG’ nin epilepsideki ana bulgularina
agina olmak.
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Epilepsi tanisinda kullanilan elektrofizyolojik
yontemlerin en énemli talebi beyin elektriksel ve
manyetik alanindan sorumlu néronal jenerator-
lerin non-invazif olarak lokalize edilebilmesidir
‘ters problem. Bu néronal jeneratorler beyinde
primer akim tretirler ve pasif akimlar ile birlikte
EEG sinyalini olustururlar. Ancak maalesef sac-
I1 deriden olgtiigiimiiz sinyal direkt olarak aktif
noronal yapilanmanin lokasyonunu gostermez.
Bunun nedeni altta yatan statik elektromanyetik
ters problemdir birbirinden bagimsiz sinirli sa-
yidaki deger ile iliskilidir. Sa¢li deriden kaydedi-
len bir elektriksel potansiyel sonsuz intrakranial
kaynak kombinasyonlari ile agiklanabilir. Ancak
‘ileri problem; lokasyonu ve giicii bilinen kaynak,
beyin ve katmanlarinin (6r BOS/meninks, cilt ve
kafatas1) bilinen geometri ve iletim ozellikleri ile
kafa modelinin olusturularak ¢oziimlenmesi esas
olandir. Kafa modelleri hesaplanmasi daha basit
olan kiiresel modellemeden (3 veya 4 konsantrik
kiire) segmental anatomik goriintiilerin tizeri-
ne MRG yardimu ile oturtulan daha gergek¢i bir
modele kadar degiskenlik gosterebilir. Gergek
modeller hesaplamasi daha zor, basin degisken
anatomisine uygun karmasik hesaplamalar gerek-
tiren ve bireyden bireye degiskenlik gosteren bir

yontemdir.

Gergek hayatta istatistiksel, anatomik ve fonk-
siyonel sinyal ve hacim 6zellikleri anlamlidir ve
ters problemin sikint1 ve sinirlamalar1 olmasina
ragmen beyin elektriksel aktivitesinden sorum-
lu kaynagin ii¢ boyutlu topografik sunumlari
miimkiindiir (Michel ve ark., 2004). Bunu ger-
ceklestiren yontemlerin isimleri elektriksel kay-
nak goriintiileme (EKG) veya manyetik kaynak

Kaynak lokalizasyon yontemleri

Stefano Seri ve Antonella Cerquiglini
Dog. Dr. Mehmet Tayfun KASIKCI, Dr. Ogr. Uyesi Turgay DOLEK

goriintiileme (MKG) olarak adlandirilir. Rekons-
tritksiyon dogrulugunu etkileyecek en o6nemli
ozellik spasyal 6rneklemedir, 6r EEG elektrotlari-
nin sayist. [liskinin lineer olmadig1 gosterilmistir
ve 128 elektrot ile spasyal dagilim optimal diizeye
ulagir. Tkinci faktor ise kaynak lokalizasyon stra-
tejisinin kaynak konfiglirasyon hipotezine gore
diizenlenmesidir.

Bu varsayimlar dogrultusunda kaynak lokali-
zasyon yontemleri linner ve non-lineer olarak si-

niflandirilabilir.

(1) Non-lineer (belirlenmis tistii veya dipolar):
dipolar modellemede kiigiik ve ¢ok sayida kay-
nagin elektriksel potansiyel alan1 sayesinde etkin
bir rekonstriiksiyon olabilir. Bu say1 (model sira-
s1) kullanic1 tarafindan 6nceden hipotez olarak
ortaya konmalidir (Achim ve ark.,1991) en fazla
elektrot sayis1 kadar olmalidir. Tek deger dekom-
pozisyonu veya temel komponent analizi bu segi-
mi bilgilendirmek i¢in kullanilabilir. Spesifik kay-
nak konfigiirasyonunun kabul edilmesi kantitatif
olgiimlere dayanan giivenilir bir yontemdir. Bir
yontem olast dipolar kaynagin belirlenerek bun-
lar1 sagh deri alan haritalar1 olarak gostermektir
(ileri ¢oziim). Haritalar daha sonra kaydedilen
yiizey potansiyelleri ile karsilagtirilarak aradaki
fark tespit edilir (kare hata). Bu islem tespit edilen
fark en aza inene kadar devam eder. Bu islem si-
rasinda lokal minimizasyon istenildiginden fazla
olabilir ve kiigiik bir hareketle hata ¢ok artabilir.
[leri ¢oztimiin bir baska zorlugu ise kompartman-
lardaki spesifik ozellikler (tekten ¢ogula multi-
konsantrik kiireye kars1 gercek kafa modelleri) ve
kompartmanlar arasi iletim gerginligi (BOS, sagh
deri, kafa tas1) olmasidir. Sonug olarak dipolar de-
gerlendirmeler sinyal giiriiltii oranina hassastirlar
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zamansal iliskileri daha anlagilir hale gelmektedir.
Bu boliimde gosterilen yontemler daha ¢ok inte-
riktal EEG ve MEG verileri (iritatif bolge) tizerin-
dendir.

Bu ve epileptojenik bolge arasindaki iligkiler
kisiden kisiye degiskenlik gosterir ve ileri
derecede elektroklinik inceleme ve goriintii-
leme degerlendirmesi gerekir. Bu tekniklerin
klinik incelemeye girmesi hala baslangig¢
agamasindadir ve hele de epilepsi cerrahisi
oncesi hasta degerlendirme déneminde ho-
mojen olarak elde edilmis ve analize edilmis
¢ok merkezli verilere ihtiyag vardir.
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(3) 1ki ana lokalizasyon stratejisinin anlagilmast

Osrenim Hedefleri

(1) Ters ve geri problem konseptinin anlagilmast  ( 4) Kaynak lokalizasyon yontemlerinin sinirlilik-

(lineer ve non-lineer modeller).

ve beyin elektriksel aktivitesindeki uygulama larinin ve refrakter epilepside cerrahi éncesi
esaslarinin anlagilmasi. degerlendirmedeki potansiyel kullanimlari-
(2) Sagh deriden elde edilen kayit ile beyindeki nin anlagilmasi.

jeneratorlerin lokalizasyonu arasindaki iliski-
nin anlasilmast.
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Giris

Manyetoensefalografi

(MEG)
elektroensefalografi (EEG) sinyalleri gibi néro-

sinyalleri aym
nal aktivasyonun direkt ekstrakraniyal yansima-
laridir. Her iki teknik de milisaniyelerin altnda
bir zaman diliminde elektromanyetik aktivite ile
ilgili zaman iliskili bilgi verir. Epilepsi hastalarin-
da non-invazif tanisal yaklagimda ekstrakraniyal
elektromanyetik 6l¢ctimler temel inceleme tekni-
gidir. Intrakranial kayitlara nazaran temporal ¢o-
ziintirliklerinin yiiksek olmasi iktal ve interiktal
anormalliklerin baslangicinin ve yayiliminin dog-

ru olarak tespiti yapilabilmektedir.

Alt yap1 ve malzeme maliyeti agisindan MEG
rutin klinik uygulamada kullanilmaz. Ancak son
yillarda epilepsi tanili bir¢ok hasta arastirilmus,
genellikle de cerrahi oncesi degerlendirmede,
umut vadeden sonuglar alinmistir. Biz de MEG’
in temel prensipleri ve arkasindaki teknolojiyi
gozden gegirip epilepsi hastalarinin tani galigma-
larindaki kullanimini degerlendirecegiz.

MEG sinyali

MEG sinyali sinaptik transmisyon sirasinda olusan
noronlarin dendritleri i¢indeki iyon akimlarindan
olusur. Her postsinaptik potansiyelin pik degeri 10
mV ve ortalama siiresi de yaklagik 10 milisaniye-
dir. Piramidal hiicreler gibi kortekste ayn1 sekilde
siralanan noronlarin postsinaptik elektrik alanlari
toplamda artmis olarak goriiniir. Tipik olarak bag
disinda kaydedilebilir bir manyetik alan olusabil-
mesi i¢in yaklasik 50000 komsu néronda temporal
senkroni olmasi gerekmektedir.

EEG sinyalleri ohm akim kanununa gére olu-
sur (potansiyel farki ile direkt orantili ve direng

Epilepside manyetoensefalografi

Stefano Seri, Jade N. Thai ve Paul L. Furlong
Dog. Dr. Mehmet Tayfun KASIKCI, Yrd. Dog. Dr. Ozlem ONDER

ile ters orantilidir) ve dolayisiyla beyin, kafatasi
ve ekstrakraniyal yapilarin iletkenligi ile iligkili-
dir. MEG sinyali ise noronal akim jeneratorlerine
bagli olmas: (apikal dendritler) ve iletim orta-
minin inhomojenitesinden (BOS, kafa tasi, sagl
deri) etkilenmemesi nedeniyle avantajlidir.

“Sag el kural1” na gore bir akim dipol vekto-
riin aksinin etrafinda manyetik alan olugturur. Bu
iliski “http://en.wikipedia.org/wiki/Right_hand_
grip_rule” internet sitesinde detayl olarak agik-
lanmustir. Manyetik alan ve elektriksel alan birbir-
lerine ortogonaldir.

Genel bir degerlendirmede MEG tanjansiyel
dipol kaynagina daha duyarhidir ki sulkus duvar-
la1 boyledir ancak giral yiizler gibi radial kaynaga
daha az duyarlidir. Dolayisiyla MEG ve EEG fak-
I1 kortikal kaynaklarda tercihen duyarlidir ve bir
teknigin digerine olan ustiinliik tartismalar aslin-
da yersizdir (Srinivasan ve ark., 2006).

MEG malzemesi

Diinyanin manyetik alani ile karsilastirildigin-
da MEG sinyali ¢ok diisiiktiir. MEG igin 6l¢iilen
deger birkag yiiz mikroteslayken (10-3) bu deger
diinyanin yercekimi i¢in birkag ytiz femto tesladir
(10-15). Bu uyumsuzluk nedeniyle MEG malze-
mesinin kayit yapacagi odada nikel-demir alasi-
mu1 p-metal ile statik ve diisiik frekansli manyetik
alani tarayarak ciddi bir izolasyon gerekmekte-
dir. Beyin manyetik alanlar1 biiyiik sensorler ile
(stiperiletken kuantum interferans cihazlar1 veya
SKUIC) empedansin elimine edilebilmesi i¢in
200" den 300’ e siiper iletken calisma sicakligi
olan diisiik sicakliklarda helyum iginde (~270°C)
yapilmaktadir. Sagh deri yiizeyel kaydedilen po-
tansiyel farklar1 akim degisikligi olarak doniistii-
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dakikalar ve fMRG’ deki yiizlerce milisaniye ile
kiyaslandiginda onun milisaniyeler igerisindeki
¢oztintrligii 6nemlidir. Klasik olarak kullanilan
21 kanalli EEG’ deki 5-10mm lik ¢oziiniirlige
gore spasyal ¢oztintirligti daha yiiksektir. Kaynak
rekonstriiksiyonunun basarisi spasyal 6rnekleme
ve kaynak konfigiirasyonuna baghdir. Hastanin
kayit sirasinda hareket etmesi MRG’ deki gibi go-
riintli giictinii diigtirtir. Bunu en aza indirmek i¢in
son zamanlarda hareket diizeltme algoritmalari
gelistirilmistir. Sensorlerin dizayn ve sinirlilikla-
r1 (kafaya nazaran sensorler sabittir) uzun siire-
li veya iktal MEG kayitlarina pek olanak vermez
(Grondin ve ark., 2006; Paulini ve ark., 2007).

Imkanlar dahilinde yapilan galigmalarin so-
nuglar1 cerrahi oncesi serilerde interiktal kes-
kinlerin lokalizasyonu ag¢isindan umut vadeden
sonuglar bildirmektedir. 192 makalenin son do-
nemde cerrahi 6ncesi verilerinin karsilastirilabi-
lecegi meta analizde 17 yazi segilmistir. 17° sin-
den yapilan bir meta analizde spasyal 6rnekleme,
yas, epilepsi lokalizasyonu, analiz yontemleri ve
konkordansin tanimui ile iligkili belirgin degisik
parametrelere dikkat ¢ekilmis ve MEG’ in cerra-
hi 6ncesi degerlendirmedeki degeri tartigilmistir
(Lau ve ark., 2008). Bizim 100’ den fazla hasta
tizerindeki cerrahi oncesi degerlendirme tecrii-
bemiz de bu ¢aligmalar ile 6rtiismektedir ve kay-
nak lokalizasyonu tam yapilan hastalarin %45’ i
nobetsizken bu oran kayit sirasinda interiktalleri
gortilmeyen hastalarda %35’ dir.

Klinik uygulamalarin bagka bir konusu eloqu-
ent korteksin belirlenerek lisan ve sensorimo-
tor korteksi non-invazif olarak haritalanmasidir

(Merrifield ve ark., 2007; Fisher ve ark., 2008).
Prospektif, muhtemelen ¢ok merkezli, homojen
ve kat1 tanmi kriterleri kullanilarak ve 6zdes bir
analiz startejisi ile MEG’ in cerrahi 6ncesi deger-
lendirmedeki dogru yeri belirlenebilir.

Kaynakca
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Ogrenim Hedefleri

(1) MEG’ in temel prensiplerinin anlagilmast.

(2) Epilepside MEG endikasyonlarinin anlagil-
masl.

(3) MEG gelisimindeki gelecek hedeflerin anla-
silmas.
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fizik muayene

Gonzalo Alarcon
Dog. Dr. Giiray KOC

Giris

Intermitan ve kisa siireli olmasi nedeniyle epi-
lepside semptom ve bulgular1 gozlemlemek zor
olabilir. Epilepsinin ilk tanisi dikkatlice alinmis
bir klinik oykiiye gore olacagindan hasta veya
yakinlarindan nobet 6zelliklerinin detayli olarak
anlatilmasi gereklidir. Onemli bir konu ise dyki
alinmasinin kati kurallar cercevesinde olmama-
sidir ve sohbet sirasinda 6ykii yonlendirilebilir.
Ornegin, kahvalti sirasinda goriilen sakarlik juve-
nile miyoklonik epilepsiyi veya okulda sik dikkat
daginikliklar: ise absans epilepsiyi isaret edebilir.

Oykii aliminda ortam faktorii

o Dikkat dagitici faktorleri engelleyin: gurilti,
miizik, telefon aramalari ve sik kesilmeler.

o Klinik 6ykiiyii dinleyin ve hastaya anladiginizi
hissettirin.

o Basit bir olgu olsa dahi hastaya zaman ayirin:
oykiiyt iligkili yerleri alabilmek i¢in pargalara
ayirmak zaman kazandirici olabilir.

o Hastanin en az bir nobetini gozlemlemis tanik
ile gelmesi istenir: ataklarin givenilir anlatimi
tan1 igin esastir. Nobet sirasinda hastalarin ge-
nellikle bilinci kapali oldugundan veya uyar1
isaretleri olan aura veya kendine gelme sirasin-
daki bulgular haricindeki dénemin farkinda ol-
madiklarindan tanik ile gelmeleri istenir.

o Tamigin oykistindeki muhtemel 6nemli nokta-
lar belirlenir:

o Tamigin oykiisii tekrar gibi oldugunda 6nceki
fikirler pekismis olur.

o  Farkli taniklar birbirleri ile farkli hikaye anlata-
bilirler. ‘sag’ ve ‘sol’ ayrimindaki karigiklik siktir
ve genellikle ayna goriintiisiinii anlatirlar.

« Saglik personelinin 6ykiisii genelde daha basa-
rilidir. Ancak genellikle olmasi gereken ile ger-
¢ekte olan1 karigtirarak anlatabilirler.

o Ilk agizdan dinlemek daha faydalidur.
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Epilepside oykii alinmasi ve

o Kigiik ¢ocuklar korku auralar1 veya gariplik
seklindeki subjektif duyumsamalar1 anlatmakta
zorlanabilirler ancak ani aglamalar, beklenme-
yen ¢i8lik, ebeveynlerine korku ile kosma veya
koseye ¢ekilme dikkatle irdelenmelidir.

+ Hikayenin nasil alinacag1 hastaya baghdir: bazi
hastalar1 dinlemek en iyisiyken bazilarina da
tibbi terimlerden uzak direkt sorular yoneltil-
melidir.

o Eger oyki tamamlanamazsa diger taniklar ile
yakin tarihli bir goriigme ayarlanmalidir.

Nobetlerin dykiisii

o Her nobet tipinin agiklamasi alinmalidir

o Spesifik ataklarm agiklamasi alinmalidir:

o ilk nobet: febril nobetlerde oldugu gibi sonraki-
lerden farkli olabilir;

o goriilen son atak: genellikle en iyi hatirlanandir;

« en koti nobet: klinik problemin boyutu ve ha-
yati riskin degerlendirilebilmesi igin.

o Ataklarin hangi durumlarda daha sik oldugu
aragtirilmali: hastaligin idamesinde (tetikleyi-
ci faktorlerin eliminasyonu) ve non-epileptik
ataklarin tanisinda faydali olacaktir. Belirgin
olarak sorulmasi gerekenler:

o Uyku ile iliskisi: uykuda atak geliyorsa baginda
mu ortasinda mi yoksa uyanmadan hemen once
veya hemen sonra olup olmadig1 sorgulanmali .
Uyku diizenindeki degisiklikler ile etkilenip et-
kilenmedigi de 6grenilmeli.

o Sirkadiyen ritim: ataklarin sabah, aksam veya
rastgele olup olmadigy, atak sirasinda hastanin
ne yaptig1 (istirahat, egzersiz, oyun, okulda,
banyoda, ag, tok, ayakta, yaslanma, okuma,
konsantre olma, bilgisayarda, video oyununda,
sikkin, emosyonel olarak rahatsiz veya keyif ve-
ren bir isle ugrasirken gibi) sorgulanmalidur.

o Toplum ile iligkili durumlar: kalabalik yerler,
sicak, disko v.b.

o Muhtemel bir atagin gelecegini haber veren
prodromal dénemin agiklamasi:

o Davranissal degisiklikler (6rnegin sakarlik, irri-
tabilite, uykulu olma hali) migren veya epileptik
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Osrenim Hedefleri

(1) Oykii ve muayenenin iligkisinin anlagilmas.

(2) Yapilandirilmis oykiintin farkli pargalariin
bilinmesi.

(3) Epilepsi hastasinda 6ykiiniin ve muayenenin
yonlendirilmesi.

(4) Oykii ve muayeneden elde edilen verilerin de-
gerlendirilmesi.
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Gonzalo Alarcon
Dog. Dr. Giiray KOC

Epilepsinin kesin tanisinin koyulabilmesi i¢in es
zamanl EEG kayd: sirasinda nobetin gozlenmesi
gerekir. Epilepsinin klinik ve elektroensefalogra-
fik bulgularinin aralikli olmasi nedeniyle bunlar:
stirekli video-EEG monitorizasyon olmadan bira-
rada gozlemlemek miimkiin degildir. Bu test epi-
lepsi tanisinda bir ¢ok durumda en 6nemli testtir
(bkz. Kutu 47.1)

Kutu 47.1. Video-EEG monitorizasyonun diger
isimleri
+  video monitorizasyon

yogun monitorizasyon

epilepside yogun monitorizasyon

epilepsi monitorizasyonu

video-telemetri

telemetri

Video-EEG monitorizasyon temel olarak, has-
tanin tipik nobetlerinin kaydedilmesi amaciyla,
birkag saat veya giin siireyle eszamanli EEG kayd:
ile birlikte stirekli video kaydinin alinmast islemi-
ni igerir. Bu testin basarili olabilmesi i¢in hastanin
nobet sikhiginin bu kisa zamanda kaydedilecek
sekilde makul sinirlarda stk olmasi gerekmekte-
dir. Kay1t sirasinda hasta nobet gegirir ise geriye
doniik olarak EEG ve video kaydi tekrar izlenerek
klinik ve elektrografik bulgularin iliskisi deger-
lendirilebilir. Nobet 6ykiisii ve standart EEG kay-
dinin yetersiz oldugu durumlarda tespit edilen bu
iligki genellikle taniy1 kesinlestirmek ve epilepsi
siniflamasi yapabilmek i¢in yeterlidir.

Ambulatuar EEG terimi ile tanimlanan, hasta-
nin ev veya isinde giinliik aktivitelerini yaparken,
video goriintiisii olsun ya da olmasn, siirekli ola-
rak kayit alinabilecek sekilde diizenlenen cihazdir.

Epilepside video-EEG
monitorizasyonun rolii

Kutu 47.2. Video-EEG monitorizasyon
endikasyonlari

Ayiricl tani: hastanin nébetlerinin epileptik veya
non-epileptik (psikojenik ndbet, uyku bozuklugu,
panik atak, kardiyojenik atak, bayilima, hareket
bozuklugu, vs.) oldugunun ayriimasi

Epilepsinin siniflamasi veya nébet tipinin
belirlenmesi

Nébet sikhginin belirlenmesi

Nobet tetikleyen faktorlerin belirlenmesi: kendi
kendine indUkleme, refleks epilepsi, durumsal
faktorler

Cerrahi dncesi degerlendirme icin: ndbet odaginin
lokalizasyonu

Epilepsi tanisi

Biling bozuklugu, gegici mental bozukluk, ser-
semlik hali, korku, panik, 6tke patlamalari, anor-
mal hareketler, davranigsal degisiklikler, bayllma
ve uyku bozukluklar1 (somnambulizm, apne, ani
uyanmalar, gece terorii, kabuslar, enuresis, aglama
ve vokalizasyon) epilepsi konusunda siiphe olus-
turur.

Non-epileptik ataklar organik veya psikojenik
kaynakli olabilir. Psikojenik ataklar; panik atak,
travmatik olaymn tekrar hatirlanarak yasanmasi,
epilepsinin bilingli veya bilingsiz bir sekilde simii-
le edilmesi seklinde olabilir. Bunlara ilaveten akil-
da bulundurulmalidir ki epilepsi hastalarinda da
psikojenik faktorler nobetleri tetikleyebilir.

Hastalarin ¢ogunda epilepsi tanisi uyku-uya-
niklik interiktal EEG ve goriintiileme yontemleri
ile desteklenen dogru nobet anamnezi (genellikle
nobeti gozlemleyenden alinan) ile konur. Ancak
yine de bazi hastalara agsagidaki sorular net karsi-
lik bulamaz:
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Klinik sendromlarin degerlendirilmesi

Bazi klinik sendromlarin taninmas, klinik bulgu-
larin tam olarak tanimlanmasi ancak video EEG
monitoriasyonda nobetleri goriilditkten sonra
miimkindiir.

Silik ndbetler

Ozellikle de klinik bulgularin silik oldugu veya
olagan karsilandig1 (goz kirpmak, bas hareketi
veya glilimseme gibi) bazi nobetleri, daha 6nce
gozlemlenmemis tip veya nispeten nadir olan no-
betleri video EEG monitorizasyon ortaya koya-
bilir. Subjektif bulgular1 ortaya koyamayan veya
ifade edemeyen ¢ocuklarda veya yeni doganlarda
silik nébetlerin olmasi sik goriilen bir problemdir
ve ayrica okul bagarisi diisen daha biiyiik ¢ocuk-
larda ise absans nobetlerin goriilmesi gerekmek-
tedir. Negatif belirtiler ile birlikte olan nobetler
(afazi, motor yavaslama) hastalar ziyaret¢i veya
diger hastalara ile konusturularak aktif halde bu-
lunmazsa telemetri ile yakalanamayabilir. Silik
nobetlerin epileptik orijinli oldugunun ortaya ko-
nabilmesi i¢in EEG degisikliklerinini yakalanma-
s1 gerekmektedir.

Nabet sikliginin belirlenmesi

flag dozu ayarlanmasi veya uygulama sikliginin
belirlenmesi i¢in, 6zellikle de absans epilepsi gibi
sik nobet geciren hastalarda nobet sikliginin be-
lirlenebilmesi i¢in video- EEG monitorizasyon
kullanilabilir. Hastalarin az bir kisminda cerrahi
tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla da
nobet sikliginin belirlenmesi 6nemlidir.

Tetikleyen faktdrlerin belirlenmesi

Tedaviye zayif yanitin nedeni dis faktorlerin no-
betleri tetikliyor olmasi olabilir. Bunlar refleks
epilepsilerde oldugu gibi belirgin 6zgiil (parlayan
1s1klar, gorsel paternler, yemek yeme, okuma, mii-
zik, hesap yapma gibi) veya daha genel (uyku dep-
rivasyonu, alkol kullanimi, stres, emosyon veya
menstruasyon) olabilir. Bazi hastalar nobetlerini
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tetikleyen faktorleri 6grenmis olurlar ancak diger-
lerine bunun 6nemi anlatilmalidir. Bazen ambu-
latuar EEG gerekli olabilir zira durumsal faktorler
ozgiil olabilir. Ornegin yemek yeme epilepsisinde
tizyolojik oldugu kadar emosyonel faktorler de
onemlidir ki hasta hastanede yemek yerken degil
de evde yemek yerken nébet geciriyor olabilir.

Hastanin kendisi tarafindan indiiklenen no-
betlerin tespiti hasta istemedigi siirece ¢ok da
kolay olmaz. Fotosensitif epilepsi hastalarinda bu
durum siktir ve nobetini kendisi tetikleyen has-
talarin oran1 %30 kadar yiiksek olabilir.Nobetleri
tetiklemek i¢in kullanilan manevralar goz kapat-
ma sirasinda gozlerin yukari deviyasyonu, parlak
1518a bakarken gozlerin oniinde el sallama hare-
ketinin yapilmasi veya ¢izgili paternlere bakmak
gibi uygulanabilir. Bunlarin nébetleri tetikleyip
tetiklemediginin anlagilmasi konusunda tereddiit
olustugunda oda karartilarak hasta ayn1 hareketi
yaparken EEG desarjinin veya nobetin devam et-
medigi test edilebilir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Osrenim Hedefleri

(1) Video telemetrinin teknik ozelliklerinin anla-
silmasi.

(2) Epilepside telemetrinin endikasyonlarinin an-
lagilmasi.

(3) Video telemetri bulgularinin degerlendirilme-
sine asina olunmasi.
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Epilepsi sendromlan

Epilepsi sendromlar: epileptiform desarjlara bey-
nin hangi bolgesinin hangi oranda katildig: ile
iligkilidir. Eger epilepsiyi taklit eden bir kardi-
yovaskiiler sendromdan (KVS) siipheleniliyorsa
ayni1 kural ¢alisir. Fokal serebral hipoperfiize alan-
larda serebral kan akiminin fokal obstriiksiyonlar1
sorumluyken, tiim serebral sirkiilasyonun destek-
lenmesinden kardiyovaskiiler sistem sorumludur.
Sonug olarak fokal olaylarda KVS iliskili goriin-
mez ancak nobet ile tetiklenen KVS olabilir.

Serebral perfiizyon

Beynin dort ana arteri vardir: sag ve sol karotis
ve vertebral arterler. Bu arterler aortun ve onun
ilk dal1 olan brakiosefalik arterin dallaridir. Beyin
ozellikle glikoz ve oksijen olmak tizere kan deste-
gine gereksinim duyar. Serebral kan akimi serebral
aktivite ile dogrudan iliskilidir. Bu nedenledir ki
beynin gelismis bir kan akim destegi vardir. Beyin
aktivitesi otoregiilasyon sayesinde kan akiminin
ayarlanmasini saglar. Kiigiik pial damarlar kons-
tritksiyon ve vasodilatasyon yaparak ortalama kan
basinci 50-150 mmHg arasinda degismesine rag-
men serebral kan akiminin dar bir aralikta kont-
rol ederler. U¢ degerlerde bu ayarlama bozuldugu
takdirde kan akimi ortalama sistemik kan basinci
ile iliskili olur. Alt seviyede sirkiilatuar disiis bey-
nin hipoperfiizyonu ile sonuglanirken st sevi-
yede ise hipertansif enseflopati olusur. Bu bolim
dolasimin yetersiz oldugu durum ile iliskilidir.

Senkop

Dolagim yetmezligi klinik sendrom olarak senkop
(Yunanca duraksama - fasila) ile sonuglanir ki bi-

Epilepsiyi taklit eden
kardiyovaskiiler sendromlar

ling kaybs, postural tonus kayb1 sonucu diigme ve
bazen porzitif fenomen (jerk, gozlerin dénmesi,
kas spazmlari) ve inkontinans ile birliktedir. In-
komplet senkop giigsiizliik, konsantrasyon bo-
zuklugu, boyun agris1 (klasik aski bagagrisi) ve
sersemlik veya basta dolgunluk hissi olarak kar-
simiza ¢ikar. Gorsel ve viziiel belirtiler ile birlikte

cevrenin kismen farkinda olma hali vardir.

Insidans1 erkeklerde %3 ve kadinlarda %3.5
arasinda degiskenlik gosterir. Prevalans yas ile
artarak dordiincii dekatta %0.7’ den 75 yas ve iis-
tiinde %5.6° ya ulagir. Sebepleri degiskenlik gos-
termekle birlikte genel tibbi durum ile yakindan
iligkilidir. Bu faktorler arasinda sistemik hastalik
varligi, endokrinolojik hastalik, anemi, hidrasyon
durumu, son yenen 6giin zamani ve ilag kullanimi
sayilabilir.

Oykiiniin detaylandirilmasinda atak oncesi
durum, atagin hemen 6ncesi, atak (goren tanik-
tan), atagin sonu ve genel saglik durumu sorgu-

lanmalidir.

Muayene sirasinda ortostatik hipotansiyon,
patolojik kardiak ve vaskiiler tifiirtim, pulmoner
emboli bulgulari, aort stenozu, idiyopatik hipert-
rofik kardiyomyopati, miksoma, aort diseksiyonu,
otonomik yetmezlik, bayin sap1 ve parkinsonizme
bakilmalidir.

12-elektrotlu EKG ile aritmi, akut infarkt ve
kardiak ileti defektleri aragtirilmalidir. En 6nemli
amag senkobun altta yatan belirgin bir hastalig
habercisi olup olmadiginin ortaya konmasidir ve
asagidaki kriterler kullanilmalidir:

o hasta kabultindeki tibbi nedenlerin ortaya ko-
nulmasi

o ciddi hasar
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Girig

Hizl1 g6z hareketleri (rapid eye movement (REM))
uykusu ve non-REM (NREM) uyku olmak tizere
uyku ikiye ayrilir. Bunlar birbirinden farkl sereb-
ral alanlardan kaynaklanmaktadirlar. REM beyin
sapinda bir grup serebral ¢ekirdekten kaynakla-
nirken NREM mesensefalon, talamus, suprakiaz-
matik cekirdekler ve serebral korteks basta olmak
lizere senkronize olarak calisan bircok serebral
alandan kaynaklanir. NREM ile uykuya giris EEG
bulgular1 degisiklik gosteren 4 evrede olugsmakta-
dir. Evre 1 intermittan alfa (8-13 Hz) ve teta (4-7
Hz) aktivitesi gosterir. Evre 2 uyku igcikleri (14
Hz) ile iligkilidir (Sekil 15.12) ve K-kompleksi
olarak tanimlanan yiiksek voltajli yavas kompo-
nentler goriliir (Sekil 15.13). Evre 3’ de yavas ak-

0243:00 Averspe, 3] snisec, 150 Vi, 100 0 He, 0500 Hz, Makch Off ‘

Sekil 49.1. Evre 4 NREM uyku, EEG’ de delta hakimiyeti.

Epilepsiyi taklit eden uyku

tivite (delta, 1-4 Hz) artar ve sonug olarak evre 4’
de EEG trasesinde siirekli delta ve subdelta (< 1
Hz) aktivitesi goriiliir (Figure 49.1).

Evre 4 uykusu ilk REM uyku periyodu basla-
madan 6nce yaklagik 1 saat devam eder. REM uy-
kusunda EEG diisiik voltajli hizli aktivite gosterir,
kas tonusu yoktur ve karakteristik hizl1 goz hare-
ketleri goriiliir. Her REM epizodu yaklagik 10-15
dk siirer (Sekil 49.2).

REM ve NREM gece siiresince degiserek de-
vam eder ve saatlik aralar ile yaklasik 4 kez REM
goriiliir, siklikla da sonuncusunda uyanilir. REM
uykusu ritya gormek ile iligkilidir.

Narkolepsi REM uyku bozuklugudur. Asiri
artmis giindiiz uykululuk hali, katapleksi (diigme
ile sonuglanan ani kas tonus kaybi) ve hipnogojik
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denir ve yasamin erken yaslarinda baslayip aile-
sel olabilir, temporal veya frontal lob epilepsisi ile
karisabilir ancak burada hereketler hicbir zaman
stereotipik veya distonik degildir. REM periyotla-
r1 zamansal iligkisi tanida ipucu verir.

Nasrkoplepsi ile iliskili ataklar

Bunlar kisa siireli jeneralize nébetler ile karisa-
bilir. Kas tonusunun kaybi ile giden katapleksi
diigme ataklarina neden olur. Genellikle stres ve
heyecanlanma ile olusur, yiiksek ses veya giilme
ile presipite edilebilir. Narkolepsi sirasinda gorii-
len uyku ataklar: kisa stireli, ani, hastanin baginin
aniden yemeginin igine diismesi seklinde goriile-
bilir. Uzun siiren uyku hali post-iktal konfiizyon
ile karisir. Narkolepside EEG uyku hali haricinde
normaldir ancak jeneralize epilepside ise siklikla
uyanikken ve hatta uyurken jeneralize diken-dal-
ga desarjlar1 gortliir. Narkolepside uyanma sira-
sinda goriilen canli rityalar1 (HH) temporal lob
aurasi ile karisabilir.

Epilepsi ile kanisabilecek diger uyku
durumlari

Uykuya gecis sirasinda gozlenen hipnik jerk gibi
normal uyku olaylar1 da jeneralize nébetler ile, 6zel-
likle de yenidoganlarda karistirilabilir. EEG nor-
maldir. Huzursuz bacak sendromu ve tekrarlayici
bacak hareketleri gibi hareket bozukluklar: akil ka-
ristirici olabilir ancak zaman ve goriintsleri tipiktir.
Periyodik obstriiktif apne genellikle gergek bir no-
betin apneik fazi ile karistirilabilir. Bunlar genellikle
fokaldir ve serebral anoksiye sekonderdirler.

Kaynakca

Carskadon MA, Dement WC, Mitler MM, et al. Guidelines
for the multiple sleep latency test (MSLT): a standard
measure of sleepiness. Sleep 1986;9(4):519-24.

Ogrenim Hedefleri
(1) Epilepsiyi taklit edebilecek uyku bozuklukla-

rinin farkinda olmak.

(2) Uyku bozukluklar: ve epilepsi ayirici tanisin-
daki kriterleri anlamak.
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Giris

Epilepsi ile en sik karigan psikiyatrik bozukluk

disosiyatif nobettir (psikojenik non-epileptik
nobet). Hatta epilepsi merkezine yoénlendirilen
hastalarin yaklagik beste birinin bu bozukluga
sahip oldugu anlasilmaktadir. Bu bozuklugun na-
s1l taninacag ve tedavi edilecegi bu kitabin bagka
boliimiinde anlatilmistir (Bolim 56: ‘Psikojenik
non-epileptik nobetler: tanisal yaklagim’). Daha
az siklikla paroksismal belirtileri veya davranigsal
degisiklikleri olan psikiyatrik bozukluklar epilep-
siye benzeyebilir ve tanisal siiphe olusturabilir.
Burada bu kiigiik grup hasta degerlendirilecektir.

Neden psikiyatrik bozukluklar
epilepsi ile kansabilir?

Epilepsi ve psikiyatrik bozukluklarin klinik su-
numunda hangi noktalar ortiisiir ki birbirleri
arasinda karigtirllmasina neden olabilir? Noro-
lojik perspektiften bakildiginda parsiyel nobetler
bazen psikiyatrik hastalarin deneyimledigi psi-
kolojik belirtileri gosterebilir. Parsiyel nobetlerin
‘psisik’ aurasi olarak nitelendirilen (iktal korku,
algida degisiklik, haliisinasyon ve diisiince igeri-
gindeki garip bozulmalar, 6zellikle temporal ve
frontal lob epilepsisinde goriiliirler) en sik gorii-
len 6rneklerdendir. Psikiyatristler igin ise sizof-
renide goriilen bazi belirtiler epileptik bir agik-
lamay1 disiindiiren alarm zillerinin ¢alinmasina
neden olur. Olfaktor ve viziiel haliisinasyonlar en
sik ornekleridir ancak ayrica ‘bosluk’ veya ‘kon-
fiizyon’ epizodlar: psikiyatrik bir hastalig1 olan bir
kisi tarafindan kendi diistincelerinin alikonmug ve
dagitilmis olma hali veya biling diizeyindeki degi-
siklikler de epileptik zeminde gergeklesebilir. Kli-
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Epilepsi ile karisabilecek
psikiyatrik bozukluklar

nisyenler i¢in iyi haber ise, epilepsi ve psikiyatrik
bozukluklar arasindaki konfiizyona ragmen, tani
genellikle kolaylikla ve hatta sadece klinik goriis-
me ile konulur. Sonugta epileptik nébeti epileptik
nobet olarak tanimlatan kisa stireli, paroksismal
ve stereotipik olmasidir. Epileptolojide altin kural
aciklayici hikayenin alinmasi ve hatta bu ataklar
sirasinda hasta tamamen yasadiginin farkinda ise
dahi gegerlidir. Siklikla atag: gozlemleyen birinin
de ortaya koydugu o6zellikler ile epilepsi tanisi net-
lik kazanir.

Tanisal belirsizlige neden olan psikiyatrik
bozukluklarin basinda panik bozukluklar, psi-
koz, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve
depersonalizasyon bozukluklar1 yer alir. Bunlar
arasinda ise panik bozukluk en sik goriilen tanisal
problemdir.

Panik bozukluk

Panik bozuklugun kardinal 6zelligi panik ataktir.
Isminden de anlasilacag {izere panik atak akut ve
ciddi bir anksiyete ile olan paroksismal bir epi-
zoddur (genellikle birkag dakika siirer). Karak-
teristik kognitif belirtiler (bogulma, yikilma veya
olim korkusu seklinde 6zgiil korku), fizyolojik
yiikselme (or. hiperventilasyon, tasikardi, terle-
me) ve genellikle de 6zgiil tetikleyici durumlar
(6r. kalabalik ortam veya kapali alanlar gibi) ile
birliktedir. Panik bozukluk genellikle agorafobi ile
birliktedir ve bu durumdan kurtulma davranisi ve
dolayisiyla evden disar1 ¢tkmama goriilebilir. Tab-
lo 50.1° de panik ataklarin ve anksiyete ile birlikte
goriilen (iktal korku) parsiyel nobetlerin karsilas-
tirmasi goriilmektedir.

Panik ataklar sirasinda gézlemlenen belirtiler
ve Ozgiil tetikleyicilerin belirlenmesi ile tanisal
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derealizasyon (dis diinya hakkinda gergek olma-
yan his) yaygin goriilen iktal belirti ve aym za-
manda da ozellikle afektif bozukluk olmak tizere
bir¢ok psikiyatrik bozuklukta goriilen belirtidir.
Ayni zamanda depersonalizasyon bozuklugunun
da temel bulgusudur. Psikiyatrik durumlarda bu
belirtiler uzun siirelidir (bazen kronik) ve psiki-
yatrik sendromun diger karakteristik o6zellikleri
ile beraberdir.

Sonug

Epilepsi tanisinin atlanmamasi elbette ki 6nemli-
dir. Yalnizca taninin konusulmasi yeterli olmayip
taninin kesinlesmesi ile birlikte (tedavi, meslek,
ehliyet, yasam tarzi) tan1 disinda birgok konuda
da karar verilmesi gerekecektir. Psikiyatrik du-
rumlar epilepsiye benzemesine ragmen epileptik
nobet temel ozellikleri ile ¢ok farklidir ve genel-
likle tan1 problemi olmaz. Epilepsi belirtileri kisa,
stereotipik ve genellikle epileptik nobetin bagka
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ozellikleri ile bir aradadir. Her zaman bilgilendi-
rici ve detayli bir anamnez alinmalidir. Tedaviden
taniya gidilmesi epilepsi i¢in dogru bir klinik yak-
lasim degildir ve dikkatli bir tanisal yaklagimin
asla yerini tutamaz.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Alper K, Devinsky 0, Perrine K, Vazquez B, Luciano D.
Psychiatric classification of nonconversion nonepileptic
seizures. Arch Neurol 1995;52:199-201.

Mellers JDC. Epilepsy. In David AJ, Fleminger S, Kopelman
M, Lovestone S, Mellers JDC, eds. Lishman’s Organic
Psychiatry: A Textbook of Neuropsychiatry. Oxford:
Blackwells;2010.

Seshia SS, McLachlan RS. Aura continua. Epilepsia 2005;
46(3):454-5.

Ogrenim Hedefleri
(1) Epilepsiyi taklit eden psikiyatrik bozuklukla-
rin farkinda olmak.

(2) Psikiyatrik bozukluklar ve epilepsi ayirici ta-
nisindaki kriterlerin anlagilmas.
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Migren

1907 yili kadar eskide Gowers ‘migrenin epilepsi
spektrumunda bir yerde oldugunu diistinmek bi-
raz sasirtici olabilir, ancak tam yeri bir¢ok iligkiye
baglidir, ancak yine de bu iki hastalik birbiri ile
karigabilir ve siklikla da ayrimlari zordur’ yazmis-

tir.

Benzerlikler arasinda:

o her ikisi de paroksismaldir

o Her ikisinde de yayilan bir aura olabilir

o aura basagrisi ile devam edebilir

o her ikisinde de EEG anormalligi olabilir

o mide bulantisi, kusma ve konfiizyon benzeri
belirtiler her ikisinde de olabilir

 her iki olay da hormonal faktorleri ile tetikle-

nebilir.

Farkliliklar arasinda sayilabilecekler:

o migren konviilziyonlara neden olabilecek be-
megrit, penisilin veya metrazol ile tetiklenmez
o birkag istisna haricinde (topiramat ve valproat
gibi) anti-epileptik ilaglar migrenden korumaz
o migren tedavisinde kullanilan ¢ogu ilacin anti-
konviilzan etkisi yoktur..
Migrenin altinda yatan patofizyolojik mekaniz-
masinda kortikal yiizeyde 2-3mm/dk hizla iler-
leyen spontan EEG aktivitesinin yayilan depres-
yonu vardir. Bu normalde nébetlere duyarlilig
azaltir ancak hayvan calismalarinda asetilkolin
ve pilokarpin ile 6n-tedavi verilmislerde ‘yayilan
konviilziyona’ neden olmuslardur.
Migrende EEG’ de benzer sekilde posterior
yavas dalga anormalligi, jeneralize yavas aktivite,
epizodik frontotemporal yavas aktivite ve bazen

Epilepsi ayirici tanisi: migren ve
hareket bozukluklar

de keskin ve diken aktivitesi goriilebilir.

Migren ve epilepsi arasindaki klinik
farkliiklar

Aurasiz migren karakteristik olarak tipik tek ta-
rafli, hareket ile artan, genellikle mide bulantisi
veya kusma, fotofobi ve fonofobi ile birlikte olan
zonklayici basagrisidir. Nobetlerden ayrimi ge-
nellikle kolaydir. Aurali migreni ise epilepsiden,
ozellikle de oksipital epilepsiden, ayirmak daha
zordur.

Migren auras! en siklikla yayilan duyusal bo-
zukluk seklinde olabilen veya ilerleyebilen gorsel
bozukluk seklindedir ve bazen giigsiizliik veya
disfazi ile birlikte olabilir. Asagidaki 6zellikler ile
migren aurasi ve fokal nobet ayrimi yapilabilir:

o Migren aurast tipik olarak 5 dk’ dan uzun siirer.

o Elementer viziiel haliisinasyonlar gerek migren
aurasi gerekse epilepside goriiliir.

o Siyah beyaz zigzag patern migreni telkin eder.

o Viziiel semptomlarin lokasyonu migrende ge-
nellikle daha periferiktir.

o Cok renkli dairesel goriintii epileptic aurayi tel-
kin eder.

o Kompleks (yapilanmis) haliisinasyon epilepsiyi
distndirdr.

+ Negatif belirtiler (gérme alani defekti, korliik)
epilepside daha nadirdir ve pozitif belirtiler epi-
lepsi lehinedir.

o Biling degisikligi epilepsiyi diistindiirtir.

o Otomatizma epilepsi lehinedir.
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rasinda EEG normaldir. Irkilme epilepsisi siklikla
asimetrik tonik nobet seklindedir ancak absans,
atonik nobet ve jeneralize nobetler de bazen gorii-
lebilir.

Yukarida bahsi gecen paroksismal bozukluklar
iyon kanal veya iliskili molekiiller ile ilgili mutas-
yonlara baglidir ve gelecek genetik calismalar ile
bu iliski daha da net ortaya ¢ikacaktir. Bu konu
ile ilgili olarak Crompton ve Berkovic” in gozden
gegirme yazis1 okunabilir (2009).

Kaynakca
Andermann E Migraine and epilepsy: an overview. In

Andermann F, Lugaresi E, eds. Migraine and Epilepsy,
pp- 405-22. Boston: Butterworths; 1987.

Crompton DE, Berkovic SE The borderland of epilepsy:
clinical and molecular features of phenomena that
mimic epileptic seizures. Lancet Neurol 2009;8:370-81.

Ogrenim Hedefleri
(1) Migren ve epilepsi arasinda farklilik ve ben-
zerliklerin bilinmesi.

(2) Migren ve epilepsi ayir1 tanisindaki kritelerin
anlagilmasi.

(3) Epilepsiyi simiile edebilen hareket bozukluk-
larinin bilinmesi.

(4) Epilepsi ve hareket bozukluklar: ayirici tani-
sinda kullanilan kriterlerin anlagilmasi.
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Gocukluk ¢ag epilepsisinde ayirici
tam

Cocukta paroksismal olaylar goriildiigiinde ilk
degerlendirilmesi gereken bu olayin epileptik
olup olmadiginin ortaya konmasidir. Bu her za-
man kolay olmaz. Ugiincii basamak saglik hiz-
metlerine epilepsi tanisinin medikal, egitimsel,
emosyonel ve sosyal iyilik hali i¢in yonlendirilen
hastalarin yaklasik %20-25" inde yanlis tan1 alin-
dig1 goriilmiistir. Buna ilaveten epilepsi tanisinda
stiphe duyulmayanlarda ise dogru nobet tipi veya
epilepsi sendromunun belirlenmesinde hatalar
olabilmektedir. Tkinci problem kitabin bu bélii-
miiniin konusu degildir.

Temelde olay1 gozlemleyen birisinin anlatimi
ile miimkiinse ¢ocugun anlatimi, medikal geli-
simsel ve egitim hikayesinin alinmasi, genel ve
norolojik muayenenin yapilmasi gerekmektedir.

Sik karsilasilan yanls tan1 sebepleri:

o Olay1 gozlemleyen tanigin olmamas;

o Gegirilmis febril konviilziyon veya bagka bir
nobet Oykiistintin sanki son yasanan epizodun
da epileptik oldugu kanaatinin olusmasina ne-
den olmasy;

o Pozitif aile 6ykiisii;

o Olay sirasinda klonik jerklerin ve inkontinan-
s olmast yine bu epizodun epileptik olabilece-
i kanaatini olugturmasi;

o EEG anormalliklerinin hastalik lehine fazlas ile
degerlendirilmesi ki 6zellikle de zaten nérolojik
hastalig1 veya gelisimsel geriligi olanlarda bu-
nunla daha da sik karsilaghlir.

Baska ne olabilir ki?

Epileptik nobet ile karisabilecek bir ¢ok hastalik
grubunun oncelikle bilinmesi ve dolayisiyla kate-
gorizasyon 6nemlidir:

296

Cocuklarda epilepsi ayirici tanisi

(1) Senkop ve iliskili bozukluklar

(2) Davranissal ve psikiyatri bozukluklar.

(3) Norolojik bozukluklar.

(4) Uyku iliskili olaylar.

(5) Diger, or. gastroozefegal reflii ile postiir degi-
sikligi (Sandifer sendromu).

Senkop iliskili bozukluklar

Ortostatik kontrol hozukluklar arasinda

o Refleks veya vazovagal senkop

« [llag ile indiiklenmis senkop

o Postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS)

o Multipl sistem atrofi

o Otonomik yetmezlik olan durumlar yer alir.
Yenidogan ve gocuklarda en sik birincisi tani ola-
rak goriliir, digerleri daha ziyade eriskin yas gru-
bundadir. Refleks (vazovagal) senkop tetikleyici
faktorlerin bulunmasi nedeniyle digerlerinden
ayrilir; ozellikle postural, agrili ve emosyonel du-
rumlar. Presenkobal fazda kuvvetsizlik ile birlikte
agagidakilerden herhangi birisi; solukluk, terleme,
pupiller dilatasyon, esneme, hiperventilasyon,
mide bulantisi, tad degisikligi, epigastrik rahat-
sizlik veya viziiel goriintii bozulmasi gibi. Bunu
takiben olay ilerlerse senkobal fazda tipik olarak
tonus kaybi, bradikardi ve biling kayb1 gozlenir.
Belirgin olan motor bozukluklar arasinda goéz de-
viasyonu, klonik jerkeler veya katilik ki asimetrik
olabilir ve/veya idrar inkontinansi da tan1 hakkin-
da siipheye dusiiriir. Tedavide tetikleyici faktorle-
rin belirlenmesi, yeterli hidrasyon, anemi tedavi-
si, kas tonusunun gelistirilmesi ve hastanin tegvik
edilmesi 6nemlidir.

Solunumsal senkoplar refleks ve ekspiratuar
apneik senkop (daha 6ncesinde ‘mavi nefes tutan’
ataklar olarak tanimlanirdi), ‘kalkma bayilmasr’
ve diger Valsalva iliskili senkop veya iist solunum
yolu obstriiksiyonu yapan durumlar sayilabilir.
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tedavisi ile diizelir. Bu nérolojik normal ¢ocuklar-
da da nadiren goriilebilir.

Intermittan ve rekiiren ataksiler ve paroksis-
mal diskinezi veya koreoatetoz gibi hareket bo-
zukluklar: genellikle epileptik nobet ile karismaz.
Tikleri de bazen myoklonusdan ayirmak giictiir
ve hiperekspleksi tonik spazmlar: taklit edebilir,
her ikisi de elektrofizyolojik olarak ve uygun te-
davi ile ayrilabilir.

Bayilma harici saglikli gocuklarda bu duruma
tan1 konmasi1 daha kolaydir. Selim paroksismal
vertigo daha 6nce saglikli olan ¢ocuklarda denge-
sizlik, solukluk, terleme ve kusma ile birliktedir.
Atak stiresince biling korunmustur ve nistagmus
gozlenebilir. Aylik ortalama 1-4 ile az sikliktadir
ve paroksismal tortikollis ile birlikte olabilecegi
gibi genellikle kendini sinirlandiran bir durum-
dur.

Uyku bozukluklar

Sik goriliirler ve tanida karmasa yaratirlar. Pri-
mer parasomniler uyku baglangicinda olanlar ve
uyanirken olanlar olarak ikiye ayrilirlar; ritmik
hareketler, uyku baslangiclar1 ve uyku paralizisi
gibi.Non-REM uyku bozukluklar1 uyanma bo-
zukluklars, esas olarak konfiizyonel uyanma, uyku
terorii ve uyur gezerlik. REM uyku bozukluklar:
ise sik goriilen kabuslardan nadir goriilen REM
uykusu davranis bozukluguna kadar degiskenlik

298

gosterir.

Sekonder parasomnilerde baska bir medikal
zemin vardir ve uyku apnesi, astim ve nokturnal
nobetlerin goriildiigii epilepsi olabilir. Motor bul-
gularin siradis1 olmasi nedeniyle frontal lob no-
betlerinin ayrimi zor olabilir. Uyku bozukluguna
neden olabilecek psikiyatrik bozukluklar da bu-
lunabilir ancak genellikle tan1 konusunda zorluk
olusturmazlar.

Her haliikarda tedaviye zayif veya kismi yanit
varsa mutlaka olaylarin natiirii ve tani tekrar goz-
den gegirilmelidir. Yukarida agiklanan durumla-
rin bazilar1 oldukga sik goriiliir. Bu listenin uzun-
lugu bikkinlik yaratmaktan ziyade paroksismal
bozuklugu olan bir ¢ocuga yaklasimda baslangi¢
basamagini olusturur.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Fowle A, Binnie C. Uses and abuses of EEG in epilepsy.
Epilepsia 2000;41(Suppl 3):510-18.

Stephenson JBP. Fits and faints. In Clinics in Developmental
Medicine No. 109. Oxford: Mackeith Press; 1990.

Thirumalai S, Bassel AK, Toufic F, Gautham S. Video-
EEG in the diagnosis of paroxysmal events in children
with mental retardation and in children with normal
intelligence. Devel Med Child Neurol 2001;43:731-4.

Ogrenim Hedefleri
(1) Epilepsiye benzeyen pediatrik durumlarin bi-
linmesi.

(2) Bu tip durumlar ve epilepsi ayiric1 tanisinda
kullanilan kriterlerin anlagilmas.
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Robert D. C. Elwes
Dog. Dr. Giiray KOC

Nobetler bir ¢ok bozuklugun belirtisi olabilirler.
Arastirmalar bir diizen igerisinde klinik sunumun
farkliliklarina gore tarif edilen yonetim goriistini
net olarak ortaya koyacak sekilde olmalidir.

Akurt semptomatik nobetin
degerlendirilmesi

Bu genellikle hasta hayatinda ilk kez ndébet ile
acil servise geldiginde goriilmektedir. Alkol veya
madde kullanimi, metabolik bozukluklar veya
kafa travmasi, beyin kanamasi, menenjit ve en-
sefalit gibi durumlar akla gelmelidir. Prodromal
bir hastalik hali, uzamis bir nébet, fokal nébet,
diizelmeme, papil 6demi ve ense sertligi primer
bir norolojik hastaligin gostergesi olabilir. Aras-
tirmalar klinik bulgularin 1s1ginda yuritilir ve
asagidakileri de igerir:
o Metabolik ve ila¢ taramast;
o BT tarama, kirik ve kanama goriintillenmesi
igin MRG’ den daha iyidir;
o Menenjit veya ensefalitten stipheleniliyorsa
BOS incelemesi.

Kardiyoloji degerlendirmesi

Bayilmalarin en sik ayirici tanisinda senkop yer
alir. Ergen veya geng eriskinlerde klinik olarak
vazovagal tanisina gidilebilir; genellikle selim ka-
rakterlidir ve ileri tetkik gerektirmez. Daha yash-
larda ise senkop belirgin morbidite ve mortalite
nedenidir ve kardiyolojik inceleme gerekir. Egzer-
siz sirasinda (uzun QT sendromu, kapak hastalig
veya kardiyomiyopati) sorgulanmali ve hasta kar-
diyolojiye yonlendirilmelidir. Yaglilarda transient
iskemik atak disiiniilerek ekstrakranial karotis
arter incelemesi doppler ultrason veya anjiografi
yapilmalidir. Klinik endikasyonuna gore asagida-
ki testler kullanilabilir:

Eriskinlerde yeni tani almis ve
kronik epilepsinin arastiriimasi

« EKG

e 24 saat EKG (Holter)
o Kalp ekosu

o Tilt test

o Karotis ultrasonu.

Yeni/ilerleyici bir norolojik
hastaligin tammlanmasi

Akut semptomatik nobetin diglandig1 ve hasta-
nin noroloji kliniginde degerlendirilmesi sonucu
goriiliir. Yeni baslayan nobetleri olan hastalarin
yaklasik %5’ inde beyin tiimorii goriiliir. Epide-
miyolojik bir perspektif ile yashlarda epilepsinin
en stk nedeni vaskiiler hastaliklardir. Klinik endi-
kasyona gore asagidaki testler uygulanabilir:

o Yiitksek ¢oziinirlikli MRG: timor, vaskiiler
hastalik, arteriovenéz malformasyon, kaver-
nom, daha nadir lezyonel nedenler 6r. demye-
linizasyon, sarkoid, Whipple hastaligi, lenfoma;

o immiinoloji, asag1 bkz.: kiigiik damar hastalig
/ vaskdilit;

o Gogiis grafisi: tiberkiiloz ve sarkoidoz;

o Kas rontgeni: norosistersikozis;

o Kafa grafisi veya BT: ¢oliak hastaliginda beyin
kalsifikasyonu, Sturge-Weber sendromu ve tu-

beroz sklerozda subependimal nodiiller.

Sahitlesmis statik hastalik
tamimlanmasi

Dogum ve perinatal detayli 6ykii, erken gelisimsel
evreler, skolastik ve is gelisimi, uzun siireli beyin
hasar1 ve hastanin nobetlere yatkinlig agisindan
bilgi verir. En agir olan1 6grenme bozukluklar1 ve
serebral palsidir. Yitksek ¢oztintirliikli MRG en
onemli test olup intrauterin veya ¢ocukluk ¢ag:
inmesini, hipoksik iskemik hasari, gelisimsel mal-
formasyonlar, hidrosefali veya gecirilmis travma-
nin izi goriilebilir. Bilinmeyen nedene bagl atro-
tik alanlar veya ensefalomalazi 6nemli olabilir.
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larda invazif EEG’ den vazgecilmesine neden
olabilir.

o« MEG: halen degerlendirilmektedir. Landau
Kleffner sendromu ve ESES gibi neokortikal
multipl odak olan hastalarda dogru modelleme
yapabilmektedir.

Otoimmiin hastaliklar, progresif
kotiilesme ve atipik dzellikler ile
hirlikte olan epilepsi

MRG ve EEG, nobet ve epilepsisi olan ¢ogu ol-
guda etiyoloji ve siniflamayi gosterecektir. Ge¢mis
oykiileri olmayan, normal gelisim ve kognisyonu
olan ve daha sonra agikar bir nedene baglh ol-
maksizin epilepsi goriilen diger olgularda ise ileri
arastirma gerekmektedir. Cogu bir ¢ocukluk ¢ag:
epilepsi sendromlarindan birine sahip olmayup;
gosterilebilir yapisal bir bozukluga da sahip degil-
dir. Eger habis veya progresif bir seyir varsa, status
epileptikus ataklari ile geliyorsa, goriintillemede
yeni lezyonlar1 varsa, psikoz veya norolojik veya
biligsel bir kotiilesme varsa ileri arastirma gerek-
lidir. Hangi klinik belirtegler veya ilave ozellikler
oldugunda hangi arasgtirmanin yapilmas: gerekli-
ligi konusunda asagida bilgi verilmistir. Bu listede
onemli sebeplere deginilmis ve nobete neden ola-
bilecek genis bir spektrum olusturan diger depo,
kromozomal veya metabolik hastaliklar dahil

edilmemistir.

Epilepsi ve otoimmiin hastaliklar

o Sistemik Lupus Eritematozis (EEG yavaglamasi,
psikoz ve epilepsi): anti-DNA antikorlari.

o Antifosfolipid sendromu (inme, disiik, derin
ven trombozu ve epilepsi): anti-kardiyolipin
antikorlar.

o Limbik ensefalit (konfiizyon, hafiza kaybi, sik
nébet, mediyal temporal MRG lezyonlart, para-
neoplastik): anti-voltaj-kapili potasyum kanal
antikorlar1.

o Hashimoto ensefaliti (ensefalopati, rekiirren
status epileptikus, psikoz): anti-tiroid antikor-
lar1.

o Anti-NMDA reseptor ensefaliti (psikoz, nobet,
hareket bozukluklari, over kanseri).

o Anti-GAD antikorlar1 (‘stiff person’ sendromu,
diabet, epilepsi)

o Anti-gliadin antikorlar1 (¢6liak hastaligi, oksi-

302

pital kalsifikasyon, muhtemel meziyal temporal
skleroz).

Ndbet ve epilepsinin nadir sebepleri

o Unverricht-Lundborg hastaligi (stimulus-sen-
sitif miyoklonus; fotosensitivite, dev uyarilmis
potansiyeller): cystatin B (stefin B) (CSTB) geni.

« Mitokondriyal sitopatiler, MERF, MELAS: kas
biyopsisinde POLG1 mutasyoinu goriiliir.

» ‘Ring kromozom 20 (rekiirren nonkonviilsif
status, silik nokturnal frontal nobetler).

o Sodyum kanal mutasyonlar1 (erken baslangich
epilepsi, immiinizasyon sonrasi baglayan, ates
ile alevlenen, aile 6ykiisi, siit ¢ocugunun agir
miyoklonisi ile regrese olan).

o Glukoz tagtyicis1 bozukluklar: (erken baglan-
gicli nobetler, 6grenme zorluklari, hareket bo-
zukluklari, aglik ile kotiilesme): BOS glukozu,
ketojenik diyete yanit.

 Porfiri (abdominal agri, psikoz ile alevlenme,
ila¢ kullanimu ile kotiilegme): idrarda porfirin
atilimi.

+ Rett sendromu (kizlar, 6grenme giigliikleri, so-
lunum bozukluklari, elde stereotipi, otonomik
bozukluklar): MECP2 geni.

o Down sendromu (ge¢ baslangi¢li miyoklonus):
trizomi 21.

Epilepsi ve ilerleyici bilissel bozulma

o Lafora cisimcigi hastalig1 (epilepsi ve ilerleyici
biligsel bozulma): ter bezlerinden deri biyopsisi,
poliglukozan: EPM2A geni (bu genin ismi epi-
lepsi, progresif miyoklonus tip 2A, Lafora has-
talig1 (laforin)’ dir).

o Lokodistrofi: ¢ok uzun zincirli yag asitleri.

o Depo hastaliklar1 (beyaz kiire enzimleri, gene-
tik testler):

o Siyalidoz: néroaminidaz eksikligi

» Gaucher: glukoserebrozidaz.

« Noronal seroid lipofussinoz (Kufs): cilt/beyin
biyopsisi, genetik test.

o Zellweger sendromu (I16kodistrofi, polimikrogi-
ri): PEX geni.

o Aksiyon miyoklonus-renal yetmezlik sendro-
mu (AMREF): SCARB2 geni.

o Diger metabolik bozukluklar.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Duncan JS. Imaging and epilepsy. Brain 1997;120:339-77.

King MA, Newton MR, Jackson GD, et al. Epileptology
of the first-seizure presentation: a clinical,
electroencephalographic, and magnetic resonance
imaging study of 300 consecutive patients. Lancet.
1998;352(9133): 1007-11.
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clinical and genetic spectrum of a treatable disorder.
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Shahwan A, Farrell M, Delanty N. Progressive myoclonic

epilepsies: a review of genetic and therapeutic aspects.

Lancet Neurol 2005;4:239-48.

Vignoli A, Canevini MP, Darra F, et al. Ring chromosome
20 syndrome: a link betvveen epilepsy onset and
neuropsychological impairment in three children.
Epilepsia 2009;50:2420-7.

Vincent A, Irani SR, Lang B. The growing recognition of
immunotherapy-responsive seizure disorders with
autoantibodies to specific neuronal proteins. Curr Opin
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Ogrenim Hedefleri

(1) Eriskin epilepsisinde gerekli tetkiklerin en-
dikasyonlarinin ve degerlendirilmelerindeki
temel 6zelliklerin 6grenilmesi.
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J. Helen Cross

Epilepside tetkiklerin iki temel amac1 vardir: bi-
rincisi epilepsi sendromunun tanisina yardimci
olmak ve ikincisi de altta yatan nedeni ortaya ¢1-
karmak.

Temel tetkik elbette ki elektroensefalogram
(EEG)’ dir ve olgu bazinda hastanin 6ykiisii de-
gerlendirilerek istemi ve yorumu uygun olarak
yapilmalidir. Daha ileri incelemeler genellikle alt-
ta yatan nedenin tespitine yoneliktir. Manyetik re-
zonans goriintiileme epilepsinin altta yatan nede-
ninin ortaya konmasindaki anlayisimizi belirgin
olarak gelistirmistir. Hastanin klinik prezentasyo-
nu degerlendirilerek birgok ek tetkik yapilabilir.

Norofizyolojinin rolii
EEG

Yukarida belirtildigi gibi EEG epilepsinin tanisin-
da en etkin kullanilan aragtir. Nobet gegirmis bir
hastada tan1icin sart olmasa da altta yatan sendro-
mun belirlenmesinde de kullanilir. Yaganan olay-
larin epileptik nobet olup olmadig1 konusundaki
incelemelerin en O6nemli basamagini anamnez
ve Ozellikle de nobeti goren bir kisinin anlatimi
olugturur. Epilepsi tanist kisinin epileptik nobet
tekrarlamaya egilimi ile karar verilen bir konudur.
NICE (2004)’ de belirttigi gibi, EEG nébet tipinin
ve epileptik sendromun belirlenmesi konusunda
tanida yardimei aragtir. Ilk ndbet sonrast tekrarla-
ma riskinin degerlendirilmesinde de kullanilabilir
ancak kesin bir gosterge degildir. Tavsiye edilen
odur ki; EEG aksi bir uzman tarafindan belirtil-
medikge veya daha 6nce gegirilmis bir nobete ait
anamnezden emin olunmadigi durum haricinde
(or. genglik caginda gecirilmis eski bir nobet gibi)
ikinci nobetten sonra kaydedilmelidir.

EEG asla olas1 senkop ile gelen bir hastada epi-
lepsi tanisinin dislanmasi i¢in veya klinik oykii-
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Cocuklukluk cag epilepsi
yonetiminde tetkiklerin rolu

Prof. Dr. Semai BEK, Dr. Ogr. Uyesi Hiilya KAYILIOGLU

den bagimsiz olarak epilepsi tanisinin konulmasi
i¢in kullanilmamalidir.

Ileri tanmida EEG su gekilde faydali olabilir;
oncelikle goriilen anormallikler klinik o6ykii ile
uyumluysa. Kayit sirasinda nobet olursa EEG
tanisal ozellige sahiptir. Onun haricindeki du-
rumlarda EEG kaydinda belirgin epilepsi veya
sendrom tipi ile iligkili olan paternler (diken,
diken dalga aktivitesi gibi) aranir. Degisiklikler
ayn1 zamanda fokal nobetleri olan bir hastada lo-
kalizan da olabilir. Kesin epilepsi tanisi ile takip
edilen ¢ocuklarda, ozellikle de uykuda, gériilen
anormalliklerin siklig1 ile kognitif etkilenme ara-
sindaki iliskinin degerlendirilmesinde EEG kulla-
nilabilir. Ancak pediatrik EEG konusunda uzman
birisi tarafindan yorumlanmayan bir EEG’ de, ge-
lisimsel basamaklarin neden olabilecegi degisik-
likler yanlishikla anormallik olarak rapor edilebi-
lirler. Genellikle 10 yas civarinda zemin aktivitesi
hizlanarak eriskin diizeye erisir. Bunlara ilaveten
cocukluk doneminde normal kabul edilen ancak
eriskinlerde anormal olarak rapor edilebilecek
keskin ve yiiksek amplitiidlii yavas dalgalar olgu
bazinda degerlendirilmelidir. Ayrica dogru ola-
rak tanimlanmas: gereken artefaktlar da vardur.
Bir¢ok merkezde bulunan ve kullanima giren vi-
deo-EEG sayesinde kayit sirasinda video kaydi da
alinabilmektedir. Bu ozellikle anormal desarjlar
taklit edebilecek goz kirpma, ¢igneme ve emme
artefaktlarinin taninmasi i¢in 6nemlidir. Rapor
edilen tim degisiklikler mutlak suretle klinik pre-
zentasyon ile iligkilendirilerek yorumlanmalidir.

EEG tipleri ve kullamimlari

Elbette ki en siklikla ulasilabilen tetkik rutin uya-
niklik EEG’sidir. Bu EEG, hiperventilasyon ve
fotik stimiilasyon gibi aktivasyon yontemlerini
de tam olarak igeren bir saatlik bir EEG kaydim
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Tablo 54.2. Epilepsi ile gorulebilecek metabolik ve nérodejeneratif durumlar

Sut cocugu 1-5yas

Pridoksin eksikligi Homosistinuri
Non-ketotik hiperglisinemi Rett sendromu
Biotinidaz eksikligi Geg infantil NSL
Molibdenum kofaktor eksikligi Gaucher tip llI
Geg infantil NSL

Menkes sendromu

Krabbe hastalig

Peroksizomal bozukluklar

gorildiigiinde metabolik arastirmalar o6ncelikli
olarak degerlendirilmelidir.

Dolayisiyla klinik prezentasyon ile uyumlu
olarak gerekli incelemeler yapilabilir. Olmas: ge-
rekenin haricinde herhangi bir EEG anormalligi
veya ilerleyici bozulmalar ileri aragtirma teknik-
lerini ve hatta invazif norofizyolojik ¢calismalarini
glindeme getirebilir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

The epilepsies: diagnosis and management of the epilepsies
in adults and children and young people in primary and
secondary care. National Institutefor Health and Clinical
Excellence (NICE) Clinical Guideline 20, October 2004.
http//guidance.nice.org.uk/CG20.

5-10 yas Adolesan ve erigkin

SSPE Progressif miyoklonik epilepsi
HIV +  Lafora cisimcigi

PND (Alpers) . Unverricht-Lundborg
Wilson +  Siyalidoz

Niemann-Pick tip C . PND (Alpers)

Diagnosis and management of epilepsies in children
and young people. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network. www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/81.
Diagnosis and management of epilepsies in adults. Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. www.sign.ac.uk/
guidelines/fulltext/70.

Ogrenim Hedefleri

(1) Cocuklarda epilepsi ile ilgili incelemelerin ge-
rekliligi, endikasyonlar1 ve yorumlama pren-
siplerinin anlasilmasi.
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David Mc Cormick

Bu bolimde kendi klinik tecriibelerim icerisinde
nobet durumlarina gore degerlendirdigim bazi
olgu ornekleri sunacagim. Bu 6rneklerde uygun
degerlendirme ve dogru taninin énemi vurgula-
narak etkin yonetim i¢in 6neriler sunulmaktadir.

Bu kitabin bagka bolimlerinde de anlatildi-
g1 tizere (Bolim 17), ILAE siniflandirma sistemi
kullanilarak nobetler ve miimkiinse de sendrom-
lar siniflandirilmaktadir. Son donemde, 2001 y1-
linda multi-aksiyal bir siniflandirma sistemi 6ne-
rilmistir  (www.ilae-epilepsy.org/visitors/centre/
ctf/over_ frame.html). Burada etiyoloji, komor-
bid durumlar ile nobetlerin dogru tanimlanmasi
ve nobet tipinin belirlenmesi amaglanmistir (bkz.
Tablo 55.1). Bu model burada sunulan olgu 6r-
neklerinin bazilarinda kullanilacaktir. Buna ila-
veten her olgunun sonunda anahtar bilgiler ve

olgudan alinmasi gereken dersler 6zetlenecektir.

Samuel

Samuel, 15 yasinda, yeni baslangicli alisagelmi-
sin disinda yasadig1 bazi durumlar ile bagvurdu.
Giin igerisinde yaklasik bes kez olan, son donem-
de okudugu veya gordiigii bir seyin birden akli-
na geldigi, kafasindaki her sey baska bir sey ile
ilgili veya daha 6nce gordigii veya duydugu bir
seyi tekrar yasama seklinde degisik ve tuhaf his-
leri vardi. Bu duyumsama sirasinda bazen mide
bulantis: ile birlikteymis ve hatta bir seferinde
kusma olmus. Detayli olarak sorgulandiginda,
bu duyumsamalar sirasinda ¢evresindeki kisileri
duyabildigini ancak cevap vermekte zorlandigini
ifade etti. Digerleri ise bu siire igerisinde Samuel’
in karsiya dogru daldigini, bos baktigini ve ko-
nustugu zamanda “bir dakika” haricinde nadiren
bir cevap verdigini soylityorlarmus.
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Tablo 55.1. Multi-aksiyal siniflama sistemi

Olayin anlatilmasi (6r. 6nce kaskati

Eksen 1 kesildi ve sonrasinda kol ve
bacaklarinda ritmik kasiima oldu)
Eksen 2 Nobetin adinin konulmasi
(6r. jeneralize tonik klonik nébet)
Eksen 3 Sendromik tani (eger mumkiinse)
Eksen 4 Etiyoloji (biliniyorsa)
Eksen 5 Ko-morbid durumlar (6r. 6grenme

bozuklugu)

Gegmiste Samuel” in okul basaris1 higbir zaman
iyi degilmis, depresyona egilimliymis ve kronik
yorgunluk sendromu tanist almis. Ailede epilepsi
oykiisii yoktu, ancak oykiide sik marihuna kullan-
digin1 kabul etti. Norolojik muayenesi normaldi.
Ayiric1 taniya anksiyete ile iliskili psikojenik no-
betler veya ila¢ kullanimu ile iliskili durumlar da
dahil edildi. Muhtemel temporal lob kaynakl: fo-
kal baslangigli nobetler de semiyolojik olarak dii-
stintildii ve nispeten kisa zamanda ortaya ¢ikmasi
nedeniyle altta yatan olas1 bir tiimériin de ekarte
edilmesine karar verildi. Standart rutin uyaniklik
EEG’ si ve epilepsi protokoliinde MRG istenmesi
bu nedenleydi.

EEG’ de sol frontal ve mid-temporal bolgeler-
de keskin dalga paroksizmleri gosterdi. MRG’ de
ise sol temporal lobda disembriyoplastik néroepi-
teliyal timor (DNET) ile uyumlu lezyon goriildi.
Giinlitk 400 mg 2x1 olacak sekilde yavas saliniml
karbamazepin diisitk dozda basland: ve ilag uyu-
munun saglandigi donemlerde nébetler kontrol
altina alindi (zaman zaman ilag uyumsuzluklari-
nin goriildiigi donemler oldu).
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Kaynakga

A proposed diagnostic scheme for people with epileptic
seizures and with epilepsy: report of the ILAE taskforce
on classification and terminology. www.ilae-epilepsy.org/
visitors/centre/ctf/over_frame.html.

Osrenim Hedefleri

(1) ILAE’ nin multi-aksiyal siniflama sisteminin
taninmasi ve ¢ocukluk ¢agi epilepsisinde ger-
cek olgu drnekleri ile kullanimi.
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(2) Cocukluk ¢aginda genis spektrumda karsila-
silabilecek nobetlerin gelis ve seyirlerinin de-
neyimlenmesi.

(3) Yeterli derecede c¢ocukluk ¢ag1 epilepsileri
hakkinda bilgi ve degerlendirme becerisine
sahip olmanin uygun tani ve tedavi i¢in ne
kadar gerekli oldugunun anlagilmas.

(4) Olgu sunumlari ile epileptik bozukluklarin
gocuk ve genglerin yagami tizerindeki belirgin
etkisinin 6grenilmesi.
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Franz Brunnhuber

Yanhs tani: gergekler ve sonuglar

Cocuklardaki dalginlik ataklar:: literatiirde dal-
ginlik ataklari olan ¢ocuklarin dikkatle ele alin-
mas1 gerektigi ifade edilir. Bu hasta grubunda
epilepsi olasilig1 stiphe gotiirmemesine ragmen
yaklasik %30 unda tani dogrulanamamistir (Ul-
dall ve ark., 2006).

Maliyet: Ingiltere ve Galler’ de tahmin edilen
yillik maliyet £29 milyon, toplam maliyet ise £130
milyona dayanmaktadir (Juarez-Garcia ve ark,
2006).

Polis merkezinde gozaltina almanlar siklikla
epilepsiden yakindiklarimi ifade ederler (Beau-
mont, 2007).

Deneyimli pediatrik norologlarda %5 ve ge-
nel pratisyenlerde %23’ e varan oranda yanlis tani
oranlari vardir (van Donselaar ve ark., 2006).

Tamim, terminoloji ve siniflandirma

Non-epileptik nobetler ani, genellikle diizen bo-
zucu ve hastanin davranisinin, algi, diistince ve
duyumsamalarinin zaman sinirl olarak bozuldu-
gu, epilepsiye benzeyen veya yanlishikla epilepsi
olarak diistiniilen ancak gercek epileptik nobet-
lerde bulunabilecek karakteristik elektrofizyolojik
bulgularin olmadig: bir durum olarak tanimlanir
(Betts, 1997). Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi
(The International classification of diseases, ICD
10)” na gore disosiyasyon, ge¢mis hafiza, kisilik
ozbilinci, duyumsamalar ve viicut hareketleri-
nin kontroliiniin arasindaki iliskilerin kismi veya
tam kaybi olarak tanimlanmaktadir. Bu bélimde
non-epileptik nobetler, ‘psikojenik non-epileptik
nobetler’ veya ‘disosiyatif nobetler’ ile esanlam-

Psikojenik non-epileptik
nobetler: tanisal yaklasim

Prof. Dr. Semai BEK, Dr. Ogr. Uyesi Hiillya KAYILIOGLU

I1 olarak kullanilmigtir. Bu nobetler, fiziksel veya
psikolojik belirtiler veya her ikisinin birlikte oldu-
gu ve hasta rolii yapma motivasyonundan kaynak-
lanan belirtiler ile karakterize yapay bozukluklar-
dan ayrilmalidirlar ve ikincil kazang beklentisinin
on planda oldugu temaruzdan farklidirlar. Tema-
ruz, bilerek hasta numaras: yapmak veya belir-
tileri abartmak suretiyle, engelli yardimi1 almak
orneginde oldugu gibi bundan ¢ikar saglamak
amaci ile yapilir. DSM 1V, histeri kavramlarindan
kaynaklanan “somatizasyon bozuklugu” terimini
kullanir: hastanin agiklanamayan ¢oklu belirtileri
i¢in tedavi arayisina girmesi, sosyal veya mesleki
islevselliginin bozulmas1 karakteristiktir.

Psikojenik non-epileptik
nobetlerin arastiriimasi

Non-epileptik nobetlerin tanisi i¢in mantikl yak-
lasim nedir? Altin standart olarak kabul edilen
yontem video EEG monitorizasyon iinitesinde
nobet kaydi alinmasidir. Bu sayede nobet sirasin-
da hem es zamanli EEG kayd1 yapilabilir, hem de
nobet semiyolojisi net olarak izlenebilir. Nobetler
gorsel olarak degerlendirilirken hastanin, ailenin
veya nobeti daha 6nce gozlemlemis olanlarin yar-
dim1 alinabilir. Uzun stireli kayitlarda interiktal
EEG’ de 6rneklenmis olur.

Video-EEG’ de simirlamalar ve tuzaklar

« Basit parsiyel nobetler EEG negatif olabilir
(yanlis negatif epilepsi ve yanlis pozitif non-e-
pileptik nébet).
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iktal, iktal ve postiktal donemde goriilen belirti ve
bulgulara gore siniflandirilmistir. Tablo 56.2” deki
belirti ve bulgular non-epileptik nobetin tanist
i¢in de nobetin farkli asamalari icin kanita dayali
goriinmektedir.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Non-epileptik nobetlerin epidemiyolojisi ve
maliyetini anlamak.

(2) Non-epileptik nobetler ile iligkili tanim, ter-
minoloji ve siniflandirmaya agina olmak.

(3) Non-epileptik nobet tani kriterlerinin ve tet-
kiklerinin anlagilmasi ve epilepsi ayirici tani-
sinda bunlarin degerlendirilmesi.
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raporlama

Ronit Pressler

Bu pratik EEG bolimiinde yenidogan ve pedi-
yatrik EEG bilginizin derinlestirilmesi amaglan-
mustir. Bu bolimde 2 sayfa EEG ve 6 hastaya ait
EEG istem formlarindan alisilagelmis kisa oykii
bulunmaktadir. Her hasta i¢in bulgularin bir lis-
tesi ¢ikarilip sonunda 6zetlenmesi gerekmektedir.
Bulgular listesinde EEG’ deki devam eden aktivi-
te, normal ve anormal keskinler, epileptiform ak-
tivite ve muhtemel nobetlere ait bilgiler bulunur.
Sonug kisminda ise bulgular klinik pencereden
ozetlenmelidir:

A. Bulgularin 6zeti - normal veya anormal;

B. Devam eden veya zemin aktivitesi hasta yas1
i¢in normal veya anormal;

C. Tany, ayiricr tani ve klinik iliski ile ilgili 6neri-
ler.

Bu béliimiin sonunda her olgu i¢in kisa bir ¢6ziim

bulacaksiniz. Bu olgular ile birlikte daha fazla oku-

ma ve tartisma yapacaginiz umut edilmektedir.

Olgu 1

Miadinda yenidogan, kordon sarkmasi, APGAR
1/3/4, kord pH 6.8.

A. 24 saatlikken EEG, ventile, sedatize, nadiren
emme hareketi, goz kapama ve yiizde ¢ekil-
meler.

B. Ayni EEG, klinik korelasyon yok.

C. Ayni bebek, 9 aylik, irkilme ve aglama no-
betleri, kiimeler halinde ve asikar tetikleyici
olmadan. Norogelisim her zaman gecikmel,
ancak son donemde motor ve sosyal beceri-
lerde daha belirgin gerileme.

D. Ayni EEG: ‘Irkilme’ (ok) kollarin ani ekstansi-
yonu ve boynun fleksiyonu (§ekil 57.1).
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Olgu 2

10 giinlitk yenidogan, kol ve bacaklarda 6zellikle
uykuda olan miyoklonik jerkler.

A. Uyaniklik.
B. Uyku, ok isaretleri, tist ve alt ekstremitede si-
metrik miyoklonik jerkler ($ekil 57.2).

Olgu 3

Kiz, 3,5 yasinda, uykuda aglama - gozler agik —
donme ve kusma seklinde toplam 3 atak. Atak
sonrast kisa bir stire yanitsizlik hali.

A. Uykuya dalma sirasinda EEG.
B. Pasif goz kapatma sirasinda EEG ($ekil 57.3).

Olgu 4

5 yasinda oglan, iki kez olan nokturnal jeneralize
tonik klonik nobet ve ikincisi sonrasinda 24 saat
stiren Todd parezisi.

A. Uyaniklik.
B. Uyku (Sekil 57.4).

Olgu 5

10 yasinda oglan. 5 yasindan beri valproat kul-
lanmasina ragmen nadir noébetler (basit parsiyel
ve tonik-klonik nobetler). Yeni ifade edilen ancak
epilepsi bagladigindan beri artarak devam eden
davranigsal problemler ve okulda artan zorluk.

A. Uyaniklik.
B. Uyku (Sekil 57.5).
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Epidemiyoloji nedir?

Epidemiyolojinin genis tanimi saghg etkileyen
faktorleri ve niifusun/halkin/kitlelerin hastalikla-
rin1 incelemektir. Daha ayrintili bir tanimlamay-
la, epidemiyoloji nedenler, risk faktorleri, siklik ve
hastaliklarin dogal gidisi /dogal hikayesi konula-
rini aragtirir. Bu baglamda halk saglig1 ve koruyu-
cu hekimligi ilgilendiren alanlardaki mitidahaleler
i¢in siklikla temel saglar.

Epilepsiyle ilgili epidemiyolojinin
hedefleri

Epileptolojinin asagidaki konularini incelemek:
o Epilepsinin tanimi
o Epilepsinin siklig
« Insidans: Bir yildaki yeni olgular (pahali ¢a-
ligmalar)
o Prevalans: Belli bir andaki olgularin oran:
(daha ucuz ¢aligmalar)
o Epilepsinin nedenleri
« Epilesinin dogal hikayesi/gidisi
« Epilepsinin tedavisiz gidisi/seyri
o Etkili tedaviyi olusturmanin/yapmanin ge-
rekliligi

Epilepsinin tanimi

Spontan epileptik nobetlere veya insanlarin ¢o-
gunda nobet olusturmayacak uyaranlarla indtik-
lenen epileptik nobetlere yatkinlik. Akut sempto-
matik nobetler dislanmalidir.

Epilepsinin insidansi

Tiim popiilasyon ¢alismalarinda
o Geligmis tilkelerde

o Tekrarlayan  tetiklenmemis  nobetler

24-53/100000 kisi (y1l bagina)

Epilepsinin Epidemiyolojisi

o Tek veya tekrarlayan tetiklenmemis nébet-
ler: 26-70/100000 kisi (y1l bagina)

o Gelismekte olan tilkeler

o Silinin kirsali: 114/100000 kisi (y1il basina)
o Tanzanya: 77/100000 kisi (y1l basina)

o Ekvator: 190/100000 kisi (yil bagina) (akut
semptomatik nébetlerle atesli nobetler ek-

lendiginde)

Yasa dayali insidans
o Geligmis tilkelerde iki yas piki vardir:

o Kigciik yaslarda, ozellikle hayatin ilk birkag
ayinda. Olgularin yaklagik %50’sinde gocuk-
lukta veya adolesan ¢agda baslar.

o Yashlikta, inmeye bagh olarak

o Gelismekte olan tilkelerde geng eriskin dénem-
de de ayrica bir pik vardur.

Cinsiyet
Cinsler arasinda biiyiik farklilik yoktur. Erkekler-

de hafifce daha siktir, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildir.

Ndbet tipleri

Parsiyel nobetler Rochester, Faroe adalari, §ili ve
Isvec calismalarinda daha siktir.

Irk

o Caligmalarin ¢ogunda pek bir fark saptanma-
mugtir.

o Bir calisma epilepsinin siyahlarda beyazlara
gore, diisitk sosyo-ekonomik diizeyle agiklana-
bilecek sekilde 1.7 kat daha sik oldugunu goster-
mistir (Shamansky and Glaser, 1979).

Zaman egilimleri / Zamanla iliskisi
Gelismis tilkelerde:
« Epilepsinin insidansi yasla azaliyor gibi goriin-

mektedir, 6zellikle cocuklukta.
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temporal lob epilepsisi (mezial temporal skle-
rozlu olgularin %30’unun &ykiisiinde febril no-
betler vardir) ve ‘epilepsi febril nobet art1’ tablo-
su i¢in risk faktoridirler.

o Ogzellikle eriskinlerde beyin tiimorleri

o Akut semptomatik nobetler

Cocukluk Epilepsileri icin Genetik
Olmayan Risk Faktarleri

o Daha kigiik yag

o Febril nobetler, idiyopatik epilepsi igin de

o Annede febril nobet oykiisii

o Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar:

« Ogrenme giigliikleri

o Serebral palsi

o Pre veya perinatal sorunlar 6grenme giicliigii
veya serebral palsi ile beraber olmadik¢a risk
faktori degildirler

o Postnatal faktorler: kafa travmasi (¢6kme frak-
tiirlerinden sonra %30-70), asilamadan kay-
naklanan net bir risk yoktur (ates riski ve eslik
eden febril konviilziyonlar disinda)

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Ogrenim Hedefleri

(1) Epidemiyoloji kavramini ve onun amaglarini
anlamak.

(2) Epilepsi insidansi ve prevalansi ile onlar1 be-
lirleyen faktorleri 6grenmek.

(3) Olgu kontrol ¢aligmalari ile kohort ¢aligmala-
r1 arasindaki farklar1 anlamak.

(4) Epilepsinin ana nedenlerini ve risk faktorleri-
ni bilmek.
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Epilepsinin Prognozu

Mutat olarak kétii oldugu diistinilir.

Aslinda medikal tedaviyle %70-90t ndébetsiz
hale gelir.

Tedavi edilmese prognozu ayni olur mu?
Prognoz biiyiik 6l¢iide bireysel sendromlar ve
nedenlerle iligkilidir.

Temel Tamimlar

Terminal remisyon: En son klinik takip 6nce-
sinde 5 yildan fazla nébetsiz donem.

Prognoz: Bir kez epilepsi tanisi konulduktan
sonra terminal remisyon olasilig1.

Tek Nobet Sonrasinda Prognoz

Tek nobet sonrasi tekrarlayan nobetlerin riski
net degildir: %27-81; hastanelerde yapilan ¢a-
ligmalar alan ¢alismalarindan veya ilk nobetin
tizerinden 24 saat gectikten sonraki hastalarin
alindig1 ¢alismalarda daha disiik oranlar gos-
termektedir, muhtemelen ¢iinkdi:

ikinci nobet riski ilk nobetin ortaya ¢ikmasin-
dan sonra zaman i¢inde azalmaktadir: ilk no-
betten sonra hastalarin ¢alismaya hizlica alin-
masi 6nemlidir.

Tek Nibet Sonrasi Nobet Tekran
Igin Risk Faktarleri
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Nobet tipi: bir parsiyel nobet sonras: tekrarla-
ma olasiligy, bir jeneralize nébet sonrasina gore
daha fazladir. Nokturnal nébetlerin tekrarlama
olasilig1 da daha yiiksektir.

Etiyoloji: ilk nobetten sonraki 12 ay igindeki
tekrarlama olasiligy;

o konjenital nérolojik defisitler varsa %100
o edinilmis MSS lezyonlar: sonrasi %75
o akut tetikleyici varliginda %40

Kafa Travmast:

o hafif travma ise (amnezi veya biling kayb1 30

Yeni Tanih ve Kronik Epilepside

dakikadan az, kafatasinda kirik yok) %2

o orta derecede travma ise (amnezi 30 daki-
kadan, biling kaybi 24 saatten az, ¢6kme ol-
maksizin kafatasi kirig1) %2-5

o agir kafa travmasi sonrasinda (intrakraniyal
kanama, kontiizyon, dura yirtifi, amnezi
veya biling kaybi 24 saatten fazla) %12-15

« mermi ve diger delici yaralanmalar sonrasi
%50

o erken nobetler (ilk haftadaki) ileriye doniik
epilepsi i¢in 6ngoriicii degildirler.

Intrakraniyal enfeksiyonlar: herhangi bir en-
feksiyon epilepsi riskini yiikseltir. Postnatal me-
nenjit, beyin absesi, ensefalit epilepsi riskini 3
kat arttirir.

Norolojik muayene: anormal ise artmis risk var
ancak sadece semptomatik epilepsilerde.

Aile oykisii: tartigmali, olasilikla idiyopatik
epilepsiler igin.

EEG anormallikleri: artmis risk 6zellikle idiyo-
patik epilepsilerde.

Erken medikal tedavi: etkili gortinmektedir
(First Seizure Trial Group, 1993):

o 24 ay sonra risk, tedavi edilenlerde %26,
edilmeyenlerde %51

o 12 ay sonra %50’ye %67

o 36 ay sonra %57 ye %78

Cinsiyetin ve ilk nobetin siiresinin 6zel riskleri
yoktur.

Tedavi Edilen Epilepsinin Dogal
Seyri

Yeni tan1 almis epilepsi (iki veya daha fazla pro-
vake edilmemis nobet): tedavi genellikle basla-
nir.

« Bir yilda remisyon orani: %65-80.

o Kompleks parsiyel nobetler icin sekonder
jeneralize olanlardan daha kotii: remisyon
orani %16-43% %48-53 arasinda.

o Farkli nobet tiplerinin, nérolojik defisitle-
rin, davranigsal ve psikiyatrik sorunlarin
varliginda daha kot
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olguda mental bozukluk olmaksizin sonla-
nirlar.

Idiyopatik fokal epilepsiler: tam nébet remis-
yonuyla birlikte genellikle iyi prognozludurlar,
ancak prognoz sendrom tipine baglidir. Orne-
gin sentro-temporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk
epilepsisi (rolandik epilepsi) olanlarin sadece
%2’sinde nobetler hayat boyu siirer. Ancak,
diger idiyopatik fokal epilepsi sendromlarinda
%10’a kadar hastada 6miir boyu nobet olabilir.
Semptomatik jeneralize epilepsiler: Norolojik
ve kognitif bozukluk olgularin %90’inda vardur.
Prognoz altta yatan sendroma baglidir, ancak
genellikle kot oldugu distintlebilir.

o Infantil spazmlar (West sendromu): begte
biri oliir, yagayanlarin %901 6grenme giig-
lagi ve kronik epileptikus yakinurlar.

o Lennox-Gastaut sendromu: olgularin yak-
lasik %60'inda status epilepstikus gorilir
(konviilzif veya non-konviilzif). Nobet re-
misyonu %10’unda olur.

o Bebeklikte agir miyoklonik epilepsi: bas-
langi¢ yasamin ilk yili iginde, sik jenera-
lize tonik- klonik ve miyoklonik nobetler
seklindedir. Olgularin yaklasik %161 bas-
langigtan sonraki on yil icinde kaybedilir,
yasayanlarin tiimiinde kontrol edilemeyen
nobetler, %90ninda 6grenme giicliikleri
vardir.

Semptomatik fokal (parsiyel) epilepsiler: prog-
noz altta yatan lezyonla iligkilidir. Nobetler ag1-
sindan daha kotii prognoz konjenital lezyonlar-
da gorilir (malformasyonlar, tuberoz skleroz,
Sturge-Weber sendromu). Mezial temporal
sklerozda ¢ok iyi yanit ile epilepsi cerrahisi bir
tedavi segenegi olabilir.

Epilepsiya parsiyalis kontinua (Kojewnikov
sendromu):

o Rasmussen ensefaliti: progresif, nérolojik
defisitler ve mental bozukluk; antiepileptik
ilaglar genellikle etkisizdir, cerrahi tedavi
distiniilmelidir;

o displastik lezyonlar, timorler, vaskiiler mal-
formasyonlar: sonug nedene baghdir.

Yavas- dalga uykusunda siirekli diken- dalga
ile birlikte olan epilepsi: genellikle semptoma-
tik jeneralize epilepsi tipidir. Olgularin %20

-30’unda saptanabilir bir neden vardir (menen-
jit, kafa travmasi, sitomegaloviriis enfeksiyonu).
Genellikle gelismenin durmasi ve davranis bo-
zukluklari ile birliktedir. EEG anormalligi yasla
iligkilidir ve hastalarin biytik kisminda nébet-
ler sonlanir, ancak 6grenme ve davranis bozuk-
luklar1 devam etme egilimindedir.

o Landau-Kleffner sendromu (edinilmis epileptik
afazi): %80 olguda nobetler remisyona girer ve
%60'inda devam eden 6grenme zorlugu (6zel-
likle dil) bulunur.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepsinin tam prognozunu degerlendirebil-
mek ve tartigabilmek.

(2) Tedavi edilen ve edilmeyen epilepsinin dogal
seyrini degerlendirebilmek ve tartisabilmek.

(3) Tek nobet sonrasi prognozu degerlendirebil-
mek ve tartigabilmek.

(4) Tlk nobet sonrasi rekiirrens igin risk faktérle-
rini degerlendirebilmek ve tartigabilmek.

(5) Sik goriilen 6zgiil sendromlarin prognozunu
bilmek.
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Tek Nobet

Robert D. C. Elwes
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Populasyonun/ niifusun yiizde besi, hayatlarinin
bir déneminde en az bir kez afebril nobet gegi-
receklerdir. Provake edilmemis tek bir konviilzi-
yon ile néroloji klinigine basvuran erigkinlerde,
rekiirrens orani %50dir. Birinci basamaktaki ve
toplumdaki niiks oranlar1 daha yiiksek olabilir.
Genel populasyondaki epidemiyolojik ¢alismalar,
olgularin yaklasik %80’inde nobetlerin tekrar-
layic1 olduklarini 6ne siirmektedirler. Tkinci né-
bet ilk nobeti oldukga hizli takip eder; olgularin
1/3’tinde ilk ayda, diger 1/3’tinde ilk yilda ve bir
¢ogu hastanede goriilmeden 6nce ikinci nobetini
gecirecektir. Kotii prognoz i¢in ongoriicti faktor-
ler, tedaviye yaniti ve ilag kesilmesini takiben no-
bet niiksiinii 6ngorenlerle genel olarak benzerdir.

lyi Prognoz

o Akut tetikleyici olay, psikotrop ila¢ kullanimi
gibi

« Bir ay veya daha fazla siire niiks olmamasi

o Antiepileptik tedavi

Daha Kotii Prognoz

Dolayli semptomatik etiyoloji
Yapisal beyin hastalig:

Norolojik defisit

Nobetin fokal baglamas:

EEGde jeneralize diken-yavas dalga

Incelemeler ve Tedavi

Tek nobeti olan hastalar, yeni baglayan epilepsi-
si olanlar gibi degerlendirilmelidir. Uygun bir
hastanede, 1-2 hafta i¢inde, noroloji egitimi olan
bir hekim veya epilepsi konusunda deneyimli
bir uzman tarafindan goriilmelidir. Genel saglik
kontrolil i¢in rutin kan testlerine bakilmalidir. Bir
kranial MR incelemesi yapilmalidir ve olgularin
%5’inde beyin tiimorii bulunacaktir. Akut do-

nemde goriilmiigse ve kafa travmasi veya intrak-
raniyal kanama diistincesi varsa beyin tomografisi
yararlidir. EEG nobet tipini siniflamada yardim
saglayacaktir. EEG normal ise veya nobetlerin
net klinik tanisina varilmis ise uyku kayd: gerek-
lidir. Absanslar1 ve basit ya da kompleks parsiyel
nobetleri olan olgularin ¢cogu ilk goriildiiklerinde
de ¢ok sayida atak oykiisii olacaktir. Tek nobetle
gelenlerin bityiik ¢ogunlugunda bir jeneralize to-
niko-klonik nobet olacaktir. Konviilziyon sabah
ortaya ¢iktiysa, sabah miyoklonusu veya absans-
lar1 6ykiisii vardir ve ardindan primer jeneralize
nobet tanist konabilir. Pek ¢ok olgu bu oykiiyii
vermez ve EEGde jeneralize diken-yavas dalganin
varlig1 taniyr dogrular. Diger yandan EEG, nobe-
tin aslinda sekonder jeneralize oldugunu destek-
ler bigimde net bir fokal anormallik gosterebilir.
EEG konviilzif nobetlerin siniflandirilmasinda
¢ok onemlidir ve gelecekteki ilag tedavisinin yon-
lendirilmesinde yardimci olabilir.

Yasam tarziyla ilgili oneriler 6nemlidir ve epi-
lepsi tanisi netlesmis kisilere verilen onerilere
benzerdirler. Birlesik Krallik'ta bir hasta tedavi
alip almadigina bakilmaksizin bir yil siireyle no-
betsiz olmadik¢a ara¢ kullanmamalidir. Ise etki-
leri olabilir ve giivenligiyle ilgili genel konular ele
alinmalidir. Birlesik Krallik'taki nérologlarin pra-
tiginde ilk nobetten sonra tedavi 6nermek yoktur.
Ileride %50 sorun olmama sanst vardir ve tedaviyi
baslatmak (dogru olmayan bicimde) epilepsi tani-
s1anlamina gelebilir. Kisi ila¢ tedavisinin yan etki-
lerine maruz kalabilir ve gelecekte ilacin kesilmesi
ozellikle ara¢ siirmede oldugu gibi gesitli sorun-
lara yol agan bir ¢ekilme nobetine neden olabilir.
Bununla birlikte randomize ¢aligmalar tedavinin
niiks oranini yaklagik %50 azalttigini gostermis-
lerdir ve bazi insanlar eger ilerideki bir nébetin
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is konusunda ciddi etkileri olacaksa veya olumsuz
prognostik faktorler varsa farkl bir se¢cim yapmak
isteyebilirler. Epilepsi konusunda uzman hemsgire
ile bir ilk nobet klinigi olmasi, bilgi almayi, yol
gostermeyi, epilepsi klinigine randevu alindiktan
sonra ayni giin i¢inde tetkiklerin yapilmasini sag-
layarak bakim kalitesini arttirabilir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Osrenim Hedefleri

(1) Tek nobet gecirdikten sonra epilepsi gelisimi
icin risk faktorlerini bilmek.

(2) Tek nobet geciren olgularda onerilen tetkikle-
rin ve olgularin yonetimini bilmek ve tartiga-

bilmek.
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Gocukluk Gag Epilepsilerine Giris

Epilepsisi olan ¢ocuklar yiiksek kalitede, devam-
lilig1 olan tibbi bakim gerektirirler. Bu konuda
gelismeler olmustur, ancak hentiz 6grenilecek pek
¢ok sey vardir. Bir cok anne baba (olasilikla ¢cogu)
cocuklarr ilk nobeti gegirirken onun 6lmekte ol-
dugunu disiiniirler. iki nokta akilda tutulmalidir:

o Cocuklardaki epilepsilerin nedenleri ve tipleri

eriskinlerden biiyiik 6l¢iide farklidur.

o Dabha kiigitk ¢ocuklarda bu farkliik daha da
fazladur.

Beheklerde Epilepsi

Epilepsi, ozellikle erken posnatal haftalar ol-
mak tizere en stk yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikar.
Nedenleri sunlar1 igerir:

Intrakraniyal enfeksiyon
Biyokimyasal/metabolik anormallik

» Konjenital nérolojik anormallik

o Intrakraniyal kanama

Kiigiik bebekler dogum 6ncesi ve dogum tehlike-
lerine kars1 ¢ok hassastirlar. Bebek beyninin fiziki
dogasi, onu epilepsiye yatkin kilmaktadir; yaumu-
sak olmasi, desteklerinin az olusu, prematiirelerde
kan damarlarinin inceligi ve pihtilasma yetenegi-
nin zayif olusu. Bebeklerde edinilmis immunolo-
jik korunma yoktur ve gram negatif enfeksiyonla-

ra kars1 6zel hassasiyet gosterirler.

Biyokimyasal dengesizliklere 6zel duyarlilik:
ozellikle kalsiyum/fosfor oraninda degisiklik, hi-
pomagnezemi ve Ozellikle in utero gelisimi kotii
ve diyabetes mellituslu anneden dogan ¢ocuklar-
da kan sekeri diistikliigti. Nadir goriilen problem-
ler biyotin eksikligi, B6 vitamini yoklugu ya da
duyarsizlig1, galaktozemi ve diger metabolik bo-
zukluklardir.

Cocukluk Cag: Epilepsilerin
Epidemiyolojisi

Kiigiik bebeklerde epilepsi nobetinin klinik
belirtileri daha biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde
oldugu gibi tan1 koydurucu olmayabilir (Bakiniz
Boliim 20: Yenidogan Nobetleri). Bazi epilepsi
tipleri bebeklerde goriilmez (6rnegin absans no-
betleri).

Inceleme siireci yakin gozlem ve kayitla bas-
lar. Bazen nobet aktivitesinin klinik belirtilerini
saptamak zor olabilir ve bunlar yanlis yorumla-
nabilir. Nobetler belirgin olmayabilir ve anormal
g0z hareketleri, irritabilite ve ekstremitelerde ¢ok
kiiciik seyirmeler formunda olabilir. Asagidakiler
gerekli oalcaktir:

o Nobetlerle ilgili dogru ve bilgi verici gozlem

o Gerekli incelemelerin yapilabilecegi bir hastane
tinitesine acilen bagvurmak

Febril Konviilziyonlar

Febril nobetler 5-6 ayliktan 6 yasa dek ¢ocuklarin
yaklasik %3’iinii etkilerler. Bunlar esas olarak 6n-
cesinde saglikli ¢ocuklarda, siklikla saptanabilen
bir viriis enfeksiyonuyla birlikte olan genellikle
kisa jeneralize nobetlerdir. Bu ataklar viicut 1s1-
s1 yiikselirken ortaya ¢ikma egilimindedirler ve
nadiren 10 dakikadan fazla siirerler (daha uzun
stiren nobetler, olasilikla epilepsiye yol acan daha
agir bir duruma isaret ederler). Tam bir klinik
muayene gereklidir. Acil yanitlanmasi gereken
soru, ¢ocukta menenjitin erken bulgular: olup ol-
madigidir. Pratikte, menenjit nadiren nobetlerle
ortaya ¢ikar: fontanel kabarikligina bak ve me-
ningokoksik dokiintiiler, devam eden ates ve sis-
temik hastalik belirtileri i¢in dikkatli gézlem yap.
Giintimiizde, gegmise gore piir atesli nobeti olan
bebeklerde acil lomber ponksiyon daha az yapil-
maktadir.

Etkilenmis ¢ocuklarin 2/3’tinde, febril nobet-
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o Yanip sonen igiklarin tetikledigi nébetler (foto-
sensitivite); en sik goriilen refleks epilepsi tipi.

o Erken ¢ocuklukta konusmanmn yitirilmesiyle
birlikte olan nobetler: Wooster-Drought veya
Landau-Kleffner sendromu.

o Performansta bozulmanin eslik ettigi nébetler
beyin tiimorleri ve nadir dejeneratif beyin has-
taliklarini igerir.

o Bebekligin agir miyoklonik epilepsisi, Dravet
sendromu olarak da bilinir, ilk yilda atesli ¢o-
cukta uzun siiren nobetlerle seyreden, 6nceden
aciklanamayan agir n6betleri agiklar. Ayrica ge-
netik yonii de vardir (SCN1A geni sodyum ka-
nalinda mutasyon) (Boliim 9E, sayfa 157-160,
Wallace SJ, Farrell K, 2004 icinde).

« Hipoglisemi (alkol alimina bagli da olabilir).

Epilepsinin Tipi

Epilepsinin pek ¢ok tipi ve alt tipi vardir. Yeni var-
yasyonlar tanimlanmaya devam edilmektedir. En
onemlisi epilepsinin dogru olarak tanimlanma-
sidir, ¢tinki etkili tedavi ve prognostik Oneriler
epilepsi sendromuna bagldir. Herhangi bir siiphe
varsa, ¢ocuk ve ailesi epilepsi konusunda bilgili
bir pediatrist tarafindan gortilmelidir. Klinik ge-
netik¢iden yardim da gerekebilir. Gerekli incele-
melerin kapsamini belirlemek hem beceri hem de
deneyim gerektirir. Sorular sunlari icermelidir:
Cocugun beyin goriintiilemesine gereksinimi var
midir? Varsa hangi inceleme yapilmalidir? Kulla-
nilan ekipmanlarin tipleri, incelemeleri yorumla-
ma becerileri ve EEG ¢ok cesitlidir. ‘MR negatif’
demek yeterli degil ve isin tamamlandig1 demek
degildir. Normal MR bulgulari, beynin daha tam
bir sekilde miyelinize oldugu daha biiyiik ¢ocuk-
lar ve erigkinlerde bulunanlardan farkli olabilir.
Bu konu King ve Stephenson tarafindan ayrintili
tartistlmigtir (2009).

Uyaniklik EEG’i, uyuyan cocukta yapilan
EEGden, bulgular ve yorumlama agisindan ¢ok
farkli olabilir. EEGYi degerlendirenin gocuk
EEG’leriyle ilgili deneyimi olmalidir.

Epilepsinin Acilleri

Status epileptikus: 30 dakika veya daha uzun sii-
reyle, bilincin agildig1 ya da agilmadigi devamli
nobet gecirme hali. Bu durum 6liimctil olabilir ve
hastanede yogun ilag tedavisi gerektirir.

Epilepsi Dist Nabetler

Nobetlerin klinisyen tarafindan gortilmedigi sii-
reclerde tani problemleri ortaya ¢ikabilir, bu du-
rumda bakim verenlere giiven duyulmalidir. Bu
bakicilarin tanimladigi tim titreme epizodlari-
nin gergek nobetler oldugu anlamina gelmez. Bu
spektrumun bir ucunda yer alan ve kii¢iik cocuk-
larda goriilen nefes tutma epizodlar1 nobet benze-
ri aktiviteyle sonuglanabilir ve yatistirilmas gere-
ken yogun anksiyeteye neden olabilirler. Nadiren
gocuklar abartili nobetler tanimlayabilirler, EEG
dahil tiim incelemelerde bulgu yoktur. Boyle du-
rumlarda tanimlanan nébetler gergek epilepsiye
benzeme egiliminde degildirler.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Osrenim Hedefleri

(1) Cocuklarda ve bebeklerdeki epilepsilerin ne-
denlerini ve bu epilepsilerin eriskinlerde go-
riilenlerden nasil ayirt edilecegini bilmek

(2) Febril konviilziyonlar ve daha sonra ortaya ¢i1-
kan epilepsi arasindaki iliskiyi 6grenmek

(3) Cocuklar ve bebeklerde epilepsi tanisini koy-

mak ve nedenini bulmak i¢in gerekli incele-
melerle ilgili genel bir bakisa sahip olmak
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Ozet

Epilepsili hasta gruplarinda mortalitenin daha

fazla oldugu gozlenmistir. Tan1 sonrasi ilk yillar-
daki oliimlerin ¢ogu epilepsiye neden olan altta
yatan hastalik veya eslik eden durumla iligkilidir.
Ayrica, epilepsinin kendisine bagli olarak da mor-
talite oraninda kiigiik bir artig bulunmaktadir. Bu

caligmaya alinan gruba bagl olarak degisir.

Tarihge

Epilepside mortalite ¢aligmasi yapmak kolay de-
gildir ve metodolojik zorluklar vardir, 6rnekleri

asagida listelenmistir:

o Caligmalarin temelini, baz1 bilgileri saglaya-
bilseler de eksik yonleri olabilecegi i¢in sadece
oliim belgeleri (defin ruhsati) iizerine kurmak
olast degildir. Ek olarak zamanla 6liim belgele-
rinin uygulanmasinda farkliliklar goriiliir. Or-
negin, epilepside ani 6liim gergeginin yaygin
olarak taninmasindan Once, status epileptikus
yeterli kanit yoklugunda siklikla 6liimiin ne-
deni olarak kabul edilir ve kaydedilirdi. Ayrica
epilepsi tanist 6lim kartlarinda her zaman be-
lirtilmez.

o Epilepsi tanisi ve 6liim nedenine iligkin veriler,
ozellikle temsil yetenegi en ¢ok olan genis po-
pulasyon temelli galismalarda siklikla eksiktir.

o Tany, epilepsi siniflamasi ve 6lim nedenleriye
ilgili tanimlamalar, caligmalar arasinda farklilik
gosterir.

o Pek ¢ok farkli kohort galisilmistir. Secilmis
gruplardan elde edilen sonuglar, tani ve dliim
nedenleri hakkinda daha detayl1 bilgi saglasa da
bunlar siklikla topluma uygulanabilir degildir.

o Otopsi oranlari, 6liim nedenleri ve 6lim belge-
leri tilkelere gore degiskenlik gosterir.
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Epilepside Mortalite

Standardize Mortalite Oram (SMR)
ve Nispi Mortalite

Standardize mortalite oran1 (SMR): SMR, yas ve
cinsiyet a¢isindan standardize edilmis genel po-
pulasyonda beklenenle karsilagtirildiginda belir-
lenmis bir kohortta gozlenen 6liim oranini ifade
eder.

Epilepside SMR genel populasyonun 2-3 kati-
dir. Ancak, bu oran o6zellikle diger oziirliliik du-
rumu veya hastaliklarla birlikte olan agir ve teda-
viye direngli epilepsiler gibi se¢ilmis kohortlarda
¢ok daha yiiksektir.

Nispi mortalite: Bu terim belli bir grupta 6z-
giin bir nedene bagh o6liimlerin oranini gosterir.
Epilepside, asagidakileri igerir:

(a) genel populasyonda zaten gozlenmekte olan
olim nedenleri;

(b)ek olarak altta yatan veya birlikte olan hasta-
liklara bagl 6liim nedenleri;

(c) epilepsinin veya tedavisinin komplikasyonla-
rina bagli 6liim nedenleri.

Kutu 62.1. Bir kohortta belirlenmis bir zaman
diliminde SMR nasil hesaplanir?
Kohortu tanimla
Giris tarihini belirle
Cikis tarihini belirle (6lumun gerceklestigi veya
kisinin yasadiginin bilindigi son tarih)
Bes yil takip edilen kadin ve erkek gruplarindaki
kisilerin yaslarini hesapla
Ayni zaman dilimi icin yayinlanmis ulusal
istatistiklerdeki 6lum oranlarini kullanarak her bir
grup icin beklenen 6lum oranlarini hesapla
Tum kohort icin beklenen total 6lam oranlarini
toparla
SMR = gozlenen 6lumler/ beklenen 6lumler
Guven/confidence araliklarini tanimla
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o Olas ise statusun 6nlenmesi

o Risk altinda oldugu bilinen kisilerde bireysel-
lestirilmis rehberler esliginde pre-statusun er-
ken cabuk tedavisi

o Tani konmus statusun ¢abuk tedavisi

SUDEP- Epilepside ani beklenmedik
(aciklanamayan) dliim

o Profil: Epilepsi hastalar1 bazen selim kogullar-
da beklenmedik bigimde post-mortem incele-
mede herhangi bir 6liim nedeni bulunamadan
oliirler. Akcigerlerde ve bazen diger organlarda
konjesyon siklikla gériiliir. Oliimlerin ¢ogunda
sahit yoktur: kisi genellikle yatakta 6lii bulunur.
Siklikla, ancak her zaman degil, epileptik nébeti
distindarir bir delil vardir.

o Tanim: Az sayida aragtirmaci belirlenmis bir
nobetteki olimii dislar, ¢ogu ise bu Sliimleri
SUDEP kategorisi icine alir. Islerligi olan bir
tanim sudur: ani, beklenmedik, tanikl ya da ta-
niksiz, travmatik ve bogulmayla ilgili olmayan,
nobet kanith veya kanitsiz, belgelenmis bir sta-
tus epileptikusun dislandigi, postmortem mu-
ayenenin bir 6liim nedeni saptamadig1 durum.
Bilgi yetersiz ise asagidaki kullanigh siniflama
Onerilmistir: kesin SUDEP (selim kogullarda
ani 6lim, bilinen bir neden yok ve otopsi ya-
pilmis), muhtemel (6nceki gibi, ancak otopsi
yapilmamus), olast ve SUDEP degil.

o Insidans: Oranlar calismalarin yapildigi ko-
hortlara gore ¢ok degisken, iist diizeyde segil-
mis direngli cerrahi olgularin takibinde 1/100,
ticlincii basamak merkezlerde 1/200-300, her-
hangi bir se¢im yapilmamig gruplarda 1/1000,
bir populasyon temelli ¢aliymada 0.35/1000,
remisyondaki bir grupta 1/2500 ve bir epilepsi
kohortunda <1/5000.

o Mekanizmalar:: En olasi nedeni bir epileptik
nobet sirasinda veya hemen ardindan kardiyo-
respiratuar fonksiyonlarin bozulmasidir. Olgu
kontrol ¢aligmalarinda bir dizi risk faktorii ta-
nimlanmistir. En 6nemlisi jeneralize tonik klo-
nik nobetler ve kontrol edilemeyen epilepsidir.
Bireysel yatkinlik tam olarak agiklanamamustir
ve risk tahmini zordur.

« Onleme igin yapilabilecekler: Nébetlerin, 6zel-
likle jeneralize tonik klonik nobetlerin ilaglara
bagimlilik ve nobet tetikleyicilerden kaginarak
optimum tedaviyle 6nlenmesine ek olarak, des-
tegin bazi korumalar sagladigina dair kanitlar
vardir. Sik ilag degisikligi ve politerapiye dair
kanitlar da mevcuttur. Bunlar epilepsinin agir-
l1g1 i¢in gostergeler olabilseler de, sinirli kanita
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ragmen en iyisi a)sik ve ani ila¢ degisikliklerin-
den, b)nobetlerin siddeti ve postiktal donemin
agirligina yan etki yapacak ilag kombinasyonla-
rindan kaginmaktir.

Epilepside Artmis Mortalite: Pratik
Sonuglar

Epilepside mortalite artisginin bilgi saglanmasi,
tedavi kararlar1 ve hizmet sunumu ile ilgili klinik
yonetimde pratik etkileri vardir. Ayni zamanda
medikolegal etkileri de vardir. Kilavuzlar, pratikte
olmasa da, SUDEP dahil epilepsiyle ilgili riskler
hakkinda hastalara daha fazla bilgi verilmesini
genellikle savunurlar. Bu hala bir tartisma konu-
sudur. Epilepsili birey siklikla tedavi veya sosyal
seceneklerle karsi karsiyadir. Epilepsiyle iliskili
riskler hakkindaki farkindalik, bilingli bir se¢im
i¢in 6n kosuldur.

SUDEP dahil epilepsiyle ilgili bazi 6liimler
potansiyel olarak 6nlenebilirler. Olas1 oldugunda
klinisyen, hasta/bakim verenler asagidakileri yap-
maya ¢aligmalidirlar:

(a) yaralanma ve bogulmalarin 6nlenmesi

(b) optimal ve diizenli tedaviyle nobetlerin 6nlen-
mesi, nobet siddetinin azaltilmasi

(¢) psikiyatrik komorbiditelerin saptanmasi ve te-
davi edilmesi

(d) kardiorespiratuar etkilenmeyi ve yaralanma
riskini azaltmak i¢in konviilzif nobetler icin
uygun hizli yanit saglanmasi

(e) status epileptikusun ve pre-statusun erken te-
davisi

(f) tedaviyle iliskili risklerin en az diizeye indiril-

mesi
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Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepside mortalite ¢aligmalarinda metodo-
lojik giigliiklerin farkinda olmak

(2) Standardize mortalite oran1 (SMR) ile nispi
mortalitenin kullanimini ve kavramini anla-
mak

(3) Epilepside 6lim nedenlerini bilmek ve bunla-
r1 tartigabilir diizeyde olmak

(4) Epilepside artan mortalite kavramini ve bu-
nun pratik etkilerini anlamak
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Epilepsi genetigindeki yeni gelismeleri degerlen-
dirmek i¢in bir miktar klinik ve molekiiler ge-
netigin temel kavramlarinin anlagilmas: gerekir.
Bu kavramlar bugiinkii insan genetigindeki yeni
anlayisimiza onciilitk eden bilimsel gelismelerin
gozden gegirilmesi ile agiklanacaktir.

1859da,
Uzerine’yi yayinladi. Darvin, bir populasyonda

Charles Darvin Tirlerin Kokeni

degerli ozelliklerin nasil daha yaygin hale geldi-
gini aciklayarak dogal seleksiyonla tiirlerin ev-
rimi hakkinda veri sagladi. Dogal seleksiyonun
isleyisi ile iligkili bir mekanizma, kalitimin ayrik
birimlerle gecisini bezelye calismasi ile gosteren
Augustinian kesis Gregor Mendel tarafindan ta-
nimlanmigstir. Bu birimler (daha sonra gen ola-
rak tanimlanan), parental 6zellikler ¢ocuklarinda
karigmis olarak goriinse de, ayr1 birimler olarak
kalir. Kalittimin Mendel kanunlari su 6nemli kav-
ramlar1 ortaya koyuyor:

o Alternatif ‘alleller’ kalitilmis 6zelliklerdeki ce-
sitlilikleri agiklar.

« Bir organizma, her 6zellik i¢in, her ebeveynden
bir tane olmak tizere, kalitim yoluyla iki ‘allel’a-
Lir.

o Eger iki allel farkliysa (heterozigot), o zaman ,
‘dominant allel, organizmada aciga ¢ikiyorken
digeri ‘resesif allel; in fark edilir bir etkisi olmu-
yor.

o Iki gen, her 6zellik igin gamet iiretimi (mayoz)
sirasinda ayrilir.

o Bir ozelligin ortaya ¢ikmasi digerinin ortaya
¢ikmasini etkilemeyecektir.

o Bu, tek bir (Mendelian) 6zellik i¢in dominant
ve resesif fenotipler arasinda gozlenen 3:1 orani
ile sonuglanir.

DNA 1869da izole edilmisti. 1879da hiicre bo-
linmesi sirasinda kromozomlar (birgok gen ige-
ren DNA paketleri) gozlenmisti ve 1902'de mayoz
sirasinda kromozomlarin ayrigmasinin Mendel

Modern molekiiler genetige
giris: genetigin tarihgesi

Prof. Dr. Vahide Deniz YERDELEN

genlerinin ayrigma tipine uydugu gortlmis-
ti. Thomas Hunt Morgannin 1911'de meyve si-
nekleri ile yaptig1 caligma gostermistir ki genler
kromozomlarda birbirine bagldir, genler mayoz
sirasinda karigmis hale gelir (yeniden birlesir) ve
kromozomdaki uzak genler yakin genlere gore
daha siklikla yeniden birlesir.

1940’larda DNAn1n genetik molekiil oldugu ve
gift heliks yapis1 1953'de Crick ve Watson tarafin-
dan gosterildi. DNA,her biri 4 nitrojen bazindan
(A, G, G, T) birini i¢eren niikleotidler zincirinden
olusur.Cift heliksde, A her zaman T ile ve G de
C ile eslesir, boylece tiimiinii kopyalamak i¢in sa-
dece DNA merdiveninin yarist sablonolur. DNA
replikasyonu igin gerekli enzim olan DNA poli-
meraz 1955de Escherichia Coli'den izole edildi.

Orak hiicreli anemi, 1956da bir protein mo-
lekiiliindeki (hemoglobin) degisime baglanan ilk
hastaliktir. Ilk kromozomal anormallik olan trizo-
mi 21, 1959da Down sendromunun nedeni olarak
gosterildi.

1961de mesajct RNA (mRNA)nin, nukleus-
taki DNAdan bilgi alip sitoplazmadaki protein
yapan sisteme gotiiren molekiil olarak gosterildi.
Frances Crick tarafindan bildirildigi gibi molekii-
ler biyolojinin ana fikri (TheCentral dogma) ge-
netik bilginin DNAdan messenger RNA'ya (trans-
kripsiyon) ve sonra proteine (translasyon) akisini
tanimlar. Bu bilgi,1966da Nirenberg, Khorana ve
Ochoa tarafindan ¢oziilen genetik kod formunda-
dir. DNAdaki 4 niikleik asitlerin 4 harfli alfabesi,
bir seferde 3 harfle yorumlanir. Her bir ti¢ harf di-
zisi (kodon) proteinleri olugturan 20 aminoasitten
birini kodlar.
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Epilepsi genlerini tammlama
stratejileri

Epilepsi genlerinin tanimlanmasindaki gelisme,
biiyiik dl¢iide altta yatan etkilenmis genetik me-
kanizmalara ve kalitim tipine baghdir. En biiytik
basari, tek gendeki mutasyonlarin hastalik 6zel-
liginin ayrimindan sorumlu oldugu mendelian
epilepsilerdedir. Mendel tipi epilepsiler, genellik-
le nobetlerin kompleks norolojik fenotipin sade-
ce bir unsuru oldugu ‘semptomatik’ 6zelliktedir.

Sik goriilen familial idiyopatik epilepsiler na-
diren mendel tipi kalitim &zelligi gosterirler. Idi-
yopatik epilepsilerin kalitim sekli multipl gen et-
kilesimi, yasa bagimli ge¢is ve muhtemel gevresel
belirleyicileri igerir sekilde genellikle kompleks-
tir. Idiyopatik epilepsilerdeki gen tanimlanmast
¢ogunlukla, benign familial neonatal nébetler
(BENS), benign familial infantil nobetler (BF-
NIS), otozomal dominant nokturnalfrontal lob
epilepsisi (ADNFLE), febril nobetlerle giden je-
neralize epilepsiler (GEFS+), isitsel ozelliklerle
giden otozomal dominant parsiyal epilepsi (AD-
PEAF) ve ¢ocukluk ¢ag1 absans epilepsisinin ve
juvenil miyoklonik epilepsinin bazi nadir mendel
tipindeki formlarini iceren nadir mendel tipi dyo-
patik epilepsilerle sinirhidir.

Epilepsi genlerinin aragtirilmas: icin uygula-
nan strateji agikca altta yatan genetik yap: hak-
kinda bilgiye dayanir. Ayristirma analizi ve ozel
bir epilepsi sendromunun aile ¢alismalar1 genetik
temel vekalitimin olas: tipi i¢in kanit saglayabilir.
Bu, calisma icin kullanilabilir ve calistirilabilinir

analize yaklasimi etkileyecektir. Mendel tipi ve

Molekiiler Genetigin Metodlan

Prof. Dr. Vahide Deniz YERDELEN

mendel tipi olmayan ‘kompleks™ epilepsiler icin

stratejiler ayr1 ayr1 degerlendirilecektir.

Mendel tipi epilepsiler

Bir¢ok mendel tipi epilepsi geninin belirlenme-
sinde bagarili olan pozisyonel klonlama teknigi,
oncelikle tek bir genis soyagacinin veya ¢oklu
kii¢iik soyagacinin tespitini gerektirir. Tiim etki-
lenmis bireyler i¢in spesifik epilepsi fenotipinden-
yapilmis dogru tanimlama 6nemlidir. DNA hem
etkilenmis hem de etkilenmemis bireylerden elde
edilmelidir. Kiigiik ¢ocuklarda DNA ekstraksiyo-
nu i¢in kan yerine yanak siirtintiisii veya tiikriik-
kullanim1 daha kabul edilebilir olabilir.

Genom boyunca dagilmis polimorfik genetik
belirtegler daha sonra tiim bireylere ‘yazilir’ Bu
belirtegler, 6nceki boliimde anlatilan insan gene-
tik haritalarinin birinden se¢ilmistir ve mikrosa-
tellit veya tek niikleotid polimorfizimi olabilirler.
Mikrosatellit belirte¢ yazimi, polimeraz zincir re-
aksiyonu ile her DNA 6rneginde spesifik sekans-
larin amplifikasyonunu, sonra poliakrilamid jel
elektroforezi ile PCR tiriinlerinin allel boyutlan-

dirmasini igerir.

Hastalik fenotipiyle herbir polimorfik belirte-
cin es zamanl dagilimi, genom boyunca genetik
baglantinin giictiniin haritasini (kapsamli genom
taramasi) saglayan linkage analizle test edilir. Tek
bir genis soyagaci veya birkag¢ kiigiik soyagaci
gereklidir. Yiiksek baglant1 skoru (LOD veya lo-
garithm of odds) ile tanimlanan ‘bagl’ belirteg,
mayoz sirasinda nedensel genle birkag ¢apraz gen
olusumuna girer ve bu nedenle ayn1 kromozomal-
segmentte bulunur ($ekil 64.1). Sonra da genetik
haritadaki belirli baglantinin bir bélgesi fiziki ha-
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Mendel tipi epilepsiler

Bir onceki boliimde tartisildigi gibi mendel tipi
epilepsiler ¢ogunlukla ‘semptomatik’tir. 200°den
fazla mendel tipi hastalik, fenotipin bir kismi ola-
rak epilepsiyi igerir. Bu hastaliklardaki genetik
mutasyonlar anormal beyin gelisimi, progresif-
norodejenerasyon veya bozuk enerji metaboliz-
masina neden olabilir, bu nedenle nébet olusum
mekanizmasi siklikla indirekttir.

Beyin gelisim anormallikleri, lizensefali dahil
(kelime anlamiyla ‘diiz beyin’) ndronal migras-
yon bozukluklari ile 6rneklendirilir. LIS1, DCX,
FLNI, RLN, ARX dahil néronal migrasyon bo-
zukluklarinda tanimlanan genlerin ve bunlara ila-
veten konjenital muskular distrofilerden sorum-
lu baz1 genlerin beyin gelisimi sirasinda kortikal
migrasyonun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oy-
nadig1 gosterilmistir. Bu genlerdeki mutasyonlar,
noronal migrasyonun her basamagini engeller;
baslatmada, siire giden migrasyonda, kortikalla-
minasyonda ve durdurma sinyalizasyonunda ha-
talara neden olur. Bu, siklikla nébet olusumu ile
sonuglanan kortikal organizasyon ve néronal dev-
rede bozulma ile sonuglanir.

Noronal sagkalim bozukluklar1 progresif
myoklonik epilepsileri icerir. Bunlar, ¢ocuklugun
en sik noro dejeneratif bozuklugu olan noéronal
seroid lipofusinozlardir (NCLs). NCLs, noronlar
ve diger hiicrelerin lizozomlarinda otofloresan
lipofuksin-benzeri madde birikimi ile karakteri-
zedir ve en az 7 insan geninin sorumlu oldugu

bilinmektedir.

Enerji metabolizmas1 bozuklugu ile iliskili
epilepsi en iyi mitokondriyal bozukluklarda ifade
edilir. Karakteristik 6zellikler ataksi, miyopati, sa-
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girlik, demans, multisistem tutulum ve nobetler-
dir. Mitokondriyal bozukluklar hem mitokond-
riyal (37 maternal gecisli geni kapsayan) hem de
nitkleer DNAdaki mutasyonlardan meydana gelir.

Nadir olsa da, idiyopatik mendel tipi epilep-

siler epilepsilerin molekiiler temelindeki baslica
yeni gelismeleri saglamistir (Tablo 65.1). Bu giine
kadar tanimlanan genler epilepsi genetiginin bir-
¢ok 6nemli yoniinii aydinlatmigtir:

« LGII, MASSI1 ve dISSX diginda tiim mutasyon-
lar iyon kanallarini kodlayan genlerde gelisir.
Bu genler hem voltaj kapili hem de ligand kapili
iyon kanallarini igerir.

« Idiyopatik mendel tipi epilepsiler hem lokus-
heterojenitesi (ayn1 klinik fenotipe neden olan
birden fazla gendeki mutasyonlar) hem de fe-
notipik heterojenite (farkli klinik fenotipe ne-
den olan bir gendeki mutasyonlar) gosterir.
Ornegin, GEFS+,sodyum kanali veya GABAA
reseptoriindeki mutasyonlarla gelisebilirken,
SCN1A’daki mutasyonlar hem GEFS+ hem de
SMEI fenotiplerine neden olabilir.

o Mendel tipi epilepside tespit edilen genlerin
hi¢birisinin mendel tipi olmayan epilepsilerin
higbirinde ana lokus olarak rol oynadig goste-
rilmemistir.

Mendel tipi olmayan epilepsiler

Yaygin ailesel epilepsilerin molekiiler genetik te-
melinin belirlenmesindeki bagar1 kismen yavastir.
Muhtemel duyarli genler, ¢ocukluk ¢ag1 absans
epilepsisi ve juvenilmyoklonik epilepsi gibi idiyo-
patik jeneralize epilepsilere ilaveten EEGde foto
sensitivite ile iligkilidir. Bunlar hem iyon kanali
(CACNAIH, GABRD, GABRB3, CACNG3) hem
de iyon olmayan kanal (BRD2, EFHIC, NEDD4-
2) genlerini igerir. Sentrotemporal dikenlerle gi-
den benign ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi (BCECTS) ve
benign ¢ocukluk ¢ag1 oksipital epilepsisi (BCOE)
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sinda ¢ok merkezli isbirligine ve ortakligina gerek
vardir.Yararlar1 epilepsideki fizyolojik defektleri-
daha iyi anlamak, taniy: gelistirmek ve antiepilep-
tik ilaglar i¢in yeni hedeflerdir.
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Osrenme Amaci

(1) Farkl epilepsi sendromlarinin gelisiminde rol
alan gen ve kromozomlar: bilmek
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Giincel antiepileptik ilaglarin ¢ogunun sinir hiic-

re membranlarindaki voltaj kapili (VK) iyon ka-
nallarinin fonksiyonunu modifiye ederek veya
eksitator veya inhibitor sinaptik fonksiyonlar1 de-
gistirerek etki ettigi diistintiliir. GABA-erjik veya
glutamaterjik fonksiyonlar ligand-kapil iyon ka-
nallar1 tizerindeki dogrudan etki ile kolayca de-
gistirilebilir, ancak norotransmitterin metaboliz-
mast veya diizenlenmesinde rol alan ¢esitli dolayl
hedefler mevcuttur.

VK ve ligand-kapili iyon kanallarinin farma-
kolojik o6zellikleri epilepsili hayvanlarda veya
hastalarda genellikle degismistir. Bu nedenle po-
tansiyel antiepileptik ilaglarin (AEl'ler) epilepsili
hayvanlarda (kimyasal veya elektriksel olarak no-
betleri indiiklenen normal hayvanlardan ziyade)
taranmas1 daha uygun olabilir. Benzer sekilde,
kronik epilepside bulunan anormal iyon kanalla-
rin1 kullanarak AE[lerin molekiiler etki mekaniz-
malarini analiz etmek daha uygun olabilir.

Voltaj-kapil iyon kanallar yoluyla
AEl etkisi

Noronal membranlarin uyarilabilirligi esas ola-
rak VK iyon kanallarina baghdir. Bunlarin en bii-
yiik grubu, iiyeleri katyon-selektif olan {ist-grubu
olusturur ve sunlari igerir:

o Voltaj-kapili Na' kanallary;

+ Voltaj-kapih Ca* kanallar1 (geleneksel olarak
L-tipi, P / Q- N- ve R-tipi ve T-tipi olarak sinif-
landirilir);

« Voltaj kapili K* kanallar1 (70’ten fazla alt tip ile)

Hiper-polarizasyonla aktive edilen siklik niikle-
otid-kapili katyon kanallar1 gibi daha az katyon
selektivitesi olan bazi kanallar (Na* ve K* gegir-

Antiepileptik ilag etkisinin

gen HCN kanallar1) da vardir. VK iyon kanalla-
r1, farkli VK kanali tiirleri arasinda bir dereceye
kadar benzesimi olan alfa alt birimleri tarafindan
olusturulur.

Eski AEl'lerin ¢ogu ve yeni olanlarin birkagi-
nin, AEI etkilerinin énemli bir béliimiinii sagla-
dig1 disiiniilen, VK iyon kanallar: tizerinde po-
tent etkileri vardur.

Voltaj-kapih sodyum kanallari

Dokuz tane voltaj-kapili Na* kanali izo-formu
vardir. Bunlardan ii¢ii olgun memeli beyninde be-
lirgin bir sekilde eksprese edilir (Navl.1, Nav 1.2
ve Navl.6 olarak anilacaktir). Hem gegici bir Na*
akimi (aksiyon potansiyelinin altinda yatan) hem
de persistan bir Na* akimi (bazi burst desarjlarina
katkida bulunur) iiretir.

VKNa* kanalinin alfa veya beta alt birimlerin-
deki mutasyonlar, febril nobetlerle giden epilep-
sinin de dahil oldugu ¢esitli idiyopatik jeneralize
epilepsi formlariyla iligkilidir.

AEPlerin VK sodyum kanallan iizerindeki
etkileri

Birgok AE[’ler, voltaj-kapili Na* kanallarinin alfa
alt birimindeki bir bolgeye baglanir (Figiir 66.1).
Ana etkileri, bir aksiyon potansiyelini takip eden
inaktivasyon fazini uzatmaktir. Bu, refrakter pe-
riyodu uzatir ve maksimal atesleme hizini yavas-
latir, boylece yiiksek frekansli burst ateslemeyi
azaltir. Bu fenomen ozellikle fenitoin ve lamotri-
jin igin, ozellikle nokta mutasyonlar: olan kanal-
lar tizerindeki etkileri calisilarak yogun bir sekilde
aragtirilmigtir.

Voltaj-kapil kalsiyum kanallari

Voltaj-kapili
membranlarin  hepsinde bulunur. Biyofiziksel
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Antiepileptik ilaglarin (AEl'ler) farmakokinetigi,

terapotik ilag izleme (TDM) yaparken ¢ok 6nem-
li bir husustur. Farmakokinetik degerlendirmeler
sunlari igerir:

(1) Lineer farmakokinetikler: cogu AEI lineer far-
makokinetik gosterir, ancak bazilar1 non-line-
arite gosterir, or: doyurulabilir metabolizmaya
ve Michaelis-Menten kinetigine bagli fenitoin,
doz-bagimli biyoyararlanima bagli gabapen-
tin, oto-indiiksiyona bagl karbamazepin ve
konsantrasyon-bagimli plazma proteinlerine
baglanmaya bagl valproik asit;

(2) Farmakokinetikte bireyler-arasi degiskenlik:
bu klobazam, klonazepam, karbamazepin, fel-
bamat, gabapentin, lamotrijin, fenitoin, tiaga-
bin, topiramat, valproik asit ve zonisamid i¢in
belirgin; etosiiksimid, eslikarbazepin asetat,
okskarbazepin, fenobarbital ve primidon i¢in
orta; lakozamid, levetirasetam, pregabalin ve
vigabatrin icin hafiftir.

(3) Aktif metabolitlerin iiretilip tiretilmedigi: kar-
bamazepin, klobazam, eslikarbazepin asetat,
okskarbazepin ve primidon ile olur.

AETl’ler epilepsi tedavisinde profilaktik olarak
kullanildigindan, etkinlikleri kolayca o6lgiilmez
(nobetler diizensiz araliklarla ortaya cikar) ve
AEl-iliskili toksisitenin saptanmast bazen zordur,
terapétik ilag izleme (TID) klinik tedaviye rehber-
lik etmek icin tercih edilen bir belirte¢ olmustur.
Bu, serum veya plazma konsantrasyonu (seviye)
olgimiintin hastanin yas, cinsiyet, metabolik ka-
pasite, komorbiditeler ve daha fazlasini yansittig
gercegine atfedilebilir. Dolayisiyla, son 40 yilda
AEI Til’sinin epilepsili hastalarin yénetimi iize-
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ve terapotik ilag izleme

rinde onemli bir etkisi olmustur ve bu kismen
AEI farmakokinetikleri konusundaki gelismis
anlayisimiza, ilag terapotikleriyle ilgilerine ve uy-
gun kalite giivence semalar1 ile desteklenen sag-
lam, giivenilir ve spesifik analitik metodolojilerin
gelistirilmesine baglanabilir. Akredite bir labora-
tuvardan, tercihen 24 saatlik orneklemede, test
sonuglarni hizli bir sekilde saglayan kaliteli bir
hizmet 6nemlidir, ¢linkii kan konsantrasyonlari-
nin en 6nemli kullanimi, hizl kararlar alinmasi
gerektiginde dozaj ayarlamalari ve toksisiteyi tes-
his etmek i¢indir.

Farmakokinetik

Farmakokinetik, saglam bir organizmada bir ila-
cin ve metabolitlerinin (farmakolojik olarak aktif
olmalar1 durumunda metabolitler 6zellikle nem
kazanir) konsantrasyon zamanini tanimlar ve
emilim, dagilim, metabolizma ve atilim siirecle-
riyle ilgilidir. Buna karsilik farmakodinamik, ila-
cin etki alanindaki etkinligi ile ilgilidir ve dogru-
dan ilacin farmakokinetik o6zelliklerine bagldur.
Boylece, bir ilacin farmakokinetiginin bilinmesi,
terapotik bir basarisizligi bagariya doniistiirebilir.

Dolagimdaki ila¢ konsantrasyonunun stiresi,
uygulama sekline baglidir. Intravenéz uygula-
madan sonra maksimum pik konsantrasyonlari-
na ulagilir ve bu aninda gergeklesir. Daha sonra
plazma konsantrasyonlar: katlanarak azalir. Oral
alimdan sonra, ilag konsantrasyonlar1 daha yavas
artar ve daha diisiik pik konsantrasyonlara ulasur,
daha sonra katlanarak diiser. Intramiiskiiler ve
subkutan uygulamadan sonra etki zaman aralig
orta diizeydedir. Cok 6nemli bir farmakokinetik
parametre, ila¢ konsantrasyonunun yarisinin do-
lasimdan atilmas i¢in gegen siire olarak tanimla-
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Girig

Ingilterede 1989 yilindan bu yana ondan fazla yeni
antiepileptik ilaca (AEI) lisans verilmis olmasina
karsin, epilepsi hastalarinin yiizde 30’una yakini,
olabilecek en optimal tedavi olanaklarina ragmen
nobet gecirmeye devam ediyor ve pek ¢ok hasta
ilaglarin yan etkilerine maruz kaliyor, bu da has-
talarin yasam kalitesini diistiriiyor. Tedavi alanin-
daki s6z konusu yetersizligin giderilmesi i¢in yeni
antiepileptik ilaglara gereksinim duyulmaktadir.

llaglarin kesfi

Epilepside ilaglarin gelistirilmesine yonelik mev-
cut yaklasimlar, hedefe yonelik tasarim, yapisal
modifikasyon ve randomize taramadan (Loscher
ve Schmidt, 1994) olusmaktadir. Vigabatrin ve
tiagabin, modern antiepileptik ilaglar arasinda
hedefe yonelik tasarim kategorisindeki yegéane
triinlerdir ve bunlar etkilerini y-aminobutrik asit
(GABA) noérotransmitter sistemi tizerinde goste-
rirler. Diger yeni ilaglar, sinir dokusunu uyaran
bilesenlerin kimyasal uyarlanmasina dayanan ya-
pisal modifikasyon stratejilerini esas alan tirtinler-
dir: Gabapentin ve pregabalin, GABA analoglar:
iken, okskarbazepin, karbamezepinin bir tiirevi-
dir. Son olarak, molekiil guruplarinin aday ve ran-
domize taramalarindan elde edilmis birkag yeni
antiepileptik ila¢ da vardir (lamotrijin, topiramat,
levetirasetam ve zonisamid bunlar arasindadir).

Modeller ve yontemler

Yeni antiepileptik ilaglarin etkinligi ve noérotok-
sisitesi, baglangigta bir dizi deneysel model igin-
de kurulur, maksimal elektrosok (MES), derialt1
pentilentetrazol (PTZ) ve rotarod testleri (White

Antiepileptik ila¢ calismalarn ve

Prof. Dr. Deniz TUNCEL, Uzm. Dr. Onur BULUT

et al, 2002; White, 2003) bunlar arasindadir. MES
testi, deney hayvanlarini kornea veya kulak kep-
gesi elektrotlar: yoluyla kisa bir elektrik uyarani-
na maruz birakmay1 ve bir test bilesiginin arka
ayaklarin tonik uzamasini 6nleme yetenegini de-
gerlendirmeyi icerir. PTZ testi, kimyasal konviil-
san PTZ'nin bir supramaksimal dozunun deney
hayvanlarinda subkutandz olarak uygulanmasi-
n1 ve kontrol ile ilagla tedavi altindaki hayvanlar
arasindaki jeneralize klonik nobetlerin baslangig
latansinin karsilagtirilmasini kapsar. Rotarod tes-
ti ise, 6 rpmde stirekli donen 2,5 cm ¢apinda bir
gubuga yerlestirilen deney hayvanlarin dengeleri-
ni yitirmesiyle tanimlanan nérolojik bozulmanin
gozlemlenmesine dayanir.

Aday antiepileptik bilesenler, tipik olarak, be-
den agirhig1 ve canli tiirlerine gore ayarlanmais bir
hacimde oral ya da intraperitoneal olarak uygu-
lanir. Veriler, ortalama etkin doz (ED50), ortala-
ma toksik doz (TD50), tepe etkisi zamani (TPE)
ve koruyucu endeks (PI) gibi, diger antiepileptik
ilaglarla kargilagtirmalar yapmaya olanak taniyan
bir dizi deger dizileriyle ifade edilir. Koruyucu en-
deks (PI), Pis, etkili dozlar ile yan etkileri ortaya
¢ikaranlar arasindaki ayriminin goreli bir 6l¢iisii-
nii verir. 1,0 veya daha diisiik bir PI, tolere edilebi-
lir dozlarda genellikle az veya hig etkili olmadigini
gosterir (White et al, 2002; White, 2003).

Antiepileptik ilac gelistirme programi

Antiepileptik Ilag Gelistirme (ADD) programu,
1974 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisii (ABD) tara-
findan gelistirildi ve bugiine kadar diinyanin dort
bir yanindaki kimyagerler tarafindan sunulan
30.000den fazla bilesenin taramasini gergekles-
tirdi. ADD programi dort agamadan olusur: be-
lirleme, nicelendirme, farklilagtirma ve ileri ¢alis-
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rolintin kullanimi, plasebo sorunundan sakinil-
masini, yikici diizeydeki nobetlere kars: belli bir
korunma saglar ve daha istiin olusun gosteril-
mesini olanakli kilar (French, 2006; Mohanraj ve
Brodie, 2003; Schmidt, 2007).

Monoterapi ¢aligmalari, diizenleyici kurum-
larin taleplerini karsilamak icin tasarlanirlar, sa-
bit dozlar1 ve hizli titrasyonu igerirler; gerek etik
gerekse istatistiksel acidan uygun bir etkinligi
mutlaka gostermek durumunda degillerdir. Aktif
kontrol caligmalarinin egit dozlarda daha tstiin
olusunu gostermeleri pek muhtemel goziikmez-
ken, diisiik doz deneyleri etik agidan sorgulanma-
ya agiktir ve yeni ilacin lisanslandirilacag: hasta
grubundan (yeni epilepsi teshisi konmug hastalar)
tarkli bir hasta gurubu (refrakter epilepsi) tizerin-
de gerceklestirilirler.

Yeni Tasarimlar

Yeni monoterapi tasarimlari, etik agidan sorunlu
olan diisiik doz kontroliinden sakinilmasint miim-
kiin kilabilir, uygun sayida hastalarda daha tstiin
olusun gosterilmesini saglayabilir, gerek Avrupa
gerekse ABDdeki diizenleyici kurumlarin taleple-
rin eszamanli olarak karsilayabilirler. Son zaman-
larda, dizgisel bir analiz tasarimyi, yeni teshis kon-
mus epilepsi alaninda yapilan randomize, ¢ift-kor
bir ¢alismada, karbamazepinin remasemid hidrok-
loridden daha iistiin bir etkinlige sahip oldugunu
gostermek i¢in kullanild: (Brodie et al., 2002). Bu
caligma 18 ay siirdii ve 449 hasta tizerinde etkililik
verilerini igeriyordu. Bir aktif kontrol tasariminin
kullanilmasi, ayni sonucun alinabilmesi i¢in 1000’1
agkin hastanin katilimini gerektirir ve verilerin in-
celenmesi bir kag yillik bir zamana yayilirdi.

Ozet

Yeni AET’lerin yardima tedavi olarak klinik or-
tamda gelistirilmesi, net bir sekilde tanimlanmig
bir siireci takip eder; siireg, diizenleyici otoritele-
rin talepleri ile en az masrafla en kisa siirede pa-
zarlama lisans1 beklentisinde olan sponsorlarin
arzular tarafindan sekillenmis bir dizi ¢alismay:
icerir. Faz 1 caligmalar tolere edilebilirligi goste-
rirler ve doz araligini belirlerler. Faz 2 galigmalar

tolere edilirlik ve farmakokinetik bilgilerini daha
ileri diizeylere tasirlarken, Faz 3 ¢alismalar etkilili-
gin gosterilmesini miimkiin kilarlar. Nihayet, Faz 4
caligmalar, yeni AET’larin gercek yasamda kullani-
muna iligkin bilgiler saglarlar. Monoterapi deneyle-
ri, plasebonun uygunsuzlugu gibi bir dizi giigliikle
kars1 kargtyadir. Yepyeni bir AEI'n klinik ortamda
gelistirilmesi, basarinin giivence altinda olmadig1
uzun ve masrafli bir siirectir: Zamanla bunun daha
kolay hale gelecegini soyleyebilmek icin elimizde
yeterli neden olmadig1 da séylenmelidir.
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Osrenim Hedefleri

(1) Modern ilag arastirma tasariminin amaglarini
ve altinda yatan felsefeyi bilmek.

(2) Modern ilag arastirmalarinin altinda yatan
etik sorunlarin farkinda olmak.

(3) Yeni ilaglarin gelistirilmesinde yer alan ilag
testi ve ila¢c denemelerindeki farkli agamalar1
bilmek.

(4) Farkl klinik arastirma tasarimlarini, avantaj-
larini ve dezavantajlarini bilmek.
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Epilepsinin etkin olarak tedavisi, bromiirlerin on-

dokuzuncu yiizyll ortalarinda kullanima sokul-
masindan beri miimkiindiir. S6z konusu ilag, epi-
leptik tedavide 6nemli bir gelismeyi ifade eder ve
barbitiiratlarin Birinci Diinya Savasrna yakin za-
manlarda kullanilmaya baslamasina kadar gegen
donem boyunca tedavide temel ila¢ konumunu
siirdiirmiistiir. Ironik olarak, bunlar, ilkin bilinen
sedatif etkileri dolayistyla kullanima sokulmuslar,
fakat nihai olarak bromiirden daha az toksik ol-
duklar1 disiintilmustiir. Nitekim eski donemlere
ait literatiirde, bunlarin esdeger etkilikte olduk-
larini 6neren deneylere sik¢a yer verilmis oldugu
goriiliir. Tkinci Diinya Savag1 sirasinda kullanima
dahil edilden fenitoin, 6nemli bir ilerlemeyi ifade
etmistir. Ila, hayvan modellerinde sistematik ola-
rak test edilmis; fenobarbital ile esit diizeyde etki-
lilige sahip olmakla birlikte daha az sedatif etkiye
sahip oldugu ortaya konmus, bu iki terapétik etki-
nin agik bigimde birbirinden ayirt edilebilecegi ilk
kez gosterilmisti. Valproik asit organik bir solvent-
tir ve bunun terapoétik etkileri rastlantisal olarak
kesfedilmistir. Karbamazepin, trisiklik antidepre-
sanlarla iliskilidir ve antiepileptik etkilere sahip
olabilecegi icerdigi kimyasal yapidan yola ¢ikila-
rak tahmin edilmistir. Valporatin idiopatik jene-
ralize epilepsinin tedavisinde hayli etkili oldugu
kisa sitirede agikga goriiliir hale gelmis, klinik ¢a-
ligmalar parsiyel epilepsi i¢in o kadar iyi olmadi-
gin1 gostermistir. Bu ilaclarin her ikisi de, daha az
sayida uzun dénemli kronik toksik etkilere sahip
olduklar1 ve daha diisiik diizeyde sedatif nitelikte
olduklari igin, fenobarbital ve fenitoin’in yerlerini
almiglardir. Ne var ki, 1980’lerde Reynolds tara-
findan yapilan randomize monoterapi deneyleri,
sik rastlanilir nobet tipleri igin standart antiepi-
leptik ilaglar arasinda etkililik agisindan pek bir
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fark olmadigini ortaya koymustur. Yeni gelistiri-
len ilaglarda girisilen karsilastirmali aragtirmalar,
sasirtici bir sekilde benzer sonuglar1 gostermistir.
Dolayisiyla, antiepileptik ilerlemenin tarihi, bizle-
re, ilaglarin giderek daha az toksik ve daha kolay
kullanilir hale geldiklerini, ama gok daha etkili ol-
duklarinin pek sdylenemeyecegini 6gretmektedir.

ilaq tedavisinin prensipleri

o Karbamazepin ve lamotrijin, fokal epilepside
ilk tercih edilen ila¢lar olmaya devam etmekte-
dir. Calisma kanitlarinin aksine, karbamazepi-
nin parsiyel epilepside daha etkili olabilir.

o Valproat, idiopatik jeneralize epilepsi nobetle-
rinin kontroliinde en etkili ilag durumundadir.

o Tum ilaglarda, allerjik tepkileri ve toksiteyi
azaltmak i¢in, temkinli bir ilk doz (Tablo 69.1
bkz.) kullanilmalidir.

o Yeni-baslangich epilepsi hastalarinin tigte biri-
ne yakininda, nobetler baslangi¢c dozu aracili-
g1yla tamamen kontrol altinda tutuluyor —6rne-
gin, karbamazepin 200 mg 2x1 ya da fenitoin
100 mg 2x1. Gelisigiizel ‘terapotik’ doz artiril-
mamalidir, ¢linkii bu bir hastadan digerine de-
gisim gosterir.

o Fenitoin i¢in giinde-bir-defalik dozlar verilebilir;
ancak fenobarbital ve valproat ve ilaglarin pek
¢ogu giinde iki defa verilmelidir.

o Tablo 69.1deki dozlar1 kullanarak dikkatli bir
sekilde dozlarin artirilmasi, sadece, daha sonra-
ki nobetlere yanit olarak, genellikle her 1-2 ay-
dan daha hizli olmayan oranlarda yapilmalidir.

o Bir ilacin ansizin degistirilmesinden ya da ¢ok
erken terk edilmesinden sakinmak gerekir. No-
betlerde gecici bir kotiilesme, tabletlerin alin-
masindan bagimsiz olarak ya da araya giren
bir hastalik dolayisiyla da bag gosterebilir. En
iyi seyin ne oldugu her bir hasta i¢in ayr1 ayn
belirlenmelidir; bu konuda tartismak, miizake-
re etmek, ilaca uygun bir terap6tik denemede
bulunmak yararli olacaktir.

o Nobetlerin devam etmesi durumunda, orta
olgekli ya da yiiksek diizeyli bir dozu hedefle-
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Bukkal midazolam: Rektal diazepam i¢in soyle-
nenler bukkal midazolam igin de gegerlidir; fakat
bu uygulama sekli toplumsal agidan daha kabul
edilir durumda olup giiniimiizde genis dl¢tide rek-
tal diazepamun yerini almigtir.

Benzodiazepinler, epilepside birinci basamak
oral ilaclar olarak kullanilmazlar. Bununla birlik-
te, kronik epilepside yararli bir ekleme ilac1 olarak
gozardi edilmemelidirler. Kiigiik bir hasta grubu,
belli bir siire boyunca uygulanirsa, ilaca dramatik
bir olumlu tepki vermektedir. 2 ya da 3 ay boyunca
hicbir sey olmuyorsa, ya da, ne yazik ki yaygin ola-
rak goriilen tolerans sorunu baggosteriyorsa, ilagin
kesilmesi gerekir. Tolerans sorunu dolayisiyla ilacin
bir yarar gozlenmeyen uzun dénemli kullanimin-
dan sakinilmalidir; bunlarin kullanimina ihtiyag
duyulan acil bir durum s6z konusu oldugunda
gericekilme nobetlerinde ve parenteral benzodia-
zepinlerin azalmus etkililigi olasiliginda ilacin kul-
lanimina son verilmesinin giderek daha gii¢ hale
gelmesi, bu ilaglarin uzun dénemli kullanimindan
sakinilmasi gereginin bir diger nedenini tegkil eder.

Sonug

Pazara ¢ikan yeni ilaglarin bolluguna karsin, kar-
bamazepin ve lamotrijin fokal epilepside ilk ter-
cih edilen ilaglar olmay: siirdiiriiyorlar. Sodyum
valporat, idyopatik jeneralize epilepside en etkili
ila¢ konumundadir, ancak dogurganlik yagindaki
kadimnlar {izerindeki kullanimda azami dikkatin
gosterilmesi gerekir. S6zii edilen bu g ilag da go-
reli olarak toksik olmayan nitelikteler ve dikkatli
doz ayarlamalar1 klinik diizeyde yapilabilmektedir.
Valporat disinda bu ilaglarin hepsi ciltte kizarikliga
yol agabilir, kimi zaman bagisiklik sistemine bag-
I1 kimi giddetli idiyosenkratik reaksiyonlar ortaya
¢ikabilir. Fenitoin ve fenobarbital gibi daha eski
ilaglar daha sedatif nitelige sahiplerdir ve ozellikle
bag dokularini etkileyen uzun donem kronik tok-
sisite agisindan sorun yaratirlar. Fenitoin dogrusal
olmayan bir kinetige sahiptir ve serum diizeyinin
monitorize edilmesini zorunlu kilar. Karacigerde
mikst fonksiyonlu oksidaz indiiksiyonu ve bazilari
onceden kestirilemeyen ¢ok sayidaki ilag etkile-
simleri, standart antiepileptik ilaglarin sorun tegkil

eden 6nemli bir yanini olusturur. Uzun dénemde,
yeni ilaglarin gelistirilmesine neden olan temel giig,
etkililigi artirmanin kanitlarindan ziyade, toksisi-
tenin azaltilmasi ve daha kolay kullanim amacidir.
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Osrenim Hedefleri

(1) Geleneksel antikonviilzanlar ile ila¢ tedavisi
prensiplerini bilmek.

(2) Geleneksel antikonviilzanlarin endikasyonla-
r1, toksisiteleri, avantajlar1 ve dezavantajlari-
nin farkinda olmak.

(3) Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, sodyum
valproat, lamotrijin, etosuksimid ve benzodi-
azepinlerin klinik kullanim prensipleri ve uy-
gulanabilirliginin farkinda olmak.
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Giiniimiizde pek ¢ok lisanshi antiepileptik ilag
(AEI) var. Eski ilaclar fenobarbiton, primidon,
fenitoin, karbamazepin, valproat, etosuksimid ve
benzodiazepinleri igerir, bunlardan valproat ve
karbamazepin birinci basamak ilaglardir (6nceki
boliime bkz.). Yeni olanlar, alfabetik olarak sirala-
nirsa, felbamat, gabapentin, lakosamid, lamotrijin,
levetirasetam, okskarbazepin, pregabalin, rufina-
mid, tiagabin, topiramat, vigabatrin ve zonisamid-
dir. Lisanslandirilma asamasinda bulunan diger
ilaglar da vardir (73. Bolime bkz.). Biitiin bu ilag-
lar1 nasil taniyacagiz? Nasil bunlardan birini degil
de digerini segiyoruz? Ideal antiepileptik ilacin ka-
rakteristikleri nelerdir? Yeni AEI'leri pratikte nasil
degerlendiriyoruz? Bunlar eski olanlarla nasil kar-
silastiriliyor? Gelecekte bizi neler bekliyor?

Arka plan

Ideal olarak bir AEI:

o ok cesitli nobet tiplerine ve epilepsi sendrom-
larina karg1 etkili olmalidir
o gerek kisa gerekse uzun donemde iyi tolere
edilmelidir
o nobetleri siddetlendirme potansiyeli diigiiktiir
o sinirli sayida ilag etkilesimlerine yol agmalidir
o hayati tehdit eden ya da telafi edilemez tiirden
yan etkilere sahip olmamalidir ve teratojenik
potansiyeli diigiik diizeyde olmalidir
o yar1-Omril makul diizeyde uzun olmalidir
[lacin satin alinabilir bir fiyata sahip olmasini da
bunlara eklemek gerekir. Bununla birlikte, orijinal
ilacin yerini alan jenerik ilaglarin daha ucuz bir
secenek sundugu da unutulmamalidir.

Pratik nedenlerden dolayy, lisanslamadan 6nce
yapilan ilag calismalari genellikle yeni bir AEI'nin
parsiyel epilepsili yetiskinlerde ekleme tedavi ola-
rak plaseboya kiyasla etkinligini ve tolere edilebi-
lirligini test eder. Dolayistyla, yeni bir AEI igin yal-
nizca parsiyel nobetlerde bir ekleme tedavisi olarak
lisans alinmig olmasina bakarak o ilacin monote-
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rapide, ¢ocuklarda ya da jeneralize epilepside etkili
olmaktan uzak oldugu sonucuna varmamak gere-
kir; bagka klinik durumlarda etkinlik diizeyinin ne
olduguna iliskin bilgi heniiz elde edilmemis olabi-
lir. Bir dizi ¢alismalar, lisansin uzatilmasi amacina
yonelik olarak kimi zaman pazarlama-sonras: ger-
geklestirilir; uygun olan durumlarda, bunlarin kli-
nik uygulamada kullanimi diger endikasyonlarin
elde edilmesinden sonra gerceklesir. Gorece sinirh
sayida ¢aligmalar, AET’ler arasinda ‘basa bas’ kargi-
lastirmalari igerirler. Bunlar ¢ogu zaman yeterince
gliclit olmayan caligmalardir ve 6nceden belirlen-
mis klinik farkliliklar boyunca bir ilacin daha dii-
stik bir yararlilik diizeyinde olmadigini gostermek
icin yapilirlar. Bu yiizden, bunlarin rehberlik agi-
sindan yarar1 sinirlidir. Yanisira, lisans-oncesi aras-
tirmalar bir ilacin lisans almasina kapi aralayabilir;
fakat bu durum o ilacin klinik kullanimi konusun-
da yeterli bilgi icermez, bunun i¢in pazarlama-son-
ras1 ¢aligmalara gereksinim duyulur. Boyle de olsa,
bu tiir aragtirmalarda kullanilan doz rejimleri, 6ne-
rilen doz cetvelleri olarak, sik sik veri sayfalarinda
ve ila¢ formiillerinde dahil edilirler. Cogu zaman,
deneyime bagli olarak, yeni AEller pratikte soz
konusu cetvellerde onerilenlerden daha yavas ola-
rak ve kimi zaman orijinal diizeylerden farkli doz
araliklariyla kullanima sokulurlar. Uzun donemli
etkinlik ¢ogu zaman bilinmemektedir; ne var ki,
son yillarda, bu sorun, ilk kullanimin birkag yillik
donemine iligkin retansiyon figiirlerini bildiren ¢a-
lismalar sayesinde, bir dereceye kadar giderilmistir.
Nihayet, tedbir ve temkinlilik geregi {izerine birkag
sey soylemek gerekir. Yeni lisans kazanmus bir ila-
cin giivenilir oldugunu varsayamayiz. Her seyden
once, lisans-oncesi ilag deneylerindeki hastalarin
sayisy, ilacin kullanim siiresi, ender olarak goriilse-
ler bile klinik a¢idan 6nemsenmeyi gerektiren bir
rastlanma sikligina sahip olan hayat: tehdit edici
ciddiyette yan etkileri dislamaya yetmeyecek kadar
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lesimi profili; intravenéz uygulamaya elverislilik;
gerek ilk veriliste gerekse kronik tedavide basag-
r1s1, ruh halinde gerileme, iritabilite ve depresyon
da dahil olmak iizere yan etkiler gostermesi; int-
ravenoz preperat mevcuttur.

Okskarbazepin. Etki alani: esas olarak sodyum
kanallar1. Etkili; fokal epilepsi i¢in dar spektrum;
karbamazepine benzer ve muhtemelen esit de-
recede etkilidir; epilepsisi karbamazepine cevap
veren ve buna kars1 toleranssiz olanlarda iyi bir
secim; muhtemelen daha biiyiik hiponatremi olu-
sumu; mevcut ilag etkilesimleri; yillar 6nce bazi
tilkelerde lisanslandig1 gibi yeni degil, ancak ha-
milelik verileri yine de sinirlidir.

Pregabalin. Etki alani: kalsiyum kanallar:.
Fokal epilepsi sendromlar1 i¢in dar spektrum;
miyoklonus de dahil olmak iizere jeneralize
sendromlari siddetlendirebilir; 6nciilii olan gaba-
pentinden daha etkili; jeneralize anksiyete rahat-
s1zlig1 ve agri i¢in de lisanslanmis olmasi (dolayi-
styla, gabapentin gibi, bityiik sayida hastanin yine
yiiksek sayida yillar boyunca ilaca maruz kalmig
olmas1); doza bagli kilo alma; bagdénmesi.

Rufinamid. Etki alant: sodyum kanallar1. Len-
nox-Gastauttaki sinirli lisansi, diigme ataklarinda
dikkate deger bir azalma kaydettigini gosteren
caligmalar; veriler fokal epilepside ekleme tedavi
olarak etkili oldugunu destekliyor.

Tiagabin. Etki alani: GABA geri-alimini en-
geller. Fokal epilepsi sendromlar1 agisindan dar
spektrum. Non-konvulsif absans statusunu yo-
gunlastirabilir.

Topiramat. Etki alani: sodyum ve kalsiyum
kanallari, GABA, AMPA. Etkili; miyoklonus da-
hil fokal ve jeneralize nobetlere kars: etkili genis
spektrum; monoterapide politerapide oldugun-
dan daha iyi tolere edilir, fakat yan etkiler dikkate
deger siklikta goriliir; kilo kaybi, bobrek tast ris-
ki, ender olarak akut glokom, néropsikiyatrik yan
etkiler, sozel akicilikta gerileme de dahil olmak
tizere bilissel yan etkiler; hamilelige iliskin veriler
sinirly; dolayisiyla, etkili bir ilag olmakla birlikte
birinci basamak ilag olarak uygun degil.

Vigabatrin. Etki alani: GABAnin engellenmesi,
transaminaz. Etkili; dar spektrum, fokal epilepsi
sendromlarinda etkili, tolere edilme gelistirilebi-
lir. Ne var ki, gorsel alan kusurlar1 nedeniyle yeni
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kullanimi uzmanlar tarafindan West sendromuna
kisitlanmigtir. Risklerin farkinda olmalarina rag-
men ilaci almaya devam etmek isteyen kisilerde
gorsel alanlarin monitorize ederek diizenli olarak
izlenmesi zorunludur.

Zonisamid. Ftki mekanizmasi: belirsiz; muh-
temelen sodyum ve kalsiyum kanallar1 / GABA /
glutaminerjik inhibisyon. Etkili; absans da dahil
olmak tizere fokal ve jeneralize nobetlere kars:
etkili genis spektrum; ¢ok uzun yarilanma omrii;
stilfonamid tiirevi, bu nedenle asir1 duyarlilik /
dokiintii riski; diger yan etkiler arasinda kilo kay-
b1, bobrek tasi riski, kan sayimi ve biligsel etkiler;
20 y1l 6nce Japonyada lisansa ragmen hamilelik
verileri eksik.
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Osrenim Hedefleri

(1) Yeni antikonviilzanlar ile ilag tedavisi prensip-
lerini bilmek.

(2) Yeni antikonviilzanlarin endikasyonlari, tok-
sisiteleri, avantajlar1 ve dezavantajlarinin far-
kinda olmak.

(3) Yeni onaylanmis antiepileptik ilaglarin klinik
kullanim prensipleri ve uygulanabilirliginin
farkinda olmak.
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Girig

Monoterapi olarak uygulanan antiepileptik ilaglar
(AEl’ler), yeni tan1 almis hastalarin yaklagik %70’
inde nobetsizlik olugturabilir. Geri kalan hastalar-
da, nobet kontroliiniin optimizasyonu i¢in iki ya
da daha ¢ok AEI'nin kombinasyonu gerekebilir,
dolayisiyla, ilag etkilesim potansiyeli dikkate de-
ger diizeydedir ve bu tiir etkilesimlerin hastalarin
saglig1 tizerinde ¢ok biiytik etkisi olabilir.

ilag etkilesim mekanizmalan

Etkilesimler, farmakokinetik ve farmakodinamik
olarak iki tipe ayrilabilir. AEI’lerin kargilikli et-
kilesimlerinin en biiyiik kategorisini olusturan
farmakokinetik etkilesimler, plazma ila¢ konsant-
rasyonunda degisimle iliskilendirilirler; bunlar
kolaylikla saptanabilirler ve etkilenmis ilacin ab-
sorsiyonunda, dagitiminda, metabolizma ya da
atiliminda bag gosteren bir degisimin sonucu ola-
rak ortaya ¢ikarlar. Farmakodinamik etkilesimler
dogrudan etki alaninda gergeklesirler ve ila¢ kon-
santrasyonlarinda bir degisim olmaksizin, farma-
kolojik etkide bir modifikasyonla sonuglanirlar.
Etkilesime giren ilaglarin etkileri aditif (tek tek
ilaglarin etkilerinin toplamina esit olduklarinda),
sinerjistik (kombine etkiler, her bir ilacin umulan
tekil etkilerinin toplamindan daha biiyiik oldu-
gunda) ya da antagonistik (kombine etkiler aditif
etkilerden daha az oldugunda) olabilir. Farmako-
dinamik etkilesimler ters (toksisitedeki artis anti-
konviilsan aktivitedeki bir kazanimdan daha biytik
oldugunda) ya da yararl etkilesimlerdir (terapotik
etkiler aditif veya sinerjistik oldugunda ve toksik
etkiler aditif olandan daha diisiik oldugunda). Far-

Farmakolojik etkilesimler

makodinamik etkilesimler daha az taninirlar ve
genellikle bir hastanin klinik durumundaki bir ilag
etkilesimine bagl olarak ortaya ¢ikan bir degisim
farmakokinetik bir mekanizmaya gore agiklana-
madig1 zaman bir ¢ikarsama olarak varsayilir.

Farmakokinetik etkilesimler

ilag absorbsiyonunu etkileyen etkilesimler
AEI tedavisinde, absorbsiyon diizeyindeki etkile-

simlere sik rastlanilmaz. Bunlarin bir 6rnegi, baz
nasogastrik gidalarla birlikte verildiginde gériilen
bozulmus fenitoin emilimidir.

Plazma proteinlerine baglanmayi bozma

Plazma proteinleri iizerindeki baglanma yerleri
i¢in iki ilag arasinda etkilesimlere yaygin olarak
rastlanilir, fakat kantitatif olarak, bunlar sadece
plazma proteinlerine %90’1n tizerinde bagl ilaglar
(6rnegin fenitoin, valproik asit) i¢in 6nemlidir.
Proteine bagli fenitoinin valproik asit tarafindan
yer degistirmesi, tipik olarak total fenitoin konsant-
rasyonunda bir basarisizliga neden olurken, serbest,
farmakolojik olarak aktif, fenitoin konsantrasyonu
degismez, ¢linkii karaciger, meydana gelen serbest
konsantrasyondaki herhangi bir gecici artis1 meta-
bolize eder. Bazi hastalarda serbest fenitoinde 1limli
diizeyde bir artis gozlenebilir; bu durum, fenitoin
metabolizmasinin valproik asit tarafindan bir esza-
manli inhibisyonu, ya da, muhtemel olarak, fenito-
inin doku baglanma yerlerinden gegici olarak yer
degistirmesi dolayisiyla yasanir, bu, kimi zaman, fe-
nitoin toksitisenin isareti olarak goriilebilir. Ne var
ki, soz konusu etkilesimin en 6nemli sonucu, total
plazma fenitoin konsantrasyonlarinin ‘terap6tik’
araliginin daha diisiik degerlere dogru kaymasidir.
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Vigabatrin

Vigabatrin metabolize olmaz ve idrarda degisi-
me ugramamis formuyla atilir. Ayrica, vigabat-
rin plazma albuminine baglanmaz. Dolayisiyla,
vigabatrinden dikkate deger farmakokinetik et-
kilesimlerle iliskili olmas1 beklenmemektedir ve
gercekten de bugiine degin boyle bir tanimlama
yapilmis degildir.Ne var ki, vigabatrin, belirle-
nememis bir mekanizma araciligiyla, fenitoinin
plazma konsantrasyonunu azaltabilir.

Zonisamid

Zonisamid, karacigerde CYP-bagimli izoenzim-
ler tarafindan metabolize edilir, dolaysiyla da,
enzim-indiikleyici AEI'ler zonisamidin metabo-
lizmasini arttiracak, bu da daha diisiik zonisamid
plazma konsantrasyonlariyla sonuglanacaktir.

Sonug

AETl'ler arasindaki etkilesimler ¢ok sayidadir ve
¢oklu ilag terapisi yalnizca, agik¢a gerekli goriil-
diigii zaman dikkate alinmalidir. Epilepsi hastala-
rinin ¢ogu, tek bir AEI'nin hastaya gére dikkatlice
bireysellestirilmis dozaji ile en iyi sekilde tedavi
edilebilirler. Bilinen biitiin etkilesimleri ezberle-
mek pratik olmasa da, etkilesimlerin sonucunu
tahmin edebilmek, herhangi bir diizeltici eylem
planlayabilmek icin en 6nemli etkilesimlerin far-
kinda olmak ve altta yatan mekanizmalar1 anla-
mak 6nemlidir (6rnegin degismis doz gereklilik-
leri). Etkilesimlerin ¢ogu metabolizma-temellidir
ve en yaygin olarak kullanilan ilaglarin metabo-

lizmasindan sorumlu izoenzimlerin ve bu ilagla-
rin ayni izoenzimler {izerindeki etkilerine iligkin
bilgiler araciligryla tahmin edilebilir.

Eger farmakokinetik bir etkilesim bekleni-
yorsa, sayet uygun ise, etkilenmis ilacin plazma
konsantrasyonunu izleyin. Belli kogullar altinda
(ornegin ilacin plazma proteinlerinden ayril-
mas1 varliginda) rutin total ila¢ konsantrasyonu
olgimlerinin yanliltict olabilecegini, hastanin
tedavisinin serbest ilag konsantrasyonlarindan
yarar elde edebilecegini de aklinizda tutun. Bazi
durumlarda, etkilesen ilacin eklendigi ya da geri
gekildigi sirada dozaj ayarlamalarinin uygulan-
mas! gerekebilir.
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Ogrenim Hedefleri
(1) Farmakodinamik ve farmakokinetik etkile-
simler arasindaki farki bilmek.

(2) llag etkilesimlerinden sorumlu mekanizmala-
rin farkinda olmak.

(3) Antiepileptik ilaglar arasinda klinik olarak en
yaygin etkilesimleri bilmek.

391



m Epilepsi yonetimi

Monoterapi mi, yoksa
politerapi mi?

Edward H. Reynolds
Prof. Dr. Deniz TUNCEL

Giris

Politerapi, ¢aglar boyunca epilepsi tedavisini ta-

nimlamis olup, 1856da bromiirlerin kullanilma-
sindan onceki bir¢ok ilacin siipheli antiepileptik
etkinlige sahip olmasiyla iligkiliydi. Paradoksal
olarak, etkinligi kanitlanmis ilaglarin erisilebilir
hale geldikleri yirminci yiizyilda, politerapi feno-
meni bagta Batil tilkeler gelmek tizere, hizla ge-
listi. Birlesik Kralligin da aralarinda oldugu dort
Avrupa tilkesindeki 15 merkezi kapsayan bir aras-
tirma, hasta basina diisen ortalama ilag sayisinin
3.2 oldugunu ve bunlarin yiizde 84’iiniin antiepi-
leptik ilaglar oldugunu ortaya koyar (bkz. Reynol-
ds and Shorvon, 1981).

Politerapinin nedenleri

Epilepsi, yaklasik hastalarin dortte tigtinde 20’li
yaslarin oncesinde baslayan erken donem has-
taligidir. Bazi sendromlar, 6zellikle cocukluk ¢a-
ginda olanlar iyi prognoza sahip olsa da, birgogu,
ozellikle sekonder jeneralizasyonun oldugu veya
olmadig parsiyel nobeti olan, beyin patolojisi,
ogrenme ve / veya psikososyal dizabilitesi olan ve
uzun nobet Gykiisii olanlar ¢ogu kez kétii progno-
za sahip olup uzun siireli hatta 6miir boyu tedavi-
ye ihtiya¢ duyarlar. Bes yila kadar siiren bir tedavi
stirecinde tam remisyon saglanan hastalarda bile,
ilaglarin kesilmesinden sonra niiks orani %20-40
gibi gorece yiiksek diizeylerdedir; bu, yukarida
deginilen olumsuz prognostik faktorlerin varli-
ginda ozellikle gecerlidir. Dahasi, relapslarin bir
kismy, ilacin tedrici olarak azaltilmasinda gerekli
titizlik gosterilmedigi icin goriilen geri ¢ekilme
nobetleri dolayisiyla yasanmaktadir; bu da, ¢ogu
zaman politerapiyle olan tedavinin siiriip gitmesi-
ne yol agmaktadir .
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Kutu 72.1 Politerapinin nedenleri (Reynolds and
Shorvon, 1981)

Erken yasta nobet baslangici

Bircok hastada kotU uzun sureli prognoz

Uzun zamana yayilmis ilag kullanimi

ilacin kesilmesi sonrasi yasanan niksler

Pek cok ilacin (kombine edilmis formulasyonlar
dahil) erisilebilir olmasi

Yetersiz ilag degerlendirmeleri (kronik hastalar
Uzerinde deneyler)

Terapi sinirlari (toksisite disinda) konusunda
rehberlerin yoklugu

Yeni antiepileptik ilaglarin (AEI’ler) sayisinin
ozellikle yirminci ytzyil iginde giderek artmasi
(Tablo 72.1e bkz.), tek tek ilaglarin ya da ilag kom-
binasyonlarinin karsilastirmali etkinlik diizeyleri
hakkinda ve dolayisiyla ilag segimleri konusunda
doyurucu bilgilere sahip olunmamasi, nihayet,
antiepileptik ila¢ terapisinde rehberlerden biiyiik
olgiide yoksun olunmasi politerapinin varliginin
diger onemli nedenleri arasindadir. 19701 yillara
gelinceye kadar, antiepileptik bir ilacin kontrollii
calismalarindan hemen hi¢ s6z edilemezdi; bu
ilaglarin epilepsi teshisi heniiz konmus hastalarda
deneyimlenmesi ise hi¢ s6z konusu degildi. Yeni
ilaglar, her zaman, halihazirda bir ya da birden
¢ok ilag almakta olan kronik epilepsi hastalarinin
kullanmakta oldugu ilaglara eklenerek degerlen-
dirilirdi ve politerapi tizerindeki yegane kisitlama,
politerapide daha sik rastlanilan akut toksisite
semptomplarinin bas gostermesi durumunda soz
konusu olurdu (Reynolds, 1975).

Politerapi ile iliskili sorunlar
(Kutu 72.2)

1960’ 11 yillardan sonra, uzun siireli AEI tedavi-
sinin daha 6nce kuskulanilmamis kronik toksisi-
te, belli belirsiz biligsel ya da davranissal etkiler,
hemen goze ¢arpmayan metabolik etkilerle (6r-
negin karaciger enzimi indiiksiyonu, folik asit ya
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karbazepin ve topiramat ile kargilastirilmistir. Bu
karsilastirmalarda kilinik olarak dikkate deger bir
fark bulunamamustir, fakat lamotrijin, bu tiir has-
talarda karbamazepinin en uygun alternatifi olarak
goriilmistiir (Marson et al, 2007). Jeneralize nobet
geciren yeni teshis konmus hastalar tizerinde yapi-
lan bir diger ¢aligmada, lamotrijin ve topiramat ile
karsilagtirilmak tizere valporat standart ilag olarak
kullanilmistir; karsilagtirmanin nedeni, s6z konu-
su her ¢ ilacin da ‘genis spektrumlu’ aktiviteye
sahip ilaglar olarak goriilmesidir. Valporat, lamot-
rijinden biraz daha etkili ve topiramattan daha iyi
tolere edilir bulunmustur, dolayisiyla da, valporat,
teratojenitesi alternatiflerden birinin secilmesi-
ni dikkate almay1 gerektirebilecek, dogurganlik
yasindaki kadinlar hari¢ olmak ftizere, ilk tercih
edilen ilag olarak degerlendirilmistir (Marson et
al, 2007). Burada belirtmek gerekir ki, yeni ilagla-
rin kan diizeyinin monitorize edilmesi hemen hig
aragtirmaya konu olmamakta ve kullanilmamak-
tadir, bu yiizden de yeni ilaglarin standart ilaglarla
karsilagtirilmasi, daha 6nce degindigimiz standart
ilaglarin monoterapi olarak birbirleriyle karsilas-
tirmalarinda olandan farkli olarak, heniiz boyle
bir monitérden izleme uygulamasini icermez.

Sonug

Standart ilaglardan biriyle yapilan monoterapi,
heniiz yeni teshis konmus hastalarda 6nerilir: se-
konder jeneralizasyonun eslik ettigi ya da etme-
digi parsiyel nobet gegiren hastalarda karbamaze-
pin, valporat, fenobarbital ya da fenitoin; ya da,
idiyopatik jeneralize epilepsi hastalar1 i¢in valpo-
rat, fenobarbital ya da fenitoin. Burada tercihi be-
lireyecek faktorler etkinligin yanisira toksisite ve
ilaglarin maliyetidir ve 6zellikle erisilebilirlik ve
maliyet temelinde bu tercih bir tilkeden digerine
degisiklik gosterecektir. Yeni ilaglardan lamotri-
jin, her iki gurup i¢in de uygun bir alternatiftir.
flk ilacin optimum kullanimina olumlu tepki
gostermemis hastalarda, alternatif ya da ek bir
ilacin kullanilmasi bir secenek olarak dikkate
alinabilir, fakat, ila¢ kombinasyonlarinin tercihi
sagirticidir (Reynolds, 2006). Alternatif bir ilag
daha basit bir tercih olur ve daha az toksisite icer-

digi dustnilir. Ek bir ilacin verilmesinin noébet
kontroliinii iyilestirdigi azinhktaki hastalarda,
gozlenen iyilesmenin ila¢ kombinasyonuna bagh
olarak mi1 yoksa ikinci ilacin kullanimi dolayisiyla
mu1 yasandig: genellikle belirsizdir.

Kronik hastalarda, gereksiz, zararli ya da ir-
rasyonel politerapiden sakinmak i¢in elden ge-
len her tiirlii ¢aba gésterilmelidir ve modern AEI
terapisinin sinirlar1 akilda tutulmalidir. Tlaglarin
kan diizeyinin monitorizasyonun miimkiin ol-
mast, politerapinin temel bir nedeni olan yetersiz
uyumlulugun tespit edilmesi basta gelmek tizere,
bu siirece ¢ok biiyiik 6l¢tide yardimer olur.
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Osrenim Hedefi

(1) Epilepsi tedavisinde monoterapi veya polite-
rapi endikasyonlarini, avantajlarini ve deza-
vantajlarini bilmek.
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Giris

Nobetlere egilimli bir hastalik olan epilepsi, Bir-
lesik Krallik'ta prevalansi 600.000 kisi olan (tiim
diinyada 50 milyon) ve bir yilda 30.000 (giinde 80
kisi) kisi insidansi ile en yaygin norolojik rahatsiz-
liktir. Epilepsi her 200 eriskinden birinde ortaya
¢ikar; bu, gocuklarda her 100 ¢ocukta birdir ve yil-
da epilepsi yiliziinden yagamini yitirenlerin sayisi
1000 dolayindadir. Son 15 yil i¢inde 12 yeni antie-
pileptik ila¢ klinik kullanima girmis olmasina kar-
sin, bu yeni ilaglar, her ne kadar kimi hastalar1 no-
betlerden kurtarmus olsalar da, direngli epilepsinin
prognozu iizerinde dikkate deger bir olumlu etki
gostermemiglerdir. Dolayisiyla, direngli epilepsi
hastalariin tedavileri hala daha yeni AE[llerin
gelistirilmesine baghdir ve yeni AET’lere duyulan
gereksinim hayli biyiiktiir. S6z konusu gereksi-
nim, yeni terapotik hedefler konusunda daha etki-
li, yan etki profillerinde daha iyi sonuglar veren ve
farmakokinetik karakteristikleri daha iyi olan yeni
ilaglara duyulan gereksinimdir. Epilepsinin prog-
nozunu iyilestiren, epileptogenezi ve epilepside
meydana gelen sekonder serebral hasar1 6nleyen,
ozellikle de erken ani 6lim riski, 6zellikle de acik-
lanamayan ani 6liim riski olan hastalarda mortali-
teyi 6nleyen AET’ lere ihtiyag vardir. Kafa travmas,
norosiriirji ve ozellikle inme sonrasi epilepsi geli-
simini 6nleyen ilaglara da ¢ok ihtiyag vardir.

Su anda, potansiyel yeni AEIler olarak gelistiril-
me siirecinde bulunan sayisiz ¢oklukta molekiil var-
dir ve bunlar etki mekanizmalari, farmakokinetik
ve etkilesim profilleri agisindan 6zetlenmektedir.

Brivarasetam

Etki mekanizmasi

Brivarasetam, levetirasetamin bir analogudur ve
sahip oldugu etki mekanizmasi, sinaptik vezikiil
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ekzositozu ve norotransmiter saliniminin koordi-
nasyonuna yardimci oldugu diistiniilen sinaptik ve-
zikiil protein 2A (SV2A) araciligryla hareket etmesi
bakimindan levetirasetama benzer. Bununla birlik-
te, brivarasetam, levetirasetamdan daha etkilidir.

Farmakokinetikleri

Brivarasetam, oral alimdan sonra, hemen ve nere-
deyse tamamen absorbe edilir. Brivarasetam, 0.6
L/kg'lik bir dagilim hacmi ile lineer farmakoki-
netik sergiler ve minimal olarak plazma protein-
leriyle baglanir (<%20). Esas olarak cesitli inak-
tif metbolitlere metabolizma, hidroliz ve cesitli
inaktif metabolitlere hidroliz ve sitokrom P4502C
aracili hidroksilasyon (CYP2C) yoluyla elimine
edilir. Brivarasetamin renal klirensi dusiikken,
metabolitlerinki ytiksektir. Brivarasetamin termi-
nal yarilanma 6mrii (fi/2) yaklasik 8 saattir.

llag etkilesimleri

Brivarasetam, karbamazepin ile etkilesime girer,
¢iinkii AUC (zaman egrisine kars1 konstantrasyon
altindaki alan) degerleri yaklagik yiizde 13 azalir
ve karbamazepin epoksit (karbamazepinin far-
makokolojik olarak aktif metaboliti) konstantras-
yonlar1 2.5-kat artar. Diger AEl'lerle etkilegimleri
hentiz arastirilmamastir.

2-Deoksi-D-glukoz

Etki mekanizmasi

2-Deoksi-D-glukoz, normal glukoz tagima me-
kanizmalar1 tarafindan hiicrelere taginir, ancak,
glukozdan farkli olarak metabolizma siirecinden
gecemez, o nedenle, anti-konviilzan etkiyle so-
nuglanan glikoliz inhibitorii olarak hareket eder;
2-Deoksi-D-glukozun bu mekanizma araciligiyla
etkili oldugu diisiiniilmektedir.
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24-40 saatlik ortalama terminal yarilanma omiir
degerleri ile iki kat fazla azalma gosterirler.

llag etkilesimleri
Tonabersatin ilag etkilesim profili bugiin itibariy-
le bilinmemektedir.

Valrosemid

Etki mekanizmasi

Valrocemidin etki mekanizmas: bilinmemekte-
dir; GABA veya glutatmata duyarl1 iyon kanallar1
tizerindeki bir etki goz ardi edilmistir.

Farmakokinetikleri

Valrosemid hizla absorbe edilir ve plazma protein
baglanma orani <%25dir. Tek bir doz alimindan
sonra, f1/2 ‘si 6.4-9.4 ve ¢oklu doz alimlarindan
sonra f1/2 ‘si 7.2-8.5 saattir. Verilen dozun yak-
lagik yiizde 401 degisime ugramadan atilir, ytizde
40’1 valproil glisin ve yiizde 4-5’i valproik asit for-
mundadir.

llag etkilesimleri

CYP izoenzimlerinin kullanildig1 in vitro aras-
tirmalar, diger AEl'lerle dikkate deger ilag etki-
lesimlerinin 6ngoriilmemesi gerektigini diisiin-
dirmektedir. Bununla birlikte, enzim indiikleyen
AETleri (fenitoin ve karbamazepin) kullanan has-
talarda, daha yiiksek diizeyde valrosemid klirensi
ile daha kisa valrosemid t1/2 degerlerine rastlanil-
mustir.

YKP3089

YKP3089, genis spekturumlu anti-konviilzan ak-
tiviteye sahip yeni bir bilesendir.

Etki mekanizmasi

YKP3089’in etki mekanizmasinin ne oldugu
bugiin i¢in bilinmiyor.

Farmakokinetikleri

Saglikli goniillii deneklerde, YKP3089, yiiksek bir
doz araliginda (5-750 mg) dogrusal farmakokine-
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tik gosterir; ortalama Tmax 1.5-3.5 saattir. Yiiksek
yag iceren bir 6giinle alinmasi, YKP3089un far-
makokinetikleri tizerinde dikkate deger bir etki
gostermez. Elimine edilmesindeki yar1 6miir 30-
75 saattir.

llag etkilesimleri
YKP3089’un ilag etkilesim profili bugiin itibariyle
bilinmemektedir.

Sonug

Epilepsi tedavisinin amaci, tiim hastalarin yan
etkilerden bagimsiz olarak nobetlerden kurtul-
malarinin saglanmasidir. Ne var ki, hastanin ken-
disini iyilesmis gibi hissetmesine ragmen, yeni
AET’ler s6z konusu beklentileri kargilamamakta-
dir ve daha ¢ok sayida yeni AEl'lere ihtiyag vardir.
Giintiimiizde yeni ilag arastirmalar: giderek artan
oranda farkli patofizyolojik ve kimyasal mekaniz-
malarla yiiriitiilmekte, gelistirilme siirecinde olan
AET’lerden bazilar1 yepyeni hedeflere yonelik ola-
rak benzersiz mekanizmalarla hayata gegirilmek-
tedir. Ek olarak, soz konusu ilaglardan pek cogu
daha tercih edilir farmakokinetik karakterlere
sahiptir ve bir arada bulunan ilaglarla etkilesime
girme egilimleri daha dusiiktir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Bialer M, Johannessen SI, Kupferberg HJ, et al. Progress
report on nevv antiepileptic drugs: a summary of the
Eighth Eilat Conference (EILAT VIII). Epilepsy Res
2007;73:1-52.

Bialer M, Johannessen SI, Levy R, et al. Progress report on
nevv antiepileptic drugs: a summary of the ninth Eilat
Conference (EILAT IX). Epilepsy Res 2009;83:1-43.

Kwan P, Brodie M]J. Emerging drugs for epilepsy. Expert
Opin Emerging Drugs 2007;12:407-22.

Osrenim Hedefi

(1) Halen gelistirilmekte olan antiepileptik ilagla-
rin etki mekanizmalarini, farmakokinetigini
ve ana etkilesimlerini bilmek.
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Arka plan

Bir antiepileptik ilacin (AEI’ nin) kesilmesi klinik

pratikte sik rastlanilan bir durumdur. ilacin teda-
viden tamamen ¢ikarilmasi ile kismi olarak ¢ika-
rilmasin1 birbirinden ayirt etmek gerekir. {lacin ta-
mamen ¢ikarilmasi kararinin yararlar1 ve igerdigi
riskler konusunda elde yeterince bulgu yoktur ve
s6z konusu veriler biiyiik dl¢tide 1970’lerle 1990’lar
arasinda yuritilmis bir dizi arastirmaya dayanur.
[lacin kismi olarak tedaviden cikarilmasinin daha
az bulgusu vardir ve parsiyel tedavinin risk ve fay-
dalarinin yonetimi ve yan etkilerle karigmaktadir.

AEllerin tedavideki kullanimimin durdurul-
masi sonrasinda nobetlerin niiksetme orani, yapi-
lan arastirmalarda, iki y1l1 agkin siire boyunca takip
edilen hastalarin ytizde 20 ile ylizde 40 arasinda
degisim gosterir. Nobetlerin niiksetme orani, ye-
tiskinlere oranla (%41), ¢ocuklarda daha diisiiktiir
(%20). Burada hatirlatmak gerekir ki, 2 y1l boyun-
ca kesintisiz tedavi gormiis yetiskinlerde niiksetme
orani ylizde 22dir, ancak nobetlerin hangi siddette
yagsandig1 arastirmalarda tanimlanmamustir.

Eriskinlerde nébetlerin artis riskinin klinik
isaretleri juvenil miyoklonik epilepsi tanisi ile
yapisal lezyonun bulunmasidir. Cocuklarda, ek
olarak, tedaviye ragmen devam eden jeneralize
epileptiform desarjlarin varlig1 bir AEI'nin baga-
ril1 bir sekilde tedaviden ¢ikarilma sansini azaldi-
gin1 ongormektedir. Niiksetme vakalarinin biiytik
boliimii (%75), AET’lerin kesilmesini takip eden 6
aylik donemde yasanir.

Klinik deneyim

AEllerin kesilip kesilmeyecegi, AEI tedavisi ile ilag-
siz tedavinin karsilagtirmal risk/yarar oranlarinin
degerlendirilmesine baglidir. S6z konusu degerlen-

Antiepileptiklerin kesilmesi

dirme hasta, bakim verenler ve tedaviyi yiiriiten
doktor tarafindan yapilir ve birkag yil siirebilir.

Tekrarlayan nobetlerin saglik, yaralanma, SU-
DEP’ i igeren 6liim, sosyal kisithiliklar, kisitl egi-
tim ve is segenekleri, ehliyet diizenlemeleri agisin-
dan igerdigi risklerin anlasilmasi gereklidir. Sozii
edilen riskler, AEI aliniminin siirdiiriilmesinin
icerdigi risklerle dengelenmelidir. Bu risklerden
bazilar1 bilinir durumda ve elbette ki diger bazila-
r1 bilinmez durumdadir. AET’lerle tedavinin tari-
hi, klinik pratikte baz1 yan etkilerin taninmasinin
kimi zaman uzun yillar alabilecegini bize goster-
mektedir; Ornegin, enzim-indiikleyici AEI’lerle
iliskilendirilen osteoporozis, fenitoinin 1937 yi-
lindaki ilk lisanslanmasindan 50 yil kadar sonra
fark edilmistir.

AEl'ler, hastalarin tolere etmekte giigliik cek-
tikleri pek ¢ok yan etkilere neden olurlar. Kon-
santrasyonda zorlanma, basagrisi, norobiligsel
yavaslama, sersemlik, davranigsal degisimler, ruh
hali bozukluklari, kilo degisiklikleri, deri ve sagta
ortaya ¢ikan degisimler bunlar arasindadir.

AETler, ayrica, hastalarin bitiiniiyle farkin-
da olmadiklar1 ama dikkate alinmay1 gerektiren
uzun donemli yan etkilere de sahiplerdir. Soz
konusu yan etkiler, kemik, endokrin ve ilag meta-
bolizmast i¢in sonuglar1 olan hepatik enzim fonk-
siyonundaki degisiklikler, kadin ve erkeklerde fer-
tilite, renal fonksiyon, bobrek tasi ve kozmetik ve
norolojik yan etkileri igerir.

AET’ler, hamilelik ve emzirme donemlerinde
alindiklarinda, gelismekte olan fetus ve gocuk
acisindan riskler tagirlar ve bu riskleri en aza in-
dirmek i¢in bir ilacin tedaviden ¢ekilmesi ya da
azaltilmasi sik goriilen bir nedendir.

Bir karara varmadan 6nce, bir AE’nin kesilme-
sinin sosyal etkileri dikkate alinmalidir. Egitim, arag
kullanma, mesleki yasam, serbest zaman aktivitele-
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ri dikkate alinmay1 gerektiren dort temel faktordiir
ve bunlarin 6nemi hastanin yas: arttikga degisir.
Egitim, meslek yasamina hazirlik ve arag kullanma-
ma ¢ocuklardaki temel faktorler iken, genc yetis-
kinlerde mesleki yasam, aile kurma, arag kullanma
ve serbest zaman daha 6nemli faktorler olarak go-
riliir. Bu ilaglar1 almanin uzun vadeli sonuglarinin
ilacin kesilmesi degerlendirirken dikkate alinacak
bir diger faktor oldugu sdylenebilir ve bu durum
yasli insanlarda daha az sorun tegkil etmektedir.

Son olarak, kararin her bir hasta i¢in 6zgiil
olarak ve hasta ile birlikte alinmasini 6nemli bir
husus olarak vurgulamak gerekir.
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Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Britton JW. Antiepileptic drug withdrawal: literatiire review.
Mayo Clin Proc 2002;7:1378-88.

Osrenim Hedefi

(1) Antiepileptik ila¢ kesilmesinin amaglarini,
endikasyonlarini, protokollerini ve risklerini
bilmek.
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Giris

Antiepileptik ilaclarin bilissel ve davranigsal etki-

leri temel sorun alanlarindan biridir. Bu konudaki
literatiirtin giivenilirliginin disiik diizeyde olmasi
olmasi sagirticidir.

Davramslan etkileyen kanstirici
faktorler

Antiepileptik ilaglar, epilepsili kisilerde gozlenen
davranis bozukluklarinin pek ¢ok nedeninden
bir tanesidir. Gerek tek tek ilaglarin yan etkileri,
gerekse ilaglarin birbirleriyle olan kargilikli etki-
lesimleri davranislarda degisiklige yol acabilir.
Burada, ¢ok tartismali bir kavram olan alternatif
ya da karsilikli psikoza ozellikle dikkat ¢ekilmis-
tir: Nobet kontrolii iyi oldugunda psikoz daha ko-
titiir ve bunun tersi de gegerlidir. EEG esdegeri,
zorla normallesmedir: EEG, psikoz donemlerinde
daha normal, hastanin psikotik olmadig1 donem-
lerde ise daha az normaldir. Sayet bir antiepileptik
ilacin regetelenmesinden sonra alternatif bir psi-
koz ortaya ¢ikarsa, psikoz, belli ilaca bagli olarak
aciklanabilir —psikoz, nobetleri kontrol eden her-
hangi bir antiepileptik ila¢la da ortaya ¢ikabilir.
Ani nobet kontroliiniin riski artirmas: da miim-
kiindiir.

Postiktal psikoz, bazi insanlarda, bir nébetten
ya da bir nobet kiimesinden sonra ortaya ¢ikabilir.
Nobetler, daha 6nce alinmakta olan bir antiepi-
leptik ilacin kesilmis olmasinin gecikmis etkisinin
sonucu olarak, ya da heniiz verilmeye baslanmis
ilacin nobetleri kigkirtmasina bagli olarak, gide-
rek kotiilesebilir. Psikoz, ilagla higbir ilgisi olma-
masina, nobetlerin artmis olmasina bagl olarak
ortaya ¢ikmis olmasina karsin, ilaca baglh olarak
yasandig1 sanilabilir.

Antiepileptik ilaglarin davranigsal

Belli belirsiz nobet aktivitesi, davranislar1 ce-
sitli sekillerde etkileyebilir; bunlar, bu makalenin
yazari tarafindan bagka bir calismada anlatilmistir
(Besag, 2002). Epileptiform desarjlarda bir artis
gegici biligsel bozulmaya neden olabilir, bu sinir
bozucu olabilir ve davranigsal rahatsizliga yol
acabilir. Bazi ilaglar bariz davranis degisikligi ile
ortaya ¢ikabilen non-konviilsif status epileptikusu
hizlandirabilir.

Ogrenme giigliigii yasayan kisilerde, diplopi ve
bas donmesi gibi olumsuz etkiler, hastanin ken-
dini sozlii olarak ifade edemedigi durumlarda,
kendilerini bir ‘davranis bozuklugu’ gibi gostere-
bilirler. S6z konusu ‘davranigsal bozukluk, olum-
suz etkinin yaratmis oldugu sikintiy: ifade etmeye
yonelik bir ¢abadir, ilacin yol agtig1 dogrudan bir
davranigsal etki degildir. Siddetli epilepsi hastas:
olup 6grenme giicligii yasayan hastalarda 6nem-
li bir karistiric1 faktor, ‘serbest birakma fenome-
nidir: Nobet kontroliinde ani bir iyilesme varsa,
hasta, heniiz yeni kazandig1 yetenegi nasil kul-
lanacagini bilmedigi i¢in, bu yeni duruma kimi
davranislarla tepki gosterebilir. Boyle bir durum-
da yapilmasi gereken sey ilacin kullanimina son
verilmesi degil, hastaya ‘serbest birakma’ yetenek-
lerini kendi yararina ve toplumsal agidan kabul
edilir yollardan kullanabilmesi i¢in gerekli sosyal
becerileri kazanmasini saglamaktir.

Antiepileptik ilaglar, ¢ocuklarda, eriskinler-
de goriilenlerden hayli farkli davranigsal etkilere
sahip olabilirler; ne var ki, cocuklarda bu konuda
yapilmis ¢ok az sayida giivenilir arastirma vardir.

Daha eski ilaclar

Fenitoin, fenobarbital, primidon ve etosuksimid,
davranis sorunlariyla iliskilendirilmis ilaglardur.
Fenobarbital, ¢ocuklarda ¢ok biiyiik davranissal
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ve sinirlilige yol agabildigine, ¢ocuklarda davranis
bozukluklarina neden olabildigine iliskin raporlar
olmakla birlikte s6z konusu verilerin giivenilirligi
sorgulanmaya agiktir.

Zonisamid

Psikoz, depresyon ve maniye yol acabildigine ilis-
kin gesitli raporlar vardir. Az sayidaki ¢alisma-
da, ajitasyon ve sinirlilige neden oldugundan da
soz edilir. Bu ¢alismalarda ortaya konmus kanit
genellikle ¢ok diigitk kalitededir. Bipolar afektif
bozukluk gosteren hastalar basta gelmek iizere
psikiyatrik bozukluklara sahip hastalarda ilacin
iyilesmeye yol agabilecegi en azindan bir raporda
One siirilmiigtiir.

Pregabalin, rufinamid, loakosamid,
stiripentol ve eslikarbazepin

Bu asamada bu ilaglara iliskin olarak kayda deger
yorumda bulunabilmek i¢in elde yeterli veri yok-
tur.

Felbamat

Literatiirde ilacin psikoza neden olabildigini ile-
ri siiren birkag rapor bulunmaktadir. Davranigsal
bozuklugun ilacin kesilmesinde gorece sik rastla-
nir bir durum oldugu belirtilmistir. Bu ilag, ank-
siyete, anoreksi ve insomni ile iliskilendirilmistir.
Toplumsal ve bilissel fonksiyonlarda dikkate de-
ger bir iyilesme saglayabildigi de belirtilmistir,
ancak bu iyilesmelerin nobet kontroliine bagh
olarak gerceklesmis olmasi da miimkindir. Ap-
lastik anemi ve hepatotoksitenin potansiyel fatal

yan etkileri, bu ilacin psikiyatrik ve diger olumsuz
etkilerle ilgili endiseleri golgede birakmustir.

Sonug

Fenobarbital ve benzodiazepinler, ¢cocuklarda di-
sinhibisyon etkilerine sahip olabilirler. Vigabatrin
ve topiramat psikoz ve afektif bozukluk ile iliski-
lendirilir, ancak diisiik baglangi¢ dozu ve ilacin ted-
rici olarak artirilmasi psikiyatrik olumsuz etkileri
azaltabilir ve bu topiramat igin 6zellikle gegerlidir.
Diger antiepileptik ilaglarla davranigsal yan etkiler
hakkinda pek ¢ok rapor olmakla birlikte, cok sayida
potansiyel karistiric faktoriin oldugu diistiniiliirse,
bunlarin gegerliligi kuskuludur. Genel olarak, te-
daviye diisiik dozlarla baslanmasi ve ilacin tedrici
olarak ve yavas yavas artirilmasi séz konusu yan
etkilerin pek cogundan sakinilmasini saglayabilir.

Kaynakga

Besag FMC. Behavioural effects of the new anticonvulsants.
Drug Safety 2001;24(7):513-36.

Besag FMC. Subtle cognitive and behavioural effects
of epilepsy. In Trimble M, Schmitz B, eds. The
Neuropsychiatry of Epilepsy, pp. 70-80. Cambridge:
Cambridge University Press; 2002.

Mula M, Trimble MR, Lhatoo SD, Sander JW. Topiramate
and psychiatric adverse events in patients with epilepsy.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Antiepileptik ilaglarin davranigsal etkilerini
aragtirmay1 etkileyen karistirici faktorlerin
farkinda olmak.

(2) Farkli antiepileptik ilaglarin tedavisi veya geri
cekilmesiyle iliskili antiepileptik ilaglarin dav-
ranigsal etkilerini bilmek.
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Ndbetlerin medikal olmayan
yonetimi

Konviilsif ndbet sirasinda ne yapilmali
(hasta tepkisiz, sert veya titremekte)

Nobet sirasinda temel amag potansiyel tehlike ve
yaralanmanin 6niine gegilmesidir:

(1) Hastanin sigrarken etrafta bulunan mobilyala-
ra, duvarlara ve diger nesnelere garpmamasina
dikkat edin.

(2) Hastay1 arag yollarindan, ugurum kenarindan
ve benzeri platformlardan uzaklagtirin.

(3) Bir tehlike i¢inde olmadiklar siirece, hastanin
yerini degistirmeye ¢aligmayin.

(4) Salgilarin aspirasyonunu engelleyin: Konviilzif
nobetler sirasinda yutma refleksi devre digt kalir
ve ag1z salgilar1 aspire edilebilir (pnémoni riski):

(a) Hastay1 kurtarma pozisyonuna getirin;

(b) Eger mekanik bir aspirator varsa, salgilari
agizdan temizleyin;

(c) Eger nobet bir hastahanede yaganiyorsa,
hastanin rengine, atagin siiresine gore, has-
taya oksijen verilmesi uygun olabilir,

(5) Konviilzif nébetlerde hastanin hareketlerini ki-
sitlamaya ¢alismayin; bu, eklemlerin yerinden
¢ikmasina ve kemik kiriklarina yol agabilir.

(6) Solunum yolunun agik oldugundan emin
olun; hastanin yiiziinii agik tutun, hastanin ag-
zindan her tiirlii nesneyi ¢ikarin (miimkiinse
protezler de dahil).

(7) Dil 1sirmasini 6nlemek amaciyla hastanin ag-
zina herhangi bir cisim sokmayin:

(a) Hastanin dislerinin kirilmasina neden ola-
bilirsiniz;
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(b) Hasta parmaklarinizi isirabilir;
(c) Hasta ne yaparsaniz yapin muhtemelen di-
lini ya da yanaklarini 1siracaktir.

(8) Nobetlerin pek ¢ogu 2-3 dakika i¢inde ken-
diliginden son buldugu igin, bilinen epilepsi
hastalar1 icin nobet baslar baglamaz hemen bir
ambulans ¢agirmayin.

(9) Asagidaki durumlarda bir ambiilans ¢agirmak
gerekir:

(a) Konviilzif nobet ilk kez olusmussa (hasta-
larin muhtemel norolojik ve diger etmenler
agisindan degerlendirilmeleri gerekir);

(b)Nobet 5 dakika i¢inde kendiliginden son
bulmuyorsa.

Kompleks parsiyel nibet veya uzun siireli
epileptik absans sirasinda ne yapmali
(hasta bos veya konfiize, tepkisiz veya
kismen yanith ve otomatizmalar olabilir)

Burada da temel amag potansiyel tehlike ve yara-
lanmanin 6niine gegilmesidir:

o Hastanin yola ¢ikmasi, tren ya da metro istas-
yonlarinda platformdan agag1 diigmesi, bicak ya
da benzeri tehlikeli ara¢ geregleri sikica elinde
tutmasi, kaynar suyun iizerine dékiilmesi, kiz-
gin bir iitiiye stirtinmesi gibi tehlikeli durum-
lardan uzak tutulmasi

o Bazi hastalar iktal ve post-iktal asamada hare-
ketlerinin zorla kisitlanmasina bir tepki olarak
direng saldirganlig1 gosterebildigi icin, hastanin
gtvenli bir noktaya tagmmasi sirasinda nazik
hareket edilmesi

o Nobet ve nobetin gelisimi sirasinda davranis-
larin eksiksiz bir bi¢imde kaydedilmesi -bu tiir
kayitlar daha sonralar1 nébet tiplerinin sinif-
landirilmas1 ve hastanin biligsel durumunun
degerlendirilmesi agisindan yararl olabilir:

o Hastalara nerede yasadiklarini, su an nerede
bulunduklarini sorun.
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daha yiiksek bir olasiliktir ve bu kisilerde gok daha
diisiik doz, ¢ok daha yakindan gozlem gerekir.

Hastane disinda baska ne tiir tedaviler mim-
kiindiir? Baz: hastalara, ozellikle de benzodiaze-
pinlere olumlu tepki vermede gozle goriiliir bir
basarisizlik gecmisine sahip olan ya da bunlardan
ters etkilenen ¢ocuklara, rektal paraldehid verile-
bilir. Bu, egitimden ge¢mis saglik personeli tara-
findan yapilabilir, ancak 6zel 6nlemleri gerektirir.
Ozellikle, renginin bozulmus olmas: durumunda
paraldehid kullanimindan uzak durmak gerekir,
¢iinkii bu durum onun bozulmaya ugrayip toksik
trtinlere dontigmiis oldugunun bir isareti olabi-
lir. Gegmiste, plastik siringalar: eritebildigi icin
paraldehidin cam siringa kullanilarak verilmesi
oneriliyordu. Modern standart siringalar kullani-
labilir, fakat yine de paraldehidin siringaya alinir
alinmaz hemen verilmesi nerilmelidir. Paralde-
hid, rektal tilserasyon endisesiyle verilisi sirasinda
sik sik yag ile karistirilir; bu makalenin yazarlari
bu uygulamay1 hi¢bir zaman benimsememisler-
dir. Burada, en azindan kuramsal olarak, ilacin
absorbe edilmesinin yavaslayabilecegine yonelik
bir temkinlilik s6z konusudur. Paraldehid, ilacin
verilmesinden sonra musluk suyu altinda temizle-
nebilen kisa bir kauguk tiip araciligiyla verilebilir.

Daha yakin zamanlarda, status epileptikus te-
davisinde bukkal midazolam kullanilmistir (Scott
et al,, 1999; Mclntyre et al., 2005). Bu, rektal diaze-
pamdan ¢ok daha uygundur ve en az onun kadar
etkilidir. Olagan doz 0.3 mg/kga kadardir. Buk-
kal verilmesi amaciyla gelistirilmis ticari bir tirtin
(‘Epistatus’) bugiin erisilebilir durumdadir. Bu hayli
uygun ve goriindigii kadariyla etkili bir tedavi ol-
makla birlikte, midazolamin Birlesik Krallik’ta sta-
tus epileptikusun tedavisi i¢in kullanim lisansina
sahip bulunmadigini, midazolamin bukkal yolunun
da lisanslanmamus oldugunu hatirlatmak gerekir.

Nazal midazolam da status epileptikusun acil
tedavisi icin Onerilmis ve savunulmustur. Absor-
basyonda nasal yolun bukkal yoldan daha hizl
olabilecegini akla getiren teorik nedenler gosteril-
mistir. Ne var ki, bukkal yolu daha uygun kilan
pratik nedenler vardir: Agi1z, daha genis bir agik-

liktir, ilacin verilmesini daha kolay kilar, bunun
yanisira, burundan verme durumunda nasal so-
luk alip veris, verilen midazolamin bir kisminin
disar1 atilmasina yol agabilir.

Sonug

Hastane disinda acil tedavi gorece kolaydir ve
uzun stireli status epileptikusa maruz kalmis has-
talarin kiigiik bir kisminda kalic1 beyin hasarinin
onlenmesinde hayli etkilidir. Ne var ki, soz konu-
su tedavinin yalnizca gerekli egitimi almis, 6zgii-
venli ve yetenekli bakicilar tarafindan yerine geti-
rilmesi gii¢lii bir sekilde 6nerilir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Ogrenim Hedefleri

(1) Bir kisinin epileptik nobet gegirmesi duru-
munda ne yapilacagini bilmek.

(2) Bir nobetin ¢ok uzun stirdiigiinii bilmek.

(3) Bir nébet ¢ok uzun olursa ne yapacagini bil-
mek.
o Diazepam, rektal paraldehid veya bukkal mida-
zolamin ne zaman ve nasil uygulanacagi.

o Ne zaman ambulans ¢agirmali ve hastay: hasta-
neye gondermelidir.
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Klinik néropsikoloji degerlendirmelerinde bagli-
ca araglar, 6zellikle zihinsel yeteneklerin giivenilir
tahminlerini tiretmek icin bilimsel olarak gelis-
tirilmis standart degerlendirme prosediirleridir.
S6z konusu prosediirler, 6zgiil fonksiyonlar: (6r-
negin bellek ya da dil yeteneklerini) 6l¢gmek i¢in
gelistirilirler. Daha sonra, bunlar, normal bireyle-
rin fonksiyon setlerini test etmek igin kullanilir-
lar; buradaki amag, yetenek diizeyinin bir 6l¢iimii
olarak prosediirleri ayarlamak i¢in istatistiksel bir
temel hazirlamak, noropsikolojik bozuklugun be-
lirlenmesinde giiglii bir yaklasim sunmaktir.

Epilepsi hastas1 bireylerin noéropsikolojik de-
gerlendimesi dort ana baglamda gerceklesme egi-
limindedir:

(1) Hastalarin ameliyat oncesi degerlendirmesine
yardimci olmak {izere, epileptik odagin tara-
fi ve yeriyle ilgili aragtirmalar1 desteklemek
i¢in kullanilan noéropsikolojik degerlendirme
(Jones-Gotesman et al., 2000). Burada, hasta-
nin noropsikolojik profili, lateralizasyon (yani
beyinin hangi yaninin islevsiz oldugunun ve
dolayisiyla da epileptik odaga sahip olabile-
ceginin saptanmasi) da dahil olmak iizere, lo-
kallesmis fonksiyonel sikint1 konusunda kimi
bilgiler temin edebilir. Buna ek olarak, nérop-
sikolojik degerlendirme, kismen cerrahinin
olas1 fonksiyonel sonucunun ve nébetle ya da
noropsikolojik sonugla eslestirilmis 6zgiil bir
profilin kismi tahmini i¢in kullanilabilir.

(2) Ayni1 baglamda, noéropsikolojik degerlendirme
cerrahi 6ncesi degerlendirmeyi cerrahi sonrasi
takip ile birlestirerek norosiriirjinin sonugla-
rini izlemek igin kullanilir. Burada, degerlen-
dirme, fonksiyonlarda algilanan degisimin
nesnel noropsikolojik degerlendirme sonug-
larini destekleyip desteklemediginin belirlen-
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mesine yardimci olabilir. S6z konusu deger-
lendirmeler, ayrica, ameliyat prosediirlerinin
gozlenlenmesinde izlenebilecek bir yol sunar,
nobet konusundaki sonuglarin yanisira etki-
lilik konusunda da daha genis bir perspektifi
miimkiin kilarlar. Ameliyatin basarisi yalniz-
ca nobetlerin kontroliine gore degil, zihinsel
yetenekler de dahil olmak tizere, fonksiyonun
goreli muhafazasina gore de olgiiliir.

(3) Noropsikolojik degerlendirme, antiepileptik
ilaglarin 6zgiil yan etkilerinin belirlenmesin-
de, noropsikolojik fonksiyonda ilag tedavisi-
nin ardindan ortaya ¢ikan iyilesme ya da kotii-
lesmelerin izlenmesinde kullanilabilir.

(4)Bir rehabilitasyon ortaminda, noropsikolojik
degerlendirmeler bir hastanin becerilerinin
gliclit ve zayif yanlarma iliskin bilginin elde
edilmesine yardimeci olabilir; s6z konusu bilgiler
hastanin giindelik fonksiyonlarinin gelistiril-
mesine yonelik stratejilere katkida bulunabilir.

Yukaridakilerden ilk ii¢ kullanim, uzman klinik
norolojik bilimler merkezlerinde, klinik noropsi-
kolog epilepsi uzmanlari tarafindan gergeklestiri-
lir. Nororehabilitasyon icin, bu Birlesik Krallik’ta
yerel hastanelerdeki noérorehabilitasyon ekipleri
tarafindan, dikkate deger beyin anormalligi ya da
hasar1 soz konusu ise, epilepsi hastalar1 i¢in kurul-
mus uzman rehabilitasyon merkezlerinde yapilir.

Bir noropsikolojik degerlendirme, fonksiyo-
nelligin 6zgiil yanlarinin izlenmesiyle, sik sik da
beyindeki anormallige iliskin halihazirda bilinen
verilere dayanilarak, epilepsi hastasinin bireysel
ozelliklerine uygun hale getirilebilir. Bu, beyinin
zihinsel fonksiyon agisindan yapisal temeline ilis-
kin bilgilerden yola ¢ikilarak beyin bolgelerinin
kesfi calismalarinin ortaya koydugu belli alanla-
rin aragtirilmasi yoluyla olur. Ornegin, temporal
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kisinin klinik diizeylerde depresyon ya da anksi-
yete sahip oldugu durumlarda ozellikle gegerli-
dir. Rehabilitasyon baglaminda, degerlendirme,
tedavinin nihai sonucunu etkileyebilecek bir dizi
kisisel faktorlerle birlestirilerek ele alinmalidir;
soz konusu kisisel faktorler epilepsi-iliskili degis-
kenler olabilecegi gibi epilepsi ile iligkisi olmayan
degiskenler de olabilir. Ornegin, degerlendirme,
bir insanin kendi sosyal cevresi ile etkilesimin-
deki sosyal fonksiyonlarini etkileyebilecek nobet
aktivitesi ya da alinan ilaglardaki degisiklikler gibi
faktorleri dikkate alabilir. Klinik bir ortamdaki
noropsikolojik performansin kisinin yasamak-
ta oldugu giicliiklerle ortiismeyebilecegi, ¢iinki
giindelik performansi etkileyebilecek bir dizi mii-
dahaleci ya da arac1 degiskenlerin mevcut oldugu
akilda tutulmalidir. Genel bir prensip, konusunda
uzman yetenekli klinik néropsikologlarin hasta-
nin 6zgiil yanlarini kesfetmek igin harcayacagi
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zaman ve c¢abanin noropsikolojik yetersizlikler
gosteren epilepsi hastalarina ¢ok biiyiik olgiide
yardimci olabildigi gercegidir.

Kaynakga

Baker GA, Goldstein LH. The dos and don’ts of
neuropsychological assessment of epilepsy. Epilepsy
Behav 2004;5:577-80.
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Neuropsychological assessment for temporal lobe
epilepsy. Can J Neurol Sci 2000:27(1):S39-43.

Loring DW, Strauss E, Hermann BP, et al. Differential
neuropsychological test sensitivity to left temporal lobe
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Ogrenim Hedefleri

(1) Noropsikolojik degerlendirmenin ilke ve
amaglarini bilmek.

(2) Epilepside noropsikolojik degerlendirmenin
endikasyonlarini, yontemlerini ve degerlen-
dirmesini bilmek.
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Giris
Epilepsili kisilerde noropsikolojik bozukluklar,
altta yatan epileptojenik lezyon, hastaligin hangi

yasta ortaya ¢iktigi, nobetlerin siklig1 ve siddeti,
interiktal epilepiform aktivitenin varlig1 ya da yok-

lugu da dahil olmak tizere, bir dizi faktorle iligki-
lendirilir. Ek olarak, antiepileptik ilaglar (AET’ler),
bunlar normal néronal fonksiyonu etkiledikleri ve
psikomotor yavaslamaya, dikkate iliskin bozuk-
luklara ve bellekte islevsizlige yol agtiklari i¢in, bi-
ligsel islevi etkileyebilirler (Motamedi and Meador,
2004). AEl'ler birbirlerinden farkli etki modlari
vardir ve 6zgiil AET’lerle iligkilendirilmis biligsel
profil, farkli derecelerde ve degisen titizlikle aras-
tirllmigtir. AETlerin biligsel etkilerinin degerlendi-
rilmesinde karsilasilan diger giicliikler, s6z konusu
ilaclarin nobetlerin olusmasini ne dl¢iide azalttik-
lari, bunun deneysel olarak ne kadar iyi kontrol
edildigi gibi zorlu meselelerden kaynaklanir.

Verilerin degerlendirilisi

AETlerin nérobiligsel etkilerini konu alan aras-
tirmalar hastalarda ve saglikli kontrol-bireyler-
de gergeklestirilmektedir. En gegerli ve giivenilir
verileri sunma potansiyeline en ¢ok sahip olan
arastirmalarin hastalar tizerinde gerceklestirilmis
ve agagidaki ozelliklere sahip arasgtirmalar oldugu
dtsiintiliir (Vermeulen and Aldenkamp, 1995):

(1) yalnizca monoterapinin etkilerini inceleyen

(2) yalnizca nobetsiz hastalar1 iceren

(3) paralel gruplarda tekrarli-6l¢iim tasarimlarina
ya da capraz tasarimlarina yer veren (ilkinde
bireyler kendi kendilerinin kontrolleri olarak
hareket ederler)

(4)farkli AEDlerin etkilerini karsilagtirirken
gruplara tamamen rastgele tedavi dagilimi
kullanan

(5)biligsel skorlar tizerindeki pratik etkileri de-

gerlendirmek i¢in tedavi almayan kontrol gru-
buna yer vermis
(6) istatistiksel olarak tutarl
(7) Tip 1 yanlslarin 6niine gegilebilmesi igin arag-
tirma sonucu agisindan asiri-kapsayici olma-
yan arastirmalar.
Bu nedenle, daha az iyi tasarlanmis ¢alismalarin
sonuglar: dikkatle yorumlanmalidir. Ne yazik ki,
pek ¢ok aragtirma hastalarin tedaviye randomize
edildigi iki ilag arasinda bir “temizleme” donemi-
ne yer verildigi plasebo kosullarini iceren ¢ift kor
randomize bir ¢apraz ¢aligmanin altin standart
gereklerini yerine getirmenin uzagindadir (Ver-
meulen and Aldenkamp, 1995).

AEP'larin néropsikolojik etkileri

Kwan ve Brodie (2001), monoterapiden farkli ola-
rak politerapide artig gosteren bilissel bozulmanin
biitiintiyle ek katki m1 yoksa farmakokinetik etki-
lesimler dolayisiyla m1 ortaya ¢iktigi sorusunun
onemine isaret ederler. Yazarlar, yiiksek ilag kon-
santrasyonlarinin kusurlu biligsel fonksiyonla ilis-
kilendirilebileceginden hareketle, kan serumu ilag
konsantrasyonlarinin standart limitler icinde olup
olmadiginin da dikkate alinmasi gerektigini soyler-
ler. Yanisira, ilaglarin (6rnegin topiramatin) titras-
yon oranlari, ters biligsel etkilerin en aza indirgen-
mesinde 6nemli olabilir (Aldenkamp et al., 2003).

Eski AET’lar

Eski ve koklii AE[lerin pek ¢ogu olumsuz biligsel
ya da davranigsal etkilerle iliskilendirilmislerdir;
biligsel ve davranigsal degisim acisindan fenobar-
bitalin en negatif profile sahip oldugu diistiniiliir
(Kwan and Brodie, 2001; Motamedi and Meador,
2004). Benzodiazepinler (6zellikle elonazepam)
de dikkate deger biligsel disfonksiyonla iligkilen-
dirilir (Kwan and Brodie, 2001; Motamedi and
Meador, 2004). Karbamazepinin ¢ok sinirli sayida
negatif etkilere sahip oldugu seklindeki ilk bas-
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langictaki kanaatlere ragmen, eski AEiler arasin-
da yapilan ¢esitli karsilastirmalar bunlarin genis
kargilastirilabilir noropsikolojik etkilere sahip ol-
duklarina isaret ederler (Kwan and Brodie, 2001).

Yeni AEi’ler

Yeni AE[’lerden biri olan lamotrijinin pozitif bir bi-
lissel profile sahip oldugu gosterilmistir; buna kar-
silik, gabapentin ve tiagapinin biligsel sekelleri hak-
kinda elde bulunan kesin veriler yeterli olmaktan
uzaktir (Aldenkamp et al., 2003). Okskarbazepinin
yetiskinlerde iyi bir noropsikolojik profile sahip
oldugu diistiniiliir (Aldenkamp et al., 2003). Buna
karsilik, topiramatin bir dizi ters etkiye sahip oldu-
gu gosterilmistir ve verbal IQda gerilemeler, verbal
ogrenme ve verbal akicilik (Thompson et al., 2000),
daha genel olarak da yiriitiici fonksiyonunda ve
faal bellek testlerinde bozulma (Kockelmann et
al,, 2004) bunlar arasindadir. Topiramat, tiagabin-
den (Fritz et al., 2005) ya da lamotrijinden (Blum
et al., 2006) daha biyiik yiiriitiicii islev bozuklugu
ile iligkilendirilmistir. Buna ek olarak, topiramat
ile sodyum valproat kombinasyonu alan hastalar,
topiramati lamotrijin ile alan hastalardan daha bo-
zulmus bir bilissel profil sergiledikleri goriilmiistiir
(Kockelmann et al., 2004). Daha yakin zamanlarda,
zonisamid monoterapisi, dozla ilintili ve bir yillik
bir siirenin ardindan devam eden, bozuk verbal ha-
tirlama, boliinmiis dikkat ve gerilemis verbal akici-
lik ile iliskilendirilmistir (Park et al., 2008).

Dikkat edilecek diger noktalar

Motamedi ve Meador (2004), yashlarin AET’lerin
muhtemel olumsuz néropsikolojik etkilerine du-
yarliliklarinin artmasina isaret ederler. Yasla ilgili
normal bellek degisiklikleri karsisinda, AET'lerin
hafiza tizerindeki ek etkisinin gorece yash insan-
larda bir ilaci tolere etme kapasitesini etkileyebi-
lecegini éne siirerler. Bunun yanisira, AE[lerin
cocuklarda bilis tizerindeki uzun donemli etki-
lerinin heniiz yeterince bilinir olmadigina isaret
etmekle birlikte, noro gelisimleri halen devam et-
mekte oldugu icin ¢ocuklarin AEI’lerin néropsi-
kolojik etkilerine karsi potansiyel duyarliliklarini
vurgulamaktadirlar.

Ayrica, AET'lerin olumsuz néropsikolojik etki-
leri alaninda, dikkatler, 6rnegin Ettingerde (2006)
goriildiigii gibi, giderek AEl'lerin psikotropik etki-
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lerine kaymaktadir; ruh hali (mood), bilissel isle-
vin subjektif izlenimlerini etkileyebilir ve AE’lerin
degisiklige yol a¢tig1 ruh hali varsayimsal olarak
biligsel test performans: tizerinde etkili olabilir
(Motamedi and Meador, 2004). AE[’lerin psikot-
ropik etkileri hastalarin bu ilaglara tolerans diizeyi-
ni etkileyebilir. Dolayisiyla, AEI’lerden hangisinin
tercih edilecegi sorusuna yanit aranirken, bunlarin
gerek ruh hali gerekse davranis tizerindeki potansi-
yel etkileri de hesaba katilmahidir (Ettinger, 2006).

Sonug

Epilepsi hastalarinda biligsel fonksiyonu etkileye-
bilecek ¢ok sayida faktor bulundugu igin, norop-
sikolojik etkiler, hangi AEI'nin tercih edilecegine
karar verirken karsilagilan pek ¢ok degiskenden
yalnizca bir tanesini olustururlar (Park et al,
2008). Ayrica pek cok sey, kisinin giinliik yasam
taleplerine, yeterli nobet kontroliiniin 6nemine ve
ilacin psikotropik etkisine de bagli olabilir.
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Osrenim Hedefleri

(1) Antiepileptik ilaglarin noropsikolojik etkile-
ri hakkindaki kanitlar1 degerlendirmek igin
mevcut yontemlerin farkinda olmak.

(2) Farkl antiepileptik ilaglarin en yaygin nérop-
sikolojik etkilerini bilmek.
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Giris

Wada testi, baslica cerrahi tedavi gegiren temporal
lob epilepsisi hastalarinda ameliyat 6ncesi planla-
maya yardimci olmast igin gelistirilmistir. Test, ori-
jinal haliyle, Jules Wada tarafindan Montreal Noro-
loji Enstitiisi'nde yaratilmstir. Son yillarda, epilepsi
cerrahisi tizerine uzmanlagmis merkezlerde yaygin
olarak benimsenen bu testin hangi kosullarda kul-

lanilmas gerektigine iliskin bir tartisma vardir (6r-
negin, bkz. Baxendale et al., 2008; Policchi, 2008).

Prosediir

En yaygin olarak kullanilan prosediir, bir kaniil ya
da kateterin femoral arter yoluyla internal karo-
tis artere baglanmasini icerir. Ardindan, internal
karotis arter tarafindan saglanan kanlanmay1 gor-
mek, dogru yerlesimi kontrol etmek ve arteriyo-
vendz anormallikleri taramak i¢in anjiyografi kul-
lanilir. Bir beyin hemisferinin biiytik béliimiiniin
fonksiyonunu kapatmak i¢in bir barbiturat, genel-
likle de sodyum amital enjekte edilir. Bu noktada,
kontralateral hemisferle (enjeksiyon olmayan) il-
gili dil, bellek ve motor fonksiyonlarini test etmek
i¢in noropsikolojik testler kullanilir. Prosediiriin
tekrarlanmasi suretiyle her bir hemisferin fonksi-
yonelliginin karsilagtirilmasi miimkiindiir.

Yorumlama

Temporal lop epilepsisi ile ilgili olarak, Wada pro-
sediirtiniin kullanilmasiyla gesitli tiir bilgilere ula-
silabilir:

Dil fonksiyonunun laterizasyonu

Dil, sag elini kullanan kisilerin biiyiik gogunlugun-
da (% 97) esas olarak sol hemisferde dominant (lo-
kalize) durumdadir, digerleri karisik dominans ya
da esas olarak sag dominans (%3) gosterirler. So-
lak kisilerde dil dominansinin tahmin edilebilirligi
daha distiktiir; ytizde 70 kadari sol dominans, yiiz-

Wada Testi (intra-arteriyal
amobarbital prosediirii)

de 30 kadari ise karisik ya da sag dominans goste-
rir. Wada testi, dil dominansinin belirlenmesi icin
altin standarttir. Dil dominansini test etmek igin,
her bagimsiz beyin alani i¢in isimlendirme, kavra-
ma, tekrarlama ve okuma yeteneklerinde afaziyo-
loji testleri uygulanabilir. Tek tarafli dominans da,
dil fonksiyonu bozulmasi (disfazi) yalnizca ipsila-
teral enjeksiyonla goriiliir; karisik dominansta ise,
her iki enjeksiyon i¢in daha ilimli formda go6zlenir.

Dil laterizasyonunun belirlenmesi, temporal
lop epilepsisinde norolojik 6n-degerlendirme ag1-
sindan iki amaca hizmet edebilir. Birincisi, sayet
cerrahi operasyon dilsel fonskiyonun oldugu he-
misferde ise, ozellikle de, cerrahi prosediiriin dil-
sel kavrayis fonksiyonlarini iceren temporal lob
bolgeleri tizerinde olumsuz bir etkiye yol agabile-
cegi durumlarda, ameliyat sonrasi disafazi riskinin
tahmin edilebilmesine yardimci olabilir. Temporal
lop epilepsisinde blok halinde genis rezeksiyonun
alternatiflerinin gelistirilmesinden sonra bu amag
onemini kismen yitirmistir. Daha uzmanlasmis
kullanim, ameliyatin, Wada testinin intra- ya da
extra-operasyonel elektrik stimiilasyona yardimci
bir tamamlayici prosediir olusturdugu potansiyel
dil bolgelerindeki epileptik fokuslar i¢in planlan-
dig1 durumlarda sz konusudur. Ikinci kullanim
amacl, preoperatif noropsikolojik testlerin noro-
lojik 6neminin yorumlanmasiyla ilgilidir (bkz. 77.
Boliim). Bu, 6rnegin, sozel islevlerdeki zayifliklar:
gosteren noropsikolojik profiller tiretebilir. Bu ve-
rilerin dil dominansina iliskin elde mevcut bilgi-
lerle birlikte ele alinigi, lateralize beyin disfonksi-
yonuna yonelik kimi bilgiler saglayabilir.

Bellek icin sol ve sag beyin destegi

Temporal lob, igerdigi hipokampiis ve onu gevrele-
yen perirhinal, entorhinal ve parahipokampal kor-
tekslerle, bellek fonksiyonunu destekleyen anahtar
yapilar ierir. Her ne kadar beyinde sozel bellek i¢in
bir tiir sol uzmanlik ve gorsel ya da mekansal bellek

415



‘ Kisim 5 :Epilepsi yonetimi

i¢in sag uzmanlik var goriiniiyorsa da, beyin, her
bir yanda bir tane olacak sekilde iki kopya bellek
sistemi olarak diigtiniilebilir. Beyinin bu o6zelligi
dolayisiyla, beynin bir yarisinda énemli dl¢tide bir
bellek yitimine yol agmadan bellek fonksiyonunu
ciddi ol¢tide hasara ugratmak pekala miimkiin-
diir (Lacruz et al., 2004). Beynin bir tarafindaki
hipokampal ve iliskili kortikal dokular1 yerinden
alan cerrahi prosediirler, beyinin diger tarafinin
bellek fonksiyonunu desteklemeye devam edecegi
gercegine dayanir. Temporal lop epilepsisi gibi du-
rumlarda, ikinci durum mutlaka bu sekilde olmak
zorunda degildir; 6rnegin, hipokampiislerin her
ikisini de etkileyen iki taratl bir patoloji igin durum
boyledir. Wada testi, cerrahi yapilan tarafin kont-
ralateralindeki bellek fonksiyonunu test etmek igin
daha da gelistirilmistir. Temel metod, cerrahi 6ne-
rilmis tarafa enjeksiyon yapilmasi, bundan sonra
materyalin gosterilmesi, daha sonra da gosterilmis
materyalin hatirlanabilir olup olmadiginin gozlen-
mesidir. Eger hatirlama yetenegi belli bir esigin alti-
na diiserse, testin, hastanin ameliyat sonrasi bellek
gligligli yasama riskini ifade eden tiirden bellegi et-
kileyen kontralateral hasar1 6ngordiigti diistiniiliir.
fkincil kullanim, nébet odag: tarafinin belirlenme-
sine yardimci olmaktir. Buradaki yaklasim, sayet
belli bir taraf odaga sahip ise, o yanin bellege yardi-
minin daha kotii diizeyde olmas: gerektigi diistin-
cesinden yola ¢ikar. Kontralateral tarafa enjeksiyo-
nunun, dolayisiyla da hastanin bellek igin beynin o
tarafa dayanmaya zorlanmasinin, ipsilateral tarafta-
ki enjeksiyondan daha kotii bir bellek performansi
tiretmesi gerekir. Wada sonuglarindan geriye dogru
incelenmesiyle, nobet baslangicinin hangi taraftan
olduguna iliskin tahminde bulunmak miimkiindiir.
Bu teknik, nobet odaginin laterilizasyonunun tah-
min edilmesi konusunda, 6rnegin yapisal manyetik
rezonans goriintiileme tekniginden daha iyi bulun-
mustur (Akanuma et al., 2003). Klinisyen i¢in 6ne-
rilen temel kullanim, lateralizasyon gostergesinin
diger bulgularla (6rnegin EEG) uyusmazhk iginde
olup olmadigina dikkat etmektir; belki bu durum,
belli bir hasta i¢in, nobet odaginin arastirilmasinda
ek metodlarin kullanilmasini gerektirmektedir.

Kullammla iliskili tartismalar ve
alternatifler

Wada testinin, tahmini %1 norolojik sekel riski ice-
ren kii¢iik ama 6nemli bir komplikasyon riski var-
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dir. Dil lateralizasyonunun belirlenmesi i¢in fonk-
siyonel manyetik rezonans gortintiileme (fMRI)
teknigi gibi alternatifler 6nerilmistir; bazi insanlar,
modern noro-goriintilleme ve EEG tekniklerinin
lateralize patolojiyi daha kesin sekide saptayabilece-
gi diistincesinden hareketle, ameliyat sonras: bellek
yitimi (amnezi) olasiligina kars1 korunma saglamak
tizere bu proesdiiriin kullanilmasimnin uygunlugunu
sorgulamiglardir. Bununla birlikte, prosediir bugiin
de yaygin olarak kullanilmaktadir. fMRI'nin dil late-
ralizasyonunun tam olarak belirlenmesinde yeterli
olmadig goriilmiistiir ve bellek yapilarinin tek-ta-
rafli (unilateral) entegrasyonunun saptanmasi agi-
sindan tek tek hastalarda kesinlik konusunda gérece
diisiik bir performans gosterir. fMRI teknikleri tize-
rine daha ¢ok arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyul-
makla ve bu tiir aragtirmalarin dikkate deger iyiles-
tirmeler saglayabilecekleri diisiiniilmekle beraber,
fMRI Wada testinin yerini almis degildir. Bugiinkii
klinik soru, ne tiir hastalarin Wada testine gereksi-
nim duydugudur; 6rnegin ameliyat sonrasi bellek
bozuklugu risk esiginin muhtemel ¢ift-tarafli pato-
loji dolayisiyla artmasi gibi daha karmagik durum-
larda bu testin kullanilmas: egilimi gozlenmektedir.
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Osrenim Hedefleri

(1) Wada testinin amagclarini bilmek.
(2) Wada testinin nasil yapildigini tanimak.
(3) Wada testinin endikasyonlarini bilmek.

(4) Wada testinden sonuglarin nasil degerlendiri-
lecegini bilmek.

(5) Wada testinin kullanimina iligkin gtincel
uluslararas: tartismalarin farkinda olmak.
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Konvansiyonel epilepsi ameliyatlarinin ¢ogu re-
zektif olarak siniflandirilir: yani beyindeki epilep-
tik odak, detayl1 preoperatif testlerle tanimlanir ve
daha sonra beynin bu kismi “rezeke” edilir. Bagka
ameliyat teknikleri de vardir, epilepsinin iyiles-
mesi amaciyla beynin fonskiyonunun degistiril-
digi; bu fonksiyonel cerrahi olarak bilinir. Bunlar
¢oklu subpialtranseksiyon, korpus kallozotomi ve
cesitli elektriksel stimiilasyon formlarini igerir.

Rezektif Cerrahi

Epilepsi cerrahisinin ana bilesenini olusturur.

Potansiyel cerrahi adayi kimdir?

Ameliyat i¢in adaymn sterotipik fokal nobetleri
olmalidir. Bu beyinde tek bir lokalize odak oldu-
gunu gosterir. Idiyopatik jeneralize epilepsili veya
multifokal epilepsili hastalar rezektif cerrahi icin
uygun degildir.

Nobetler tibbi tedaviye direngli olmalidir. Di-
rengli epilepsinin tanimi tartimaya biraz agik
ama 2 yil boyunca, uygun dozlarda en az iki uy-
gun antiepileptik ilacin (AEl'ler) denenmesine
ragmen, devam eden ilag uygulamas: ile tam
kontrol saglanmasi muhtemel olmayanlarda cer-
rahi i¢in aragtirma diistintilebilir. Gergekte cogu
hastada cerrahi girisim diisiiniilmeden 6nce on
yillarca bircok AEI denendi.

Disiik IQ, daha 6nce tek bir sinirli odak yerine
yaygin bir beyin problemini diisiindiirdiigii ve bu
nedenle ameliyat etmekten kaginilmast i¢in bir ne-
den olarak kabul edildi. Ancak, erken yaslarda ciddi
epilepsi multifokal lezyonlardan kaynaklansa bile
IQyu etkileyebilecegi ve bu gibi hastalarin ameli-
yattan biytik ol¢iide fayda saglayabilecegi agiktir.

Psikoz hastalari, genellikle nobetler baglaminda
psikiyatrik rahatsizliktan muzdarip olsalar da (6r-

Cerrahi tedavinin genel

negin, dogum sonrasi psikoz gibi) genellikle cer-
rahi aday olarak kabul edilmezler. Ancak benzer
durumlarda dahi cerrahi miidahale diisiiniilebilir.

Odag tammlama

Inatg1 parsiyel nébetleri olan secilmis bir hastada,
nobet baslangic bolgesini tanimlamak gerekir. Ba-
saril1 bir sekilde tedavi edilen hastalarin ¢ogunda,
yapisal bir lezyon bulunur ve epilepsinin kaynag:
budur. Rezektif cerrahinin temel prensibi olan so-
rumlu lezyonun tamamen ¢ikarilmasi, nébetsizli-
gi elde etmenin en muhtemel yoludur.

Bu nedenle arastirmalar sunlari icerir:

o Beynin detayll yapisal goriintillemesi: en iyi
manyetik rezonans goruntileme (MRG) ile
gerceklestirilir.

o Elektroensefalografi (EEG), altta yatan bey-
nin kapsamli bir anormalligi veya epileptoje-
nik degarjlar1 varsa, arka plan ritmindeki fokal
bozukluklar1 tespit edebilir. Bu tiir interiktal
anormallikler, bilinen bir yapisal anormalligin
epilepsinin kaynagi oldugunu gostermeye yar-
dimcr olabilir, ancak nébetin baslangicini dog-
rulamak i¢in nadiren yeterlidirler.

o Video-telemetri, bir hasta, hastanede birkag giin
boyunca EEG ve video kamera ile siirekli izlenir
ve bu durum kendiliginden nobetlerin kayde-
dilmesini ve ¢alisilmasini saglar. Bu nobet bag-
langi¢ bolgesinin daha saglam kanitini saglar.

Cogu durumda bu testler, hasta ve yakinlarinin

ayrintili gegmisi ile birlikte, MRGde goriilebilen

bir lezyonun nébetlerin olasi kaynagi oldugunu

dogrulamak i¢in yeterlidir. Bulgular kesin degilse,

asagidakiler gibi yardimc olabilecek birkag yar-
dimcr test vardr:

o Psikometrik testler: hafiza ve biligsel islev testle-

ri, digerlerine gore diisiik performans gosteren

ozel iglevleri tanimlayabilir. Bu, beynin spesifik

patolojik bolgeleri ve dolayisiyla olast nobet
baslangic bolgelerini gosterebilir.
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Kimler ameliyat edilebilir ve ne
zaman ameliyat dnerilmelidir?

Epilepsi tedavisinde ameliyat yapilmadan once,
ataklarin seklini dogrulamak ve hastanin nobet-
leri ve nereden odaklandig1 konusunda tek bir
kaynak olup olmadigini belirlemek i¢in ameliyat
oncesi detayli degerlendirme yapilmalidir.

Hastalarin epilepsinin preoperatif degerlen-
dirmesi i¢in programa girme genel kabul kriter-
leri sunlardr:

o Direngli epilepsinin giivenilir tanisi: Ataklarin
epileptik olduguna dair hi¢bir siiphe olmamaly,
ataklarin epileptik olmayan ataklar olma ola-
silig1 g6z ardi edilmemeli, nobet kontrolii i¢in
hasta uygun dozlarda en az 2 yil boyunca an-
tiepileptik tedavi uygun sekilde kullanmalidir.
Hasta ilag tedavisine uyum saglamalidir.

e Nobetler devre dis1 birakilmalidir: Nobetler,
nobetlerin dogasi, zamanlamasi ve / veya siklig1
nedeniyle hastanin yasam tarzi, yetenekleri ve
isteklerine engel teskil etmelidir.

o Hastanin degerlendirme ile basa ¢ikacak olma-
li: Hastalar prosediirlere tahammiil edebilmeli,
sonuglar hakkinda gercek¢i beklentilere sahip
olmal1 ve cerrahi basarisizligi kabul edebilme-
lidir.

o Norosiriirji igin genel kontrendikasyonlarin ol-
mamast.

Ozel kabul kriterleri icin, bkz. Kutu 81.1.

Cerrahi stratejiler

Cerrahi stratejilere genel bakis Boliim 80 (“Cer-
rahi tedavinin genel prensipleri”) ve 82 (“Cerrahi
teknikler”) ‘de ayrintili olarak agiklanmaktadir.

Cerrahi oncesi degerlendirmenin
amaci

Cerrahi 6ncesi degerlendirme igin ana nedenler
sunlardir:

Preoperatif Degerlendirme

o Hastanin epileptik nobet gecirdigini teyit et-
mek;

o Hastanin tipik nobetleri i¢in beyindeki odag:
tanimlamak;

o Epilepsinin ciddiyetinin ameliyat: gerektirip ge-
rektirmedigine karar vermek;

o Cerrahi risklerini degerlendirmek: 6zellikle
rezeke edilmesi planlanan alanin islevselligini
belirlemek;

o Ameliyat i¢in kontrendikasyon olup olmadigini
belirlemek;

o Cerrahi prosediir tipine karar vermek: Bir
lezyon rezeksiyonu (lezyonektomi), genis re-
zeksiyon (temporal lobektomi gibi), etkilenen
bolgenin ¢oklu subpial transeksiyonu (alan
fonksiyonel olarak aktifse), kallozotomi, hemis-
ferektomi, hemisferotomi;

« Cerrahinin risklerini belirlemek: Ozellikle cer-
rahin rezerve etmeyi planladig: alanin islevi.

Epilepsi cerrahisi igin klinik
kontrendikasyonlar

o Agir depresyon: Bazi cerrahi islemler (temporal
lobektomi, 6zellikle sag) depresyon ile iliskilen-
dirilmistir.

o Kronik psikoz: Postiktal veya iktal psikozun
kontrendikasyon olmamasina ragmen.

o Norosiriirji i¢in genel kontrendikasyonlar

Kutu 81.1. Cerrahi degerlendirme programina
yonelik kabul kriterleri

Cerrahi degerlendirme programi i¢in 6zel kabul

kriterleri

Direncli epilepsinin glvenilir tanisi:

+  Ataklar epileptiktir, herhangi bir psédondbet
olmamali (veya epileptik ndbetten ayirt
edilemeyen psddondbetler ve sonra ki
morbiditenin ana nedenidir - sik sik birlikte
bulunur).

Uygun ilacin basarisizlig

+  Uyumlu hasta.

Hastanin yasam tarzi géz 6ninde bulundurularak,

yasamini etkileyecek siklik ve nitelikte krizler.

Baska bir cerrahi kontrendikasyon olmamali,

ornegin pihtilasma bozuklugu gibi.
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Biliim 81 : Preoperatif Degerlendirme

Non-invaziv degerlendirme: Kallozotomi veya
N(?n-epileptik C)yk[j, skalp EEG, hemisferektomi kriterlerinin

AEi direnci yok ‘_ Nérogérintileme, _} tam karsilanmasi

DEGERLENDIRMEYi BIRAK noropsikoloji, amytal testi HEMIiSFEREKTOMIi

KALLOSOTOMIi
Meziyal temporal sklerosis
TEMPORAL LOBEKTOMI
(Elektrokortigografi ile ya da
degil)
Testlerle uyumlu atrofik
Leitlirle uyurrlﬂu c')||a5|' Testlerle uyumlu olmayan olasi olmayan lezyon
ekstratemporal epilepsi f f .
porat epriep temporal epilepsi LEZYONEKTOMi
SUBDURAL GRID VE SERITLER BILATERAL TEMPORAL
VEYA DERIN SUBDURAL SERITLER
Sonugsuz:
DERIN
ELEKTROTLAR
Net odak: Net odak:
REZEKSIYON VEYA Sonugsuz: TEMPORAL LOBEKTOMIi
SUBPIAL TRANSEKSiYON CERRAHIDEN (elektrokortikografi ile ya da degil)
(elektrokortikografi ile) VAZGEC

Sekil 81.4. Cerrahi Oncesi degerlendirme, King's College Hospital, London.

rotomi, kallozotomi ve derin beyin stimiilasyonu.
Boliim 82 (“Cerrahi teknikler”), 85 (“Vagus sinir
stimiilasyonu”) ve 86 (“epilepsi tedavisi i¢in beyin
stimiilasyonu”) boliimiinde ele alinmaktadir.
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Mezial temporal skleroz cerrahisi

Epilepsi cerrahisindeki en yaygin rezeksiyon pro-
sediirii mezial yapilarin ¢ikarildigi temporal lob
rezeksiyonlaridir. Bu islem i¢in ana endikasyon
mezial temporal skleroz (MTS) olmakla birlikte
siklikla bu patolojinin MRG taramasinda goste-
rilmesinden ziyade intrakraniyal elektrod kayit
sonuglari ile kuskulanilir, ya da bu yapilari igeren
baska fokal patolojiler olabilir.

Bu operasyonlar tiimiiyle rezeksiyon ve selek-
tif amigdalohippokampektomi olarak siniflandi-
rilabilir (Sekil 82.1). Hippokampus ve parahip-
pokampal girusun ¢ikarilmasi gerektigi asikardir.
Cogu cerrah amigdalanin inferolateral boliimiini
de ¢ikarmaktadir. Cikartilan temporal neokorteks
miktar1 uygulanan yaklagima gore degismektedir.

MTS ve iliskili bozukluklar i¢in “en iyi” cerrahi
yaklasim konusunda bir konsensus bulunmamak-
tadir. Bu tartismal1 bir konu olmaya devam etmek-
tedir. Anterior temporal lobektomi (ATL) anterior
temporal neokorteksin ¢ikartilmasini igerir, daha
sonrasinda tiimiiyle ¢ikarilacak olan mezial yapi-
lara iyi ulagilmasini saglar. Selektif amigdalo- hip-
pokampektomi (sAH), mezial yapilara “anahtar
deligi” erisimi elde etmek i¢in medial temporal ya-
pilarin tstiindeki korteksin korunarak boliinme-
sini igerir. Tablo 82.1 iki yaklagimi karsilagtirmak-
tadir. Genis cerrahi serilerin sonuglari, iyi cerrahi
sonuglarin hippokampus ve parahippokampal gi-
rus rezeksiyonunun derecesi ile iligkili oldugunu
gostermektedir. SAH ve ATLnin uzun doénem
nobet sonuglar1 benzerlik gostermektedir. Fakat
yarim asirlik postoperatif noropsikolojik deger-
lendirmelere ragmen, hangisinin en iyi yaklagim
olduguna dair bir konsensus bulunmamaktadir.

Cerrahi teknikler

Sekil 82.1 Temporal rezeksiyonlar. Cizgiler selektif amigdalo -
hippokampektomi (koyu gri tarali ¢izgi), dominant hemisferde
temporal lobektomi (kalin noktali ¢izgi) ve non-dominant
hemisferde tam temporal lobektomi (siyah kesikli cizgi) de
rezeksiyon sinirlarini géstermektedir.

Temporal lob cerrahisinde preoperatif hedefin
daha az kesin oldugu durumlarda (6rn. MRG ne-
gatif anterior neokortikal kaynakli nobet), intra-
operatif elektrokortikografi (ECoG), neokortikal
rezeksiyon sinirlariin belirlenmesinde yardimci
olur (bkz. Boliim 88).

Lezyonektomi

Epilepsi cerrahisinin ana ilkelerinden biri, pato-
lojik lezyonun tam rezeksiyonunun, miitkemmel
ndbet sonucu ile iliskili oldugudur. Ornegin, no-
betsiz bir sonug elde etmek i¢in kortikal temelli
kavern6z hemanjiomun (kavernoma) tek basina
¢ikartilmasinin yeterli olmadiy, etrafindaki kanlh
beyin dokusunun da ¢ikartilmasi gerektigine dair
bir¢ok kanit vardir. Korteksin fonksiyonel olma-
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Cerrahi tedaviler icin Smif I kanit elde etmek zor-
dur, ¢iinkii cerrahi islemlerin denemelerinde gergek
kontrol gruplar1 olusturmak zordur. Bunun dogru
tedavi yontemi olduguna karar verildikten sonra
cerrahi operasyonun 1 yil siire ile ertelendigi has-
talarda, bu hastalar1 randomize olarak bir kontrol
grubuna atamak, bu problemin iistesinden gelmek
i¢in kabul edilmis bir yontemdir. Bu 2003 yilinda
Amerikan Noroloji Akademisi Kalite Standartlari
Alt Komitesi tarafindan, Siif 1 ve Sinif 4 kanitin te-
meli olarak, parsiyel kompleks nobet geciren hasta-
larin preoperatif degerlendirme icin sevk edilmesi
gerektigine karar verdikleri zaman kabul edilmistir.

Epilepsi i¢in uygulanan operasyonlar iki ¢esit-
tir: rezektif; epilepsiden sorumlu olan beyin bol-
gesinin ¢ikartilmasi ve fonksiyonel; epilepsinin
beyni etkileme seklini degistirmeyi amaglayan
operasyonlar. Bu iki operasyonun sonuglar: fark-
lidir: sendroma ve operasyon prosediiriine bagl
olmak iizere, rezektif cerrahiler hastalarin %20
-80’inin nobetlerini keserken, fonksiyonel cerra-
hiler %2 ile sinirl kalmaktadir.

Rezektif cerrahi

Rezektif cerrahinin en miikemmel sonucu; ek bir
norolojik, kognitif ya da psikiyatrik defisit olmak-
s1zin, hastanin nobetlerden tamamen kurtulmasi-
dir. Iki sonug semast yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Bir tanesi 1985’te Engel tarafindan (Tablo 83.1)
ve digeri 2001de Epilepsiye Kars1 Uluslararasi Der-
nek (ILAE) tarafindan (Tablo 83.2) 6nerilmistir.

Rezektif cerrahinin 3 ay i¢inde iyilesen minor
komplikasyonlar1 ve 3 aydan uzun siiren ve has-
tanin giinliik yasam aktivitelerini etkileyen major
komplikasyonlar1 mevcuttur. 1990-1995 yillar: ara-
sinda en az 2 yil takip edilen 449 rezektif cerrahiyi
iceren bir ¢aligma, minoér komplikasyon oranini
%8.9 ve major komplikasyon oranini %3.1 olarak
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bulmustur (Guldvog ve ark., 1991). Rezektif cerra-
hiye bagli mortalite, 1 ay i¢inde erken mortaliteyi
(%0-1) ve ge¢ mortaliteyi ierir. Bizim en son yapti-
gimiz temporal lob rezeksiyon serimizde ge¢ mor-
talite %5.6 idi, 13 oliim epilepsi iligkili ve 6 6lim
epilepside ani 6liim (SUDEP) olarak siniflandirildi.

Engel cerrahi tedavisi miimkiin dort sendrom
tanimlamaktadir; mezialtemporal lob epilepsisi
(MTLE), lezyonel parsiyel epilepsiler, diffiiz hemis-
ferik sendromlar ve sekonder jeneralize epilepsiler.
En yaygin rezektif prosediir olan temporal lob re-
zeksiyonunda, nobet kontrolii ile ilgili olarak sonug
prosediire kismen bagldir; biiytik 6lgiide yasla de-
gisen patolojiye baglidir. Karma serilerde vakalarin
%50sinde ve 12 yas alt1 gocuklarda %30 oraninda
goriilen ve MTLE'ye en sik neden olan patoloji me-
zial temporal sklerozdur. Gegtigimiz 2 yilda yayinla-
nan temporal lob rezeksiyonu serilerinde hastalarin
yaklasik %80’i cogunlukla nobet gecirmemektedir.
2006 yilinda yayimlanan, 399 MTLE hastasin1 iceren
bir seri ameliyattan 6 ay sonra nébetsiz hasta oranini
%82'iken, bu oran ameliyattan 10 yil sonrasinda ise
%72ye diismektedir. Temporal lob rezeksiyonunun
baslica komplikasyonlari olan homonim hemianop-
si ya da hemipleji, deneyime baghdir ve kokli mer-
kezlerde %1’in altinda goriilmektedir. Temporal lob
rezeksiyonunun kognitif etkileri, baslica yakin hafi-
zada bozulma, belli bir 6lgiiye kadar tahmin edile-
bilir. Selektif amigdalohippokampektomi gibi daha
sinirly, segilmis bir rezeksiyonun sozel bellekteki bo-
zulmay azaltip azaltmadig halen ¢6ziillememistir.
Paranoid tip psikoz operasyonlarin %1’inden sonra
ve non-dominant rezeksiyonlarla iligkili olan dep-
resyon hastalarin neredeyse %30'unda goriilmekte-
dir. Bu cerrahiden sonra yasam kalitesini arastiran
genis caligmalar, sadece artik ndbet gecirmeyen
hastalarin is bulma sansinda artma, egitimlerini ta-
mamlama ve diizenli bir iligki kurabilme yoniinde
gelistiklerini gostermistir.



m Epilepsi yonetimi

Charles E. Polkey
Uzm. Dr. Onur BULUT

Operasyon siirecinde 18 yasindan kiigiik gocuklar-
da epilepsi cerrahisi, 2006 yilinda ILAE Komisyonu
raporunda belirtildigi gibi, ilaca direnglilik disinda
diger bir takim hususlara dayanmaktadir (Cross
et al., 2006). Lokalizasyonla iliskili epilepsinin ¢o-
cukluk ¢aginda ki prezentasyonu yetiskinlerden
daha heterojendir ve elektroklinik sendrom hizla
gelisebilir. Cocukluk ¢agindaki agir seyirli epilep-
sinin kognitif fonksiyonlar ve davranista ciddi et-
kileri olabilmektedir. Cocuk beyninin fonksiyonel
plastisitesi ameliyat sonrast norolojik ve kognitif
iyilesmeyi kolaylastirabilir. Yillarca, belki de objek-
tif kanit olmaksizin, erken miidahalenin kontrol
edilemeyen epilepside sosyal ve egitimle ilgili de-
zavantajlar1 en aza indirecegi iddia edilmistir. Bu
sebeplerden dolayi, miidahalenin yetiskinlere gore
daha 6nce yapilmas: gerekebilir. Taylor ve ekibinin
de belirttigi gibi aile ve multidisipliner ekip arasin-
da karsilikli iletisim 6nemlidir { 1997).

ILAE Komisyonu raporundan elde edilen veri-
ler, cocuklarda en sik goriilen patolojik temelin ikin-
cil olarak edinilmis lezyonlardan ziyade konjenital
oldugunu ve operasyonlarin ¢ogunlugunun (%71)
fonksiyonel olmaktan ziyade rezektif oldugunu
gostermektedir. Cocuklarda epilepsi cerrahisinde
en onemli patoloji kortikal néronal migrasyon bo-
zukluklaridir. Bu durum kendi i¢inde oldukg¢a hete-
rojendir ve bilateral ya da diffiiz oldugunda cerrahi
miidahale zor veya imkansiz olabilir. Lezyonlarin
konumu da oldukga degiskendir; ¢cogunlukla fron-
tal ve temporal lob rezeksiyonlar1 olmasina ragmen,
bunlar yetiskinlerden daha azdir ve hemisferektomi
ve multilobar rezeksiyonlarla dengelenir, bu da ope-
rasyonlarinin %25.8’ini olusturur. Kallozotomi kul-
lanimu vagal sinir stimiilasyonu uygulamast ile hizla
(%3.1) dismiistiir. Bu son prosediir, diger prosediir-
lerle ayni kat1 kriterlere gore uygulanmalidir.
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Patolojinin 6zelliginden dolays, cerrahi 6ncesi
degerlendirme programinda ¢ocuklarin muaye-
nesi yetigskinlerden farklidir. Ayni ILAE ¢aligmast,
intrakraniyal elektrotlarin, merkezlerin %907 ta-
rafindan kullanildigini ve hastalarin %27’sinde ve
rezektif cerrahiye alinan hastalarin %33’tinde uy-
gulandigini gostermektedir.. MR goriintiillemesi
pozitif olan hastalarda elektrotlar, nobet lokalizas-
yonu, fonksiyonel lokalizasyon ve dil haritalamasi
i¢in kullanilir. Belirgin bir yas farklilig1 mevcuttur.
Cerrahi sirasinda 4 yasinda veya daha kiigiik olan
hastalar altta yatan patoloji genellikle kortikal
displazi, hemimegalensefali veya tuberoskleroz
olma egilimindedir ve genis rezektif operasyonlar
uygulanabilir. 8-18 yas arasi hastalarin lober veya
fokal rezeksiyona girme olasilig1 daha ytiksektir
ve patoloji, kortikal displazi veya mezial temporal
skleroz, tiimorlerdir. Detayli verilere ILAE rapo-
rundan ulagilabilir. (Harvey et al,2008).

Sonug

Mortalite diisiiktiir ancak geng hastalarda ve genis
rezeksiyonlarda yiikselir. Asir1 kan kaybi, hiper-
volemiye ve koagiilabilite problemlerine yol agar,
swv1 dengesi ve sicaklik kontrolii potansiyel tehli-
kelerdir. On gérmek zordur. Hastalarda mortalite
genellikle diisiik veya sifirdir, ancak daha biytik
hemisferektomi gruplarinda %3-6’ya yiikselebilir
(Jonas et al, 2004).

Rezektif operasyonlarda, cerrahi alanla iligkili
olarak nérolojik defisit beklenebilir ve fMRG veya
dogrudan veya dolayli kortikal stimiilasyon gibi
uygun ameliyat oncesi testlerle belirli 6lgiide tah-
min edilebilir. Geng hastalarin iyilesme potansiyeli
daha fazladir. Kognitif degisiklikler cesitlilik goste-
rir ve bir dl¢tide patolojik nedene baglidir.

Ornegin, hemimegalensefali veya genis kortikal
displazisi olan hastalar nobet kontrolii oldugunda
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Vagus sinir stimiilasyonu (VSS), ilaglarin nébet
kontroliinii saglamada yetersiz oldugu durumda
ve beyin cerrahisi miimkiin olmadiginda epilepsi
i¢in palyatif bir tedavidir. Boyundaki vagus siniri-
ne elektriksel uyarim veren kalp pili benzeri imp-
lante bir cihaz gerektirmektedir

Vagus sinirinin uyariminin EEGyi desenkro-
nize ettigi deneysel olarak ilk kez kopeklerde go-
rilmistiir. Daha sonra yapilan arastirmalar de-
ney hayvanlarinda yapilan EEGdeki epileptiform
ozelliklerde ve nébet sayisinda azalma oldugunu
gosterdi. Bu teknik 1990’larin ortasinda insanlar-
da uygulanmustir.

Etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamis-
tir. Uyarilar1 beyin sapina tasiyan vagus igindeki
afferent lifler araciligiyla beynin ana norepinefrik
ve serotoninerjik sistemleri tizerinde etkileri ol-
duguna dair kanitlar vardir. Raphe nukleusunu
aktive ettigi, beyinde serotonin salinimini artir-
dig1 ve ayni sekilde lokus seruleustan norepinef-
rin salinimina yol agtig1 gorillmektedir. Nobetleri
azaltacak sekilde norokimyasal degisiklikler yapa-
rak korteks tizerinde spesifik olmayan bir etkiye
sahip oldugu goriilmektedir.

Implantasyon, giiniibirlik olarak bile yapilabi-
len kiigiik bir cerrahi islemdir.Goégiis duvarinda
cilt altina kopriiciik kemiginin asagisina uyarici
batarya yerlestirilir ve yine cilt altindan bir kablo
boyunda sol vagus sinirine baglanir.

Implantasyon sonrasi cihaz diigiik ayarda aktive
edilir ve daha sonraki haftalarda ayaktan hastada
amplitiid kademeli olarak artirilir. Diigiik stimii-
lasyon seviyeleri bile, laringeal sinirleri etkileyebi-
lir, bogazda baski ve hafif bir ses kisiklig1 olusabilir.

Vagus sinir stimiilasyonu

Bu yan etkiler zamanla azalabilir ancak cihazin
yiiksek ayarda aktive olmasinin 6niine geger.

Tipik uygulama, 5 dakikada bir 30 sn aralikhi
uyaran verme seklindedir. Stirekli uyarim sinire
zarar verir, bu nedenle uygulanmaz. Sonraki ay-
larda stimiilasyon parametreleri, bireye etkileri ve
nobet ge¢misine gore ayarlanir.

Yan etkiler arasinda cihazin ¢ikarilmasini ge-
rektirebilen enfeksiyon (%1), vagus sinir hasar
(<%1)sonucu olusan ses kisiklig, ksiiriik ve ne-
tes darlig: (her ikisi de stimiilasyona bagl olarak)
vardir. VSS yutma problemi olan hastalarda nadi-
ren sikayetleri arttirabilir.

Stimiilatoriin adaptasyon sagladigi durumda
hastalarin %45’inde nobetlerin yari veya daha fazla
oranda azaldigy, %70’inde ise bazi faydalar sagladig:
goriilmiistiir. [lging bir sekilde, VSS epilepsiye olan
etkilerinden bagimsiz olarak, ruhsal durum, hafi-
za ve 6grenmede iyilesmeyi saglayabilmektedir. Bu
gibi sonuglar, tedavinin 6zellikle 6grenme giigligii
veya depresyon problemi olan ¢ocuk ve yetiskin-
lerde yararli oldugu anlamina gelir.VSSnin nobet
tipine veya sendroma bakilmaksizin benzer ol¢iide
faydali oldugu goriilmektedir. Hastalarda kullani-
lan ¢esitli antiepileptik ilaglara direngli ve cerrahi-
ye uygun olmayan hastalar secilir. Hastalarin, VSS
yontemi uygulansa bile %2-5 oraninda nobetsizli-
gin saglanamadigini ve stimiilasyon parametrele-
rini optimize etmek igin sabir gerektigini bilmeleri

gerekir. Maksimum fayda igin 1 y1l gerekebilir.

Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepsi tedavisinde vagus sinir stimiilasyo-
nun endikasyonlarini, implantasyon prensip-

lerini ve sonuglarini bilmek
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Epilepsi, serebral korteksteki elektrik degisiklik-
lerinden kaynaklanan bir durumdur, bu nedenle
onu tedavi etmek icin elektrik stimiilasyonunu
kullanmak mantiklidir. Refrakter epilepsinin pal-
yatif tedavisinde yerlesik bir yeri olan vagus sinir

stimiilasyonunun yan sira, heniiz bagka bir elekt-
riksel stimiilasyon teknigi deney asamasinin ote-
sine gegmemistir.

Stimiilasyon, cihazin 6nceden belirlenmis pa-
rametrelere gore verildigi bir agik-devre yontemi
veya cihazin beyin aktivitesindeki degisiklikleri
tespit ettigi ve bu aktiviteye bagli olarak stimiilas-
yon uyguladig1 kapali-devre olarak uygulanabilir.
Kullanilan sistemlerin ¢ogu agik-devredir. Kapali
devre daha karmagiktir, hem bir nobet (veya ideal
olarak nobet 6ncesi durum) tespit etme yontemi
hem de olay1 ortadan kaldirmak i¢in bir uyaran
saglama yetisi gerektirir. Su anda insanlarda kapa-
li-devre cihazlarda ¢ok az sonug bilgisi mevcuttur.

Stirekli acik devre sistemleri, néronlar1 deakti-
ve ettigi disiiniilen yiiksek frekansta (tipik olarak
50 Hz'nin tizerinde) veya bir aktivasyon ve inhibis-
yon karigimi olusturabilen diisiik frekansta (genel-
likle 10 Hzden az) sabit bir elektrik uyaran: saglar.

Stimiilasyon dogrudan kortekse, serebelluma
veya derin beyin ¢ekirdeklerine (6r. kaudat, tala-
mus veya subtalamik ¢ekirdek) uygulanabilir.

Epilepsi i¢in insan beyin stimiilasyonu ¢alis-
malar1 kiigiik 6l¢ekli ve yorumlanmasi gii¢ olma
egilimindedir.

Kortikal stimiilasyon: epileptik odakta, 6zellikle
hipokampusta yerlestirilmis elektrotlarin rezeksi-
yonun etkisi kadar biiyiik olmasa da faydali etkile-
ri oldugu goriilmektedir. Odag islevsel (eloquent)
kortekste olan hastalarda rol oynayabilir.

Kaudat stimiilasyon: Refrakter status epilepti-
kus tedavisinde diisiik frekansli stimiilasyon kul-
lanilmugtr.
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Epilepsi tedavisi i¢in beyin
stimulasyonu

Subtalamik ¢ekirdek (STN): Bu bolgedeki sti-
miilasyon bir siiredir Parkinson hastaliginin te-
davisinde kullanilmaktadir, bu nedenle cerrahi
teknik iyi yerlesmistir. Ayn1 zamanda, superior
kolikiiliis, STN ve talamus dahil, kortikal uya-
rilabilirligi azaltarak, epilepsi sisteminin nigral
kontroliiniin aktivasyonu yoluyla epilepside bazi
faydalar ortaya ¢ikarmaktadir. Bu hedefi destekle-
yecek iyi hayvan verileri vardir.

Talamik stimiilasyon (Sekil 86.1): Hem sent-
ro-median hem de anterior ¢ekirdekler epilepsi
tedavisinde hedef olarak kullanilmistir. Kuzey
Amerikadaki SANTE (anterior niikleus) ¢alisma-
s1, beyin stimiilasyonunun tek biiyiik ¢alismasidir
ve 1liml yararlar gostermektedir (Fisher ve ark.,
2010). Sentro-medyan stimiilasyonun jeneralize
epilepsi sendromlarinda belirli faydalar olabilir.

Serebellar stimiilasyon: hem serebellar korteks
hem de derin ¢ekirdekler hedeflenmistir. Birgok
hasta daha 6nce tedavi edilmistir, ancak rola he-
niiz net degildir.
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Hipotalamusun hamartomlar1 (HH) nadir geli-

simsel malformasyonlardir. Hipotalamus, talamu-
sun altinda t¢iinct ventrikiilin her iki tarafinda
bulunan, 4 ml hacimde kii¢iik bir organdir. Kiigtik
boyutuna ragmen, hipotalamus, uyku-uyaniklik
dongiist, istah kontrold, viicut sicakligi kontroli,
cinsel dirti, gelisim ve iireme, ayrica duygular
(korku, ofke, zevk, 6diil) da dahil viicudun baghi-
ca vejetatif islevlerinin tamamini yonetir. Hipofiz
bezinin salgiladig1 hormonlari ¢esitli hormon sal-
gilayici faktorler vasitasiyla yonetir. Hamartomlar
gelisiglizel diizenlenmis ‘normal noronlarin’ iler-
leyici olmayan malformasyonlaridir ve bu hamar-
tomlarin anormal yerlerde (6rn. Hipotalamus)
varlig1 degisken, fakat puberte prekoks, gelastik
nobetler ve ¢oklu nobet tipleri olan refraktor no-
betleri igerebilen bir sendrom olusturur.

Gelastik veya giilme nobetleri HHde siklikla
goriilen bir klinik durumdur. Gelastik nobetler
yasamin erken donemlerinde, hatta yenidogan
doneminde bile baslayabilir ve her zaman nobet
olarak goriilmez. Bununla birlikte, puberte pre-
koks ortaya cikarsa, MRG taramasi ile yapilan
bir arastirma genellikle HH varligini ortaya ¢ika-
rir. Nobet sendromu gelistikce, gelastik nobetler
‘nesesiz’ olarak tanimlanir ve ek motor veya kar-
masik kismi semiyoloji gelistirebilir. HH’ye derin
elektrotlarinin implante edilmesi ve iktal SPECT
ile HH’nin gelastik ve diger nobetlerin kaynagi ol-
dugu kanitlanmistir. Ozellikle epilepsi ve puberte
prekoks erken basladiginda, ciddi davranis prob-
lemleri 6nemli bir yonetim sorunudur. Epilepsi
sendromu, giinde bir¢ok kez meydana gelen ¢ok-
lu nobet tipleriyle refrakter polimorfik epilepsiye
doniisiir. Bu semptomatik jeneralize epilepsinin
ortaya ¢ikmasiyla, hastalarin yaklagik ticte birinde
ayrica 6grenme giicliigii gelisir.
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Hipotalamik hamartomlarin
tani ve tedavisi

Ayrica 6nemli psikiyatrik komorbidite vardir.
Genellikle terapotik cerrahi seceneklerin aragtiril-
masina yol acan sey refrakter epilepsinin siddeti
ve davranissal problemlerdir.

Tam

Tani tipik klinik sendrom baglaminda MRG ta-
ramasina dayanir. HH genellikle kiigtiktiir (0.5-3
cm) ve mamiller cisim bolgesinde goriiliir ve ge-
nellikle Tl agirlikl1 gériintiilerde hipo- veya izo-in-
tens, T2 agirlikli goriintiilerde ise hiperintenstir.

Yonetim
Tibbi tedavi

Puberte prekoks izole olarak ortaya ¢iktigin-
da, uzun etkili gonadotropin salgilatict hormon
agonistleri tarafindan giivenli bir sekilde kontrol
altina alinir. Genellikle ge¢ baslangicli (yani geg
ergenlik veya yetiskinlik) olan hastalarin az bir
kisminda epilepsi hafif olabilir ve sadece antiepi-
leptik ilaglarla yonetilebilir. HH olan ge¢ baslan-
gicli epilepsi grubunda, iliskili morbidite, 6rnegin
semptomatik jeneralize epilepsiye doniisim go-
rilmez ve biligsel yetenekler genellikle korunur.
Ergenlik halihazirda onlu yaslarin sonlarinda ger-
¢eklesmistir ve bu nedenle artik bir sorun degildir.
Bu hastalar, istihdama katilim ve aile kurmak da
dahil olmak tizere tiretken hayatlar yasayabilirler.

Rezektif cerrahi tedavi

HHde erken baslangich epilepsi hastalarinda, ref-
rakter ve siddetli nobetler HHnin rezeksiyonu
veya destritksiyonuna yonelik daha agresif tedavi
gerektirebilir. Bu, kag¢inilmaz olarak zordur, ¢iin-
kit hipotalamusun kendisi kiigiiktiir ve beynin
tabaninda derin bir bélgede bulunur ve 6nemli
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Sekil 87.1. Hipotalamik hamartom (daire icinde) ve nébet

noral ve vaskiiler yapilarla ¢evrilidir. Buna ek ola-
rak, HH de genellikle kiigiiktiir ve intraoperatif
olarak sinirlarini bulmak zordur (yani ameliyat-
ta hamartom ve normal hipotalamus arasindaki
sinirlar1 gorsel olarak tanimlamak imkansizdir).
Noroendokrin disfonksiyon ile sonuglanan hi-
potalamus hasari, agik rezektif cerrahinin yaygin
bir sekelidir. Transkallozal yaklagimi kullanarak
ameliyat deneyimlerini sunan Rosenfeld ve Ker-
rigan, sirastyla %52-54tintin %100 nobetsiz ol-
dugunu ve %24-35’inin nobetlerinde ise %90dan
fazla azalma oldugunu belirtmektedir (Feiz-Erfan
ve ark., 2005). Ancak kalic1 bellek sorunlar1 agi-
sindan %8-14’liik bir risk oldugu goriilmektedir.
Ameliyat ideal olarak semptomatik genel epilep-
si gelismeden ve gelisimsel gecikme ve davranis
problemleri ortaya ¢ikmadan o6nce ¢ocuklugun
ilk y1llarinda yapilmalidir.

Rezektif olmayan cerrahi tedavi

Asagidaki rezektif olmayan cerrahi teknikler de
goz oniinde bulundurulmalidir:

o Gamma knife cerrahisi: Bu islemde HH’ye ¢ok
yiksek bir dozda ancak smirlandirilmis bir
iginim verilmesini igerir. Regis ve ark. HH’li
altmis hasta tizerinde prospektif bir ¢aligma
yapmis ve %59unda dramatik davranigsal ve
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biligsel iyilesme ile iligkili miikemmel sonuglar
elde etmistir (tamamen ndbetsiz (%37) veya
sadece nadir ve engelleyici olmayan nébetlerle
devam eden (%22.2)) (Regis ve ark., 2006). Tam
olarak anlagilmayan nedenlerle, radyasyonun
yikict etkisinin tamamlanmasi 12-18 ay kadar
stirebilir ve bu siirecte epilepsi bir siire daha ko-
tiilesebilir.

o Stereotaktik termokoagiilasyon: Bu teknik-
te, termokoagiile edici bir elektrot, derin EEG
elektrot kayitlar1 kullanilarak HHden nobet
baslangicinin ispatlanmasi sonrasinda stere-
otaktik olarak ve lokal anestezi altinda yerles-
tirilir. Daha sonra HH, her seferinde yaklasik
30 saniye boyunca 60 ve 80 °C aras1 sicaklikta
koagiile edilir. Deneyimlerimize gore, bu tek-
nik nébet yiikiinii azaltmada giivenli ve etkili-
dir. Termokoagiilasyon ile ilgili zorluk hastay:
noébetsiz hale getirmektir. Bu sonug 19’u (%76)
nobetsiz hale gelen 25 hasta tizerindeki dene-
yimlerini bildiren Japon yazarlar tarafindan
elde edilmistir (Kameyama ve ark., 2009).
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Osrenim Hedefi

(1) Farkl tipteki hipotalamik hamartomlari, kli-
nik ozelliklerini, tan1 ve tedavisini bilmek
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Bir hasta rezektif cerrahi veya c¢oklu subpial
transeksiyon i¢in uygun bulundugunda ve pro-
sediirin genel yerlesimi belirlendikten sonra,
ameliyat sirasinda cerrahi prosediiriin sonrasini
belirlemek miimkiindiir. Bu, ameliyathanedeki
kortekse temas eden elektrotlarla elde edilen int-
raoperatif EEG kayitlari ile elde edilebilir (intrao-
peratif elektrokortikografi veya ECoG; Sekil 88.1
ve 88.2). ECoG kayitlar1 genel veya lokal anestezi
altinda elde edilebilir. Lokal anestezi operasyonel
haritadaki motor, duyusal veya dil alanlarini loka-
lize etmek i¢in fonksiyonel haritalamaya izin verir.

Elektrokortikografik kayitlar, 6nerilen cerrahi
prosediiriin etrafindaki alanin ¢ogunu kaplayacak
sekilde elde edilir. Asagidaki genel hususlar gecer-
lidir.

o ECoG kayitlarinin amaci kortikal rezeksiyonla-
r1 veya transeksiyonlar: interiktal anormallikle-
re gore intraoperatif olarak yonlendirmektir.

o DPratik olarak interiktal desarjlara veya fokal ya-
vaglamaya dayanir.

o Genel anestezi nedeniyle yavaglamanin deger-
lendirilmesi zordur.

o Iktal bulgularin gériilme olasilig1 diisiiktiir.
Genel olarak, prosediirii takiben desarjlarin orta-
dan kalkmasin teyit etmek igin rezeksiyon son-
ras1 veya transeksiyon sonras1 ECoG kayitlari ya-
pilmalidir. Desarjlar devam ederse, eger giivenli
bir sekilde yapilabilecekse prosediir uzatilmalidur.
Bununla birlikte, ECoG’nin yorumlanmasina ilis-
kin bir takim sorunlar ¢ozillmemistir:

o Genel anestezinin desarjlar tizerindeki etkileri.

o Tam desarj alanlarmin eksizyonu gerekli mi?

Degilse, rezeksiyon asagidakilere gore yapilma-
Lidur:

o epileptiform desarjlarin boyutu
« epileptiform degarj insidans:
« epileptiform degarj amplitidii.

Intraoperatif (akut)
elektrokortikografi (ECoG)

o Aktivasyon prosediirlerinin faydasi nedir?

o Tim desarj alanlarinin eksizyonu gerekli mi?

o Rezidiiel dikenlerin degeri nedir?

o Farkliloblarda ECoG bulgulari nasil yorumlan-
malidir.

Genel anestezinin desarjlar iizerine
etkileri

Epilepsi cerrahisi uyanik bir hastada (elektrik
stimiilasyonu ile fonksiyonel haritalamaya izin
verir) veya daha sik olarak genel anestezi altinda
yapilabilir.

Uyanik kraniyotomide, hastalar genellikle kra-
niyotomi sirasinda propofol ile yatistirilir. Bun-
dan sonra, propofol infiizyonu kesilir ve hastanin
uyanmasina izin verilir. Propofol bu amag¢ icin
ideal bir ajandir, ¢linkii farmakokinetik ozellik-
leri hastanin ameliyat masasinda hizli uyanma-
sin1 saglayarak korteksin kortikal stimiilasyon ile
fonksiyonel haritalanmasina izin verir.

Genel anestezi sirasinda ECoG zor olabilir
ve alfentanil, fentanil, remifentanil, sevofluran,
izofluran, propofol ve metoheksiton arasinda en
uygun anestezik ajan secilmelidir. ECoG kilavuz-
lugundaki epilepsi cerrahisinde kullanilan birgok
anestezik ila¢ epileptiform aktiviteyi baskilaya-
bilir ve baslangicta yaygin EEG yavaslamasini ve
daha sonra anestezi derinlestik¢e burst-supresyon
paternlerini indiikleyebilir. Ornegin, nobet cer-
rahisi sirasinda propofoliin spontan epileptiform
aktiviteyi baskiladigina dair bildirimler varken,
digerleri ise propofol ile indiiklenen epileptiform
aktiviteyi tarif eder. Izofluran veya sevofluran
gibi inhalasyon anesteziklerinin ECoGda diken
aktivitesini baskiladig1 bildirilmistir, ancak doza
bagimhidir. King’s College Hastanesindeki dene-
yimimizde, hem sevofluranin hem de izofluranin
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Ogrenim Hedefleri
(1) ECoG kayitlar1 ve yorumlanmasi ile ilgili ge-
nel ilke ve diisiinceleri kavrayabilme.

(2) Anestezi ve aktivasyon prosediirlerinin etkile-
rinin farkinda olmak.

(3) Temporal ve frontal lob epilepside prediktif
ECoG ozelliklerini bilmek.
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Rezektif epilepsi cerrahisinin bagariyla sonuglan-
masinin yapisal ve fonksiyonel olarak anormal olan
sinir dokusunun lokalizasyonuna bagli oldugu yay-
gin olarak kabul edilmektedir. Tibbi goriintiilemede
son gelismeler yapisal lezyonlari lokalize etmek i¢in
gliclii bir destek saglamaktadir. Bununla birlikte,
fonksiyonel anormalliklerin tanimlanmas: ihtiyaci
hala nébet baslangicinin skalp ve bazen intrasereb-
ral kayitlarini gerektirir. Cerrahi prosediirlerin ba-
sar1s1, nobetleri ortadan kaldirmak igin hem gerekli
hem de yeterli olan doku bolgesi olarak tanimlanan
bir "epileptojenik bolgenin” tanimlanmasina bagli-
dir (Liiders et al, 1992). Kotii sonucun onemli bir
nedeni muhtemelen epileptojenik bolgenin tanim-
lanmasindaki basarisizliktir. Yerlesimi klinik, go-
riintiilleme ve elektrofizyolojik bulgulardan ¢ikaril-
dig1 i¢in bu bolgeyi tanimlayan tek bir kriter grubu
yoktur. Hem iktal hem de interiktal elektrografik
anormallikler bulunabilir; bazen bunlarin lokalize
edici degeri vardir, bazen de muhtemelen karak-
teristik epileptiform aktivite bir bolgeden digerine
hizla yayildig1 i¢in de yoktur (Alarcon et al, 1994).

Bu sorunu ¢6zmek i¢in King’s College Hastanesi
Klinik Norofizyoloji Bolimirnde tek vuru elektrik-
sel stimiilasyon (Single-pulse electrical stimulati-
on-SPES) kullanarak kortikal uyarilabilirlik iizerine
calistik. Yontem, epilepsili hastalarin cerrahi deger-
lendirmesi sirasinda implante edilen intrakraniyal
elektrotlar araciligryla dogrudan kortekse uygula-
nan tekli elektriksel vurulara (1 ms, 4-8 mA) intrak-
raniyal EEG yanitlarini kaydederek kortikal uyarila-
bilirligi olger. SPESe iki ana cevap tiirii tanimladik.
Normal korteks stimiile edildiginde, genellikle uya-
randan hemen sonra baslayan, bir keskin ve bir ya-
vas gecisten (transient) olusan “erken yanitlar” (EY)
ortaya ¢ikarildi. EY beyin konnektivitesini incele-
mek i¢in kullanilabilir (La Cruz ve ark., 2007). EY’ye
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ek olarak, stimiilasyondan 100 msden daha uzun
bir gecikmeyle ortaya ¢ikan SPESe anormal yanit-
lar, kortikal epileptogenez ile iliskili goriinen “ge¢
yanitlar” (GY) da tanimladik. GY iki tiptir: (a) “ge¢
yanitlar” (GY), uyaricidan sonra 100 msden fazla
meydana gelen, genellikle nobet baslangicinin kay-
dedildigi alanlarda goriilen, dikenleri andiran SPES
yanitlary; GY ler genellikle hastanin spontan interik-
tal desarjlarina morfolojik ve topografik olarak ben-
zer; (b) 1 s veya daha uzun siiren tekrarlayan erken
yanitlar serisinden olusan “repetetif yanitlar” (RY).
Temporal ve frontal epilepsilerde gecikmis yanitlar
gozlemlerken, repetetif yanitlar frontal nobetleri
olan hastalarla sinirh gibi goriinmektedir. Spontan
nobetlerin baslangici, SPESe ge¢ yanitlarin kayde-
dildigi alanlarda ve stimiilasyonu repetetif yanitlara
neden olan alanlara yakin bolgelerde ortaya ¢ikma
egilimindedir. Genel olarak bu tiir alanlar1 “anormal
SPES alanlar1” olarak adlandirdik (Valentin ve ark.
2002, 2005a, 2005b; Flanagan ve ark. 2009).

Bu sonuglardan bir dizi énemli pratik sonug
¢ikmaktadir. SPESe geg ve repetetif yanitlar, nobet
baslangicinin topografisini interiktal olarak tah-
min edebildiginden, klinik uygulamada potansi-
yel kullanimlar1 vardir. Gergekten de temporal lob
epilepsisinde, ge¢ yanitlar epileptojenik korteksin
tanimlanmasinda nobet baslangici ¢alismas: ka-
dar giivenilirdi (Valentin ve ark. 2002, 2005b). Ek
olarak, frontal lob epilepsisinde intrakraniyal ka-
yitlar1 yorumlarken sik karsilagilan bir sorun, no-
bet baslangicinin bazen bir¢ok elektrot tarafindan
ayn1 anda (bolgesel veya yaygin baslangic) tespit
edilmesidir.Boyle yaygin bir nobet baslangici, bii-
yik bir epileptojenik bolgenin varligindan veya
alternatif olarak, herhangi bir kayit elektrotundan
uzakta bulunan daha ayr1 bir nébet baglangicindan
iktal aktivitenin hizli yayilmasina bagl olabilir. Bu
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Ogrenim Hedefleri

(1) Tek vuru elektrik stimiilasyonu (SPES) kavra-
min1 anlamak.

(2) SPES’in nasil yapildigini anlamak.

(3) Normal bir SPESde goriilen dalga formlarini
tanimak.

(4) SPES’in epileptojenik dalga formlarini (geg ya-
nitlar) tanimlamak.
(5) SPES’in klinik kullaniminin anlagilmasi.

(6) SPES ve diger beyin stimiilasyon tekniklerinin
gelecekteki olasi klinik kullanimlarini anla-
mak.
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Ketojenik diyet (KD), agligin metabolik etkilerini
taklit etmek i¢in tasarlanmis ytiksek yagli bir diyet-
tir. Epilepsi i¢in yeni bir tedavi degildir; neredeyse
100 yildir kullanilmaktadir. Erken bir donemde
achigin nobetleri hafifletebilecegi belirlenmistir.
Ketojenik diyet, a¢ligin metabolik etkilerinin yag
orani yiiksek bir diyetle nasil ortaya cikarilabile-
cegi disiiniilerek dogmustur. Uzun yillar boyunca
diyetteki yagin karbonhidrata oranina (protein
dahil (3 veya 4: 1)) dayanan klasik ketojenik diyet
kullanilmistir. Bununla birlikte, antikonviilzanla-
rin ortaya ¢ikmasiyla birlikte diyet, herkesin ilaca
cevap vermesi beklendigi i¢in yavas yavas gozden
diistii. Kisa bir siire sonra bunun boéyle olmadig:
belli oldu, ancak diyetin tatminkar olmadig1 ve
yan etkileri yliksek oldugu i¢in kullanimi azaldi.
1971de Huttenlocher, standart yagdan daha fazla
ketojenik bir yag olan orta zincirli trigliserit kulla-
nimini ve diger gidalarin daha biiyiik bir kismina
izin veren orta zincirli trigliserit (MCT) diyetinde
kullanimini bildirdi. KD kullaniminda isteksizlik
yillar boyunca etkinlikle ilgili sistematik veri ek-
sikligi olmustur, ancak bu yakin zamanda diizel-
tilmistir.

Yillar boyunca, diyetin etkili oldugunu one-
ren ¢ok sayida kohort ¢alisma yapilmigstir. Bu bir
yana, 2000 yilinda yapilan ¢aligmalarin sistematik
bir derlemesi, dokuzu tek bir kurumdan ve tiimii
kontrolsiiz olan sadece 11 ¢alisma ortaya koymus-
tur. Arka arkaya ¢ocuklarda etkinligin oldugunu
bildiren bazi biiyiik agik uclu ¢calismalar yapilmis-
tir, % 31 kadar1 % 90'dan fazla nébet azalmasi elde
etmistir. Bununla birlikte, 2006 yilinda yapilan
bir bagka sistematik derleme, randomize kontrol-
li verilerin eksikligini bir kez daha vurgulamis-
tir. Ilaca direngli ¢ocuklarin ya ketojenik diyet
almak ya da tedavide degisiklik yapilmak tizere
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randomize edildigi ilk randomize kontrollii ¢alis-
ma 2008 yilinda bildirilmistir. Tedavinin {i¢iincii
aymndaki analizde kontrol grubunda sadece %6’ya
kiyasla % 38 oraninda % 50den fazla nobet azal-
mast oldugu ortaya ¢ikmistir (Neal ve ark. 2008).
Bu ilaca direngli epilepsilerde diger yeni antiepi-
leptik ilaglarin ¢alismalarinda benzer bir etkinlik
orani gostermistir. Kisa bildiriler, miyoklonik-as-
tatik epilepsi ve Dravet sendromu gibi bazi epilep-
si sendromlarinda spesifik etkinlik olabilecegini
gostermigtir.

Orijinal randomize kontrollii ¢aliyma, MCT
diyetinin etkinligini klasik diyetle de karsilastir-
mustir (yagin karbonhidrata oranini temel alan,
protein igeren) ve 3, 6 veya 12 ayda, yanit verenle-
rin oranlarinda bir fark gosterilmemistir (Neal et
al. 2009). KD, herhangi bir ilag gibi yan etkileri ol-
dugu i¢in ‘dogal bir diyet’ olarak kabul edilemez.
Bununla birlikte, gosterilen yan etkilerin ¢ogu
diyetin manipiilasyonu ile hafifletilebilir. Rando-
mize kontrollii ¢alismada kusma, ishal, kabizlik,
artmis nobetler, asir1 uyusukluga varan davranis-
lar dahil olmak iizere gesitli farkli nedenlerle 3 ay
boyunca 10 ayrilma vardi. Klasik ve MCT diyeti
arasinda benzer sayida farkli tolerabilite yan et-
kileri ve gercekten ayrilma vard. Bildirilen diger
yan etkilere bobrek taslar1 da dahildir. Kigiik,
yiriiyemeyen ¢ocuklar buna daha duyarl goriin-
mektedir. Ayrica, morarma riski de vardir. Bu,
uzamis kanama zamanlarindan kaynaklaniyor
gibi goriinmektedir, ancak vitamin eksikligi oldu-
guna dair bir kanit yoktur. Kolesterol her iki diyet-
te de artar. Ilgingtir ki, MCT diyeti trigliseritlerde
bir artisa yol agmazken, klasik diyet yapar. Bii-
yiime konusunda daha fazla ¢alisma yapilmustir.
Biiyiik bir ¢alisma, diyet baslangicindan sonraki
stire uzadik¢a biiyiime hizinin yas standartindan
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saptigini ve bunun daha kiigiik ¢ocuklarda en be-
lirgin oldugunu gosterdi.

Bir bireyin ketojenik diyette ne kadar siire
kalacag1 konusunda bazi tartigmalar vardir. Kus-
kusuz, 2 yillik bir siire sonra, etkili olmayan an-
tikonviilzanlar bu zamana kadar kesilmis olsa da,
diyetin birakilacag: disiintilmektedir. Bununla
birlikte, her bir ¢ocugun kendi 6zelinde diistiniil-
mesi gerekir ve eger diyet etkili gortintiyorsa, di-
yetin devam etmemesi igin bir neden yoktur. Her
¢ocukta uzun siireli kullanim i¢in risk/fayda goz
ontinde bulundurulmalidir.

Diyet kaynaga dayali olup diyetisyen ve pedi-
atrik norolog yakin takibi gerekir. Ayrica, sonug-
lara dayandirilacak olan saglik agisindan ekono-
mik veriler azdir.Sonug olarak diyet yaygin olarak
kullanilamamaktadir. Bu bir yana, diyet lezzetli ve
etkilidir, bugiin diinyada artan oranda kullanil-
maktadir ve farkl kiiltiirlerde uygulanabilir. Ay-
rica, Modifiye Atkins veya diisiik glisemik indeks
(GI) diyetleri gibi diyetin daha modifiye edilmis
diger versiyonlarinin, 6zellikle genglerde ve hatta
yetiskinlerde de yararh olabilecegi onerileri var-
dir. Daha yakin zamanlarda, kanita dayali rehber-
ler saglamak icin yeterli veri olmadig: gercegi goz

oniine alindiginda, diyetten ve diyetin uygun ver-
siyonlarindan faydalanabilecek olanlarda uygula-
ma hakkinda rehberlik saglamak i¢in bir konsen-
sus belgesi hazirlanmistir (Kossof vd., 2008).
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Refleks epileptik nobetler siirekli olarak spesifik
uyaranla ortaya ¢ikan epilepsilerdir (Beaumanoir
et al., 1989;Wieser, 1998; Zifkin, 1998). Iki faktor-
le belirlenir: (a) uyaran; ve (b) cevap.

Uyaran

Her ne kadar insanlarda gorsel olanlar daha sik
olsa da tim duysal modaliteler uyaran olarak
davranabilir. Anormal cevabi olusturan uyaran
hastaya 6zeldir ve basit (6rn. Isik gakmalari, gor-
sel fiksasyonun ortadan kalkmasi, veya taktil uya-

Kutu: 91.1. Uyaran duyarh epilepsiler ve sorumlu
uyaran (Beaumanoir et al., 1989; Zifkin,1998)

I. Somatosensoriyel uyari
(1) Ekstroseptif somatosensoriyel uyari
a. Somatosensoriyel uyariimis dikenli benign cocukluk cagi
epilepsisi
b. infantlarda duyusal (taktil) uyariimis idiopatik myoklonik
nébetler
¢. Vurma epilepsisi
d. Dis-fircalama epilepsisi
(2) Propriyoseptif somatosensoriyel uyari
a. Hareketle uyarilan nébetler
b. Géz kapamayla ve/veya goz hareketleri ile uyarilan nébetler
c. Paroksismal kinesiyojenik koreatetoz
(3)Kompleks propriyoseptif uyari
a. Yeme epilepsisi

1l. Gorsel uyar:
(1) Basit gorsel uyari

a. Fotosensitif epilepsiler

b. Patern-duyarli epilepsiler
. Fiksasyon-off (fiksasyon olmamasina) duyarli epilepsiler
. Skotojenik epilepsiler

. Kendiliginden tetiklenen fotosensitif epilepsiler

-~ D a 0

. Kendiliginden tetiklenen patern-duyarl epilepsiler

Prof. Dr. Nida Fatma TASCILAR

Boliim Refleks Epilepsiler

r1) veya kompleks (renkli resimler, yemek yeme)
olabilir. Uyaran yukaridaki orneklerdeki gibi
ekstrensek, propriyoseptif (6rn. hareketler), veya
yiiksek beyin fonksiyonlarini, duygulari, kognis-
yonu (Orn. distinme, miizik, aritmetik) icerebi-
lir (Kutu 91.1). Anormal cevab1 uyaran uyaranin
stiresi kisa veya uzamis olabilir. Basit, yapilandi-
rilmamis duysal uyaran genellikle hizli, saniyeler
icinde EEG veya klinik cevabi atesler. Spesifik
kognitif aktiviteleri iceren daha kompleks tetik-
leyicilerin anormal cevap olusturmalar i¢cin daha

uzun siire maruz kalinmasi gereklidir.

(2) Kompleks gorsel uyaran ve dil isleme

a. Okuma epilepsisi

b. Grafojenik epilepsi
11l. Odituvar vestibuler ve olfaktér uyaran

a. Saf seslerle veya kelimelerle uyarilan nébetler

b. Muzikojenik epilepsi (ve sarki sdyleme epilepsisi)

c. Olfaktérhinansefalik epilepsi

d. Tadlarla tetiklenen yeme epilepsisi

e. Vestibuler ve odituvar uyaranla tetiklenen nébetler
IV. Yuksek-bilissel islemlerle uyarilan (kognitif, duygusal,
karar-verme isleri, ve diger kompleks uyaranlar)

a. Dustinme (noojenik) epilepsisi

b. Refleks karar-verme epilepsisi

c. Aritmetik (matematik) epilepsisi

d. Duygusal epilepsiler

e. Startle (irkilme) epilepsi
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Cevap

Cevap, klinik ve EEG bulgularindan, sadece EEG
veya ylizey EEGde goriiniir elektriksel degisiklik-
ler olmadan sadece klinik belirtilerden olusabilir.
Cevap uyarimla iligkili beyin bolgesine sinirli ola-
bildigi gibi daha yaygin olabilir veya hizla yayila-
bilir. Kisiler-aras1 ayni uyarana cevap genellikle
degiskendir. Indiiklenen nébetler tipik veya atipik
absanslar, myoklonik sicramalar ve jeneralize to-
nik/tonik-klonik gibi jeneralize olabilir veya vizii-
el, motor veya duysal gibi fokal olabilir. Jeneralize
tonik-klonik nébetler ya primer jeneralizedir veya
basit veya kompleks parsiyel nobetten sekonder
jeneralizedir veya absans veya myoklonik sigrama
kiimelerini takip edebilir. Myoklonik sigramalar
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uyaranla olusturulan nobetlerin en sik olanidir.
Ekstremitelerde, gogiiste gozlenebilir veya cene
kaslar1 (okuma epilepsisinde), goz kapaklar: (goz
kapag1 myoklonili absans) gibi spesifik kas grup-
larina lokalize olabilir.
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Fotosensitif epilepsiler

Tanim

‘Fotosensitif epilepsi’ genis bir terimdir, gorsel
uyariyla tetiklenen tiim tipteki epilepsileri igerir,
ozel bir epileptik sendroma karsilik gelmez. Yani,
idiyopatik jeneralize epilepsi sendromlu hastalar-
da veya Lafora hastalig1 gibi semptomatik epilepsi
hastalarinda fotik stimiilasyonla olusan nobetler
olabilir. Insanlarda fotosensitivite oksipital loblar-
da olusur ve bu sebeble rejyonel (oksipital) epi-
lepsidir.

Laboratuvar (EEG) ve klinik fotosensitivite

EEG kayitlama sirasinda fotosensitivite ¢aligmak
i¢in yanip sonen i1siklar (intermittan fotik sti-
miilasyon) rutin olarak kullanilir. Fotik uyarana
verilen yanitlarin en hafif formunda posterior
anormallikleri (siklikla yanip sénmeyle zaman-
sal-bagl oksipital dikenler veya kiigiik dikenlerle
karisik yavas dalgalar) bulunmaktadir. Degisken
sekilde one yayilabilir veya tiim serebrumu kap-
layinca jeneralize fotoparoksismal cevap (JFPC
veya Ingilizce kisaltmasi GPPR) olarak gériilebilir.
GPPRler yiiksek oranda (%90-95) klinik olarak
belirgin epileptik bozukluklarla iliskilidir (Harding
and Jeavons, 1994). GPPR'leri uyarmada genellikle
18-20 HZz'lik yanip sonmeler en etkili olanlardir.

Prevalans

Fotosensitif epilepsi toplumun 1/4000’tini (Epi-
leptik nobetli hastalarin %5’1) etkiler, tigte ikisi ka-
din (video-oyununun uyardig1 nobetler erkekler-
de daha siktir) ve baslangi¢c 12-13 yaslarinda pik
yapar (Harding and Jeavons, 1994). GPPR ve nobetli
hastalarin %42’sinde tek basina fotikle uyarilan
nobetler (saf fotosensitif epilepsi), %40’ 1nda spon-

Fotosensitif ve lisan ile uyarilan
nobetler ve epilepsiler

Simeran Sharma, Mark Stevenson ve Michalis Koutroumanidis
Prof. Dr. Nida Fatma TASCILAR

tan ve fotikle uyarilan nobetler, kalan %18’inde ise
sadece spontan nobetler vardir. Biiyiik Britanyada
yeni baslangicli nobeti olan ve fotosensitivitesi
kesin olan olgularin yillik insidansi ortalama 100
000de 1.1dir (7-19 yas grubunda 100 000de 5.7).
Bu; tiim yas gruplarinda nobet ile gelen hastalarin
%2’sinde, 7-19 yas araliginda nobet ile gelen has-
talarin %10’unda fotosensitivite oldugu anlamina
gelir (Quirk et al., 1995).

Presipitan Faktdrler

Presipitan faktorler iginde; televizyon izlenmesi,
video oyunlary, bilgisayarlarin ekran/goriintii tini-
teleri, diskotekler, agaglarin arasindan goriinen
veya suyun ylizeyinden yansiyan gibi dogal yanip
sonen 1siklar bulunmaktadir. Uyku deprivasyonu
fotosensitiviteye egilimi arttirir.

Saf Fotosensitif Epilepsi

Her zaman fotikle uyarilan noébetlerdir, spontan,
provoke edilmeden olan nobetlerle birlikte degil-
dir. Jeneralize tonik-klonik nobetler (%87), ab-
sanslardan (%6), parsiyel nobetlerden (%2.5) veya
myoklonik nobetlerden (%1.5) daha sik olarak
bildirilir. Ancak 1g1ikla uyarilan hafif myoklonik
sigramalar veya absanslar dikkatten kagabilir, ge-
nellikle video-EEG sirasinda kesfedilir. Istirahat
EEGsi genellikle normaldir (hastalarin her besin-
den birinde g6z kapamayi takiben olusan desarj-
lar1 saymazsak), nobetler genellikle sik degildir ve
prognoz siklikla mitkemmeldir. Presipitan faktor-
lerden kaginma tek etkili/gerekli tedavi olabilir.

Fotosensitivite ve epilepsi sendromlari

Spontan nobeti olan ve EEGde fotosensitivitesi
olan hastalarin dortte birinde idiopatik jeneralize
epilepsi vardir. Fotosensitiviteyle iligkili ana send-
romlar sunlardir:
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idiopatik fotosensitif oksipital nobetler (IFON)
ve epilepsiler (IFOE)

Tanimlayic1 semptom, siklikla televizyon, bilgisa-
yar ekrani veya video oyunlar: gibi oynak 1siklarla
ortaya ¢ikan oksipital lob semptomlu nobetlerdir.
Elementer viziiel haliisinasyonlar ya tek basina
baskindir veya anterior yayilim ve sekonder je-
neralize konviilziyona bagl olarak diger klinik-
lere progrese olur. Spontan oksipital ve diger tip
jeneralize nobetler daha az saf formlarda birlikte
ortaya ¢ikabilir.

Viziiel indiiklenen oksipital nobetler, fotik ve
diger viziiel uyarilarla provoke olan nobetlerin
kiigiik bir kismin1 temsil ettigi diisiiniilmektedir.
Fakat prevalans bugiin i¢in tahmin edilenden
yiiksek olabilir; 6rnegin, provoke nébet tipi (iinlit
“Pocket Monsters/Pokemon” olay1 sebebiyle) bili-
nen 88 ¢ocugun 49’unda (%56) fokal nobet vardi
(Takada et al. 1999).

Tedavi

Saf fotosensitif epilepsili hastalarin provokatif
uyaridan korunmasi ve kaginmasi etkili olabilir.
Hastalar, TV seyrederken TV ekraninin kosegen
uzunlugunun 4-5 kat1 olarak hesaplanan maksi-
mum rahat seyretme mesafesini korumali, oda iyi
aydinlatilmis olmali ekrana yakin masa lambasi

bulunmaly, uzaktan kumanda kullanmali ve 6zel-
likle uykusuzluk ve yorgunluk varsa uzun stire
TV seyretmemelidirler. Polaroid giines gozliik-
leri parildayan/yanip sonen 1siklardan koruyabi-
lir. Monookuler okliizyon ani parildayan 1siklara
kars1 koruyabilir. “Sartlandirma” tedavisi basarili
olabilir.

[lag tedavisinin gerekli olduguna inaniliyorsa
sodyum valproat ilk secenektir, levetirasetam da
etkili olabilir.
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Odyojenik epilepsiler (OE) refleks epilepsilerin
garip bir kategorisidir. Refleks epilepsilerde, no-
betler genellikle eksternal uyaranla veya, daha az
siklikta, internal zihinsel siiregle provoke edilir.
Refleks epilepsilerde nobet tipleri degiskendir ve
spontan nobetlerden farkli degildir. Bu nedenle
refleks epilepsiler tetikleyen uyarana gore sinif-
landirilirlar, 6rn. Fotosensitif (yukariya bakiniz),
somatosensoriyel (6rn. Dokunma), odyojenik
(ses), dugiinme, praksi (belli hareketler), okuma
(yukariya bakiniz), disiinme (6rn. Mental arit-
metik), yeme, sicak su. Uyaran basit elementer
(6rn. Parildayan 151k veya ton) veya nispeten ay-
rintili 6zel bir paternin oldugu kompleks (6rn.
Belli melodi veya belli bir tipte miizik) olabilir.
Ozellikle kompleks refleks epilepsilerde uyaran
baslangiciyla nobet baslangici (latans) arasinda
zaman aralig1 olabilir. Buna ilaveten, baz1 olgular-
da uyaran beklentisiyle nobet provoke olabilir.

OE, klinisyenlerin nadiren karsilastig1 bir epi-
lepsi tiirii olmasina ragmen, epilepsi ve antiepi-
leptik mekanizmalarina 151k tutan bazi OF hayvan
modelleri olmasi nedeniyle teorik agidan 6nemli-
dir. Ancak, bu hayvan modellerinin 6nbeyinden
bagimsiz oldugunun ve insanlardaki durumun
analogu olmadiginin da takdir edilmesi gereklidir.

Kesin konusmak gerekirse refleks epilepsiler
sadece uyaranla provoke edilirlerse dogru bir se-
kilde tanilar1 konulabilir. Ancak, siklikla, bireyde
spontan ve refleks epilepsilerin karigimi olabilir.
Bu durumda refleks epilepsi yoktur fakat refleks
nobet, nobet tipi olarak kaydedilir.

Insan OF’lerin 3 kategorisi vardir: {irkme
(startle), miizikojenik, psofojenik. Psofojenik
(otojenik olarak da bilinir) epilepside uyaran ba-
sit sestir, 6rn. Polis sireni, iirkmeden bagimsizdir.
Psofojenik epilepsi insanlarda nadiren bildiril-
mektedir ve burada tartisilmamaktadir. Urkme ve
miizikojenik epilepsiler asagida tartisilmistir
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Startle Epilepsi (Urkme epilepsisi)

En sik tetikleyici ani, beklenmedik, siklikla ses
olan duysal uyarandir. Dikkat edilmesi gereken
onemli nokta ani nébet tetikleyicisinin tirkme ce-
vab1 sonucu olan propriyoseptif sinyal seti oldu-
gudur, 6rn. Uyar1 normal fizyolojik {irkme cevabi
dogurur, fakat bu motor cevaptan afferent doniis
nobeti tetikler.

Startle epilepsi/nobetler siklikla semptoma-
tiktir ve perinatal beyin hasari, Lennox-Gastaut
sendromu, Down sendromu, Sturge-Weber send-
romu veya Tay-Sachs hastalig1 gibi durumlarla
iliskilidir. Ancak, nadiren norolojik durum iliskisi
olmadan da goriilebilirler.

Genellikle startle nobetler toniktir; daha az
siklikta atonik veya kompleks parsiyeldir.

Miizikojenik Epilepsi

Kompleks refleks epilepsiye bir 6rnektir. Nobetler
miizikle (genellikle dinleyince, fakat miizik aleti
calinca veya miizigi diistiniince hayal edince de)
tetiklenir. Miizikojenik epilepsi/nobetler nadirdir.
Miizikojenik nébetli bireylerin yaklasik yarisinda
spontan nobetler de vardir. Miizikal kisilerde fazla-
ca tariflenmektedir. Tipik olarak nobet tipi sag veya
sol temporal lob fokuslu kompleks parsiyeldir ve se-
miyoloji belirgin otonomik ozellikler icerir. Siklikla
uyar1 ve nobet baglangici arasinda gecikme vardur.

Nobet provokasyonundan sorumlu olan miizi-
gin elemental 6zelligi (ritim, tin1 gibi) taninip ka-
nitlanabilmis degildir. Baz1 olgularda, yalnizca tek
bir tin1 tetikleyici iken bazilarinda miizik sinifla-
ridir (6zellikle affektif, 6rn. Melankolik pargalar).
Miizige affektif yanitin en 6nemli kanitlayici 6zel-
ligin olabilecegine dair bulgular bulunmaktadir.

Secilmis olgularda rezektif cerrahi basarili ola-
bilir.
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Odyojenik Epilepsiyle
Karistinlabilecek Durumlar

Katapleksi narkolepsinin kardinal 6zelliklerinden
birisidir. Kataplekside degisken derecelerde kas
tonus kayb1 vardir. En hafif formunda ¢enede ve/
veya basta diisme olabilir veya tiim viicutta kas
tonus kaybr olabilir. Bu tiir ataklar genellikle kuv-
vetli duygularla tetiklenir, 6rn. Heyecan, keyiflen-
me, kizginlik, saskinlik veya yorgunluk.

Tullionun fenomeni: Osilopsi (gorme alan tit-
riyor gibi goriiniir) yapan sese kars: vestibiiler hi-
persensitivite, yitksek eksternal seslere veya kisinin
kendi sesine cevaben olusan dengesizlik ve vertigo.
Sebepler; superior semisirkiiler kanalin tavaninin
kemik yapisinin agilmasi, perilenf fistiilii, Meniere
sendromu, vestibiilofibrosis, Lyme hastalig1.

Hiperekspleksi asir1 tirkme cevabr ile karakte-
rize bir durumdur. Genellikle herediterdir. Asir1
tirkme cevabi akkiz durumlarda da olabilir: 6rn
Stiff Person Sendromunda. Devaminda ndbete
benzer tekrarlayici sigramalar olabilir.

Coffin Lowry Sendromu: X kromozomu ilis-
kili, iskelet anomalileri ve 6grenme giigligu ile
karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Bazi has-
talar, ses de dahil, beklenmeyen uyaranla provoke
olan tiim viicutta tonus kayb1 gosterirler. Olayla-
rin tabiat1 belli degildir.

Kemirgenlerde (Rodentlerde)
odyojenik epilepsi modelleri

Insanlardaki epileptik nobetlerin tersine, kemir-
genlerdeki OF’ler orta beyindeki odituar islemeye

yarayan yap1 olan inferior kollikulustan baslar. Fare
ve sigan tiirlerinin ¢ogu odyojenik nobete(ON)
yatkindir. Direngli tiirler postnatal gelisimin kri-
tik bir zamaninda akustik travmaya maruz kalarak
ON'e yatkin hale gelirler, bunun disinda nérolojik
olarak tamamen normallerdir. Tersine genetik
yatkin olanlarda 6n hazirliga ihtiyag yoktur ve ON
ok erken, 3 haftalikken bile baslayabilir.
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Tanim

Okuma veya lisanla-uyarilan epilepsi, etkilenen
hastalarin tiim veya neredeyse tiim nobetlerinin
okumayla veya diger dil aktiviteleriyle presipite
oldugu kompleks refleks epilepsilerin bir formu-
dur. Hastalarin biyiik ¢ogunlugunda nobetler
myokloniktir ve ¢eneyi etkiler, bazi olgularda tist
ekstremiteye ilerler, fakat bazisinda sadece fokal-
dir ve kendisini aleksi veya disleksi olarak goste-
rir. Sadece bir tane okumayla-uyarilan absans no-
bet olgu sunumu vardir.

Prevalans

Okuma veya lisanla-uyarilan epilepsiler nadirdir.
Literatiirde 150den az hasta bildirilmistir. Bunla-
rin arasinda fokal nobetli sadece 5 hasta vardir.

Iktal semiyoloji

Okuma epilepsisi idiyopatik refleks epilepsilerin
farkli bir formudur. Klinik bulgular sessiz veya
yiiksek sesle okumayla ortaya ¢ikar; ve temel ola-
rak ¢igneme, oral ile perioral kaslarina sinirli olan
kisa myoklonik sigramalarindan olusur. Bunlar
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saklatma hissi olarak tariflenir ve 6zellikle yiiksek
sesle okumaya basladiktan dakikalar-saatler son-
ra meydana ¢ikar. Biling bozulmaz ancak hastalar
okumaya devam ettik¢e ¢ene sigramalar1 daha da
siddetlenir, gogiis ve ekstremite kaslarina yayilir
veya jeneralize tonik klonik nobet gelismeden
once farkli nobet klinikleri gelisir. Fokal formda,
hastalarda farkli derecelerde disfaziyle birlikte
uzamus aleksi goriliir.

Tedavi

Pratikte uyarandan ka¢inmak zor olabilir. Ancak,
nobetler klonazepam veya sodyum valproatla ge-
nellikle iyi kontrol edilir.

Kaynakca

Koutroumanidis M, Koepp MJ, Richardson MP, et al. The
variants of reading epilepsy. A clinical and video-EEG
study of 17 patients with reading-induced seizures.
Brain 1998;121:1409-27.
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(1) Okuma epilepsisinin tanimini, prevalansini,
presipitan faktorlerini, klasifikasyonunu, kli-
nik bulgularin, tanisini ve tedavisini bilmek.
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Giris

Nobetler, cogu zaman kendi kendini sinirlar, fakat

bazi durumlarda devam ederek status epileptikusa
neden olurlar. Status epileptikusun ilk tanimlar:
tonik-klonik nobetlerle sinirliyds, fakat 1962'deki
Marseilles Kolokyumunda status epileptikus tek-
rardan tanimlanmis ve formundan ziyade nobe-
tin sebat etmesine baglanmistir. Tanim “yeterince
uzamis veya kisa araliklarla tekrarlayan, boylece
degismeyen ve siirekli epileptik durumu olusturan
epileptik nobetlerle karakterize bir durumdur”
Bu tanim tartismali iki durumu sunmaktadir;
ilki “kalic1” olmadan dnce nobetin siiresi, ikincisi
status epileptikusun konseptinin “degismeyen” ol-
mas1. Her ne kadar bir nébetin veya nobet dizisi-
nin satatus epileptikus olarak siniflandirilabilmesi
i¢in ne kadar siireyle devam etmesi gerektigi keyfi
olsa da ¢ogu 30 dakika sinirin1 kabul eder. Ancak
tedavi daha erken bir zamanda baslanmalidir ki
‘direngli’ status epileptikus gelisimi engellensin
(96. Konuya bkz: “Status epileptikus: tani ve teda-
vi) Daha 6nemlisi, kolayca anlasilacag: gibi status
epileptikus kesinlikle degiskenlik gostermeyen bir
durum degildir; belki farkl fizyolojik ve farmako-
lojik evrelerin oldugu bir durum olarak diistiniil-

mesi en iyisi olacaktir.

Epidemiyoloji

Status Epileptikus, ¢alisilan topluma goére degis-
mekle birlikte, insidans1 yilda 100 binde 10 ila 60
olan oldukga sik goriilen bir durumdur (sosyoe-
konomik alt yapis: fakir olanlarda insidans daha
yiksektir). Status epileptikus gozlenen olgula-
rinin yarisindan fazlasinin ge¢misinde epilepsi
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yoktur ve altta yatan sebebin agiga ¢ikartilmasi
oldukc¢a 6nemlidir.

Cocuklarda atesli enfeksiyonlar status epilepti-
kus i¢in en sik neden iken eriskinlerde serebrovas-
kiiler olaylar, hipoksi, metabolik nedenler ve alkol
ana akut sebeplerdir. Epilepsili kisilerde, status epi-
leptikus, siklikla ilag kesilmesiyle presipite olur ve
kesilen ilacin tekrar baglanmasiyla da epizod hiz-
la ¢ozilir. Kisilerin %10’'unda status epileptikus
rekiirrendir, bu durum ilerleyen dénemde status
epileptikus epizodlarinin olmasini 6nlemek icin
elimizde protokoliin olmasi ihtiyacin1 vurgula-
maktadir. Status epileptikusun prognozu etiyolo-
jiyle iliskilidir; ancak inme gibi belli durumlarin
status epileptikusla birlikte olmas: halinde prog-
nozlar1 daha kétiidiir. Status epileptikus mortalitesi
9%10-20dir ve yaslilarda daha yiiksektir. Eger kisiler
ilk-basamak tedaviye direnclilerse, mortalite yakla-
sik %50’ye ¢ikar. Status epileptikusu atlatan insan-
larda kalic1 norolojik veya kognitif hasar olabilir.
Hatta akut semptomatik status epileptikus %40’ in
tizerinde kronik epilepsi gelisimiyle sonuglanir.

Siniflama

Status epileptikusun erken donemde siniflamalar:
nobet tipine gore (6rn. Basit parsiyel status epi-
leptikus, kompleks parsiyel status epileptikus, vs)
olmustur. Ancak bu yavas dalga uykusunda elekt-
riksel status epileptikus gibi pek ¢ok diger status
epileptikus formlarini icermemistir. Daha yakin
zamanda baglangi¢ yasina gore siniflama 6neril-
mistir. (Kutu 95.1)

Basamakh fenomen olarak status
epileptikus

Status epileptikus EEG bulgularina, progresif
sistemik fizyolojik bozulmaya, progresif néronal
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Sekil 95.1 Status
epileptikusla néronal hasar.
Sistemik bozulma olmadan
3 saatlik status epileptikus
hipokampusta belirgin
ndronal hasar olusturur.(A)
ve Ozellikle CA1 bolgesinde
(C), mikroglial reaksiyon
gozlenir. Kontroller (B,

D) karsilastirma amagh
konulmustur.
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Tam

Her ne kadar status epileptikus tanisi kolay olsa

da refrakter status epileptikus olarak refere edilen
hastalarin neredeyse yarisinda status epileptikus
degil psodostatus epileptikus (psikojenik epilep-
tik olmayan nobet) bulunmaktadir. Psikojenik
ataklar (disosiyatif nobetler) semiyolojileriyle
(6rnegin kotii koordine doviinme, geriye biikiil-
me, gozlerin kapali tutulmasi, bas sallama), klinik
bulgulariyla (reaktif pupiller, fleksor plantar ce-
vap) ve gerekliyse EEG ile ayirt edilirler. Serum
prolaktininin pek ¢ok durumda yiikselebilecegi
ve uzun nobet aktivitesinde normale donecegi
i¢in higbir rolii yoktur.

Tersine, non-konviilzif status epileptikusun
tanist zordur. Nobet devam ettikge, klinik bul-
gular daha da sinsilesir, hatta 6rnegin absans sta-
tus epileptikuslu hastalar “garip hissetmekten”
yakinirlar, kompleks parsiyel status epileptikus
olan hastalarda kisilikte degisimle, degisken de-
recelerde konfiizyonla veya belirgin uzamis (>20
dakika) postiktal donemle kendini gosterebilir.
YBU'deki daha énce epilepsi veya nobet dykiisii
olmayan komali hastalarin %8 kadarinda olasilik-
la non-konviilzif status epileptikus bulunmakta-
dir. Bir kisinin non-konviilzif status epileptikusta
oldugunun ipuglari pupil buytikliigiinde fluktuas-
yon, nistagmus, streotipik motor gosterimleri ige-
rir, fakat hemen her zaman EEG taninin dogrulu-
gunu veya yanlishgini ispatlamak icin gereklidir.
EEGYyle bile tan1 kolay olmayabilir. Non-konviil-
zif status epileptikus tanisinda EEG kriterleri asa-
gidakilerden en az 1’ini icermelidir:

(1) Stiphesiz elektrografik nobet aktivitesi
(2) Periyodik epileptiform desarjlar veya klinik
nobet aktivitesi ile ritmik desarjlar
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(3) Ritmik desarj ile birlikte tedaviye klinik veya
elektrografik cevap

Tedavinin altinda yatan ilkeler

Onceki boliimde tartigildig gibi, status epilpeti-
kus basamakli bir fenomendir ve status epilepti-
kus tedavisinin kritik yonlerinden biri basamakl
sekilde tedavi etmektir. Status epileptikus 6n ha-
zirlik faz1 (nobet frekans: artarken ara diizelme-
ler azalir), direngli stataus epileptikus (30 dakika
stireyle devamli nobet aktivitesi), ge¢ basamaklar
(ilk basamak tedavilere direng, 1 saatten uzun sii-
ren devamli nébet aktivitesi). Tedaviyi yonlendi-
ren bagka bir ilke ise akut kullanilan antiepileptik
ilaglarin farmakokinetikleridir. Akut verildiginde
antiepileptiklerin konsantrasyon -zaman egrile-
rinde hizli tekrar-dagilim fazi ( bu sirada ilag kan-
dan yag/kasa dagilir) ve daha yavas eliminasyon
fazi olur. Yagda ¢oziinen ilaglarda, tekrar-dagilim
faz1 baskin olabilir ve boylelikle asikar yari-om-
ri belirleyebilir. Ancak tekrarlayan boluslar-
la, periferik kompartman doygunlasir, boylece
tekrar-dagilim fazi kaybolur, bu durumda daha
yiiksek tepe konsantrasyonlarina ve daha yavas
asikar yari-omre yol (eliminasyon yari-omriine
bagli) agar. Diazepamin 30 dakikadan daha kisa
tekrar-dagilim yar1 6mra vardir ve eliminasyon
yar1 omre 30 saatin tizerindedir. Bundan dolay1
akut verildiginde diazepamin asikar yar1-omrii 30
dakikadir fakat tekrarlayan boluslar daha yiiksek
tepe degerlere ve sonunda 30 saate uzayan asikar
yari-omre sebep olur. Boylece tekrarlayan bolus-
lar progresif olarak daha biiyiik sedasyonlara, po-
tansiyel hipotansiyon ve kardiopulmoner arrestle
sonuglanabilen daha uzun etkiye yol agar. Sonugta
EEG, dogal seyri minimal bulgu veya hi¢ klinik
bulgu olmayan status epileptikusun tiim formla-
rinin monitorizasyonu i¢in gereklidir.
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Kadinlarda epilepsininin yonetiminde iiremedeki
rolleriyle iligkili olarak pek ¢ok 6zel sorun var-
dir, ki bu da epilepsili hastalarin yaklagik yarisi-
n1 potansiyel olarak etkilemektedir. Hamilelikte
en sik norolojik problem maternal epilepsidir ve
hamileliklerin binde 3-4’tinti etkiler. Antiepileptik
ilag tedavisi olasilikla uzun donem gerektigi icin
epilepsili cocuk dogurabilecek yastaki tiim kadin-
larda hamilelik olasilig1 diisiintilmelidir. Asagida
epilepsili kadinlari ilgilendirebilecek 6zel durum-

lar bulunmaktadir:

« hormonal kontraseptiflerle AEI’larin etkilesi-
mi

« epilepsili kadinlarda korunma yontemleri

« antiepileptik ilaglarla indiiklenen teratojenite

« hamilelik sirasindaki incelemeler

o hiperemesis

« ndbetlerin fetiise etkileri

+ hamileligin nobetlere etkileri

o hamilelikte ilk krizin (nobetin) yonetimi

« hamilelikte psodonobetler

« dogum aninda epilepsi: anneye ve bebege et-
kileri

+ Dbebekte K vitamini kullanimi

o epilepsili kadinlarin emzirmesi

+ post-partum annede epilepsi

o herediter riskler

o damigmanlik

+ katamenial epilepsi

o epilepsili kadinlarda menapoz ve kemik dan-
sitesi

Bu meselelerin yoénetiminin ayrintili tartigilmass,
ki bu konuda literatiirde mitkemmel derlemeler
vardir, bu kitabin kapsami disindadir. Asagidaki-

leri Onermek isterim:
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B O’Brien MD, Guillebaud J. Contraception for women
taking antiepileptic drugs. ] Fam Plann Reprod Health
Care 2010;36(4): 239-42.

B O’Brien MD, Gilmour-White SK. Management of
epilepsy in women. Postgrad Med ] 2005;81:278-285.

Ogrenim Hedefleri
(1) Epilepsili kadinlarda kabul edilebilir kontra-

septif yontemlerinin ve bunlarin antiepileptik
ilaclarla etkilesimlerinin farkinda olmak

(2) Hamilelikte antiepileptik ila¢ almakla iliskili
teratojenik etkilerin riskleri bilmek

(3) Hamilelik sirasinda istenebilecek incelemeleri
siralamak

(4) Epilepsili hastalarda hiperemesis yonetimini
bilmek

(5) Annenin nobetlerinin bebege etkilerini bil-
mek

(6) Hamileligin nobetlere etkisini bilmek

(7) Hamilelikteki ilk nobetin yonetimini yapmak

(8) Dogum aninda nobetin anne ve bebekteki et-
kilerini bilmek

(9) Epileptik kadinlarin yenidogan bebeklerinde
K vitamini kullanim endikasyon ve prensiple-
rini bilmek

(10)Antiepileptik ilaclarin emzirme iizerindeki
etkisini bilmek

(11)Epilepsili ebeveyni olan yenidoganlarda gii-
venlik sorunlarinin farkinda olmak

(12)Epilepsili hastalarin ¢ocuklarinda epilepsinin
herediter olma risklerini bilmek ve tartisabil-

mek
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Katamenial nobetler menstriiel siklusun hor-
monal fluktuasyonlariyla birlikte epileptik nobet-
lerin siddetlenmesidir. En uygun tanim ndobet fre-
kansinin bazalin 2 katina ¢ikmasi olacaktir.

Tipik menstriiel siklus 28-giindiir. Siklusun
baglangicinda menstriiasyon, dstrojen ve proges-
teron seviyelerinde diisiisle baslar. Ovulasyonla
Ostrojen ve progesteron seviyeleri tekrar yiikselir,
fakat ostrojen progesterondan daha fazla yiikselir,
ki bu dstrojen/progesteron oraninda artisla sonla-
nir. Menstritasyondan hemen 6nce benzer olaylar
olugur (Sekil 98.1).

Ostrojen hormonunun prokonviilzan oldugu
gosterilmistir. y -aminobiitirik asit (GABA)’y1
inhibe eder, glutaminerjik transmisyonu potan-
siyalize eder, noronal metabolizmay1 ve desarj
hizlarini arttirir. Ostrojenler hem deneysel hem
de klinik nobet kindlingi destekler. (Herzog et al.,
1997). Progesteronlarinsa antikonviilzan 6zellik-
leri vardir, metabolitlerinin GABA-klorid kanal-
lar1 tizerine barbitiirat benzeri etkileri vardir. Hat-
ta, progesteron noronal metabolizmay1 ve desarj
hizlarini azalir; ateslemeyi, epileptiform desarjlar1
ve deneysel oldugu kadar klinik nobetleri baskilar.

Nobetlerin katamenial siddetlenmesi mens-
triiel siklusun 3 fazinda olur (Sekil 98.1):

o Perimenstriiel fazda (C1) progesteronun anti-
nobet etkisinin azalmasina bagh nobet gelistigi
distintilmektedir, premenstriiel sivi retansiyo-
nuna bagh olarak diliisyon ve antiepileptik ilag
(AEI) diizeyleri diiser. Ek olarak hem AEI'lar
hem de Ostrojen/progesteron ayni hepatik mik-
rozomal sistemlerden metabolize oldugu igin,
bu hormonlarin seviyesinin azalmasi daha fazla
AEI'in metabolize olmasina yol agabilir.

o Siklus-ortasi (C2 paterni) siddetlenmenin Ost-
rojenin preovulatuar artigina progesteron ar-
tisnin eslik etmemesi sonucunda Ostrojen/
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Sekil 98.1 Katamenail epilepsinin 6nerilen Ug paterni:

normal sikluslarda perimenstriel (C1), ve periovulatuar (C2)
siddetlenmeler ve yetersiz liteal-faz sikluslarinda siklusun tim
ikinci yarisinda (C3) siddetlenme.

progesteron oraninin yitkselmesi

o+ C3 fazda siklusun ikinci yarisinda ostrojen se-
viyeleri yliksek progesteron seviyeleri diistiktiir,
bu da siklusun ikinci yarisinda nébet artigini
kolaylastirir.

Yonetimi

Menstriiasyonu ve nobetleri bir takvime isaretle-
mek kiimelenme paternini saptamak i¢in 6nemli-
dir. Eger katamenial siddetlenme saptanirsa, teda-
vi paterne gore yapilir.

o Perimenstriiel siddetlenmelerde tedavi sece-
nekleri AEI dozunun hafif arttirilmasini veya



Bidliim 98 : Katamenial nobetler

tercihen, perimenstriiel siire¢ boyunca geceleri
10 mg klobazam eklenmesini igerir. Ayrica giin-
de ti¢ kez 250 mg asetazolamid de hafif ditiretik
ve antindbet etkilerinden dolay1 yararlidir.
Periovulatuar siddetlenmede siklus ortasi klo-
bazam eklenmesi yararlidir.

Yetersiz luteal fazdan dolay1 gelisen C3 pater-
ninde; aralikli perimenstriiel progesteron des-
tegi veya menstriiel siklusun 10. Giintinden 26.
Giintine kadar sentetik progesteron eklenme-
si onerilir. Kombine oral kontraseptif haplar
(KOKH) da recete edilebilir.

Kaynakca
Herzog AG, Klein P, Ransil B]. Three patterns of catamenial
epilepsy. Epilepsia 1997;38(10):1082-8.
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Herhangi bir durumun yonetiminin en etkili bas-
langi¢ yolu dogru tanidir, herhangi bir epilepsi
yonetim sekline yonelmeden 6nce nébet bozuk-
lugunun tanisinin - dogrulanmast zorunludur.
Ikinci olarak epilepsi tek bir hastalik degil pek cok
hastalig1 igeren biiyiik bir grup olmasi sebebiyle,
onerilen yonetim tani konulmus nébet bozuklugu
tipine uygun olmalidir. Taninin spesifikligi, 6rne-
gin sol temporal orijinli fokal baslangicli nobet
gibi sadece en basit siniflamadan, spesifik nobet
sendrom tanisina kadar, mesela santrotempo-
ral dikenli benign epilepsi (BECTS) veya juvenil
myoklonik epilepsi (JME), degisir.

Cocuklarda epilepsi yonetiminin sadece uy-
gun antiepileptik ilaci yazmaktan daha fazlasi
oldugunun hatirlanmas: 6nemlidir. Her nobet
tipi, mesela ¢ok nadir veya hafif oluyorsa ve/veya
BECTS gibi spontan olarak gececeklerse antiepi-
leptik ila¢ tedavisi gerektirmez. Ancak ¢ocuk ve
ebeveynlerinin gereken sekilde egitilmesi cocuk-
lukta ve ergenlikte goriilen tiim bayilma bozuklu-
gu yonetilmesinde hayati 6neme sahiptir. Bu, tani
konulmus bayilma bozuklugunun seyri hakkinda
bilgilendirmeyi, alinmasi gereken uygun giivenlik
onlemlerini, ilk-yardimi, acil nébet miidahale-
sini, gerekecek olas1 yasam tarzi degisikliklerini,
egitime bayillma bozuklugunun etkisini igerir. Bu
konularin ele alinmamas: ek stres dogurabilir, ki
bu da ek nobete yol agabilir, hastanin ve ailesinin
giivenligine ve yasam kalitesine belirgin negatif
etkisi olabilir.

Antiepileptik ilag kullanip kullanmamaya ka-
rar verilirken ¢ocugun nébetinin bazi yonleri dii-
stiniilmelidir:

o Nobetler ne kadar ciddi?

o Nbobetler ne kadar siklikta? (Frekansi ne?)

o Bu nobet bozuklugunun olas1 uzun-dénem so-
nucu ne?
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o Cocugun 6grenme ve davraniglarina nébetlerin
negatif yonde etkisi olacak mi?

o Recete edilen antiepileptik ilaglarin ¢ocugun
ogrenmesine ve davranislarina negatif yonde
etkisi olacak m1?

o Nobetler cocukta anlaml: giivenlik riski olustu-
ruyor mu?

o Anlaml status epileptikus epizodu riski var m1?

o Nobetler kontrol edilemezse epilepside beklen-
medik ani 6liim (SUDEP) riski var mi?

Ulusal saglik ve klinik Uzmanlik (NICE) “antie-
pileptik ilaclarla (AEI) tedaviyi genellikle ikinci
epileptik nobetten sonra onerir” (NICE, 2004).
Bunun sebebi, bazi cocuklarin sadece tek bir n6-
bet gecirecegi ve bir ikincisini hi¢bir zaman gegir-
meyeceginden dolayidir. Epilepsi kisaca “tekrar-
layic1 nobetler” seklinde tanimlanabileceginden
ikinci veya daha fazla nébetin olustugunda ancak
durumun tanis1 konulabilecektir. Fakat, baz1 ¢o-
cuklar ilk defa uzamus, ciddi status epileptikus
epizoduyla veya tek bir nobeti takiben altta yatan
tanimlanmis EEG anormalligi veya beyinde ya-
pisal degisiklikle gelebilir, bu ¢ocuklarda stirekli
antiepileptik tedavi disiiniilmelidir )NICE, 2004,
boliim 4.8.19)

Iki veya daha fazla nobeti olan ¢ocuklarda né-
betlerin tabiati diisiiniilmelidir. Onem acisindan
bakildiginda iki absans nobetten veya BECTS
iginde iki parsiyel nobetten sonra tedavi gerekli
olmayabilir, fakat iki jeneralize tonik-klonik né-
bette durum farklidir. Iki jeneralize tonik-klonik
nobet olsa da, eger aralarinda belirgin zaman farki
ile olustuysa, mesela 1 yildan fazla, antiepileptik
ilagla nobetleri baskilamanin potansiyel kar ile,
sik olugsmayacag belli olan nobetlerin potansiyel
yan etkileri karsilastirilmalidir. Hastayla birlik-
te doktor kendilerine su soruyu yoneltmelidir:
“Oniimiizdeki sene boyunca yeni bir nébet olma
olasilig1 olmasa da her giin bu ilact almaya deger
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ve epilepsi tipi veya epilepsi sendromu tanisinin
dogru olmasi gereklidir. Nobetin tedavi edilip
edilmeyecegi kararinda nobet frekansi, ciddiye-
ti ve ilacin olasi ciddi yan etkileri dahil pek ¢ok
faktor dikkate alinmalidir. Hangi antiepileptigin
secilecegi o nobet tipindeki ve yas grubundaki
etkinliginin kanitlarina gére olmaly; ve mevcut
kanitlardan, ulusal onerilerden ve uzmanlarin
deneyimlerinden olusturulmus kilavuzlara gore
yonlendirilmelidir. Tedavi tek ila¢ olarak baslan-
mali, yavas yavas arttirilmali, nobet kontroliinii
saglayan en diisitk dozda kalinmahdir. flk teda-
vinin etkisiz oldugu kanitlanirsa bu kesilmeli ve
alternatif ajan baglanmalidir, politerapiye sadece
gerekli oldugunda gegilmelidir. Iki y1l ve iizerinde
nobet kontrolii saglaninca, ilag kesimi diisiiniil-
meli ve bu optimal zamanda basamakli bir sekilde
gerceklestirilmelidir. Cocuk epilepsi kliniginde
hastanin diizenli kontrolii 6nemlidir, fakat genel-
likle (az sayida istisnalar disinda) antiepileptik
ilag kan diizeyi kontrolii gerekli degildir. Cocuk-
luk ¢ag1 epilepsinin yonetim amact minimal yan
etkiyle nobet kontroliiniin saglanarak ¢ocugun
mevcut bayilma bozukluguyla olabilecek en iyi
yagam kalitesine ulagmasini miimkiin kilmaktir.
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Osrenim Hedefleri

(1) Cocuklardaki bayilma bozukluklarinin y6ne-
timinin pek ¢ok alani kapsadigini ve sadece
ilag recete etmek olmadigini anlamak

(2) Cocuklara antiepileptik ila¢ baslayip baslama-
ma kararini olusturan anahtar faktorleri anla-
mak

(3) Cocuklarda antiepileptik ilag recete ederken
yol gosteren; ilag se¢imini, rejimini, tedavinin
stiresini ve tedavinin kesilmesini igeren ana
prensipleri anlamak

(4) Antiepileptik ila¢ kan seviyesinin monitori-
zasyonuyla iligkili mevcut onerileri anlamak

(5) Antiepileptik tedavi yonetimiyle iliskili gelis-
mis kilavuz ihtiyacinin farkina varmak



Corina O’'Neill

Bir¢ok epilepsi hastasinda miikemmel sonuglar
aliiyor olmasina ragmen, bazilarinda 6grenme
glicligi ve davranis sorunlari1 gibi her yontyle
hayatlarini etkileyebilen kronik bir durum gorii-
lebilmektedir. Epilepsi ile ‘6grenme’ arasindaki
karmasik iligkiyi dikkate alarak, bunun epilepsi
hastalarinin yasam kalitesi ve toplumsal sonugla-
r1 tizerindeki etkisini goz ard1 etmemek 6nemli-
dir. Epilepsi hastalari, kontrol gruplarina kiyasla
olduk¢a olumsuz sosyal sorunlar yasamaktadir
(Binnie vd., 2007). Kuskusuz, bu sorunlarda egi-
tim ve 6grenme ile ilgili problemler biiyiik bir
role sahiptir (Camfield vd., 1993). Yasam kalitesi
tizerine yapilan ¢aligmalarda, epilepsili hastalarda
disiik yasam kalitesi puanlariyla 6grenme giiglii-
gl ve davranis bozukluklar1 arasinda anlamli bir
iliski oldugu saptanmustir.

Epidemiyoloji

Epilepsili ¢ocuklarin yaklasik %30’unda 6grenme
glcligi gortlmekte olup, ortalama IQ 70’in al-
tindadir. Yine de arastirmalarda, ¢ocuklarin %60
kadarinin 6grenme giigliigii yasadigi ve bunun da
normal IQlu olanlar i¢in bile ciddi bir basarisiz-
liga isaret ettigi gosterilmistir (Rutter vd., 1970;
Binnie vd., 2007).

Ogrenme giigliigii

Epilepsi, altta yatan 6grenme giicliigii ve norolojik
sorunu olanlarda daha yiiksek bir prevalansa sa-
hiptir. Bu gruptakilerin ¢ogunda hipoksik iskemik
hasar, beyin gelisimi sorunu veya metabolik veya
genetik sorunlar gibi cesitli nedenlerden kaynak-
lanan semptomatik epilepsi bulunur. Bu gruptaki
iligkili durumlar epileptik nobetleri taklit edebilir
(6rnegin kas spazmlari, gastro-6zofageal reflii, di-
ger hareket bozukluklar1 veya otizmdekine benze-

Epilepside 6grenme giicliigii ve
egitsel sorunlar
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yen tekrarlayan davranislar). Bu grup antiepileptik
ilaglarla etkilesim potansiyeline sahip bagka tedavi-
ler de aliyor olabilir. Agir epilepsili (erken gocukluk
doneminde ‘epileptik ensefalopati’ gibi) ¢ocuklar-
da 6grenme giicliigii prevalansi yiiksektir ve otizm,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
gibi komorbid sorunlar sik goriilmektedir.

Ogrenme giigliigii igin risk
faktorleri

Epilepsi sendromlari

Idiyopatik epilepsi ve lokalizasyona bagli epilep-
siye sahip olanlarda 6grenme basarist daha iyidir.
Bununla birlikte, fokal sendromlar spesifik 6gren-
me bozukluklarina sebep olabilir. Ornegin, tem-
poral lob epilepsisinde dil ve hafiza problemleri
gortilme olasiligr daha yiiksek olmakla birlikte,
frontal lob epilepsisinde dilsel islevlerde bozulma
olabilir. Idyopatik fokal sendromlarda da (6rnegin
sentrotemporal dikenli benign rolandik epilepsi-
de) spesifik dil bozukluklar1 goriilmiistiir. Semp-
tomatik veya kriptojenik jeneralize epilepsi ise
daha kotii sonuglara yol agmaktadir (Bulteau vd.,
2000). Birkag ¢ocukluk ¢agi siddetli epilepsi send-
romlar1 (6rn. West sendromu, siddetli miyoklonik
epilepsi, yavas dalga uykusunda elektriksel status
epileptikus) 6grenme giicliigi ile 6nemli olgiide
iligkilidir.

Nibetler

Nobet tipi, zamani, siklig1 ve siiresi iligkili durum-
lardir. Status epileptikus kognitif bozukluklara
neden olabilir. Beyin siireglerinin pre ve post-ik-
tal bozukluklar da interiktal aktivite kadar 6gren-
meyi etkileyebilmektedir. Gegici kognitif bozuk-
luk interiktal epileptiform aktivite ile iligkilidir.
Noktiirnal nobetler, dilsel fonksiyonlar, bellek ve
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lar1 nobetler ve ilag yan etkileri hakkinda 6nemli
bilgiler saglayabilir. Egitim psikologlari, biligsel
eksiklikleri saptamada yardimci olarak, okul orta-
minda uygulanacak stratejiler konusunda tavsiye-
lerde bulunabilir. Okul ¢alisanlarinin 6grenmesi
amactyla, nobetlerin yonetimi i¢in okullarda bir
bakim plani uygulanmalidir. NICE kilavuzlar:
hastalarin uzman epilepsi hemsirelerine sahip
ozel epilepsi kliniklerinde bakilmasini 6nermek-
tedir. Uzman hemsgirelerin 6nemli bir roli vardir
ve okulla klinik arasindaki iletisimi kolaylastirabi-
lirler ve ayn1 zamanda acil tibbi tedavi konusunda
okul personelinin egitimine yardimci olabilirler.
Bu 6grenme ve davranista tutarsiz performans
gosteren, biligsel islevlerde bozulma olan hastala-
r1 tanimlayarak ve arastirarak en iyi sonucu elde
edebilmek i¢in 6zellikle nemlidir.
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Ogrenim hedefleri

(1) Epilepsili ¢cocuklarda 6grenim ve egitim so-
runlarinin epidemiyolojisini bilmek.

(2) Epilepsi hastalarindaki 6grenme giigliigii risk
faktorlerini bilmek.

(3) Ogrenme giicliigiiniin tiplerini ve nérofizyo-
lojik mekanizmalarini anlamak.

(4) Epilepsi hastalarinda 6grenme giigliigii yone-
tim ilkelerini bilmek.
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Yashlarda nobetler

Ingilterede epilepsi hastalarinin %25’i 60 yasin
tizerindedir. Epilepsi, tim yas gruplarinda epi-
lepsinin en sik nedeni olarak goriilen serebrovas-
kiiler hastalikla iligkili olarak 50 yasin tstiinde
artmaktadir. Yasglilik doneminde epilepsi, niifus
yaslandik¢a daha da 6nemli bir sorun haline ge-
lecektir.

Epilepsi insidansi yasla birlikte artar:

o Genel niifustaki insidanst: 69/100 000.
o 65-69 yas grubundaki insidansi: 87/100 000.
o 70-80 yas grubundaki insidansi: 147/10 000.

Tani1 ve tedavide kullanilan genel prensipler geng
niifusta oldugu gibidir. Yaslilarda asagidakilere
ozellikle dikkat edilmelidir:

e Yaglilar siklikla daha ¢ok ilag kullanir.

o AETler ile diger ilaglar arasindaki farmako-
lojik etkilesimler ortaya ¢ikabilir.

o Antidepresan gibi bazi yaygin ilaglar pro-
konviilzan olabilir.

o Diisiik metabolik hiz: doza bagl etkilere daha
yatkindir. Ornegin, sodyum valproat parkinson
semptomlarini andiran daha belirgin bir titre-
meye neden olabilmektedir.

o Diisiik protein seviyeleri, 6zellikle eslik eden bir
karaciger ve bébrek sorunu varliginda: serbest
ilag seviyeleri daha bilgilendirici olabilir.

o Bellek bozuklugu siktir: ilaclar basitlestirilmeli
ve dozaj kutular1 kullanilmalidir.

 AEl'lerin kemik metabolizmasina etkileri.

o Kreatinin klirensinde azalma.

Yashlikta ndbetlerin etkisi

o Tipik olarak nobetler daha uzundur.

o Artmis status epileptikus olasilig, ozellikle
nonkonvulzif.

o Mevcut osteoporoz ve/veya nobetler sirasinda
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diigmelere bagl artmis kirik olasilig:. artar. Sik-
likla bunu bagimsizlikta kotiilesme izler.

Yashlikta ndbetlerin tamisi

o Senkop, serebrovaskiiler hastalik, kalp hastaligi,
demans, konfiizyon, hipoglisemi, bas donmesi
ve sersemlik hissi gibi diger hastaliklardan ayirt
edilmesinde giicliikler vardir.

o Bir ¢cok yash insan yalniz yasadigindan ve bellek
bozuklugu olabileceginden oykii almada giic-
lukler yasanabilir.

o Senkoptan ayirt etmek i¢in, nébet sonras: dii-
zelme hizina bakmak yararli olabilir. Bununla
birlikte, bu yas grubunda diizelme yavas ger-
ceklesebilmektedir.

o Senkop, ozellikle yashlik déneminde inkonti-
nansla iligkili olabilir.

o Yashlarda nonspesifik EEG anormallikleri sik-
tir.

Yashhiktaki nobetlerin nedenleri

 Epilepsi serebrovaskiiler hastaligin asemptoma-
tik goriintiileme bulgulariyla iliskilendirilebilir.

o Semptomatik serebrovaskiiler hastalik, 6zellik-
le kanama (enfarkttan daha fazla). Nobetler,
serebrovaskiiler hastaligin ilk belirtisi olabilir:
tarama ve aspirin ile 6nleme.

o Kafa travmasi vakalarin %21’inde epilepsi ne-
denidir.

o Tiumorler daha diisiik oranla (%5-15) epilepsiye
neden olur.

o Metabolik nedenler %10’unda sorumludur: al-
kolizm, ates, pnémoni gibi.

« Diger nedenler arasinda dejeneratif bozukluk-
lar (Alzheimer ve diger demanslar) yer alir.

Yashlarda epilepsi arastirmasi

Yararl klinik testler sunlardir:

o Kan testi, tam kan sayimy, eritrosit sedimantas-
yon hiz, iire ve elektrolitler, kan sekeri ve gam-
ma-glutamiltransferaz (yakin zamanli alkol tii-
ketimi i¢in belirleyici) dahil.
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formiilasyonu ve titrasyon se¢imi sebebiyle elesti-
rilmistir. Asagida ele alinmis olan Veteran'’s Admi-
nistration ¢alismasinda da lamotrijin bulunmak-
tadir (Rowan vd., 2005).

Gabapentin

Gabapentin’in etkilesimleri azdir. Veterans Asso-
ciation Cooperative Study (Rowan ve ark., 2005)
kapsaminda ii¢ tedavi grubu ele alinmigtir: gaba-
pentin 1500 mg/giin, lamotrijin 150 mg/giin ve
karbamazepin 600 mg/giin. Sonuglar, erken bi-
rakma oranlariin yiiksek oldugunu (lamotrijin
%44.2, gabapentin %51, karbamazepin %64.5)
gostermistir. Yan etkiye bagli birakma oranlari ise
lamotrijin %12.1, gabapentin %21.6, karbamaze-
pin %31 (P = 0.001) seklinde olup, nobet gegirme-
me oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur.
Yazarlar yeni tani konan ve nébetleri olan yash
hastalarda baslangi¢c tedavisi olarak lamotrijin
veya gabapentinin diisiiniilmesi gerektigi sonucu-
na varmistir.

Yashlarda AEi dozunu belirlemede
onemli hususlar

o Egslik eden ilaglarla olan etkilesimler.

o Baslangicta diisiik dozlarla baglayip, diisitk doz-
larin hedeflenmesi.

o Daha dustik protein seviyeleri ve buna eslik
eden bozukluklarin yayginlig1 nedeniyle, miim-
kiinse serbest ila¢ kan seviyelerinin tedavi izle-
minde kullanima.

Yashlikta epilepsi

komplikasyonlan
o Spontan ve nobet kaynakli kiriklarin yitiksek
insidansu.

o Uyku ilaglar1 (benzodiazepinler) kesimi sonra-
s1 status epileptikus: genellikle nonkonvulzif ve
taninmasi giig.

o Ilag toksisitesi: zayif bellek, uyusukluk, ataksi.

o llag etkilesimlerine bagli ikincil komplikasyon-
lar.
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Ogrenim hedefleri

(1) Yaghlarda nobetlerin epidemiyolojisini bil-
mek.

(2) Yaslilikta nobetlerin ana nedenlerini bilmek.

(3) Yasliliktaki nobetlerin etkisini anlamak.

(4) Yashlarda nobet ve epilepsi tanisi ve yoneti-
minde kullanilan genel prensipleri bilmek.

(5) Yaslilarda epilepsi tanisi ve tedavisi i¢in gerek-
li incelemeleri bilmek.

(6) Yashlarda epilepsiyi yonetirken karsilagilan ve
sik sorulan sorular hakkinda bilgi sahibi ol-
mak.

(7) Yaslilarda epilepsi tedavisine ne zaman bagla-
nilacagini bilmek.

(8) Yashlarda antiepileptik ilaglarin se¢im kriter-
lerini bilmek.

(9) Yaghlarda doz ayarlama ilkelerini bilmek.
(10) Yagllikta epilepsi komplikasyonlarini bilmek.



Frank M. C. Besag

Yayginhk

Epidemiyolojik ¢alismalar, 6grenme yetersizligi-

nin (IQ <70) epilepsili ¢ocuklarda sik oldugunu
gostermistir. Sillanpaa (1992), Finlandiyada 4-15
yas arasi epilepsili ¢ocuklarin %31,4’tintin IQ’s1-
nin 70’in altinda oldugunu saptamistir. Ogrenme
gicliikleri epilepside daha siktir, ayn1 zamanda
Ogrenme giicligii olan insanlarda da epilepsiye
daha sik rastlanir. IQ diistiik¢e epilepsi prevalansi
artar. Global 6grenme giicliigiine (mental retar-
dasyon) ek olarak, spesifik 6grenme giigliikleri de
ortaya ¢ikabilir. Sillanpaa, ¢ocuklarin %27,5’inde
konusma bozuklugu, %23.1’inde ise spesifik 6g-
renme giigliigii saptamistir.

Epilepsi ile dgrenme giicliigii
arasindaki iligkiler

Epilepsi ile 6grenme giigligli arasinda g tiir ilis-
ki vardir. Birincisi, altta yatan bir beyin problemi
epilepsiye ve bagimsiz olarak 6grenme bozuklu-
guna yol acabilir. Ornegin, kafa travmast 6grenme
glicliigtine ve ardindan epilepsiye neden olabilir.
Ikincisi, epilepsi beyin hasarina ve devaminda
ogrenme giigliigiine neden olabilir; 6rnegin uza-
mis status epileptikus buna yol agabilir. Ugiinciisii,
epilepsi beyin hasarina neden olmaksizin 6gren-
me giigliigiine neden olabilir. Bu durumu daha da
derinlemesine incelemek amaciyla, kalici 6gren-
me giigligii ve ‘duruma bagh 6grenme giiglugi’
ayirimi yapilmalidir. Kalic1 6grenme giigliigii geri
dontisiimsiizdiir. Daha 6nce verilen iki 6rnek, kafa
travmasi ve uzamus status epileptikus kalic1 6gren-
me glicliigline neden olabilir. Duruma bagh 6g-
renme giicliigii, kalic1 olmayan tersine ¢evrilebilir
faktorlere, 6rnegin ilag veya nobetlere bagl bir 6g-

renme yetersizligi olarak tanimlanabilir. Duruma

Epilepsi ve 6grenme
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bagli 6grenme giicligli potansiyel olarak tersine
cevrilebilir ve tedavi edilebilir. Duruma bagh 6g-
renme giigligiiniin yonetiminde ilk adim taniy1
diistinmektir. Ne yazik ki bu ilk adim ¢ogu zaman
atilmayilp duruma bagh 6grenme giicliigi fark
edilememekte ve tedavi edilmemektedir. Bir sebep
olarak, ilaglar ayrintili olarak degerlendirilmez.

Epilepsinin 6grenmeye olan etkisi iktal ve iktal
olmayan nedenler seklinde ikiye ayrilabilir.

Sik absans nobetler hem bilissel performansi
hem de davranisi etkileyebilir. Klasik 6gretide,
absans nobetlerin bilissel atkitiviteyi etkilemedi-
gi soylense de, baz1 geng insanlarda diken-yavas
dalga epizodlarinin giinde ytizlerce degil, binlerce
kez olusabilecegini gosterilmistir. Bu sik desarjlar
ice kapanmaya, dikkat problemlerine ve diistince
siireclerinde daginikliga neden olabilir. ige kapan-
ma otizm benzeri ozelliklerle ortaya ¢ikabilir. Bu
sik desarjlar/nobetler cocukluk ¢aginin kritik bir
gelisim evresi boyunca devam eder ve uzun bir
stire sosyal etkilesimi bozarsa, desarjlar kendili-
ginden diizelse veya tedaviye cevap verse dahi sii-
regiden bir otistik spektrum bozukluguna neden
olabilecektir.

Cok sik absans nobetler, nonkonviilsif absans
status epilepitkusa neden olabilir. Bu durumun
biligsel ve davranigsal belirtileri, neredeyse “zom-
bi benzeri” bir duruma yol agarak, hemen goze
carpmayan olduk¢a dramatik bir duruma neden
olabilir. Kompleks parsiyel status epileptikus da
ger doniistimlii bilissel bozuklukla sonuglanabilir.

Sik lokalize desarjlar 6grenmeyi ve davranis-
lar1 etkileyebilir. Ilag tedavisi veya cerrahi tedavi
biiyiik fayda saglayabilir.

Sik hemisferik desarjlar, Rasmussen ensefali-
ti, hemimagansefali ve porensefalik kist gibi bir
hemisferi etkileyen bir dizi farkli patolojiden kay-
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Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepsili gocuklarda 6grenme giigliigii preva-
lansini bilmek.

(2) Epilepsi ile 6grenme giigliigii arasindaki ilig-
kilerin farkinda olup tartigsabilmek.

(3) Duruma bagli 6grenme giigligiiniin tan1 ve
yonetimini anlamak.
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Epilepsi genellikle kromozomal ve ilgili bozukluk-
larla iligkli olarak ortaya ¢ikar. Cogu vakada, epi-
lepsinin belirli tanimlanabilir 6zellikleri yoktur ve
gesitli nobet tipleri ortaya ¢ikabilir. Bazi durum-
larda (6rn. Angelman sendromu), EEG taniy1 des-
tekleyebilir. Esas olarak, epilepsiden ziyade Down
sendromu gibi iliskili 6zellikler teshise olanak tani-
maktadir. Nadiren, halka kromozom 20 ile iligkili
epilepside de oldugu gibi, nobet baslangicindan
hemen 6nce herhangi bir ipucu var olmayabilir.

Genelde epilepsi, basit delesyonlar yerine yii-
zitk kromozomlarinin varliginda daha siddetli
olup, basit delesyonlar yerine duplikasyon/ deles-
yonlar vakalarinda daha da siddetli gerceklesir.

Bazen, altta yatan genetik bir gelisimsel beyin
malformasyonunun bir sonucu olarak da epilepsi
meydana gelebilmektedir. Altta yatan kromozomal
anomalilerle iligkili bu tiir anomaliler arasindalizen-
sefali de vardir; tipik bir 6rnek olarak, Miller-Die-
ker sendromunda (MDS) lizensefali 17p 13.3 deles-
yonu ile iligkilidir. Aristaless Iliskili Homeoboxdaki
(ARX) mutasyonlar, hidranensefali, korpus kallo-
sumun agenezi arasinda degisen bir dizi gelisimsel
beyin bozuklugu ile iliskilendirilmistir. Bununla
birlikte, ARK genindeki farkli mutasyonlarin, beyin
yapisindaki anormallikler olmaksizin diger elekt-
ro-klinik sendromlar trettigi gosterilmistir; bun-
larin ilki, X baglantili infantil spazmlar ve siddetli
ogrenme giigliikleri olarak tanimlanmaktadur.

Epilepsinin neredeyse daima bir 6zellik olarak
ortaya ¢iktig1 durumlar arasinda sunlar vardir:

o Wolf-Hirschhorn sendromu (4p-);

o Angelman sendromu (delesyon 15q11-qI3);

« Diger kromozom 15 anomalileri, &rn., Inversi-

yon duplikasyon 15;

« Halka kromozom 20.
Epilepsinin bir 6zellik olabilecegi durumlar sun-
lar1 igerir:

o Down Sendromu;
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o Rett Sendromu;
o Frajil X sendromu.

Angelman sendromu (AS)

Bu durum yenidogan déneminde beslenme so-
runlari ile ortaya ¢ikabilir. Daha sonra motor ba-
samaklarda gecikme, ciddi 6grenme giigliikleri ve
konusma gelisim eksikligi gibi 6zellikler gosterir.
Ince sa¢, mavi goz, genis ag1z, ince iist dudak ve
belirgin ¢ene gibi karakteristik ytiz 6zellikleri bu-
lunur. Cocuklar genellikle mutlu bir sekilde ne-
densiz ya da paroksismal kahkaha atma egilimin-
dedir, ama bu jelastik nobetleri temsil etmez.

Alt1 yagina kadar, gocuklarin %80’inde epilep-
tik nobet gelisir. Baslangigta nobetler akut atesli
hastaliklarla tetiklenebilir, ancak daha sonra mi-
yoklonik nobetler, absanslar, tonik spazmlar ve
myoatonik nébetler de dahil olmak iizere goklu
nobet tipleri goriilebilmektedir.

EEG bulgulari, ozellikle posterior yavas dalga
aktivitesi karakteristiktir, g6z kapamayla belirginle-
sen gercek dikenlerle iligkilidir. Buna ek olarak hizh
kortikal myoklonus burstleri goriiliir. Piracetam ile
tedavi kortikal miyoklonus i¢in yararli olabilir.

Angelman sendromu vakalarinin ¢ogu spora-
diktir. ASde etkilenen kromozom 15 iizerindeki
bolge imprinting gosterir (kaynaklandig: ebevey-
ne gore farkli gen ekspresyonu). Cogunlukla (yak-
lasik %70’inde) kromozom 15ql 1-13’iin anneden
kaynakli bir de novo delesyonu s6z konusudur.
Yiizde 3 ila 7’sinde, 15. kromozomun tekil ebevey-
nden paternal disomisi goriiliir, bu nedenle ¢o-
cugun her iki kromozomu da tek bir ebeveynden
gelir, delesyon olmaz ve her iki kromozom 15’in
kaynag1 babadir. Ebeveyn kromozomlar1 her iki
durumda da normaldir ve durumun rekiirrens
riski dustiktiir. Az sayida olguda, 15. kromozo-
mun imprinting defekti veya maternal yeniden
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diizenlemesindeki UBE-3A mutasyonlar1 nede-
niyle rekiirrens riski yiiksektir.

Rett sendromu

Bu ilk kez 1966da Alman literatiiriinde Dr. Andre-
as Rett tarafindan tanimlanmis, Hagberg ve arka-
daslari tarafindan ise 1983’te daha ayrintili olarak
ele alinmistir. Bu insidansin, canli kiz bebek do-
gumlarinda 10000de bir ila 23000de bir arasinda
oldugu distintilmektedir. Kizlarin normalde erken
gelistigi kabul edilir, ancak geriye doniik olarak, go-
rece hareketsizlik ve hipotoni nedeniyle de asir1 du-
ragan hale gelmis olabilirler. Gerileme konusmada
ve amaca yonelik el kullaniminda kayip, sosyal geri
¢ekilme, agiklanamayan aglama ve uyku bozuklu-
gu seklinde 12-18 ay arasinda meydana gelir. Akkiz
mikrosefali tipik olmakla beraber kalici degildir.
Sonrasinda periyodik anlamli ajitasyon alternan hi-
perventilasyon ve apne, bruksizm ve el stereotipleri
ve diger otistik 6zellikler ile birlikte ortaya ¢ikabilir.

Nobetler sik bildirilmis olup jeneralize veya
fokal olabilir, ancak epileptik olmayan diismeler
ve apne epizodlar1 nobet olarak yanlis yorum-
lanabileceginden buna dikkat etmek Onemli-
dir. EEG’lerde bilateral ve bagimsiz, tipik olarak
santral veya santrosilvian bolgelerde diken dalga
kompleksleri goriiliir.

Rett sendromu genellikle kadinlarda ve spo-
radik olarak goriliir, nadiren ailesel olgular
da bulunmaktadir. Mutasyonlar Xq28de me-
til-CpG-baglayic1 protein 2de (MECP2) tanimlan-
mustir. MECP?2, transkripsiyonel represyona araci-
lik ederek diger genleri diizenler. Yakin zamanda
ciddi neonatal baslangich ensefalopatisi olan er-
keklerde ve 6grenme giigliigii olan bazi erkeklerde
ayni1 gen tizerinde mutasyonlar tespit edilmistir.

Down sendromu

Epilepsi Down sendromunun gorece sik olmayan
bir belirtisi olup bebeklerin %1-2’sinde tipik ola-
rak infantil spazmlar seklinde goriiliir. flging bir
sekilde, EEG ozellikleri simetrik hipsaritmi, ben-
zodiazepin supresyonu sonrasi odagin kaybi ve
spazm kiimeleri arasinda hipsaritminin yeniden
ortaya ¢ikmasi seklinde ‘idiopatik’ West sendro-
munun &zelliklerini gosterir.

Refleks nobetler siktir ve Lennox-Gastaut
sendromuna evrilmesi diger West sendromu ol-
gularina gore nadirdir - diger epilepsi sendromla-
r1daha sonra ortaya ¢ikabilir, tipik olarak jenerali-
zedir ve genellikle kolay tedavi edilir. Yetigkinlikte
epilepsi oran1 %12’yi agsmaktadir.

Halka kromozom 20

Halka kromozom 20 genellikle hafif veya hi¢ dis-
morfik 6zellikler gostermeyen siddetli bir epilepsi
olarak ortaya ¢ikar. Cocuklarin genellikle erken
gelisimi normaldir, genellikle 3 ila 8 yas civarin-
da olmak iizere erken-orta ¢ocukluk déneminde
nobetlerin baslangiciyla iliskili olarak biligsel per-
formans diigisti goriliir.

Nobetler dakikalar veya saatler i¢inde son-
lanan uzun stiren konfiizyon durumlari olarak
goriilebilir ve nadiren emosyonel durumlarla te-
tiklenen absans statusu ortaya cikabilir. EEGde
uzun siiren, bilateral, paroksismal, yiiksek voltajli
maksimal olarak frontal bolgede yavas dalgalar
ve nadir dikenler goriilebilir. Ozellikle parsiyel
noktiirnal nobetler gibi diger nobet tipleri de go-
rilebilir, EEGde frontalde baskin, yiiksek voltaj-
11 hizli aktivite burstlerinin goriildiigii kompleks
arousallari taklit edebilir. Epilepsi, ila¢ tedavisine
karakteristik olarak yetersiz yanit verir.
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Ogrenim Hedefi

(1) Ozellikle Angelman sendromu, Rett sendro-
mu, Down sendromu ve halka kromozomu 20
ile epilepsi ile iligkili kromozomal anormallik-
leri, klinik bulgulari, epilepsinin tanisi ve yo-
netimini bilmek.
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Travmatik beyin hasar1 genis bir yelpazeye sahip
oldugundan dolayi, travma sonrast epilepsi (PTE)
olusumuna yol agan faktorler de genis bir dagilim
gosterir. Klinik ve radyolojik ¢aligmalarda bu fak-
torler vurgulanmustir. Yaralanma siddetinin genel
bir etkisi vardir. Annegers, klinik verilere dayana-
rak PTE riskini hafif yaralanmalar i¢in %1.5, orta
diizeyde yaralanmalar i¢in %2.9 ve ciddi yaralan-
malar i¢in %17.2 oraninda bildirmektedir (An-
negers ve Coan, 2000). Diger caligmalarda, yara-
lanma sirasindaki Glasgow Koma Skalasi (GCS)
skorunu, biling bozuklugu siiresi ve post-trav-
matik amnezi siiresinin benzer anlamli oldugu
gosterilmistir. Fokal beyin hasarinin PTE riskini
arttirdig1 da bilinmektedir: veriler penetran kafa
yaralanmasindan sonra PTE gelisme riskinin, tim
kafa yaralanmalarindaki %5’lik riskten daha yiik-
sek oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo 104.1).

Yaralanmadan 2 y1l sonraki MR bulgulari, he-
mosiderin kalintilar1 ile kismen veya tamamen
gevrili fokal beyin lezyonlarindan kaynaklanan gli-
omesenkimal skar agisindan degerlendirlmistir. Ek
olarak, cerrahi tedavi sekeli goriilen hastalar da not
edilmistir. Cerrahi gegiren hastalarda PTE gelisme
riskinin gegirmeyenlere gore 4,38 kat daha fazla
oldugu bulunmugtur. Ayrica kismen hemoside-
rinle gevrili lezyonu olanlarda olanlarda risk 6,61
kat artmaktadir (Messori ve ark. 2005). Yaralanan
beyin bolgesini de igermek iizere katkida bulunan
bagka faktorler de vardir: santral sulkus cevresin-
de meydana gelen yaralanmalarda PTE insidansi
daha yiiksektir. Yaralanma enfeksiyonla komplike
olmus ama enfeksiyon 15 giin icinde iyilesmisse
insidans %36 iken, 60 giinden sonra iyilesenlerde
%57ye, apse olusanlarda ise %75%e yiikselir. Noro-
lojik defisitin boyutu da insidans: etkiler, kalici
monoplejide %47, kalic1 hemiplejide ise %66 olur.
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Tablo 104.1. Travma sonrasi epilepsi gorilme
sikhig

Etiyoloji insidans
Genel %3-5
Aclk kafa travmasi %8-9
Atesli silah yaralanmasi  %12-24
Penetran kafa travmasi  %34-53
Sekil 104.1.
TUmuU potansiyel
Subdural epileptojenik
Hematom alanlarda
olan degisik
kortikal hasarlar
(Cerrahi Tedavi
) Endikasyonlari,
Kortikal - Bgjym 33. 33,
Kontiizyonlar Hooper R, in
Handbook
of Clinical
Neurology, cilt.
Kontiizyonlar 24., Injuries of the
+ Brain and Skull,
Laserasyonlar ptll. ss. 637-667

(1976) Ed. Vinken
PJ ve Bruyn GW.

Kontiizyonlar ~ North Holland

+ Publishing Co.,
intraserebral ~ Amsterdam ve
Hematom Oxford, New

York, American
Elsevier
Subdural Publishing
Hematom Co.'dan
+ uyarlanmustir).

Kontiizyonlar ve
Laserasyonlar

Cocuklarda PTE siklig1 eriskinlerden farkli-
lik géstermektedir. Minér bir travmadan sonra
bile tek nobet gecirmeye daha yatkindirlar. 1785
gocukluk bir seride insidans %8.4 bulunmustur.
Cocuklarda PTE riski bir dizi faktore bagl olarak
artmaktadir. Ug yas alti ¢ocuklarda PTE %11,3
oraninda goriilmekte olup, hastalarin %30,8’inde
GKS skoru 3-8 bulunurken %19,3’tinde kortikal
hasar ile birlikte oldugu varsayilan kafatasi ¢ok-
me kirig, %13,7’sinde intraparankimal hemoraji
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Sekil 104.2. Kafatasi ¢okme kinginin BT gérintisu. Fragmanlarin
alttaki korteksi nasil sikistirdigina dikkat ediniz. Epilepsinin
potansiyel nedeni fragmanlar degil bu basidir. Gériintli emedicine.
medscape.com adresinden alinmistir.

ve %21,6'sinda serebral 6dem saptanmistir (Ates
vd. 2006). Bir baska calismada postravmatik no-
bet sonrasi normal BT ve normal nérolojik bulgu-
lar saptanan ¢ocuklarda sonraki déonemde nobet
riskinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir (Holmes
vd., 2004).

Kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikan nobetler ilk
hafta i¢inde ortaya ¢ikan erken nobetler ve daha
sonra ortaya ¢ikan ge¢ nobetler olarak ikiye ay-
rilabilir. Erken nobetler kafa travmalarinin %2-
5’inde goriiliir, ancak agir kafa travmasi sonrasin-
da daha siktir ve insidans yetiskinlerde %10-15
ve ¢ocuklarda %25-35% kadar yiikselebilir. Yetis-
kinlerin %25-35’inde erken nobetleri ge¢ nobetler
takip eder. Nobetlerin ¢ogunun (%80) yaralanma
sonrasi ilk yilda goriilmesine ragmen, %20’sinde
yaralanmadan 4 yil sonrasina kadar ortaya ¢ikma-
yabilir.

Post-travmatik nobetlerin yonetimi ge¢miste
tartigmali olmasina ragmen simdilerde literatiir
bu durumu agikliga kavusturmustur. Profilaksi
sorunu tartigmaliyken simdilerde riskli olgularda
erken nobetlerin antikonviilzanlarla 6nlenebi-
lecegi, ama tedavinin ge¢ epilepsiye etkisi olma-
yacag1 agiga cikmistir (Temkin vd. , 1990; Brain

injury Special interest Group, 1998; Chang ve
Lowenstein, 2003). Epilepsi ortaya ciktiktan son-
ra farmakolojik olarak diger fokal epilepsiler gibi
tedavi edilmesi gerekmektedir. Yakin zamanl bir
derlemede nobetler nadiren tekrarladigindan do-
lay1 erken epilepsi tedavisinin haftalar ya da aylar
sonra sonlandirilabilecegi, ancak tek bir ge¢ no-
bet durumunda bile tedaviye en az 2 yil devam
edilmesi gerektigi onerilmistir (Langendorf vd.,
2008). Bazen cerrahi girisim de gerekebilir.

Sonug

(1) Post-travmatik nobetlerin genel olarak insi-
dans1 %5tir.

(2) Agir yaralanma, fokal yaralanma veya kalici
beyin hasari, nobet olasiligini arttirabilmekte-
dir.

(3) Erken nobetler olgularin %50’ye kadarinda
yatigir.

(4) Cocuklarda erken nobet insidanst daha minor
yaralanmalarla bile daha ytiksektir.

(5) Profilaktik tedavi erken nébetleri 6nleyebilir,
ama geg nobetleri onleyemez.

(6) Yerlesik nobetler olagan antikonviilzanlar ile
tedavi edilmelidir.
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Ogrenim Hedefleri
(1) Epilepsi insidansini kafa travmasinin farkli
tiirleri ile iligkili olarak anlamak.

(2) Postravmatik epilepsi ile iliskili travmatik lez-
yonlarin patolojik 6zelliklerini anlamak.

(3) Erken ve ge¢ epilepsi arasindaki farki anla-
mak.
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(4) Yerlesik posttravmatik epilepsi tedavisini an-
lamak.

(5) Epilepsi profilaksisinde AEI kullanimini anla-
mak.

Sorular

(1) Kafa travmast tipi ile post travmatik epilepsi
insidans: arasindaki iligkiyi tanimlayin.

(2) Post travmatik epilepsi insidansi yetigkinler
ve gocuklar arasinda nasil degisir?

(3) Post travmatik nobetlerin profilaksisinde an-
tiepileptik tedavinin yararliligin1 anahatlariy-
la anlatin.
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Nobetler intrakranyal tiimorlerin sik ve cogunlukla
da baslangi¢ semptomu olarak goriilen bir sempto-
mudur. Tiumorler malign (6rnegin malign astrosi-
tom) ve benign tiimoérler (6rnegin menenjiomlar)
olarak gruplandirilabilirabilir. Ayrica, intrakranyal
kompartmanda bulunan ekstra-aksiyel tiimorler ile
beyin dokusunda bulunan aksiyel tiimoérler olarak
da ayrilabilir. Son olarak, kraniyal bosluk i¢cindeki
dokudan kaynaklanan ve nadiren metastaz yapan
primer tiimorler, akciger veya meme gibi kafatasi
disindaki primer tiimorlerden kaynaklanan me-
tastatik tiimorlere ayrilabilirler. Epilepsi, histolojik
tipi veya orijini ne olursa olsun tiimérlerin duyarlh
kortekste ortaya ¢ikmasi durumunda daha olasidir
ve tiimoriin eradikasyonu sonrasinda epilepsinin
de giderilme olasihig: yiiksektir.

Intrakranyal tiimorlerde epilepsi insidansinin
kesin tahmini, sekonder tiimoérlerin yetersiz bil-
dirilmesi ve genel niifus arastirmalarinin azligina
bagli olarak zordur. “National General Practice
Survey”de yeni tani alan epilepsilerin %6’s1nin ne-
deni timo6r bulunmug, bunlarin da %35’i primer,
%59’u sekonder tiimorler oldugu belirlenmistir.
Otuz yas altindaki hastalarin %1’in epilepsi mev-
cut olup; en fazla 50-59 yas grubunda %19 oraniy-
la goriilmekte, bu oran 60 yas sonrasinda %11%e
diismektedir (Sander vd., 1990). Bradfordda daha
sonra bir Asya popiilasyonunda yapilan arastir-
mada epilepsi hastalarinin %3,7’sinde timor tes-
pit edilmistir. Ikiyiiz yirmi iki menenjiomalik bir
serinin (Sekil 105.1) %26,6’s1 epilepsi ile prezente
olmustur. Epilepsi, lezyon supratentorial kom-
partmanda ise, 6zellikle konveksitede ve ciddi pe-
ritimoral 6demi oldugunda daha siktir (Lieu ve
Howng, 2000). Cocuklarda, beyin tiimorlerinin
yaklasik %401 posterior fossada bulunur ve epi-
lepsi insidansini etkiler. Kahn ve ark. tarafindan

Serebral tiimorler, hamartomlar
ve norosirurji sonrasi epilepsi

Prof. Dr. Nida Fatma TASCILAR

Sekil 105.1. Konveksite meningiomunun cerrahi diseksiyonu.
Bu lezyon, alttaki kortekse baski yaparak epilepsiye neden olur.
Seksiyondaki renk degisimlerine bakiniz.

1046 hastayla yapilan bir ¢alismada, %15’lik bir
insidansla 157 ¢ocukta epilepsi bulunmustur. Bu
157 olgunun %60’1inda epilepsi baglangi¢ sempto-
mudur. Beklendigi gibi supratentorial tiimorlerin
orani %81 iken, 30 hastada (%19) tiimor posterior
fossada bulunmus ve bunlarin 12’sinde epilepsi-
yi agiklayacak bir durum bulunamamigstir (Kahn
vd., 2006).

Bazen epilepsi tedavi sonrasinda, 6zellikle de
tiimoriin cerrahi tedavisi sonrasinda ortaya ¢i-
kabilmektedir. Beyin timori tedavisi sirasinda
hastalarin %15-25’inde epilepsi gelisebilir. No-
betlerin tedavisi, antikonviilzan ila¢larin kullanil-
mastyla birlikte cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
benzeri uygun timor tedavisine dayanmaktadir.
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Sekil 105.3. Sagittal MR'ta gérulen hipotalamik hamartom. Pedunkdle (

sonra epilepsi goriilme sikligi, bize kraniotomi-
nin etkilerine iligkin daha net bir 6rnek sunmak-
tadir. Bu durumda insidans baglangi¢c durumu ve
sonucu kotii olan hastalarda %5-7 oraninda olup
daha siktir (Olafson vd. 2000; Buczacki vd., 2004)
. Endovaskiiler anevrizma okliizyonu sonrasinda
nobet sikliginin daha az ve yaklasik %3 oranin-
da oldugu gosterilmistir (Byrne ve ark. 2003). Bu
hastalarda profilaksi konusunda kapsamli bir li-
teratiir bulunmaktadir, ancak erken nobetler i¢in
uygun olmakla birlikte uzun dénemde nébetleri
onlemedigi gosterilmistir.

Sonuglar

(1) Nobetler, her tiirlii intrakranyal timori
olan hastalarda sik olup, hastalarin yaklasik
%65’inde kontrol altina alinabilir.

(2) Hamartomlar epilepsinin de goriilebildigi na-
dir lezyonlardir ve bazi olgularda uygun teda-
vi ile nobetler hafifletilebilir.

(3) Norosirurjik tedavilerin %1-17’sinde, altta ya-
tan duruma ve uygulanan cerrahiye bagh ola-
rak nobetler meydana gelebilmektedir.

(4) Butiin bu durumlarda, profilaksi erken nobet-
leri 6nlerken ge¢ nobetleri 6nlemeyecektir. N6-
betler bir kez belirlendiginde fokal epilepsi i¢in
olagan farmakolojik tedavi uygun olacaktir.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Intrakranyal tiimérlerin orijinini ve dogasini
anlamak.
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hastalik

R Shane Delamont

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), beyne veya be-
yinden kan tagryan damarlar1 etkileyen patolojik
bir siire¢ olarak tanimlanir. Beyin maddesinin ha-
sar gérmesine neden olabilen bu durum, epilepsi
i¢in substrat saglayan bir stirectir.

SVH ve epilepsi arasindaki iliskiye
etki eden faktorler

Epilepsi ve bilinmeyen nébet insidansi, dogum-
dan yaglanmaya kadar hafif U seklinde bir egriyi
takip eder ve bunun biiyiik bir kism1 SVH'nin et-
kilerinden kaynaklanmaktadir. Insidans, yagamin
ilk yilinda 80/100000 kisiden 30-50 yas grubunda-
ki geng yetiskinlerde 20/100000% kadar diismekte
ve 75 yasin lzerinde> 130/100000 oranina yiik-
selmektedir. Ozellikle yaslanan niifusta SVHnin
etkisiyle bu egri bu U seklini almaktadur.

SVH Tiirleri

SVHye yol agan altta yatan mekanizmalar, daha
ok I¢ Hastaliklar’nin alanina girer ve modern
toplumdaki morbidite ve mortalitenin baglica ne-
denlerinden biridir. Beyin hasarina neden olan
mekanizma genellikle ya ¢ok az miktarda kan
gelmesi (iskemik) ya da asir1 miktarda kanin da-
mar disina ¢ikmasi (hemorajik) seklinde iki temel
stirecten olusur. Hem hasar mekanizmast hem de
hasarin yeri epilepsi olusumunda etkilidir.

Iskemi, akut néronal 6liim, biitiinliik kayb1 ve
en azindan kismen glutamat reseptorlerine etki
edebilecek eksitosinlerin salinimi ile iligkilidir.
Bunu inflamasyon ve sekonder glioz ve normal
noronal devrelerin bozulmast ile fokal epiloptoge-
nez riski izler.

Epilepsi ve serebrovaskiiler

Prof. Dr. Nida Fatma TASCILAR
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SIEMENS

Sekil 106.1. Sag serebral arterin orta dalinda eski bir inme

Iskemi mekanizmasi

Orta biyiikliikte arter tikanmasi, arterioller ve
vendz damarlarda iskemiye neden olur. Yasa, ge-
netik yapiya ve yasam boyu risk faktorlerine ma-
ruz kalmaya bagli olarak farkli nedenler s6z ko-
nusudur. Bir damarin okliizyonu, damar duvarini
etkileyen hastalik (6rn., embolik tikanma) veya
limen bilesenleri (6rn. hiperkoagiilabilite, Fabry
hastalig1) gibi bir anomali sonucu olabilir.

Hemoraji mekanizmasi

Hemoraji, iskemiye benzer mekanizmalar yoluyla
meydana gelir, ancak hemorajinin getirdigi ek et-
kileri vardir. Kanin varlig: yiiksek epilepsi gelisme
riski ile iligkilidir.

Hemorajide temel siire¢, damar duvarlarinin
bitiinligiiniin bozulmasi, dolayisiyla kanin beyin
maddesi arasina karismasidir. Arteryel basingla
kan beyin igine girdiginde onemli miktarda be-
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Tedavi stratejileri

Tedavi hastaya 6zel olmali ve nobetlerle altta ya-
tan SVH1 hedeflemelidir. Standart AETler ge-
nellikle klasik epilepsiye gore nobet kontroliinde
daha etkindir. Cogu hasta yasl oldugundan ve es-
lik eden medikal hastaliklara sahip olabilecegin-
den, uygun ilac1 se¢giminde farmakokinetik ve ilag
etkilesimlerini dikkate almak ¢ok 6nemlidir.

Ayni zamanda SVH olan tiim hastalarda, epi-
lepsi olup olmadigina bakilmaksizin risk faktorle-
rini gz ontine alarak beyin dokusundaki siiregi-
den hasar1 6nlemek 6nemlidir.

Prognoz

Inme fonksiyonel sonu¢ dlgiimlerine gore epi-
lepsi varliginin SVH’li hastalarda uzun donem
sonuglar: azalttig1 goriilmemistir. Ancak epilepsi
ol¢timleri kullanilarak fonksyonel sonuglarin be-
lirlenmesi i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Ropper AH, Brown RH (eds). Adam’s & Victor’s Principles
of Neurology, pp. 684-740. 8th edn. New York: McGraw
Hill; 2005.

Osrenim Hedefleri

(1) Serebrovaskiiler hastalik ve epilepsi arasinda-
ki iligkiyi etkileyen epidemiyolojik faktorleri
ogrenmek.

(2) Serebrovaskiiler hastalik tiplerini bilmek.

(3) Serebrovaskiiler hastalikta iskemi ve hemoraji
mekanizmalarini 6grenmek.

(4) Serebrovaskiiler hastalik ve epilepsi epidemi-
yolojisini bilmek:

o inme igin risk faktorleri
o serebrovaskiiler hastalik ve epilepsi arasindaki
iliski.

(5) Serebrovaskiiler hastalikta goriilen nobet tip-
lerini bilmek.

(6) Serebrovaskiiler hastaliga baglh epilepsi tani-
sinda EEG’nin roltinti bilmek.

(7) Serebrovaskiiler hastaliga bagl epilepside te-
davi stratejilerini bilmek.

(8) Serebrovaskiiler hastaliktan kaynaklanan epi-
lepsi prognozunun farkinda olmak.
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Kortikal gelisim malformasyonlar1 (KGM) sik
degildir, ama siirekli gelisen norogoriintiileme
teknikleriyle direngli epilepsinin 6nemli bir ne-
deni olarak taninmaktadir. KGM siiflandirmasi
beynin gelisiminde rol oynayan ii¢ siirece odak-
lanmaktadir; noronal proliferasyon, néronal mig-
rasyon ve kortikal organizasyon. Fokal kortikal
displazi ve tuberoskleroz anormal proliferasyonun
iyi bilinen iki 6rnegidir ve direngli fokal epilep-
si ile ortaya c¢ikabilmektedirler. Polimikrogiri ve
mikrodizgenezi iyi tanimlanmig kortikal organi-
zasyon anomalileridir. Bu boliimde tartigma néro-
nal migrasyon bozukluklariyla sinirlanacaktir.

Embriyonik gelisim sirasinda kortikal néron-
lar ventrikiiler epitel veya striatal prekiirsorlerden
prolifere olur ve glial hiicreler tizerinden hedefleri-
ne ulasmak i¢cin 6nemli mesafeler boyunca migras-
yon yaparlar. Bu migrasyon gestasyonun 11-15’inci
haftalarinda pik yapar ve néronlarin ¢ogu 24’tincii
haftada kortekse ulagir. Korteksin hekzalaminer
yapist ters sirada diizenlenir ve bunu kortikal or-
ganizasyon takip eder. Bu sekans, spesifik genler
tarafindan kodlanan bir¢ok farkli molekiiliin etki-
lesimini iceren olduk¢a karmagik bir siirectir. Bu
nedenle bu gelisim bozukluklarinin ¢ogunun ge-
netik olarak tanimlanmasi sagirtict degildir.

Anormal noronal migrasyona bagli bozukluk-
lar grubu, lizensefali/bant heterotopi spektrumu,
kaldirim tag1 (cobblestone) kompleksi ve gri mad-
de heterotopisi olmak {izere ii¢ ana kategoride alt
siniflara ayrilabilir. Bunlarin her biri sirasiyla ele
almacaktir.

Lizensefali/bant heterotopisi

Lizensefali, Yunancada “piiriizsiiz beyin” anlami-
na gelir. Bir zamanlar bu durumun erken 6liimle
iligkili ender bir durum oldugu distinéilmiistiir.
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Ancak MRG gelismeleri sayesinde bir¢cok hasta-
nin yetiskinlige kadar epilepsi ve mental retardas-
yon ile yasayabildigi bilinmektedir. Beynin yiizeyi
piriizsiiz olup giruslar ya azalmistir ya da yoktur.
Korteks kalinlagmistir ve olmasi gereken alt: kat-
man yoktur. Cogu lizensefali olgusunda kromo-
zom 17deki LIS1 ve kromozom Xqdaki DCX (¢ift
kortin) genlerindeki delesyon veya nokta mutas-
yonlar1 sorumludur. DCX mutasyonlu heterozi-
got kadinlarda giral formasyonun normal oldugu
ama subkortikal beyaz cevherde anormal gri cev-
her bandinin goriildiigt daha az agir bir anomali
gelisir. Bu daha ¢ok “cift korteks” olarak bilinen
subkortikal bant heterotopi olarak adlandirilir.
Epilepsi genellikle ila¢ tedavisine direnglidir ve
malformasyonun yaygin dogasi nedeniyle genel-
likle cerrahi tedavi basarisizdir. Yonetiminde ge-
netik danismanligin 6nemli bir rolii vardir.

Kaldirim tasi (cobblestone)
kompleksi

Daha once tip 2 lizensefali olarak bilinen kaldirim
tasi (cobblestone) kompleksi, néronlarin bazal
membranin Otesine asir1 migrasyonuyla leptome-
ninkslere gecerek (glia sinirlayicilardaki defekt yo-
luyla) diizensiz ¢akil tagt goriiniimlii korteks ytize-
yine neden olmasi sonucunda olusur. Bir ¢ok beyin
bolgesi beyaz cevher kistik degisiklikleri, ventrikii-
lomegali, beyin sap1 ve serebellar hipoplazi seklin-
de tutlabilir. Kaldirim tas1 (cobblestone) kompleksi
siklikla multipl konjenital malformasyonlarin bir
pargasi olarak goriiliir ve 6zellikle kas ve g6z anor-
mallikleri ile iliskilidir. Walker-Warburg sendro-
mu, Fukuyama konjenital muskiiler distrofi ve kas-
goz-beyin hastalig1 iyi tanimlanmis durumlardir ve
tek gen anormalliklerinin bir sonucu olarak ortaya
cikarlar. Epilepsi siklikla goriiliir, ancak genel ola-
rak lizensefalideki kadar sik veya siddetli degildir.
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Sekil 107.1.

‘Cift korteks'e
iliskin tipik

MR bulgulari.
Oklar korteksin
iki katmani
arasindaki beyaz
maddeye isaret
etmektedir.

Gri madde heterotopisi

Heterotopion (¢ogul: heterotopi), noéronlarin
ventrikill komsulugunda (subependimal/peri-
ventrikiiler), serebral beyaz cevherde (subkor-
tikal) veya nadiren subpial boslukta (marjinal)
biiyiik oranda ektopik toplanmasini tanimlamak
i¢in kullanilan terimdir. Subependimal ve subkor-
tikal heterotopi iyi tanimlanmis olup, ayirt edici
klinik-radyolojik 6zelliklere ve genetige sahiptir.
En iyi ¢alisilan ve en sik goriileni periventri-
kiiler nodiiler heterotopi (PNH) olarak bilinen
subependimal tipidir. MRGde tizerini korteksin
orttiigii izointens yuvarlak, ovoid nodiiller seklin-
de gorilurler. Sekilleri ve kontrast tutmamalariy-
la tuberosklerozun subependimal nodiillerinden
ayirt edilirler. Genellikle noronlarin ventrikiiler
epitelden tam migrasyon yetersizliginin sonucu-
dur, ancak noronlarin agir1 tiretiminden de kay-
naklanabilir. PNH genellikle izole olarak bulunur,
ancak diger MSS malformasyonlariyla da iliskili
olabilir. Anatomik olarak unilateral kiigiik, unila-
teral bityiik veya bilateral biiyiik olabilirler. Gene-
tik olarak Xe bagli veya X’ bagli olmayan olarak
alt gruplara ayrilir. Xe bagl tipi etkilenen erkek
kardesler genellikle yasamadigi i¢in neredeyse ta-
mamen kadinlarda gorilir. Kromozom Xq28de-
ki FLNA gen mutasyonu nedeniyle olusur. Gen

noronal migrasyon igin gerekli olan filamin A

proteini kodlar. Iyonizasyon sayesinde (disi me-
melilerde X kromozomunun iki kopyasindan bi-
rinin inaktive oldugu bir siireg), bazi ndronlarin
migrasyonu normal iken mutant geni tagryanlarin
migrasyonu olmamaktadir. Nodiiller neredeyse
her zaman bilateral ve yaygin olup etkilenen ka-
dinlarda epilepsi goriilme olasilig1 %80dir, ve ilk
nobet genellikle yasamin ikinci dekatinda goriiliir.
Derinlik elektrot ¢aligmalar1 bu nodiillerin epi-
leptiform desarjlar olusturabildigini gostermistir.
Nobetler fokal olma egilimindedir ve mezial tem-
poral, neokortikal temporal veya parieto-oksipi-
tal semiyolojiye sahiptir. Bu hastalarin ¢ogunda
sekonder mezial temporal skleroz vardir. Bu bi-
reylerde izole temporal lobektomi kétii sonuglarla
iligkilidir. Daha giincel ¢aligmalarda dikkatli segil-
mis hastalarda temporal loblarin anormal korteks
ile birlikte rezeksiyonunun daha iyi sonuglar ver-
digi bildirilmistir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Andrade DM. Genetic basis in epilepsies caused by
malformations of cortical development and in those
vvith structurally normal brain. Hum Genet 2009; 126
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Dobyns WB. A developmental and genetic classification
for malformations of cortical development. Neurology
2005;65( 12): 1873-87.

Sisodiya SM. Malformations of cortical development:
burdens and insights from important causes of human
epilepsy. Lancet Neurol 2004;3(1):29-38.

Ogrenim Hedefleri

(1) Kortikal gelisim malformasyonu siniflandi-
rilmasina dayanarak, korteks gelisiminde yer
alan {i¢ anahtar siirece agina olmak.

(2) Noronal migrasyon anomalilerinin 3 ana kate-
gorisine asina olmak.

(3) Hastalarin erigskin donemde direngli fokal
epilepsi ile prezente olabileceginin farkinda
olmak.

(4) Bazi hastalarda sekonder mezial temporal
skleroz gelisebilecegini ve cerrahinni sadece
dikkatle secilmis olgularda yardimci olabile-
cegini anlamak.
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Siklikla korteks gelisimindeki anormalliklerle ilis-
kili durumlarin farkli bir grubudur. Neokortikal
gelisim bir dizi ortiisen siireci igerir:

o Noronal ve glial hiicrelerin dort ila alti hafta
iginde ventrikiiler ve subventrikiiler boélgede
proliferasyonu;

o Katmanlar1 olusturmak i¢in yedi ve 16 haftalar
arasinda radyal migrasyon;

« terminal diferansiyasyon, programlanmus hiicre
o6liimi, sinaptik eliminasyon ve son olarak kor-
tikal remodeling.

Kuzniecky ve Jackson (2008) tarafindan detaylan-
dirilan ilk anormal olay kullanilarak farkl: tanim-
lanabilir fenotipler siniflandirilabilir. Burada g6z
ontine alinacak baslica durumlar kortikal displazi,
hemimegalensafali ve heterotopiler olacaktir. Li-
zensefali ve sizensefalide cerrahi miidahale nadi-
ren gerekir. Rolatif sikliklar1 genel olarak (Monte-
negro vd., 2002):

o fokal kortikal displazi, %21;

o heterotopiler ve agriria-pakigiri, %25;

o polimikrogiri veya sizensefali %47dir.
Kortikal displazi hastalarin %36’sinda unilateral,
%20’sinde bilateral ve lokalize, %44’tinde ise yay-
gindir.

Kortikal displazinin (CD) Palmini tarafindan
siniflandirilan belirli histolojik ozellikleri vardir
ve bunlar Kutu 108.1de 6zetlenmistir (Palmini ve
Gloor, 1992).

Bu histolojik 6zellikler lezyonlarin MRG g6-
riintiistiyle koreledir. Tip | MRGde goriilemezken,
Tip II her zaman goriiliir ve FLAIR goriintiileme-
deki artmis intensite siklikla balon hiicreleriyle
iligkilidir. Radyolojik goriintiisiinden bagimsiz
olarak kortikal displazinin Palmini tarafindan da
tanimlanana elektrofizyolojik bir imzas1 vardur.
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Kutu 108.1. Histolojik kortikal displazi 6zellikleri

Mikrodisgenezi - kullaniimiyor

Tip |
IA: izole yapisal anormallikler
IB: izole yapisal anormallikler + dev/immatuir
noéronlar

Tip Il (Taylor fokal kortikal displazi)
IIA: yapisal anomaliler + dismorfik néronlar
IIB: yapisal anormallikler + balon hucreleri

Intraoperatif elektrokortikografide (ECoG) dog-
rudan CD lezyonlarindan kaydedilen siirekli veya
sik ritmik epileptojenik desarjlarla ortaya ¢ikan bu
yiiksek diizeydeki epileptojenikligin elektrografik
karsiligini tarif etmislerdir. Bu iktal veya stirekli
epileptojenik desarjlarin (I/CED’ler) su ii¢ pater-
nden biri oldugu varsayilir: (A) tekrarlayan elekt-
rografik nobetler, (B) tekrarlayan burst desarjlar
veya (C) stirekli veya yari siirekli ritmik dikenler
(Sekil 88.3). CD lezyonlariyla iliskili direngli par-
siyel epilepsili 34 hastanin 23’tinde (%67) , diger
yapisal lezyon tipleriyle iliskili direngli parsiyel
epilepsili 40 hastanin ise sadece birinde (%2,5) bu
paternlerin bir veya daha fazlas tespit edilmistir.
I/CED’ler genellikle boyutsal olarak sinirlanmig
olup, daha yaygin olan interiktal ECoG epilepti-
form aktivitesi ile ¢elisir ve manyetik rezonans go-
riintiileme tanimlanan lezyon ile birlikte lokalize
olma egilimi gosterir (Palmini vd., 1995). SEEGde
goriilen elektrofizyolojik 6zellikler, rezeksiyonlara
kilavuzluk etmek i¢in anlamli bir sekilde kullani-
labilir (Chassoux vd, 2000; Ferrier vd., 2001).

ILAE Pediatri Komisyonu, diinya ¢apinda 20

cerrahi merkezde tedavi edilen 543 hastay: ince-
lemis ve %42’sinde nedensel lezyonun CD oldu-
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%78 hasta nobetsizdir. Kalan 10 hastada MRGde
gortilemeyen kiigiik nodiiller vard, timii biiytik
temporal lob patolojisi ile iliskiliydi ve %901 n6-
betsizdi. (Meroni vd., 2009). Bu nedenle hetero-
topik alanlarin epilepsiye énemli dl¢iide katkida
bulunabilecegi ve ¢ikarilabilecegi goriilmektedir.

Sonuglar

(1) Kortikal gelisim malformasyonlar: kompleks-
tir ve ¢esitli nedenlerden kaynaklanmaktadir,
bazilar1 erken fotal gelisimde ortaya ¢ikabil-
mektedir.

(2) MRGde goriilmeyebilirler.

(3) Dogas1 ve yerlesimine bagl olarak rezektif
cerrahiye iyi yanit verebilirler.

(4) Hemimegalensefali siklikla neonatal déonem-
de siddetli epilepsi ve gelisimsel gecikme ile
prezente olan biiylik bir anomalidir. Bu has-
talarda bazi hemisferotomi formlari ile yasam
kalitesi iyilestirilebilir.

(5) Bazi durumlarda nodiiler heterotopi cerrahi-
ye iyi yanit verebilir.
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Osrenim Hedefleri

(1) Kortikal malformasyonlarin gelisimsel orjin-
lerini anlamak.

(2) Kortikal malformasyonlarin insidansini ve
dagilimini 6grenmek.

(3) Kortikal malformasyonlarin histolojik, rad-
yolojik ve elektrofizyolojik ozelliklerini anla-
mak.

(4) Hemimegalensefali lezyonunu 6grenmek.

(5) Kortikal malformasyonlarin cerrahi yoneti-
mini 6grenmek.

Sorular

(1) Noéronal migrasyon anomalisinin gelisimsel
orjinini ve histolojik 6zelliklerini tanimlayn.

(2) Kortikal noronal migrasyon defekti tanisinda
ve yonetiminde elektrofizyolojik incelemenin
yerini tartigin.

(3) Kortikal bir malformasyonun rezeksiyonun-
dan iyi bir sonug almay: saglayan faktorleri
tanimlayin.

509



Charles E. Polkey

Kronik (Rasmussen) ensefalit

Rasmussen ensefaliti hemisferik atrofi, siddetli
direngli fokal epilepsi, entelektiiel gerileme ve he-
miparezi ile iligkili, amansizca ilerleyen bir ¢ocuk-
luk ¢ag1 hastaligidir (Dubeau vd., 2008). Tlk olarak
1958de Theodore Rasmussen tarafindan Montre-
alde tanimlanmus, histolojik goriiniisiinden dola-
y1 ensefalit ad1 verilmistir (Rasmussen ve diger-
leri, 1958) (Sekil 109.1). Tipik olarak ¢ocuklukta
baslar, ortalama baslangig yas: bestir ve olgularin
%50’sinde Oncesinde inflamatuvar bir hastalik
gorilir. Baslangicta kompleks parsiyel nobetler
(%28), tonik-klonik nobetler (%33) veya fokal
motor nobetler (%28) goriilebilir, ama sonrasinda
hastada kisa siire i¢inde fokal motor nobetleri go-
rilir. Unilateral distoni ile de baglayabilir. Yogun
bakimda tedavi gerektirebilen fokal motor status
(epilepsia partialis continua) donemleri %20-56
arasinda goriiliir. Bien ve ark., bir European Con-
sensus Statement’ta 3 evre tanimlamiglardir (Bien
ve ark. 2005):
(1) Disiik nobet siklig ve hafif hemiparezinin ol-
dugu, ortalama siiresi 7,1 ay olan prodromal

evre.
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(2) Artmus siklik ve siddette nobetler ile norolo-
jik kottilesmenin oldugu, ortalama siiresi 8 ay
olan akut evre.

(3) Stabil norolojik defisit ve daha az siklikta no-
betin oldugu kalic1 evre.

Hastalarin tiimii bu evrelere progrese olmaz
ve bazi olgularin bu agamalardan sonra tam bir
hemipleji veya entelektiiel gerileme olmaksizin
stabil bir durumda kaldig1 gosterilmistir. Ek ola-
rak zaman gectikge erigskin baslangicli, bilateral
hastaliga sahip veya hastaligin beyin sap1 gibi
epileptojenik olmayan boélgeleri tuttugu az sayida
olgularin da oldugu gosterilmistir. Andermann ve
ark. yakin ge¢miste bir dizi merkezden toplanan
verilerle hastaligin agresif, bilateral juvenil formu-
nu tanimlamiglardir (Andermann ve ark, 2006).

Durumun mutlak radyolojik 6zellikleri yoktur
(Sekil 109.2 ve 109.3). BT'de atrofi goriiliir ve has-
talarin ticte birinde kaudat niikleus baginda unila-
teral atrofi goriilebilir. Ek olarak erken evrelerde
MRGde 6zellikle insuler ve periinsuler bolgelerde
multipl hiperintens alanlar bulunabilir.

Norofizyolojik bulgular hastaligin evresine
bagldir, zemin aktivitesinde asimetri vardir ve
unilateral fokal yavas aktivite olabilir. Genellikle

Sekil 109.1. Rasmussen
hastaliginda patolojik
degisiklikler. Solda, iskemik
lezyonlari gésteren beyin
kesiti (oklar). Sagda, kan
damarlari gevresinde

. toplanan inflamatuvar

. hucreleri gosteren

| fotomikrografi.
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bu sonuglar1 gii¢lendirmistir (Tubbs vd., 2005;
Delalande ve ark, 2007). Lokal rezeksiyon, kal-
lozotomi ve ¢oklu subpial transeksiyon gibi daha
kiigiik cerrahi prosediirler daha az etkilidir. Nobet
kontrolii saglamalarina ve yasam kalitesini iyiles-
tirmelerine ragmen, hi¢bir zaman nébetsizlik sag-
lamazlar ve bir¢ok hasta hemisferektomiye gider.

Medikal secenekler bu durumun nedenine ilis-
kin teorilere dayanir. Bunlar gansiklovir gibi anti-
viral ilaglar, steroidler, immiinoglobiilinler ve plaz-
ma degisimini igerir. Antiviral kullanimiyla ilgili
az sayida bildiri vardir ve bu tedavi neredeyse terk
edilmistir. Steroidlerin plazma degisiminde oldugu
gibi kisa siireli bir etkisi oldugu gosterilmistir. Im-
miinoglobiilinler bir dizi grup tarafindan kullanil-
mustir. Bu segeneklerin tiimii farkli siireler boyunca
ayr1 ayr1 veya kombinasyon seklinde kullanilmigtir
ve baz1 olgularda hepsinin bir miktar etkisi olmus-
tur, ama higbiri kalici veya giivenilir bir sekilde
etkili olmamustir. T hiicre aracili siire¢ teorileri
nedeniyle son zamanlarda takrolimus tedavisi kul-
lanilmistir. Acik bir calismada, T hiicreleri tizerin-
de etkili bir immiinosupresif olan takrolimusun
motor kotiillesmeyi ve radyolojik olarak hemisferik
atrofiyi azalttigl, ama nobet siklig1 tizerine etkisiz
oldugu bildirilmistir (Bien vd., 2004).

Sonuglar

(1) Kronik ensefalit nadir ancak yikici bir hasta-
liktr.

(2) Tek nedeni olup olmadig: belli degildir.
(3) Medikal tedaviler ¢ok yetersizdir.

(4) Gerekgeliyse, hemisferektomi veya hemisfe-
rotomi ¢ok etkindir.

(5) Dominant hemisferde 6nemli derecede bilis-
sel sonuglar ¢ikabilir.
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Osrenim Hedefleri

(1) Rasmussen hastaliginin etiyolojisini anlamak.

(2) Rasmussen hastalig1 ile prezente olan cesitli
klinik senaryolar1 anlamak.

tanimlanmasinda
kullanilan tani kriterlerini anlamak.

(3) Rasmussen hastaliginin

(4) Rasmussen hastaliginin yonetimini tanimla-
mak.

(5) Rasmussen hastaliginin yonetiminde kullani-
labilecek medikal ve cerrahi secenekleri anla-
mak.

Sorular

(1) Rasmussen hastaliginin etiyolojisini tartigi-
niz.

(2) Rasmussen hastaliginin olagan klinik seyrini
tanimlayiniz ve bunun tedaviyi nasil etkiledi-
gini tartiginiz.

(3) Rasmussen hastalig1 tani kriterlerini tanipla-
y1p tartiginiz.

(4) Rasmussen hastaliginin cerrahi ve medikal te-
davisini karsilastiriniz.



Peter Fenwick

Sir William Gowers 1881de ‘Epilepsinin acil ne-
denleri arasinda en giigliisii psisik korku, heyecan
ve kaygidir’ demistir. ‘Bu tanimlananlarin tigte bi-
rinden fazlasinda kesin bir neden verilmistir’ diye
eklemistir. Mental durumlarin nébetlere yol aga-
bilecegi bu 6nemli nokta siklikla unutulmaktadir.
Bunun 6nemi, epileptik nobet sikliginin davra-
nigsal yollarla degistirilmesini isaret etmesidir.
Standart medikal model epilepsinin ilaglarla en
iyi tedavi edilen, fizyolojik nedenlere uyan gene-
tik nedenlere veya beyin hasarina bagli oldugunu
One siirmektedir. Davranigsal model nobetler ile
stiregiden beyin aktivitesi arasinda, ozellikle de
nobetlerin ortaya ¢iktig1 hasarli beyin bolgesin-
de yakin bir baglanti oldugunu vurgulamaktadir.
Nobetler davranisla baglantilidir, bu nedenle ilag
dis1 davranissal tedavi miimkiindiir. Davranis te-
rapisi hastalar1 birey olarak tanir ve nébetlerin
hastanin kendisi, ailesi, arkadaslar1 ve cevresi ile
etkilesimi ilgili olarak ortaya ¢iktigini kabul eder.
Davranigsal tedavi hastanin ndbetlerinin davra-
nislari, yasam tarzi ve iligkileriyle nasil baglantili
oldugunu gormeye dayanir. Nobet kontrolii ha-
yatinin bu yonlerini degistirerek ve nobetlerini
kontrol altina almaya yardimci olabilecek bireysel
davranigsal stratejileri 6greterek saglanabilir.

Davranis terapisinin arkasindaki teori, fokal
epilepsilerde devam eden anormal aktivitenin
nobet odaginda bulunmasidir. Bir nobet olustu-
gunda normal hiicreler anormal desarjlara katilir
ve bir anormal aktivite dalgasi odaktan yayilr.
Bu yayilima neden olabilen faktorler ¢evreleyen
noronlari aktive eden faktorlerdir. Boylece motor
kortekste hareketler, parietal alanlarda sekiller ve
duyumsamalar, gorsel kortekste yanip sonen 151k-
lar, temporal loblarda da emosyonel ve psikolojik
olaylar nbet seklinde ortaya ¢ikabilir.

Epilepsinin Davranigsal Tedavisi

Prof. Dr. Nida Fatma TASCILAR

Hayvan kanitlar1 nobetlerin kedilerde klasik
kosullandirma yontemleri kullanilarak sadece
hasarli1 beyinlerde olusturulabildigini gostermek-
tedir. Genetik nobetlere yatkin kopekler heyecan-
landiklarinda nobet gegirirler.

Bir dizi calismada nobetlerle davranigsal stra-
tejiler arasindaki iliski incelenmistir. Maudsley se-
risinde hastalarin %69u gerginlik, % 67’si depres-
yon, %49’u yorgunluk ve %45’i ise 6fke nedeniyle
nobet gecirdigini belirtmistir. %10 u cinsel iliski
sirasinda nobet gegirirken sadece %7’si mutluyken
nébet gecirmekteydi. Isve¢’ten bir arastirmada
hastalarin %83’tinde fiziksel aktiviteyle, %78 inde
negatif stresle, %64 tinde ise panikle iliskili nobet-
ler gortlmiistiir. Ergenlerle yapilan bir bagka aras-
tirmada nobeti en ¢ok tetikleyen durumun evde
calistlmast oldugu gosterilmistir. Okul nobeti
onemli 6l¢iide daha az tetikliyordu, ancak ates ba-
sinda rahatlamak nobeti en az tetikleyen durum
gibi goriintiyordu. Bazi hastalar kendi nobetlerini
tetikleyebilmektedir: bu oran Maudsley’in ¢alis-
masinda %23, Isvegli ¢ocuklarda %16 ve Isvegli
eriskinlerde %69dur. Nobet baglangicinin taklidi,
nobet baslangicinin diisiiniilmesi ve hiperventi-
lasyonun en sik nébet tetikleyicileridir.

Nobetlerin inhibisyonu Maudsley serisinde bir
dizi yontem kullanan hastalarin %53’tinde, Isvec
serisinde ise pozitif ifadeler kullanan hastalarin
%89’unda ve duyusal bir alanin stimiilasyonuyla
%77 oraninda gerceklesmistir.

Davranis tedavisinin ana merkezi ABC ¢izelge-
leri kullanilarak yapilan ayrintili nébet analizidir;

« Antecedents - Onciiler, nébetten 6nce ne ol-
maktadir,

o Behaviour - Davranis, nobet sirasinda neler ol-
maktadir ve,

o Consequences - Sonuglar, nobetten sonra ne
olmaktadir.
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Ornegin, sinifta nobet gegiren bir égrenci revire
gottrilip 1lik siit verilerek giiniin geri kalanini
Lego ile oynarak gegirmesi saglanmaktadir. Dav-
ranissal tedavi ise nobet gecirdigini kabul etmek,
diizelince sinifina gétiirmek ve ardindan ¢alisma-
larina devam etmesine izin vermek seklindedir.
Bu davranigsal tedavinin ardindan o6grencinin
okuldaki nobetleri sifira inmistir.

Kars1 6nlemler ayni zamanda ABC cizelgeleri
yardimiyla da tanimlanir. Bir kars1 6nlem hasta
tarafindan nobete yatkin durumlarda veya nobe-
tin baglangicinda uygulanan tekniktir. Cogu has-
ta nobetlerin sikligini veya yayilimini azaltmaya
yonelik stratejilere sahiptir. Bu stratejiler ABC
cizelgeleri yardimiyla tanimlanir ve hastaya rutin
olarak nasil kullanilacag1 6gretilir. Nobet baslan-
gicinda karincalanmaya baglayan bir uzva vur-
mak, el ¢irpmak, ayaga kalkmak, kokulu tuzlar
kullanmak nobet gelisimini durdurabilir. Nobet
baslangicinda hareketi kisitlamak giiclii bir anti-
konviilzandur.

Mligkili bir davranigsal yontem biofeedback
yontemidir. Kullanilacak ilk biofeedback yontemi,
sensorimotor ritminin (mu ritmi) biofeedback ile
gliclendirilmesidir. Baglangicta konviilsan ilag ve-
rilen kedilerde artan bu ritmin antikonviilsan etki
yarattig1 gorillmustiir. Bu daha sonra hastalarda
kullanilmig ve kiigitk bir kisminda nobetsizlik
izlenmistir. Daha sonra, anormal beyin ritimleri
hastaya bir bilgisayar oyunu seklinde geri bildi-
rilmis ve anormal aktivite miktarini1 azaltmalar1
istenmistir. Bagka bir yontem kortikal inhibisyon
ve nobet azalmasiyla korele olan skalptan (CPV)
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kaydedilen pozitif EEG dalgalarinin geri bildiri-
midir. EEG departmaninda hastaya bu ritmi nasil
tiretecegi Ogretlir ve ardindan bunu evde uygular.
Galvanik deri yanit1 biofeedback’i de kullanilabilir.

Davranigssal tedavi, hastalarin kendilerini an-
lamalarini saglar, nobetler ile yasamin zorluklar:
arasindaki iligkiyi gosterir, akranlar arasindaki
iliskiye yardimci olur ve bagimsizlig1 ve daha iyi
yasam uyumunu tesvik eder. Hastaya hem mutlu-
lugun hem de rahatlamanin giiglii bir antikonviil-
zan oldugunu hatirlatmak 6nemlidir.
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Osrenim Hedefi

(1) Epilepsinin davranigsal tedavisinin etki me-
kanizmalarini, amaglarini, endikasyonlarini,
yontemlerini ve etkinligini bilmek.
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epilepsi

Nozomi Akanuma

Giris

Duygudurum bozukluklar1 merkez 6zelligi duy-

gulanim/mood rahatsizlig1 olan farkli tip durum-
lar1 kapsar. Duygudurum degisikligi genellikle
distince, algi, biyolojik fonksiyonellik ve davranis
ile iligkili semptomlarla birliktedir.

Manik epizod, fiziksel ve mental aktivitelerin
hiz1 ve niceliginde artis, azalmis uyku ihtiyaci,
sosyal disinhibisyon, egosantrik diisiincelerin es-
lik ettigi yiikselmis ruh halinin sergilenmesidir.

Depresif epizod, ilgisizlik ve keyifsizlik ve
azalmis aktivitelerin birlikte goriildiigi, siirekli
depresif duygudurumdur(>2 hafta). Siklikla azal-
mis 6z sayg1 ve giiven, sugluluk duygusu, kendine
zarar verme disiinceleri, bozulmus veya azalmis
uyku ile birliktedir.

Ug ana duygudurum bozuklugu vardir. Rekiir-
ren depresif bozukluk (veya unipolar depresyon)
onemli duygudurum bozuklugunun olmadig:
periyotlarla boliinmiis rekiirren depresif epizod-
larin oldugu bir hastaliktir. Bipolar duygudurum
bozuklugu (6nceden manik-depresif olarak bili-
nen) depresif duygudurumdan maniye degisim
ve duygudurum semptomlarinin olmadig: aralik-
lar ile karakterizedir. Cosku epizodu bazen 1liml
manidir (hipomani). Persistan duygudurum bo-
zuklugu siklotimi (depresif ve yiikselmis epizod
aras1 ani duygudurum degisiklikleri) ve distimi-
den (kronik depresif duygudurum) olusmustur.
Bu iki durumun her bir epizodu depresif ya da
manik epizod kadar ciddi degildir. Yine de, seyir
remisyon periyodu olmaksizin kroniktir.

Duygudurum bozukluklarinin tedavisi medi-
kasyon (antidepresanlar, duygudurum diizenle-
yici ve antipsikotikler), psikolojik ve davranigsal
terapileri igerir. Elektrokonvulziv terapi diger te-

Duygudurum bozukluklar ve

Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN, Dr. Ogr. Uyesi Meltem Derya SAHIN

daviler uygun goriilmediginde ya da basarisiz ol-
dugunda ciddi depresif ve manik epizodlar: tedavi
etmek i¢in kullanilabilir.

Duygudurum bozukluklari, 6zellikle de dep-
resyon, kadinlarda daha yiiksek prevelans goste-
ren, genel popiilasyonda en yaygin goriilen zihin-
sel saglik problemidir. Duygudurum bozukluklar:
psikiyatrik ya da fiziksel hastaliklarin bir kom-
ponenti olabilir (komorbidite). Bunlar genellikle
azalmus sosyal aktivite ve mesleki fonksiyonellige
ve azalmis yasam kalitesine yol acar.

Epilepside depresyon
iktal Depresyon

Depresif duygudurum basit parsiyel nobetlerde
(BPN) veya basit parsiyel nobeti takip eden komp-
leks parsiyel nobetlerde (KPN) ve/veya sekonder
jeneralize tonik-klonik nobetlerde (sJTKN) yay-
gin iktal duygudurum degisikligidir. Siiresi degis-
kendir. Duygudurum degisikligi mevcut nobetten
daha uzun siirer. En sik temporal lob epilepsisin-
de gozlenir.

Peri-iktal depresyon

Peri-iktal depresyonda, depresif duygudurum ya
da irritabilite nobetten saatler, giinler 6ncesinde
ortaya cikar. Genellikle sJTKN oOncesi parsiyel
epilepsilerde, nobetten 6nceki duygulanim semp-
tomlar1 uyarici semptom olarak algilanabilir.

Post-iktal nobette duygulanim degisiklikleri
nobetten sonra ortaya ¢ikar. Bu KPN’ten sonra,
diger nobet tiplerinden veya zayif kontrol edilmis
nobetlerden sonra oldugundan daha yaygindur.

iktal ve Peri-iktal depresyon tedavisi

Depresif duygudurum nébetlerle yakin iligkilen-
dirildiginde, duygudurum semptomlarini ha-
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durum diizenleyici olarak kullanilmaktadir (kar-
bamazepin, sodyum valproat, lamotrijin gibi).
Yine de epilepsiyi bu AEI ile tedavinin, bipolar
bozuklugu iyilestirmesi tizerine etkisi olup olma-
dig1 bilinmemektedir.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Temel psikiyatrik durumlarin simniflandirma-
sina agina olmak.

(2) Epilepsi hastalarinda goriilen bipolar duygu-
durum bozuklugu ve depresyonun farkl: tiir-
lerini, prevelanslarini, mekanizmalarini, risk
faktorlerini ve tedavisini bilmek.
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epilepsi

John Moriarty

Epilepsi hastalarinin muhtemelen hepsinde de-
gisen derecelerde anksiyete deneyimlenmistir.
Tabii ki bu normal bir fenomendir ve bundan do-
lay1 anksiyetesi olan epilepsi hastalarinda klinik
problemi diistintirken, bizim ve hastalarimizin bu
ifadenin ne anlama geldigini net olarak anlamasi
gerekmektedir. Bizim anksiyetenin ne zaman pa-
tolojik olabilecegini, epilepsi ile nasil iliskili ola-
bilecegini, hangi tedavi ve miidahalelerin yararli
olabilecegini tantyabilmemiz gerekmektedir.

Birgogumuz anksiyeteyi subjektif korku duy-
gusu, Uzlintd ya da sinirlilik hali diye tanimlariz.
Bu normal,uygun ya da uygunsuz(i¢cinde bulun-
dugu durumda) olabilir. Bu siirekli ya da durum
anksiyetesi olarak diistiniilebilir. Durum anksiye-
tesi, bir birey i¢in anksiyete seviyesinin gegici de-
gisikligidir ve genellikle dis ortamda, gercek ya da
algilanan tehditlerle iligkilidir. Siirekli anksiyete,
bireyler arasi degiskenlik gosteren, deneyimlenen
temel ya da karakter ile iligkili durumu ifade eder.
Buna s6yle denir, bazilarimiz dogas1 geregi “kay-
gilidir”.

Anksiyete semptomlar1 somatik ve psisik
semptomlar olarak ayrilabilir. Birincisi nefes ala-
mama hissi, ¢arpinti, bulanti, sersemlik, agiz ku-
rulugu, sik idrara ¢ikma, tremor, terleme ve ka-
rinda calkant1 hissini igerir. Psisik semptomlar ise
dehset hissi, iritabilite, panik hissi, konsantrasyon
zayifligi, uykusuzluk ve huzursuzlugu igerir.

Anksiyetenin biyolojisinin detayli bir acikla-
masi bu kitabin kapsami digindadir. Amigdala ve
iligkili limbik yapilarin, anksiyetinin biyolojisinde
nasil olumsuz yonde etkilendiginin bilinmesinde
fayda vardir. Sonug olarak, epilepsi ve anksiyete
arasindaki iligkinin kompleks olmasi ve ortak bi-
yolojik substratlar1 icermesi sasirtict degildir.
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Tablo 112.1. Kisinin kendisine endise veren
durumdan yakindigl, anksiyete ile karakterize
psikiyatrik bozukluklar

Hastalik Endise hissinin dogasi

Ani dehset hissi ve bunun tekrar

il e olacagl endisesine kapilmak

Agorafobi (panik
bozukluk eslik
eden/etmeyen)

Benimle olacak birine ihtiyacim
var, sonra iyi olacagim. Yeralti
metrosuna binemem

Enjeksiyonu disundugumde bile
kendimi hasta hissediyorum.
Daha baska kan testleri
yaptirmayacagim

Spesifik fobi

Bir icki aldigimda veya tek basima
cok kotu degilim. Aksi halde
yapamam. Biliyorum kendimi
kiicik duruma dusurecegim.

Sosyal fobi

Tabletlerimi almayi unutabilmem

Olsareeii @mpUl i halinde, ndbet gecirecegimden ve

bozukluk Olecegimden endise ediyorum

i Bircok sey hakkinda sagligim,
Jaennkzr;agig ailem, finansal durumum, 6zellikle
bozul)<llugu de isimi kaybetmemden endise

duyuyorum

Bazen epilepsi ve panik ataklar1 birbirinden ayirt
etmek zordur. Her ikisi de korku, gercek olmayan
seyler ve dejavu duygusunu igeren, agiklanama-
yan ayr1 paroksismal olaylardir. Panik bozuklukta,
EEGde epileptik desarjlarin goriilmedigi nonspesi-
fik degisiklikler olabilir(Stein ve Uhde, 1989). Iktal
epizodlara isaret eden faktorler, cok kisa stirmesi
(bir dakikadan az), otomatizmler ve konfiizyon-
dur (Vazquez ve Devinsky, 2003). Anksiyete ile
karakterize psikiyatrik bozukluklar tablo 112.1de
listelenmistir. Ornegin, bu bozukluklarin birinden
yakinan kisi, ayn1 zamanda bunun kendisini iiz-
diigiinti de soyleyebilir. Bu bozukluklardan herbiri
i¢in formal tan kriterleri vardir fakat hepsi belirli
bir tip veya endise verici durum ile karakterizedir.

Anksiyete bozukluklari, her iki epilepsi has-
tasindan birini etkileyebilir (Jones ve ark, 2005).
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Hastalar tarafindan ifade edilen endiseler arac
stirme, ¢alisma, yaralanma, hafiza, damgalanma,
tedavi ve hastane masraflarini igeren ¢ok sayida
konu ile iliskilidir (Gilliam ve ark, 1997). Ek ola-
rak, bazi antiepileptik ilaglar anksiyolitik iken,
epilepsi tedavisinde kullanilan bazi ilaglar duygu-
durum veya anksiyete semptomlarina neden ola-
bilir (Ketter ve ark, 1999).

Anksiyete bozukluklar1 olan epilepsi hastalar:
i¢in tedavi segenekleri, selektif serotonin gerialim
inhibitorleri (SSRT’lar) ve buspiron dahil, ila¢ kul-
lanimini igerir. Benzodiyazepinler etkili olabilir
ama bagimlilik riski 6nemlidir, bu nedenle dikkat-
le kullanilmalidir. Pregabalin anksiyete igin kisa
donem etkilidir, ama uzun donem tedavideki rolii
heniiz bilinmemektedir (Rickets ve ark, 2005).
Anksiyetesi olan hastalar icin en 6nemli tedavi se-
¢enekleri muhtemelen farmakolojik degildir.

Anksiyete icin en giigli psikolojik teoriler,
davranig bilimleri ve 6zellikle klasik ve edimsel
kosullanmadan elde edilmistir. Klasik kosullan-
ma, kosulsuz bir tepki ortaya koyan bir uyarana
maruz kalan sahislara (6rnegin, kopegin yemegi
goriince tiikiiriik salgilama ile yanit1) ayni sarth
uyaranla iligkili olarak ayni yanitin verilmesi ile
kosullanabilir olmasidir (zil). Edimsel kosullanma,
odillendirme ya da cezalandirma sistemlerine re-
aksiyonda azalma ya da artma davraniglarini ifade
eden durumdur (sigan yemek elde etmek icin kola
basar). Bu hayvan deneyleri, anksiyete i¢in davra-
nigsal miidahalelerin altinda yatan mevcut diisiin-
ceye teorik ve pratik ¢cikarimlar getirmistir. Anksi-
yete i¢in ila¢ dis1 tedavi secenekleri psiko-egitim,
gevseme teknikleri ve biligsel davranisci terapi gibi
daha resmi tedavileri igerir. Sonuncusu, asir1 gii-

vence veya artan kaygi dongiisiine katkida bulu-
nan koruyucu davranislar ve kaginma davranislari
gibi takviye davraniglar1 belirleme ve bunlara mey-
dan okumay1 icerecektir.

Her ne kadar bu teknikler birincil olarak epi-
lepsi ile iligkili kaygiyr azaltmada yararli olsalar
da, en azindan bazi hastalarda bu teknikler igin,
hastalarin nobetlerini daha iyi kontrol etmesine
yardimci olmada yararl olabilecegine dair kanit-
lar bulunmaktadir (Goldstein, 1997).
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Osrenim Hedefleri

(1) Hastanin hangi durum i¢in ayr1 ayri sikintrya
girdigi ornekleri ile anksiyete ile karakterize
psikiyatrik durumlar i¢in uyanik olmak.

(2) Epilepside goriilen farkli anksiyete tiplerini,
prevalansini, mekanizmalarini, risk faktorle-
rini ve tedavisini bilmek
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Peter Fenwick

Epilepsi ve kisilik 6zellikleri arasindaki iliskinin
uzun bir hikayesi vardir. Aretaeus, MS ikinci ytiz-
yilda, epilepsi hastalarini ‘durgun, ruhsuz, aptal,
asosyal, alg1 ve kavrayisin yavas oldugu’ insanlar
olarak tanimlamustir. 1857 yilina gelindiginde,
epilepsi kisiliginin daha biitiinsel bir tanimlama-
s1 Morel tarafindan yapilmistir ki, Morel zihinsel
hastalig1 ilerleyici dejeneratif siirece bagli nesil-
den nesile ilerleyen, kendini moral bozuklugu,
karakter zayifligi, zihinsel yetersizlik ve epilepsi
olarak gosteren durum olarak nitelendirmistir.
Zihinsel hastaliga bakis ve epilepsi ile iliskisine
dair diistince Bleuler, Kreplin ve Maudsley tara-
findan desteklenmigtir. Bir Italyan kriminolog
olan Lombroso, 1876da bir su¢lunun dogumdan
tanimlanabilecegini, diisiik kulaklar, 6zel yiiz hat-
lari, fiziksel bozulma ve epilepsiye sahip 6zgiin
tiziksel bir tip oldugunu yazmistir. Epilepsi ve psi-
kiyatrik hastaliklar, genetik bozulma ve sugluluk
arasindaki bu hatali goriis, bugiin halen halk ara-
sinda bir dereceye kadar devam etmektedir.

1890’larda epilepsinin tedavisi bromiirleydi ve
epilepsi hastalar1 akil hastanelerine yerlestirilirdi.
O tarihteki kisilikleri, ka¢inilmaz bozulmanin ol-
dugu ofkeli, agresif, yavas ve aptal olarak tanim-
lanird1. Bu 6zelliklerin bazilari, endemik bromiir
toksisitesi ile iliskilendirilirken, digerleri yetersiz
kontrollii nobetlerden kaynaklanan tekrarlayan
kafa travmasina bagliydi. 1930’larda, fenobarbi-
talin girisi ve epilepsi nobetinin daha iyi kontro-
li ile modern donem basladi. Erken 1950’lerde,
EEG™nin gelisimi ile epilepsinin taninmasi, tem-
poral lobun ozellikle simdilerde limbik sistem
olarak bilinen Papez devresini etkilemesi, epilep-
si tiplerinin ve sonug olarak farkli epilepsi tiirle-
ri ile iligkili davraniglarin net anlagilmasina yol
actl. 1960’larda modern ilaglar daha iyi epilepsi
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kontrolil sagladi ve Lennox (1960) spesifik beyin
sistemlerindeki beyin hasarindan yakinmadikga,
epilepsi hastalarinin kisiliginin normal oldugunu
one siirdi.

1960’larin basinda yapilan bir dizi niifus aras-
tirmast, epilepsi ve gesitli kisilik 6zellikleri arasin-
daki iligkiyi rapor etti. Ancak bu arastirmalarda
epilepsinin degisken tanimlar1 vardi. Bir kismu
tebril konviilziyonu olan kisileri dahil ederken,
digerleri sadece antikonviilzan tedavi alanlar1 da-
hil etti. Bazilar1 aile hekimi kayitlarina bakti. An-
tikonviilzan kullanimi gibi epilepsi kriterlerinin,
incelenen popiilasyonda daha yiiksek epilepsi
oranlarina yol agtig1 kabul edilir ¢iinkii 6rnekle-
min %25’inde aslinda epilepsi olmayabilir. Diger
zorluklar genel uygulama anketleriydi, 6rnegin
Pond ve Bidvell'in 1960 anketi, yalnizca aile he-
kimleri kayitlarina gore oldugu igin akil hastane-
sindeki epilepsi hastalarini icermemekteydi. Pond
ve Bidvell ayrica psikiyatrik bozukluk ve kisilik si-
kintilarinin, epilepsi olmay1p zihinsel ya da kisilik
bozuklugu olan kisilerin hastaneye sevk edildigi-
durumlarda, hastanede yapilan ¢alismalarda fazla
temsil edildigini belirtmistir. Ornegin, Varsovada
yapilan bir arastirmada, tibbi kliniklere epilepsi
ile bagvuranlarin %11’'inin akil hastanesine sevk
edildigini, toplumdaki epilepsi hastalarinin ise
%1’inin akil hastanesine gonderildigini goster-
mistir. Psikiyatrik morbidite bu yiizden incelenen
popiilasyona gore ¢esitlilik gosterir. Medikal aras-
tirma konseyinin uzun vadeli arastirmasinda %35
hastada komplike epilepsi saptanirken, Wight
adas1 anketinde, %28,6 komplike olmamis epilepsi
(kontrollerden 4 kat fazla) ve %50den fazlasinda
beyin hasar1 saptandi. Dolayisiyla, bu popiilasyon-
da psikiyatrik morbidite muhtemelen genel preve-
lans oraninin {igte birinden yarisina kadardir.
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Kisilik zorluklar1 bu yiizden, beyin hasarinin
derecesi, lezyon tarafi ve yayilimi, alinan tedavi,
ailesel faktorler ve tiim sosyal faktorler ile baglan-
tilidir. Wight'in ada ¢alismalari, eger beyin hasari
yoksa ve gruplar diizgiin bir sekilde eslestirilmis
ise, epilepsi popiilasyonundaki entelektiiel fonk-
siyonlarin normal olarak dagilacagini ortaya koy-
mustur.

Kisilik giigliikleri bir¢ok spesifik olan ve olma-
yan faktorle iliskilendirilmistir. Temporal lob lez-
yonu olan kisiler, artmis morbidite oranina sahiptir
ciinkii daha ¢ok ilag gerektirir ve nobet gegirme-
ye daha yatkindirlar. Temporal lob epilepsisi olan
gocuklar, ozellikle sol temporal lezyonu olanlar ve
erkekler sosyal olarak daha izole ve dikkatsiz olma
egilimindedir. Yavaghk, dikkatsizlik, sinirlilik ve
tartismaya egilimli davranigsal belirtiler gibi ilag
toksik etkileri, ¢oklu ila¢ kullanimi ile kétiilesen
kronik uzun dénem etkilerdir. Epilepsili ¢ocuga
sahip olmak aile icinde stresi arttirir ve ¢ocuk icin
uzun dénem zorluklara yol agar. Bu tarz ailelerde
bozulmus aile iliskileri yaygindir (annelerin 1/5’i
sinir krizi gecirir ve daha yiiksek bosanma oranlari
vardir). Bazi ailelerde, epilepsili cocuklara kars asi-
r1 korumaci tutum vardir ve bu ¢ocuklarin aktivi-
teleri kisitlanir, bu da kronik bagiml kisiliklere yol
agmaktadir. 1970’lerde, subkortikal limbik yapilar
ve kortikal yapilar arasindaki artmis baglantiy,
epileptik dikenler (kindling) dogrultusunda tarti-
san Bear ve Fedio tarafindan yeni bir teori ortaya
atilmistir. Onlar bunun hiperkonneksiyon send-
romuna yol a¢tigini ve sag ya da sol temporal di-
kenleri olan hastalarda kisilik degisikligine neden
oldugunu 6ne siirmiistiir.Maalesef daha sonraki
calismalar asir1 baglanma sendromuna atfedilen
kisilik ozelliklerinin, ozellikle epilepsi ve yiiksek
morbiditeye sahip hastalarda daha yiiksek oranda
bulundugunu ve bu nedenle 6nerilen mekanizma-
dan ziyade, akil saglig1 patolojisi ile iligkili oldugu-
nu ortaya ¢itkarmistir. Mevcut goriis, Bear ve Fedio
tarafindan bulunan oOzelliklerin, derin bilateral
veya yaygin serebral patolojiyle iliskili olabilecegi

ve dolayisiyla epilepsiden ziyade beyin hasariyla
baglantili oldugu yoniindedir.

Cinsel aktivite, libidonun azaldig1 ve evlilik
oranlarinin distiigii epilepsili erkeklerde azalmis-
tir. Bunun nedeni muhtemelen, hipofiz tarafindan
salinan follikiler stimiile edici hormon (FSH) ve
luteinize edici hormona (LH) distkligiine bagh
olarak testosteron diizeyinin diismesidir. Bu hi-
posekstialitenin, gelisimsel ve sosyal faktorler ile
antikonviilzan ila¢ kullanimina bagl oldugu dii-
stiniilmektedir. Bu durum kadinlar i¢in farklidir.
Evlilik oranlar1 normaldir, muhtemelen kadinlar
geleneksel olarak kararli cinsel iligkileri baslatma
ve bunlari stirdiirme konusunda daha pasif bir rol
oynamaktadir.
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Osrenim Hedefi

(1) Epilepsi hastalarinda bulunan kisilik 6zel-
liklerine iligkin literatiir bulgularin1 bilmek,
bunlarin nedenlerini tartisabilmek ve farkin-
da olmak.
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Brain Toone

‘Epilepsi psikozu’ terimi epilepsi ile iligkili anormal
akli durumlar anlaminda kullanilir. Cogu orga-
nik bir temelden kaynaklanir. Psikoz terimi, akut
konfiizyonel durum olarak tanimlanmasi daha iyi
olabilecek bazi durumlar i¢in kullanilan yanlis ad-
landirma gibi birseydir. Bunlar iki gruba ayrilir: pe-
ri-iktal durumlar ve kronik interiktal psikoz (KIP).
Bunlarin birincisi kisa, spontan kendini sinirlayan
durumlardir ancak tekrarlama egilimindedir. Bun-
lar, nobetlerin hemen 6ncesinde, nobettle baglan-
til1 olarak veya nobeti takiben ortaya ¢ikabilir ve
bu nedenle, agik bir sekilde bazilar1 ayn1 aktivite-
nin dogrudan sonucudur. KIP, ézellikle sizofreni
benzeri epilepsi psikozlar1 (SBEP), epilepsi ile ilis-
kili yinelenen ve diizelen kronik psikozlardir ancak
¢ogunlukla epileptik nobet aktivitesinin sikligin-
dan bagimsiz olarak kendi seyrinde gider. Bipolar
hastalik epilepsi ile nadiren iligkilidir.

Pre-iktal durumlar

Bunlar nadir olduklarindan, ¢ok az ilgi gérmiis
olsalar da, epilepsi vakalarinin %10’una varan
oranda goriilirler. Tipik olarak nobetten hemen
onceki saatler ya da giinlerde olur, kisi gittik-
e sinirli ve konsantrasyonu yetersiz hale gelir.
Semptomlar nobet ortaya ¢ikincaya kadar artar,
ardindan mental durum normale doner. Anormal
mental durumdan beklenmedik desarjin sorumlu
oldugu spekiilasyonunu yapmak caziptir.

Minor status

Minor statusun iki formu konfiizyonel durumlar-
da ortaya cikabilir. Absans (veya petit mal) nobet
yaygin olarak ¢cocuklarda olur ve %2,6’sinda status
ortaya ¢ikabilir. Hafif dikkatsizlikten stupora ka-
dar cesitlilik gosteren biling degisikligi ile ortaya
cikar. Saatler veya giinler siirebilir. Siiphe duyul-
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dugunda, genellikle saniyede ii¢ kez olan diken
ve dalga dongiistiniin oldugu EEG bulgular ile
tan1 rahatlikla dogrulanabilir. Kompleks parsiyel
status genellikle yetiskinlerde ortaya ¢ikar ancak
nadirdir. Ortaya ¢ikis1 gesitlilik gosterir ve bazen
konfiizyon ve haliisinasyonlarin oldugu motor
otomatizmalar ile karakterize olabilir. EEG de-
vamli veya araliklarla meydana gelen fronto-tem-
poral desarjlar ile karakterize olabilir. Tim mindr
status formlar1 benzodiyazepinler ile sonlanabilir.

Diger tani ifadeleri agikliga kavusmay1 gerek-
tirir. Post-iktal uyku ve konfiizyon hali, 6zellikle
yaygin beyin hasar1 olan sahislarda majér no-
betleri takip eder. EEGde baskin ritm yavaslama
veya diisiik amplitiid, bazen neredeyse diiz EEG
periyotlaridir. Alacakaranlik durumu ve epileptik
tig ifadeleri olduk¢a modasi ge¢mis terimlerdir.
Birincisi, haliisinasyonlarla giden konfiizyon ve
heyecan1 ifade eder. Bunlar genellikle postiktal
psikozlardir (bakiniz agagida). Ikincisi, 6zellikle
temporal lobdan kaynaklanan, nébet aktivitesini
zaman zaman takip eden, kisa, yar1 anlaml dav-
ranis ve amnezi peryotlarini ifade eder. Bu genel-
likle disosiyatif olan uzun siireli epizotlardan ayirt
edilmelidir.

Zorlu normalizasyonun, nobet aktivitesinin
basarili tedavisi sirasinda, ayni1 zamanda EEG
daha normal iken, psikotik semptomlar ve dav-
ranis oldugunda ortaya c¢iktigi soylenir. Bu ilk
defa temporal lob epilepsisi ile, sonra absans no-
betler ve etosiiksimid kullanimu ile iligkili olarak
tanimlandi. Alternan psikozlar, psikoz ve epilep-
sinindegisen periyotlarini tanimlamak igin kulla-
nilan bir terimdir. Psikotik epizodlar ayrica bazi
antiepileptik ilaglar ile alevlenebilir (doz bagimh
bir tarzda vigabatrin ve daha az siklikta topiramat
tarafindan).
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Epilepsi ile iligkili daha sik ortaya ¢ikan iki
psikoz olan postiktal psikoz (PIP) ve KIP, ayni
zamanda SBEP olarak bilinirler. PIP, nobetlerin
alevlenmelerini takiben ortaya ¢ikan, 6zellikle se-
konder jeneralize olan ya da olmayan kompleks
parsiyel nobetlerde aniden gelisen akut psikotik
epizoddur (Logsdail ve Toone, 1988). Tipik olarak
nobet aktivitesi hafifler ve kisi tamamen iyilesmis
gortiniir. Psikotik ozellikler, saatler veya giinler
icinde sonlanan normallik periyodunu takiben
(lusid interval olarak bilinir), uyarilabilirlik veya
geri ¢ekilme, 6zellikle paranoid igerikli haliisinas-
yon ve deliizyonlar, konfiizyon gibi pleomorfik
klinik tablo ile ortaya ¢ikar. Bu durum birkag hat-
taya kadar varan giinler i¢inde sonlanir ve kendi-
liginden ¢oziiliir. flag tedavisi gerekmeyebilir an-
cak semptomlarin siddetli olmasi nadir degildir
ve hastalarin sedatize edilmeleri gerekebilir. EEG
artmis fokal desarj aktivitesi gosterebilir veya
fonksiyonel goriintiileme aktif siireci isaret ede-
cek hiperperfiizyon gosterebilir. Post-iktal psikoz
epilepsinin %5’inden azinda ortaya ¢ikar ancak
tekrar etme egilimindedir. Tekrarlayan epizodlar
agamali olarak KIP tablosu gelistirebilir.

Bir¢ok agidan sizofreniye benzeyen KIP, epi-
lepsisi olan bireylerde goriilebilir. Epilepsi ve
sizofreni yaygin rahatsizliklardir ve bir zaman-
lar KIP’in sans eseri epilepsi hastalarinda ortaya
¢ikmus olabilecegi disiiniilmiistiir. Klinik tabanl
kontrol ¢aligmalar: sizofreninin epilepsi hastala-
rinda,migrenin epilepsi hastalarinda oldugundan
10 kat daha yaygin ortaya ¢iktigini rapor ederken,
son yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, KIP ve epi-
lepsinin beklenenden 2-3 kat daha sik oldugunu
gosterdi. KIP epilepsi baglangicindan ortalama
15 yil sonra ortaya ¢ikar. Ozellikle odagin mezial
temporal veya frontal lob oldugu parsiyel nobet-

lerde ortaya ¢ikmaya meyillidir. KIP’li olan hasta-
larin akrabalarinda artmis psikotik hastalik riski
olup olmadig1 heniiz tam olarak belirlenmemistir:
dolayisiyla riskin genetik olarak katkisi tamamen
gozardi edilemez.

Noropatolojik arastirma, sebep olan seyi an-
lamada yardimci degildir, yaygin olmayan bir tii-
mor ve fakat fetal ya da erken donemde gelisen
gangliogliomanin belirli bir iliskisi var gibi goriin-
mektedir. $izofreni ile kiyaslandiginda kendini
epileptik olmayanbir popiilasyonda gosterir, KIP
neredeyse ayirt edilemez. Yine de daha negatif
baz1 ozellikleri barindirmayan (disiince yoksul-
lugu, zayif 6z bakim gibi) daha iyi seyirli bir si-
zofreni diyen bazi 6neriler vardir ve daha iyi bir
prognoza sahiptir. Epilepsi tedavisinde temporal
lob rezeksiyonu KIP’in seyrini degistirmez. Aslin-
da, KIP epileptik odagin basarili rezeksiyonunu
takiben ortaya cikabilir.

Sonug

Sonug olarak, PIP ve KIP epilepsi ile iliskilendi-
rilen psikozun iki ana formudur. Goreceli olarak,
mezyal fronto-temporal bolgeden kaynaklanan
parsiyel nobeti olan bireylerde daha yaygin go-
ritliir. PIP’in tekrarlayan epizodlar1 neticede KIP
gelistirebilir.

Kaynakca
Logsdail SJ, Toone BK. Post-ictal psychoses: a clinical

and phenomenological description. Brit J Psychiat
1988;152:246-52.

Osrenim Hedefi

(1) Epilepsi hastalarinda goriilebilen farkli psikoz
tiplerinin ayiric1 tanisi, prevelans: ve klinik
ozelliklerini bilmek.
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Epilepsisi olan hastalarin yaygin olarak agresif
oldugu diistiniiliir. Avustralyada yapilan bir aras-
tirma, genel popiilasyonun %60 indan fazlasinin
bunun dogru olduguna inandigini gostermistir.
Bununla birlikte, eslesmis kontrol gruplar1 bu go-
risii desteklememektedir ve egitimin devam et-
mesi ile birlikte bu alg1 yavas yavas degismektedir.

Her ne kadar saldirganlik epilepsinin genel ka-
rakteristigi olmasa da, prodromal donemde, no-
bet sirasinda ve post-iktal donemde ortaya ¢ika-
bilir. Ayni zamanda interiktal olarak da ¢ikabilir.

Prodromal dénem sirasinda birgok hasta ag-
resif davranisa yol agabilecek kadar sinirli ve dis-
forik olur. Bununla birlikte, saldirganligin siddet-
li olacagr pek olas1 degildir ve genellikle devam
eden kisilerarasi ¢atigmalarin artmasi seklindedir.

Iktal saldirganlik nadirdir ama ortaya ¢ikabilir.
Agresif eylemler saldir1 sirasinda nedensizdir ve
karakteristik degildir. Cok koordineli goriinseler
de konfiizemental durumda ortaya ¢ikabilirler ve
duruma uygun degildirler. Bu davranis belki no-
betin ilk klinik isareti olabilir ya da belki nobet
ilerleyisi sirasinda gelisebilir. Bu davranis tama
yakin kompleks parsiyel nobetlerle iligkili ise de
bazen sonrasinda sekonder jeneralize nébet olabi-
lir. N6bete sahit olanlar, hastanin konfiize oldugu-
nu ve bakisinin bulutlu oldugunu soylemektedir-
ler. Genellikle saldir1 itmekten ve itip kakmaktan
ibarettir ancak literatiirde kasitli saldir1 da bildiril-
mistir. Atagin spesifik bir tetikleyicisi yoktur fakat
aniden ortaya ¢ikar ve nobet ilerledik¢e sonlanir.
Sonrasinda hasta konfiizedir ve bu epizodu az
hatirlar ya da hig hatirlamaz. Tktal saldirganligin,
hastanede goriilme olasilig1, sosyal gerilimin fazla
oldugu toplumdan daha diisiiktiir. Boylece, iktal
saldirganligin siklig1 hastane ¢alismalarinda, nor-
mal sikliginin altinda olacaktir. Dogrudan iktal
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sadirganlik bilateral limbik sistemi tutan nobet
degarjlar1 sirasinda ortaya ¢ikar. Implante elektrot
bulunan hastalarda, nobet desarjlar1 amigdalaya
yayilldig1 zaman agresif davraniglar bildirilmis-
tir. Post-iktal agresyon ¢ok yaygindir ve birgok
bigimde gorilir. Genellikle ya post-iktal otoma-
tizm sirasinda ya da post-iktal konfiizyonel bir
durum sirasinda ortaya ¢ikar ve bazen bu mental
durumlar cakisir.Jeneralize nobet sonrasinda bi-
linglilige donen hastalar konfiizedir. Bu durumda
sakar hareketler yaparlar ve bilinglilige dondiikee
ayaga kalkarlar ve etrafta yiiriirler. Insanlar onlara
miidahale ederse kizgin olurlar ve bu konftizyonel
durumda onlar itebilir veya vurabilirler. Onlar
kisitlama girisimleri olaylar1 kotiilestirir ve has-
talar daha agresif olup daha giiclii saldirabilirler.
Nobetten sonra hastalar1 tutmak siklikla agresif
bir yanitla sonuglanir, buna kargilik onlara alan ta-
nimak, agresif davranislarda azalmaya neden olur.

Post-iktal otomatizmalar kompleks parsiyel
nobetleri takip eder ve bu agamada siddet dav-
ranis1 ortaya ¢ikabilir. Hasta konfiize olacaktir ve
ozellikle de engellenmigse yaklasana saldirabilir.
Bu durumda yaganan ciddi siddet nadirdir an-
cak bazen siddetli epilepsi ve davranis bozuklugu
olan hastalarin oldugu birimlerde ortaya ¢ikabilir.
Bazen hastalar ¢ok saldirgan olabilirler ve mobil-
yalar1 kirabilirler ve uygun kaginma eylemi ya-
pilmazsa ailelerini ciddi bicimde yaralayabilirler.
Kafa karigiklig1 ortadan kaybolup, otomatizmalar
daha kompleks hale geldik¢e hastalarin davranis:
normale doéner ve saldirganlik azalir. Jeneralize
bir nobet sonrasindaki konfiizyonel durumda,
EEGde delta aktivitesi baskindir.

Otomatizmalar ve bu siire zarfinda ortaya
cikan agresif aktivite psikoparetiktir. Bu biling
ve normal davranisi saglayan normal psisik me-
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kanizmada bir bozukluk oldugu anlamina gelir.
Post-iktal psikoz, genellikle kompleks parsiyel
nobetler veya sekonder jeneralize nébetler son-
rasinda ortaya ¢ikar ve genellikle konftizyonel bir
unsura sahiptir. Sizofreniform post-iktal psikoz-
larin ¢ogunda belirgin bir paranoid unsur vardir.
Nobetten iki ti¢ giin sonra, hasta yogun bir sekilde
paranoyak hale gelir, stipheci olabilir ve isitsel ha-
lisinasyon gorebilir. Bazen hayat korkusuyla diir-
tiisel hareket ederek, binanin yiiksekligini gérmez
pencerelerden atlar veya daha az siklikla diger
insanlara saldirarak, paranoyak durumlarini disa
vurabilirler. Bu risklerden dolay: post-iktal psikoz
mutlaka hastanede takip edilmelidir.

Interiktal saldirganlik {initer bir sendrom de-
gildir ve hastanin altta yatan kisiligi, anksiyetesi,
aile ge¢misi ve kogullarinin bir sonucu olabilir.
Mungus (1983), kiime analiz yoluyla, agresif,
ayaktan takipli noropsikiyatrik hastalarin bes
kiimesinden sadece ikisinde epilepsiyle ilgili sal-
dirganlik oldugunu gosterdi. Maudsleyde yapilan
bir arastirma, siddet uygulayan bireylerin siddet
iceren ailelerden gelme egilimi gosterdigini ve ¢o-
cukluktan beri siddet davraniglar1 gosteren uzun
bir ge¢misi oldugunu ve ¢ogunlukla 40 yasin al-

tindaki erkeklerde ¢ok sayida hafif norolojik bul-
gu ve EEG anormallikleri gosterdigini bildirdi. Bu
kisiler siklikla biligsel olarak etkilenmis ve yiiksek
oranda sol elini kullanan insanlardi. Ayrica dik-
kat ve odaklanma siiresi azalmig ve bazen fokal
biligsel kayiplar1 olabiliyordu. Perinatal mortalite,
enfeksiyonlar ve travmanin daha yiiksek oldugu
diisiik sosyo-ekonomik gruplardan gelme egi-
limindeydiler. Bu faktorler goz oniinde bulun-
duruldugunda,saldirganlik ve siddet ile epilepsi
arasindaki iligkilerin bir ¢cogu zayiflamaya basla-
maktadir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Brower M Price B. Epilepsy and violence: when is the brain
to blame? Epilepsy Behav 2000;1(3):145-9.

Fenwick P. Episodic dyscontrol. In Engel J, Pedley T,
eds. Epilepsy, a Compherensive Textbook, Ch. 266.
Philadelphia: Lippincott-Raven; 1997.

Marsh L, Kraus G. Aggression and violence in patients with
epilepsy. Epilepsy Behav 2003;1(3):160-8.

Mungus D. An empirical analysis of specific syndromes of
violent behaviour. Nerv Mental Dis 1983;171:354-61.

Osrenim Hedefi

(1) Epilepsi hastalarinda goriilebilen farkli sal-
dirganlik tiplerinin prevalansini, nedenlerini,
klinik 6zelliklerini ve ayirici tanilarini bilmek.
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Giris

Epilepsili ¢ocuklar, davranigsal veya zihinsel sag-
lik problemlerine daha yatkindir. Gelisme geriligi
olma ihtimali daha yiiksektir.

Epilepsili ¢ocuklarda davranis problemleri de-
gerlendirilirken, epilepsi hastaliginin dogasini ve
yol agan nedenleri bilmek 6nemlidir. Buna ek ola-
rak, davranis problemleri ve entellektiiel giigliik
riskini azaltmak i¢in epilepsinin erken tedavisi
onemlidir. Cocukluk ¢ag1 epilepsi nedenleri ay-

rintili pediyatrik ve norolojik arastirma gerektirir.

Davranis Bozukluklan

Cocukluk cag1 epilepsisinde ortaya ¢ikan davra-
nigsal bozukluklar multifaktoryeldir. Cocukluk
cag1 epilepsisi ile iliskili davranigsal sorunlarin
bir¢ogu sunlari igerir:

o epilepsinin kendisi

o epilepsi tedavisi

o epilepsiye reaksiyonlar

o iliskili beyin hasari

o rastlantisal nedenler
Davranigsal zorluklar: arttiran birgok gelisimsel
engel vardir. Bazilar1 epilepsinin altta yatan nede-
ni ile ortakken, digerleri farklidir. Bunlar:

o kromozom anomalisi veya genetik defekt (Rett

sendromu, Down sendromu gibi)
« yapisal beyin anomalisi
o metabolik bozukluk

o yaralanma ya da travma
o enfeksiyon (ensefalit gibi)
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Davramigsal problem nedenleri

Epilepsinin kendisi

o epilepsi tipi: temporal lob epilepsisinde davra-
nig bozukluklari, idyopatik jeneralize epilepsi
oldugundan daha sik olma egilimindedir.

o beyin disfonksiyonu

o pre-iktal (duygusal durumu degistiren aura
gibi)

 peri-iktal rahatsizliklar ( otomatizmaya neden
olan temporal lob epilepsisi gibi)

o interiktal rahatsizliklar (artmus psikotik feno-
men riski gibi)

o fokal desarijlar

o jeneralize desarjlar

Epilepsi tedavisi

o llag yan etkileri: fenitoin ve fenobarbital dav-
ranigsal problemlerle iliskilendirilmistir. Viga-
batrin duygudurumu degistirebilir. Lamotrijin
davranis bozukluklarini iyilestirebilir ve bazi
antikonviilzanlar (sodyum valproat, karbama-
zepin) duygudurum diizenleyicileri gibi davra-
nirlar.

Epilepsi verilen reaksiyonlar

o damgalanma

o ebeveyn tepkileri

o Ogretmen tepkileri

o c¢ocugun tepkisi

o kronik hastaligin etkileri
o sik hastaneye yatis

Epilepsi ile iligkili sosyal damgalama (stigma) psi-
kososyal gelisimi etkiler ve ruhsal bozukluk ra-
hatsizliklar riskini arttirir. Ek olarak, ailenin stres
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bir gelisimsel gecikme ele alinmali ve egitim buna
gore planlanmalidir. Epilepsi gibi bir kronik has-
taliga sahip ¢ocugu olan aileler 6nemli stres yasar-
lar. Gegici bakim ailenin ve gocugun ihtiyaglarina

gore hazirlanmali ve uyarlanmalidir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Resag FMC. Childhood epilepsy in relation to mental
handicap and behavioural disorders. ] Child Psychol
Psychiat 2002;43(1): 103-31.
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(1) Epilepsi ile iligkili davranigsal bozukluklar: ve
nedenlerini bilmek

(2) Epilepside davranis bozukluklarini degerlen-
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(3) Epilepside gortilen davranis bozuklularini an-
lamak ve yonetmek
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John D.C. Mellers

Psikojenik, non-epileptik nobetlerin arastirilma-
s1 ve norolojik degerlendirmesi Boliim 56da ele
alinmistir (‘Psikojen non-epileptik nobetler: tani-
sal yaklagin’). Mevcut boliim bozuklugun klinik
ve psikiyatrik yonlerini kapsamaktadir.

Dissosiyatif nobetler nelerdir?

Disosiyatif nobetler (DN), herhangi bir epilep-
si tipini taklit edebilecek degisen farkindalik ve/
veya davranisin psikolojik olarak aracilik ettigi
epizodlardir. Bunlar, senkoptan sonra epilepside
tanisal hatanin en yaygin nedenidir ve uzman epi-
lepsi kliniklerine yapilan sevklerin beste birinde
DN bulunmaktadir. DN terimi, yalanci noébet-
ler(psodondbet), histerik nobetler ve asagilayici
ve yaygin sekilde kabul edilmis herhangi bir ta-
nimlamaya uymayan, epileptik olmayan ataklar
gibi daha eski terimlere tercih edilmektedir. DN,
tanim geregi (ICD 10da) istem dist veya bilingsiz
olarak goriilmektedir. Bununla birlikte, bu kav-
ram1 bazi klinisyenlerin kabul etmesi zordur ve
muhtemelen kanitlamak imkansizdir.

Bu epizodlarin bilingsiz oldugundan stiphe
edenler i¢in, hastalarin ti¢ 6zelligi dikkate almaya
degerdir:

o hastalarin ¢ogunlugu siklikla uzun yillar bo-
yunca ve bazen toksisiteye varacak dlgiide an-
tiepileptik ilaglara bagimlidir.

o Telemetri igin kabul edildiginde, siki monito-
rize edildiklerinden emin olduklar1 ortamda,
¢ogunlugu nébet gecirmektedir.

o Nobet genellikle epilepsinin kétii bir taklididir.
Bu noktalarin higbiri kesin degildir ancak aldatma
soz konusuysa, anlagilmasi ¢ok giitiir. En dene-
yimli klinisyenler, bu tiir nobetleri olan hastalarin
¢ogunun belirtilerini kasten uydurmadigi konu-
sunda hemfikirdirler. Bununla birlikte, zaman za-

Psikojen non-epileptik (dissosiyatif)
nobetler: psikiyatrik bakis acisi

Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN

man, nobetleri konusunda numara yaptigindan,
siddetle stiphenilen hastalar ile karsilasilir. Bu du-
rumda, hasta roliinii benimsemekten dogan bazi
psikolojik haz, doyum elde edildiginde, yapay bo-
zukluk (Munchausen sendromu) tanist uygundur.
Aslinda tibbi bir teshis olmasa da, temaruz te-
rimi, agik¢a pratik avantaj saglamak icin (6rnegin,
tazminat 6demek, cezai bir mahkamiyet veya as-
kerlik hizmetinden kaginmak gibi) hastalik hissi
uyandiran hastalar i¢in kullanilmalidir.

Disosiyasyon terimi, noérolojik islevsellik tize-
rine, psikolojik olarak degistirilmis farkindalik
ve/veya kontrol halini ifade eder. ‘Ev i¢i sagirhk’
gibi normal disosiyasyon Ornekleri, ¢evremiz
hakkindaki farkindaligimizin bilingsizce (ve psi-
kolojik olarak) nasil degistigini ve DN’yi hastalar
ve aileleri ile tartismak igin, nasil yararli 6rnekler
saglayabilecegini gostermektedir.

Disosiyatif nobetlerin klinik
ozellikleri

DN prevalanst 100.000de 2 ila 33 arasi tahmin
edilmektedir. Hastalarin yaklasik dortte tigii ka-
dindir. Nébetler tipik olarak onlu yaslarin sonun-
da ya da yirmili yaslarin baginda baslar, ancak ge-
nis bir aralik vardir. Dogru tan1 konmadan 6nce
genellikle 3 veya 4 yil gecikme olur. DN’li hasta-
larin muhtemelen %15 veya %20den azi ayni za-
manda epilepsi hastasidir.

Klinik Semiyoloji

DNyi epileptik nobetlerden ayirmak igin tek bir
semiyolojik 6zellik yetmez. En yaygin bazi yan-
lis yonergeler kadar yararhi o6zellikler de Tablo
117.1de listelenmigtir. Epileptik nobetler, kisaca,
oldukga sterotipik, iyi tanimlanmis birka¢ send-
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Tablo 117.2. Disosiyatif nébetlerin tanisini ortaya
koyma.

Tartisma sunlari icermelidir;

1. Taninin aciklanmasi
+  epilepsi bulunmadigina karar vermenin
nedenleri
+  sahip olduklari sey (disosiyasyonu tanimla)

2. Guven Verme
+  Ataklarinda numara yaptiklarindan
suphelenilmiyor
0 Bu rahatsizlik cok yaygin

3. Rahatsizligin nedenleri
+  Tetikleyen stresler hemen belirgin olmayabilir
+  kendi durumlarinda etiyolojik faktorlerin iligki
duzeyi
+  sUrduren faktorler

4. Tedavi
+ DN dogru teshisi takiben iyilesebilir
+  AEi'nin geri cekilmesinin kademeli olmasi
konusunda dikkatli olunmali
o Psikolojik tedavileri tanimla

Uzun vadede, hastalarin yaklagik tgte ikisi,
tanidan 3 ya da daha fazla yil sonra DNden ya-
kinmaya devam eder ve yarisindan fazlasi sosyal
giivenlik destegine bagiml kalmaktadir. Psikiyat-

rik tedavi hepsinde olmasa da, bazi ¢alismalarda
olumlu sonuglarla iligkilendirilmistir. Taninin ge-
cikmesi ve ciddi psikiyatrik komorbidite varhigin-
da, kétii prognoz 6ngoriilebilir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Mellers JDC. The diagnosis and management of dissociative
seizures (2007). www.e-epilepsy.org.uk/pages/articles/
pdfs/Chapter20Mellers.pdf.

Reuber M.P. Psychogenic nonepileptic seizures: answers and
questions. Epilepsy Behav 2008;12:622-35.

Ogrenim Hedefleri
(1) Non-epileptik (dissosiyatif) nobetlerin kavra-
mini1 ve tanimini anlamak

(2) Dissosiyatif nobetlerin klinik o¢zelliklerini ve
epilepsiden nasil ayirt edilecegini bilmek

(3) Dissosiyatif nobetler ile iliskili psikiyatrik ko-
morbiditeyi bilmek

(4) Dissosiyatif nobet tanisi ile karsilagildiginda
neyin tartisilacagini bilmek

(5) Dissosiyatif nobetleri yonetme prensiplerini
bilmek
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Epilepside cerrahi tedavinin, nobetler iizerin-
deki etkisinin 6tesinde, baska etkileri olabilece-
gi endiseleri dogaldir. Bununla birlikte, epilepsi
cerrahisinin mevcut sorunlari, ilag ayarlamalari,
sosyal etkisi ve zamanla degisen etkileri nede-
ni ile ameliyatin psikiyatrik etkilerini incelemek
zordur. Epilepsi cerrahisi diisiiniilen hastalar sik-
likla psikiyatrik bir komorbiditeden yakinirlar.
Tani olciitlerine gore anksiyete ve depresyon, bu
grubun yarisina varan oranda olmak iizere, en
yaygin tanilardir. Siddetli epilepsi, ayn1 zamanda,
gosterisli psikotik belirtilerle daha fazla iliskilidir.
Bozulma interiktal dénemde ortaya ¢ikabilecegi
gibi nobetlerle dogrudan iliskili olarak anormal
iktal davranislar seklinde de goriilebilir. Nobetle-
ri takiben post-iktal psikoz olabilir ve bazilarin-
da morbiditenin en biiyiik nedenidir. Epilepside
psikiyatrik rahatsizliklarin birgok nedeni olabilir.
Beyin yapisal olarak anormal olabilir ve bu durum
her iki kosulda da ortaya ¢ikabilir. Benzer sekilde
nobetler ve bunlari tedavi etmek icin kullanilan
ilaglar, beyin kimyasinda degisiklikler ile sonugla-
nir ve bu da ikincil psikiyatrik problemlere neden
olabilir. Belki de en 6nemlisi, epilepsi, sosyal de-
zavantaj yaratarak ve kisinin hasta damgas1 alma-
sina neden olarak, psikiyatrik hastaliga yatkinlik
yaratir. Genel olarak ameliyat 6ncesi ve ameliyat
sonrast hastalarda psikiyatrik hastalik insidansini
kargilastiracak olursak, carpici sekilde benzerlik
gosterir. Temporal lob rezeksiyonlarini takiben
depresyon oranlarinda kisa stireli bir artis oldugu
gozitkmektedir. Bununla birlikte, bu durum za-
manla degisen seyir gosterir ve siklikla ilk bir sene

icinde yerlesir. Depresyon siklikla biiyiik yasam
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olaylariyla (6lim, ev degistirme, is degistirme
gibi) iliskilidir ve ameliyatta agik¢a boyle bir olay-
dir. Bagka bir aciklama, cerrahinin karsilanmamais
beklentileri olabilir. Hastalar siklikla, nobetlerin
ortadan kalkacagini, hayatin daha da iyi yonde ge-
lisecegini varsaymaktadir ancak hastaligin sosyal
dezavantajlarinin ¢ogu kalir. Ornegin, uzun siire-
dir devam eden ciddi epilepsiden sonra ameliyat
edilen yash eriskinler, i imkanlarinin anlamh
sekilde diizeldigini goremeyebilirler. Epilepside
depresyon riskinin hipokampal voliim ile korele
olduguna dair de bazi kanitlar vardir. Temporal
lob epilepsisi olanlar totalde kii¢iik hipokampal
voliime sahiptir ve ameliyatta bir hipokampiis
alindiginda, bu volim daha da azalir ve belki de
operasyon sonrasi depresyon oranlarindaki artis:
aciklar. Epilepsi hastaliginda morbidite, nobetle-
rin kendisinden degil, daha ¢ok nobetin ortaya ¢i1-
karabilecegi riskten kaynaklanir. N6betler olduk-
¢a nadir olsa bile, sosyal diglanma ve anksiyete bu
riskten kaynaklanir. Ne yazik ki cerrahiyi takiben,
nobetsiz olma ihtimali yiizde ytiz degildir ve ger-
¢ek nobetler olmamasina ragmen, hastalar benzer
diizeyde risk algis1 ile karsilagabilirler. Sasirtict
bir sekilde bagarili bir cerrahiyi takiben, post-ik-
tal psikozun iyilestigine dair bazi kanitlar vardir.
Ozetle, ameliyat icin diisiiniilen epilepsi hastalari
yiiksek psikiyatrik morbiditeye sahiptir. Bir ame-
liyat: takiben olusan kisa siireli depresyon disinda

ameliyatin bu ortak patolojiye pek etkisi yoktur.

Osrenim Hedefi

(1) Epilepsi igin yapilan cerrahi tedavinin psiki-
yatrik etkilerini bilmek ve cerrahi prosediire
gore sikligini bilmek.
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kullanimi

Nozomi Akanuma

Epilepsisi olan kisiler genel popiilasyona kiyasla
daha fazla psikiyatrik bozukluk gelistirme riski
tagir (Gaitatzis ve ark, 2004).Epilepside komorbid
psikiyatrik bozukluklar yasam kalitesini olum-
suz yonde etkiler ve psikotrop ilaglarin kullanimi
siklikla gerekli ve faydali olur. Uygun psikotrop
tedavi sadece zihinsel durumu iyilestirmekle kal-
maz, ayni zamanda nobet siklig1 ve ciddiyetini de
olumlu yonde etkiler (Pisani ve ark, 2002).

Antipsikotikler, sizofreniyi ve diger psikotik
bozukluklar: tedavi etmekte kullanilan ilaglardir.
Ayrica mani, agir depresyon ve anksiyete icin de
kullanilabilirler. Eski nesil antipsikotikler, post-si-
naptik D2 reseptorlerini bloke eden ‘tipik’ antip-
sikotikler olarak adlandirilirlar. Atipik antipsiko-
tikler olarak bilinen ikinci kusak antipsikotikler
ise, D2 reseptorlerini oldugu kadar 5SHT?2 resep-
torlerini de bloke eder.

Antidepresanlar, ilimli depresyondan, ciddi
depresyona kadar olan spektrumdaki depresyon
belirtilerini hafifleten ilaglardir. Ayrica, anksiye-
te bozukluklarini tedavi etmek icin kullanilirlar.
Sinapslardaki monoamin diizeylerini, geri alimin1
ya da yikimini azaltarak arttirilar.

Duygudurum diizenleyiciler mani tedavisin-
de, bipolar bozukluklarin profilaksisinde ve an-
tidepresanlarin augmentasyonunda kullanilirlar.
Bunlara karbamazepin, valproat ve lamotrijin gibi
bazi antikonviilzan ilaglar ve lityum dahildir. Tab-
lo 119.1de psikotrop ilaglar 6zetlenmistir.

Epilepside psikotropik ilaglarin
kullanimi igin dzel hususlar

Ndbet esigine etkisi
Baz1 antipsikotik ve antidepresanlarin, ndbet esi-
gini diisiirme egilimi vardir, bu durum, epilepsi

Epilepsisi olanlarda psikotrop

Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN

hastalarinda eslik eden psikiyatrik rahatsizliklarin
daha az tedavi edilmesine yol agabilecek endise
dogurur. Psikotroplarla ilgili nobetlerin goriilme
s1kl1g1 %0,1'den %30’a kadar degisir (Pisani ve ark,
2002), yiiksek degerler genellikle ilag agir1 dozlar1
olan vakalardan bildirilir. Yakin tarihli klinik aras-
tirma analizleri, terapotik dozlarda yaygin olarak
kullanilan psikotropik ilaglarda nobet insidan-
sinin, psikotroplarin bir alt kiimesi hari¢ %0-0,5
arasinda oldugunu gostermektedir (Forsgren ve
ark, 2005) (bakiniz agagida). Bu oranlar, yeni bas-
layan nobet/epilepsi ile kiyaslandiginda dikkatle
yorumlanmalidir. Referans olarak, genel popii-
lasyondaki ilk nobetlerin yillik insidanst %0,73-
0,086, 65 yas altindaki yetiskinlerde aktif epilepsi
prevalansi %0,6 ve yillik insidanst %0,03’tiir (For-
sgren ve ark, 2005).

Cesitli predispozan faktorler ilacin indiikledi-
gi nobetlere katkida bulunur ve bu faktorler ilag
ya da bireye bagli olabilir. Bazi psikotrop ilaglarin
prokonviilzan etkileri iyi bilinmektedir (Pisani ve
ark, 2002; Forsgren ve ark, 2005; Montgomery,
2005; Taylor ve ark, 2009). Terapotik dozlarda
trisiklik antidepresanlar ile nobet iligkisi nispeten
yiiksektir (%0,4-2). Diger ilaglar ile arasinda net
bir fark olmaksizin SSRT’lar ile olan risk terapotik
dozlarda diisiik (%0,4% kadar) kabul edilir. Kloza-
pinin, terapotik serum diizeylerinde, nobet riski
artigt ile iligkisi iyi belirlenmigtir. Klorpromazin
ve zotepinin de prokonviilzan etkileri oldugu bi-
linmektedir. Yeni atipik psikotropikler arasinda
olanzapin ve ketiapin, daha yiiksek nobet insidan-
sina aracilik ediyor gibi géritnmektedir. Ila¢ pros-
pektiisleri nobet oykiisii olan veya nobet esigini
diisiiren durumlara sahip olan hastalarda, diger
tipik ve atipik antipsikotik bilgisi i¢in, genel 6n
uyarilar igerir.
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Farmakokinetik etkilesimler

AEI ile psikotropikler arasindaki farmakokinetik
etkilesimler yaygindir ve genellikle sitokrom P450
(CYPs) aktivitesinde degisiklikler igerir. (Spina-
and Perucca, 2002). Es zamanl olarak uygulanan
ilaglarla CYP inhibisyonu ve indiiksiyonunun bir
sonucu olarak, ilgili ilacin plazma konsantrasyo-
nu arttirilacak veya azaltilacak, potansiyel olarak
advers olaylara veya etkinligin azalmasina yol
acacaktir. AEI ve psikotroplarin serum seviyeleri-
nin izlenmesi (miimkiinse) faydalidir ve doz ayar-
lamasi gerekebilir. Karbamazepin ve fenitoin gibi
enzim indiikleyici AETler, trisiklik antidepresan-
larin ve birgok antipsikotigin plazma konsantras-
yonunu diisiirebilir. Aksine, yeni AE['ler psikot-
rop ilaclarla etkilesim agisindan daha dusiik bir
potansiyel tasgimaktadir. Fluoksetin, paroksetin,
sertralin ve sitalopram gibi baz1 SSRI'larin, CYP
enzimlerini inhibe ettigine, dolayisiyla karbama-
zepin ve fenitoinin plazma seviyelerini arttirdig1-
na inanilmaktadir.

Epilepsisi olan kisilerde psikotrop
kullanimi igin genel kurallar

Epilepsi hastalarinda psikotroplarin etkinligi
hakkinda az sayida ¢alisma bulunmaktadir (Faro-
oq ve Sherin, 2008). Yukarda anlatilan konularda
temkinli olmakla birlikte, klinik olarak endikas-
yon goriiliirse, epilepsisi olan hastalarda psiki-
yatrik durumlarda farmakolojik tedavi distinil-
melidir. Tedaviye diisiik dozlarda baslanacak ve
yavas yavas optimum seviyeye kadar titre edilecek
ve hem akut tedavi hem idame hem de profilaksi
i¢in onerilen siire devam edilecektir. Miimkiinse
nobet esigini azalttig: bilinen diger ilaglardan ka-
¢inilmalidir.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Antipsikotik, antidepresan ve duygudurum
diizenleyicilerinin tanimi, endikasyonlar1 ve
orneklerini bilmek.

(2) Psikotropik ilaglarin nobet esigi tizerine etki-
lerini ve terapotik dozlarda kullaniminin n6-
bet riski ile iligkisini bilmek.

(3) Antipsikotik alan hastalarda nobet gegirme
riskini arttiran faktorleri bilmek.

(4) Ozellikle antiepileptik ilaglara iliskin, psikot-
ropik ajanlar ile diger ilaglar arasindaki temel
farmakolojik etkilesimlerin farkinda olmak.

(5) Epilepsili hastalarda psikotropik ilaglarin kul-
lanimu ile ilgili esaslar1 bilmek.
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Shiri Spector

Psikodinamik danismanlik, insanlarin hayatlari-
nin gesitli yonlerini kesfetmelerine yardimer olan
ve geecmis olaylarla ve erken kisisel deneyimlerle
baglant: kurmalarin1 amaglayan birgok konusma
terapisinden birisidir. Epilepsisi olan kisiler icin
danigmanliktaki odak noktasi, hem simdi hem
de ge¢miste nobetler ile yasamin diger yonleri
arasindaki iligki ile, kisinin psikolojik ve fiziksel
deneyimleri arasindaki iliskinin anlagilmasidir
(Cregeen, 1993).

Epilepsi danigmanligina yaklasimimin teme-
linde, epilepsinin norolojik bir durum oldugunu
anlamak vardir. Bununla birlikte, viicut ya da zih-
nin kontroliiniin kayb1 ve nobetlerin tahmin edi-
lemezligi 6nemli bir duygusal ve psikolojik etkiye
sahip olabilir.

Calismalarimizda danigmanhigimin  amaci,
nobetleri hafifletmek degil, psikolojik zorluklarla
karsilasan hastalara, epilepsi ve nobetlerin, hayat-
larindaki, kendi i¢ diinyalarindaki ve iliski dina-

miklerindeki yerini kesfetmelerini saglamaktur.

Insanlarla basarili iliski dykiisii s6z konusu ise,
yakin zaman baslangich belirli bir konu varsa, kisi
motive olmus ve sikintisiyla ilgili farkindalig: var-
sa, Steenbarger’in (1992) zaman sinirl terapisinin
ozellikle uygun oldugunu diistinmekteyim.

Bu bolim, epilepsi hastalar: icin danigsmanlik
sirasinda ortaya ¢ikan bazi tema ve konular1 ta-
nimlamay1 ve diger profesyonellerin, bu kisilerin
karsilastig1 cesitli duygusal miicadeleler hakkinda
daha sistematik diisinmelerini saglamay1 amagla-
maktadir.

Epilepsi baslangicinin zamanlamas: siklikla
onemli bir konudur. Ornegin, adélesan ¢ag, geng-
lerin kendi kimligini, cinselligi ve bagimsizligini
distindtigii bir zamandir. Epilepsi bu stireci bo-
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zabilir. Ebeveyn asir1 korumasi ve sosyal kisitla-
malar epilepsiye verilen yaygin reaksiyonlardir ve
epilepsili addlesanlarda (ve daha sonra yetiskin-
lerde) daha diisiik 6zgiiven ve benlik saygisinda
azalma ile sonuglanir. Hayatin ge¢ doneminde
baslayan epilepsi siklikla kayb: icerir. Bagimsiz-
igin, fiziksel refahin ve kendine giivenin kaybe-
dilmesi, ehliyet veya is kayb1 kadar akut ve somut
olabilir. Herhangi bir kayipta oldugu gibi, yas ve
depresyon gibi yaygin olas1 reaksiyonlar vardir.

Bir diger yaygin konu da mahremiyet veya
gizliliktir. Epilepsisi olan bir¢ok kisinin, 6zel bir
mesele oldugu i¢in mi yoksa kétii bir sir oldugu
icin mi, kendi hastaliklarini sakladiklar1 konusu,
halen karigik goriiniiyor. Utang ve sugluluk duy-
gusunu siirdiiren boyle bir karisiklik, genellikle
terapide anlagilabilir ve ¢oziilebilir.

Epilepsisi olan birgok kisi, nobetlerin fiziksel
deneyimlerini paylagmakta veya tanimlamakta
zorlanir. Bir¢ok hasta bana epilepsi olup olmadi-
gimi1 sordu ve bana, kendim nasil birsey oldugunu
deneyimlemedigim siirece, anlayamayacagim ko-
nusunda endiselerini dile getirdiler. Danigmanlik,
insanlara epilepsi hakkinda konusmayi 6grenme-
lerinde yardimci olmanin yanisira onlarin dene-
yimlerini tam olarak paylasamamanin yalnizligini
tanir ve tolere eder.

Epilepsi ayn1 zamanda yiiksek endise uyandi-
rabilir. Her giin fiziksel yaralanma korkusu veya
utang, siklikla delilik ve 6liim korkusu ile birlesir.
Terapideki bir¢ok hasta baslangicta, endiselerini
tiimiiyle epilepsilerine baglar. Epilepsi boylece,
hastanin kurdugu hikayede odak olma egilimin-
dedir. Celiskili bir sekilde, epilepsi hastalarina
danigmanlik yapmak, birgok durumda kisiyi epi-
lepsisini diigsiinmekten alikoymak ve nobetlerin
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baslangicindan 6nce olabilecek olaylar1 kesfetmek
i¢in kullanilir. Bunun kisa 6rnekleri asagidadir.

o 20’li yaslarinda geng¢ bir adam olan Peter, is-
yerinde ciddi ofke yonetimi konularinda da-
nismanlik almak i¢in bagvurdu. Ailenin doku-
zuncu ve en kiigiik gocugu ve ikizlerden biriydi.
Kendisinin garip goriinmesine ve epilepsi has-
tas1 olmasina neden olan konjenital problem-
lerle dogmustu. Terapide bazen ndébetlerini
sempati kazanmak, haksizlik yapmak ve bagka-
larini hirpalamak icin kullandigin: fark etti.

« Ruth, 30’lu yaslarinda, ileri yas ebeveynlerden
prematiir olarak diinyaya gelmis ailenin tek go-
cugu ve bilim adamiydi. Disardan kirilgan ve
narin olarak gorildagi igin, kendini fiziksel
olarak tam ve giiglii gosterme hissini kimligi-
ne dahil etmek zorunda kaldi. Son zamanlarda
epilepsi baslangicindan dolay1 daha fazla dep-
resif ve savunmasiz hissediyordu ve bunu anla-
maya ve kendini yeniden tanimlamak igin bir
yol bulmaya galisiyordu.

o Simon, iki ¢ocuklu, 45 yaginda ve son zaman-
larda epilepsi teshisi almig bir isadamiyds, as1-
11 yetersizlik ve kaygt bozuklugu ile miicadele
ediyordu. Cocukken kendini onaylamayan ve
elestiren ebeveynleri vard: ve fark ettti ki ken-
disi de cezalandirici ve sert bir ‘ig ebeveyn’ ge-
listirilmisti. Danisma oturumlarinda, epilepsisi
ile ilgili endisesini, hasarli ve degersiz hissetme
konusunda uzun zamandir devam eden kaygi-
lartyla baglantilandirdik.

Sonug

Norolojik bir durum olan epilepsi, nobet tipi ve
siklig1, ilag dozu ve yan etkiler baz alinarak agir-

likli olarak medikal ¢ercevede tedavi edilir. Epi-
lepsili kisiler icin danigmanlik, kronik hastaliga
uyum saglama konusunda psikolojik miicadele,
aile uyum sorunlari, sosyal 6nyarg: ve damgalama
ile cinsellik, ¢cocuk sahibi olma ve ebeveynlik ile
ilgili gesitli konularda yardimci olabilir. Psikodi-
namik danismanlik, nébetlerin bilincli ve bilin¢-
siz anlamlarin1 ve nobetlerin kendilerinin degil
de ¢oziilme bicimlerinin arastirilmasina olanak
tanir.
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Osrenim Hedefi

(1) Epilepsi hastalar1 icin psikodinamik danis-
manligin ilke, amag, endikasyon ve etkinligini
bilmek.
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Jennifer Nightingale

Saglikla ilgili yasam kalitesi (SIYK), degisen yo-
rum ve tanimlarin bulundugu, ¢ok tartigmaya ne-
den olan bir kavramdir. Shipper SIYK’i ‘hastaligin
ve onun sonucu olan tedavinin fonksiyonel etkisi-

nin hasta tarafindan algilanmasi’ olarak tanimlar.

Nobetlerin sosyal ve psikolojik etkileri yiiz-
yillardir iyi biliniyordu ancak epilepside yasam
kalitesinin aragtirilmasi yakin tarihte gerceklesti.
1980’lerden Once, epilepsi yonetimi esas olarak
nobet kontrolii ile ilgiliydi ancak hastalarin nasil
hissettigi veya giinliik aktiviteleri gergeklestirme
becerileri dikkate alinmiyordu. O tarihten bu
yana, klinisyenlere hastalig1 tedavi etme ve yone-
timi hakkinda, daha biitiinsel bir bakis agis1 sagla-
yacak bir dizi STYK araglar1 gelistirildi.

Bu boliim, epilepside SIYK’i 6l¢mek i¢in kul-
lanilan genis kavramlar ve skalalar1 6zetleyecektir.

Dort temel SIYK él¢ii vardir

o genel
« hastaliga 6zgii
o kiiresel

« maliyet faydasi

Epilepside yaygin olarak kullanilan genel ve has-
taliga ozgii olctilerdir.

Bunlar kronik durumlar gibi diger hasta popiilas-
yonlar1 ile karsilastirma yaparken kullanilan ya-
rarly, genis olciilerdir. Epilepsili kisiler tarafindan
tanimlanan giigliklerin bir¢cogu, ozellikle astim
ve diyabet gibi kronik hastaliklarin o6zellikleri-
ni yansitir ve bu da yararli kiyaslamalar yapma-
ya olanak tanir. Modellerin genel dogasi, sosyal
damgalanmanin etkisi gibi, epilepsisi olan birey-
lerin ince yonlerini anlamaya ve algilamaya izin
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vermez. En yaygin kullanilan genel modellerden
ikisi Rand 36-Madde Saglik Arastirmasi ve Not-
tingham Saglik profilidir. Cogu kez, genel bir mo-
del, hastaliga 6zgii bir bilesen ile birlikte kullani-
lir. Genel ¢aligmalar, saglik politikas: baglaminda
faydali olabilir.

Hastaliga ozgii

Bunlar genellikle daha dar kapsamli bir konuyu ele
alabilen daha hassas araglardir. Bu, ayn1 zamanda
bir aracin verilerini bagka bir aragla iligskilendirme-
nin zor olabilecegi anlamina gelir. Epilepsi komp-
leks bir hastaliktir ve genel skalalarda yer almayan
nobet korkusu, damgalanma ve sosyo-ekonomik
kisitlamalara neden olan psikolojik etkiler gibi
spesifik ¢alisma alanlar1 vardir. Yine epilepside
gelistirilen 6l¢eklerin bityiik gogunlugu, hastaliga
ozgi ogelerle birlikte genel bir ¢ekirdek kullan-
maktadir. Birgok yazar, hastaliga 6zgii 6nlemlerin
genellikle daha duyarli oldugunu bildirmistir.

Yazarlar epilepsinin ¢esitli yonlerine, farkl
onem vermektedir ancak gogunluk SIYK aragti-
rilirken asagidaki alanlarin ¢ok onemli olduguna
karar vermiglerdir:

(1) Fiziki saglik: Hastaligin ve tedavisinin, hasta-
nin giinliik gorevlerini yerine getirme becerisi
tizerine etkisinin belirlenmesi.

(2) Psikolojik saglik: Hastaligin duygusal etkisi
(duygudurum, benlik saygis1 ve iyi olma algis1
gibi)

(3) Sosyal saglik: Hastanin diger insanlarla etkile-
simi (sosyal aktiviteler ve iligkiler gibi)

(4) Ekonomik: Hastaligin veya tedavisinin sos-
yo-ekonomik durum iizerine etkisi (istihdam
olanag: gibi).
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reysel olarak farkli yeteneklere sahip gibi goriin-
mektedir. Bir hasta i¢in dayanilmaz olan, bir diger
hasta i¢in kabul edilebilir olabilir. Tek bir izlemde
hastanin SIYK'ni tiimiiyle kavramaya ¢aligmak
imkansizdir. Psikososyal degisikliklerde dahil,
hastalarin tedavi ve nobet algis1 hakkinda daha
fazla bilgi edinilmesi ve saygi duyulmasi, hastala-
rimizin refah diizeyini arttirabilir.

Bu nedenle, bu araglar klinik uygulamamiza
yardimct olmak i¢in olmali ve kullanilmaya de-
vam edilmelidir.

Pratik tavsiyeler: insanlarin yasam
kalitesi yiikseltmek

Konuyla ilgili temel noktalar:

o nobet sikligini azaltmak
o yan etkileri en aza indirmek
o damgalanmay1 azaltmak

Bunu basarmak icin:

e uzman tani ve tedavisine erisim

o gelismis izlem

o hastanin ve daha genis toplulugun egitimi

o destek ve danigma hizmetleri
Sonugta, iyi kalitede bir yasam siirmek i¢in, bu
durumu sosyal olarak damgalamayan bir toplum
ile epilepsi hastalarinin nébetsiz olmasi, minimal
ya da hi¢ yan etki yasgamamasi gerekmektedir.

Epilepside en gok kullanilan SiYK
araglan

Epilepside yasam kalitesi enstriimanlari
(EYKE 31, EYKE 89 & EYKE 10)

Cammer ve arkadaglar1 kar amaci giitmeyen Rand
organizasyonunun yardimiyla bu skalalar1 ge-
listirdiler. EYKE 89, epilepsisi olan erigkinlerde,
yasam kalitesini tiim yonleriyle incelemeyi sagla-
yan, 17 bolimliik 6l¢gme kriterlerine sahip orjinal
ankettir. EYKE 31, kisa form bir versiyondur ve
saglik ve gtinliik aktiviteler ile ilgili 31 soru igerir.
EYKE 10, saglik ve refah hakkinda sadece 10 soru
igeren kisa bir ankettir.

Epilepsi Cerrahisi Envanteri-55 (ESI-55)

Bu, Vickery ve meslektaslari tarafindan gelistirildi
ve 19 temel epilepsiye 6zgii 6genin yani sira, genel

bir ¢ekirdek kullantyor. Olgek, epilepsi cerrahisi
sonrasi, hastalarin SIYK skalasini degerlendir-
mektedir.

Liverpool Kalite Bataryasi

Jacoby ve arkadaslar1 baglangicta bu 6lgegi, an-
tiepileptik ilaglarin kesilmesi veya devam etmesi
kararindan sonra, psikososyal sonuglar1 deger-
lendirmek icin gelistirdiler. Bu grup daha sonra
bu skalay1, nébet siklig1 ve ciddiyeti gibi fiziksel
fonksiyonlari, giinliik yasam aktivitelerini, sosyal
islevselligi, epilepsinin etkisini, damgalanmayi,
hastane kaygisi ve depresyon olgegini degerlendi-
rebilmek i¢in gelistirmistir.

Repertuar Grid Degerlendirmeleri

Bu, kisinin yetenek ve beklentilerinin degerlendi-
rilmesini saglamaya yonelik kapsamli gortismeler
gerceklestiren Kendrick ve Timberly tarafindan
tasarland1 ve gelistirildi. Hastalardan, fiziksel is-
levlerini, biligsel, duygusal ve sosyal islevsellikle-
rini, finansal ve is durumu gibi refahlarini etkile-
yen konular1 tanimlamalari istendi. Bir repertuar
grid teknigi kullanildi.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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with hypertension, diabetes, heart disease and/or
depressive symptoms. Epilepsia 1994;35:597-607.

Wiebe S, Matijevic S, Eliaszivy M, Derry PA. Clinically
important change in quality of life in epilepsy. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 2002;73:116-20.

Ogrenim Hedefleri

(1) Epilepside yasam kalitesinin degerlendirilme-
sinin 6neminin farkinda olmak.

(2) Temel saglikla ilgili yasam kalitesi 6lgeklerini
ve bunlarin uygulanacag alanlar1 bilmek.

(3) Nobetlerin ve tedavinin fiziksel ve psikolojik
etkilerini ve bunlarin yasam kalitesi tizerine
etkisini bilmek:
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o teshis ve nobetlerin psikolojik etkisi
o ndobet tipi ve ciddiyetinin etkisi
o antiepileptik ila¢ kullaniminin etkisi
(4) Cocuklarda ve eriskinlerde yasam kalitesi 6l¢-
menin zorluklarinin farkinda olmak.

(5) Yasam kalitesinin Olciilmesinde, kiiltiirel ve
etnik konular1 tartisabilmenin 6nemini kav-
ramak.

(6) Epilepside saglikla ilgili yasam kalitesi dl¢egi-
nin ana kullanim alanlarini bilmek.

(7) Epilepside yasam kalitesini yiikseltmek igin,
pratik tavsiyelerden haberdar olmak.

(8) Epilepside en sik kullanilan saglikla ilgili ya-
sam kalitesi 6l¢ceklerini bilmek.
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Damgalanma teriminin, kole ve begenilmeyen
diger insanlar1 isaretlemek i¢in Yunanllar tara-
findan kullanilan semboller olan stigmatalardan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Damga, isten-
meyen veya itaatsizlik niteligi olarak tanimlana-
bilir. Sapkin olan veya genel popiilasyondan farkli
olan herhangi bir 6zellik, o kisiye kars: yaptirimlar
ve kurallar getirir. Modern anlamda damgalama,
bir dereceye kadar olumsuz ayrimciliga neden
olan bir karakteristik olarak tanimlanabilir.

Tarihsel olarak nobetleri yasayanlara yonelik
tutumlar olumsuz olmustur. Hipokrat epilepsiyi
M.O. 400’iincii y1l civarinda dogal bir hastalik ola-
rak tanimlamasina ragmen, on dokuzuncu yiizy1-
la kadar olan tarihi metinler, epilepsiyi negatif ni-
telikler veya davranislarla iligkilendirir. Nobet ve
epilepsi ile yanlis olarak iliskilendirilen bazi ortak
konular sunlardir:
seytani sahiplenme
suglu davranig
delilik
ahlak dis1 davranis

Damgalanma ii¢ kategoriye ayrilir:

o icsellestirilmis damgalama
o Kkisiler aras1 damgalama
o kurumsal damgalama

igsellestirilmis Damgalama

Bu, kisi damgalanmay1 hissettiginde ve farkl
olma konusundaki duygu ve diistincelerini yansi-
tiyor oldugunda ortaya cikar. Igsellestirilmis dam-
galanma, kisinin benlik bilincini etkiler ve kisinin
epilepsi algisi ile giiclii bir sekilde iligkili oldugu
dustiniliir. Birgok kisi, epilepsi teshisi kondugun-
da mahcubiyet, utan¢ ve korku duygularin: his-
seder. Bu teshis, caresizlik, kontrol kaybi ve kay-
g1 hissi uyandirir. Hastalar i¢in toplumun i¢inde

Epilepsinin kiiltlirel yonleri:
damgalanma, onyargi ve benlik bilinci

Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN

nobet gecirmek, tiziicti ve utang vericidir. Hatta
az sayida insan, agorafobi veya sosyal fobi gelis-
tirebilir, bu nedenle taninin psikolojik etkisinin
ele alinmasi her zaman 6nemlidir. Teshise kisa bir
alisma stiresinin gerekmesi normaldir ve insanlar
yakininin 6limiinde hissettigi duygulara benzer
sekilde, sok, inkar, 6fke, depresyon ve kabullenme
duygulari yasayabilir.

Kisiler arasi damgalanma

Bu damgalanma, hem aile icinde hem de disin-
daki diger kisilerle olan etkilesimlerle ilgilidir ve
bu etkilesimlerde, hastalig1 olan kisi farkli veya
olumsuz olarak degerlendirilir. Gegmiste epilep-
si hastalarina kars1 6nemli derecede ayrimcilik ve
damgalama yapildigindan siiphe yoktur.

Bununla birlikte, modern calismalar, kisinin
damgalanma algisinin 6nemini vurgulamis ve
bazi kisilerde epilepsi ile tanimlanmak ‘algilanan
damgalama’ ya da ‘hissedilen damgalama’ deneyi-
mine yol agmuigtr.

Algilanan/hissedilen =~ damgalanma, gergek
bir ayrimcilik/damgalanmanin kesin bir orne-
¢gi olmaksizin bir kisinin damgalandig: hissidir.
Scambler gibi yazarlar epilepsi hastalarinin nere-
deyse her zaman damgalandigini bildirdiklerini,
ancak sahsen onlara kars1 6nyargili davranmaya
iliskin belirli 6rnekler vermeleri istendiginde, cok
azinin bunu bagarabildigini saptadi. Bu insanlarin
olumsuz bir reaksiyon bekledigi ve kendine 6zgii
bir kehanet gelistirdigi diisintilmektedir. Cals-
malar, epilepsiden ve genis toplumdan etkilenen
ailelerin olumsuz tutumlarini bildirmislerdir. Kli-
nisyenler epilepsi hastalarina kars1 damgalamanin
modern toplumda varligini halen stirdiirdiigiiniin
farkinda olmalidir.
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Asagida  sosyal/kisileraras1 damgalamanin

muhtemel nedenlerinden bazilar1 bulunmaktadir:

o Onceki algilamalarin etkisi, drnegin ebeveyn
inanglari/dini inanglar.

o nobetlerle ilgili genel korku: halk: egitmek (6r-
negin okullarda gortismeler yapmak, isverenler
gibi) bunu telafi etmek igin bir yol bulabilir.

« sosyal dislanma/tecrit: potansiyel olarak okul-
da geng yastaki ogrencilerde ortaya cikabilir.
Personeli ve 6grencileri egitmek, bunun en aza
indirgenmesine yardimci olacaktir.

o iligikileri gelistirmenin ve siirdiirmenin kor-
kusu: ozellikle epilepsi tanisi alan erkeklerde
evlilik oranlar1 dastiktiir. Taninin agiklanmasi
siklikla hastalar i¢in zor bir konudur.

Kurumsal damgalama

Gegmigste epilepsi hastalarina kars1 yapilan yasal
ayrimcilik, evlilik, gog, istihdam ve hatta dogur-
ganliga sinirlamalar: icerirdi. Mevzuat hastala-
rin araba siirme ve bazi istihdam tiirleri ile ilgili
seceneklerini kisitlamaya devam etmektedir. Bu
kurumsal ayrimcilik, toplumlarin epilepsi ile ilgili
algilarini etkilemekte ve genellikle epilepsi hasta-
larinin normal popiilasyondan 6nemli derecede
farkli olduklar1 yonitindeki inanis1 stirdiirmekte-
dir.

Damganin etkisini belirleme ve y6netme, bir
kisinin yagam kalitesini ve psikolojik iyi halini et-
kileyebilir.

Gercek damgalama

o damganin sebebini diisiiniin

o aileyi, arkadaglar1 ve meslektaslar1 egitin

o yazil bilgi saglayin

o istihdam, egitim vb. icin destekleyici mektuplar
saglayin

« tedavinin sosyal etkilerini géz 6niinde bulun-
durun, AET’ye ikincil biligsel etkilenme gibi
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« epilepsi ile ilgili destek gruplar1 ve gonilli or-
ganizasyonlar hakkinda hasta ve ailesinin far-
kinda oldugundan emin olun

 vyasal yonlerden hastanin ve ailenin haberdar
oldugundan emin olun, érnegin engellilik ay-
rimcilig1 yasast

Algilanan damga

o dinleyin ve kiginin kaygilarini1 dogrulayin
o hastalarin teshis konusundaki inanglarini ve
duygularini kesfedin
« hastanin epilepsi/nobetler hakkinda iyi bilgi-
lendirildiginden emin olun
o bagimsizlik konusunda cesaretlendirin
o sosyal aktiviteler i¢in cesaretlendirin
o yerel danigman ya da psikologa danigmay: dii-
stiiniin
Damgalamanin etkisini gidermek igin, hastalari-
miz1 sadece algilanan ya da ger¢ek damgalanma
ile ilgili konsulte etmek ve desteklemekle kalma-
yip, aynit zamanda toplumun tutumlarina degin-
mek zorundayiz. Halkin siirekli egitimi, yerel ve
hiikiimet lobi destegi ile epilepsi hakkinda halkin
algisini degistirmeyi basarabiliriz.

Kaynakca

Jacoby A. Stigma, epilepsy and quality of life. Epilepsy Behav
2002;3(6S2): 10-20.

Scambler G, Hopkins A. Being epileptic: coming to terms
with stigma. Social Health illness 1986;8:26-43.

Ogrenim Hedefleri

(1) Damgalama ve ¢esitleri (igsellestirilmis, kisi-
ler aras1 ve kurumsal, gercek, algilanan) kav-
ramini tanimlayabilmek

(2) Damgalamanin nedenlerinin farkinda olmak

(3) Damgalamanin sonuglarini bilmek ve tartisa-
bilmek

(4) Damgalamay1 Onleyebilmeyi ve yOnetmeyi
tartigmak
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Epilepsi ve evlilik

Nobet gecirme ve epilepsi tanisinin evlilik tizeri-
ne etkisi iyi belgelenmis olmasina ragmen, epilep-
si hastalarinin ¢ogu saglikl iliskiler gelistirir ve
bunu korur. Arastirmalarin ¢ogu, epilepsi tanisi
konanlarda evlilik oranlarinin daha diisitk oldu-
gunu ileri siirmektedir. Dahasi, neredeyse tiim
¢aligmalarin sonuglari, erkeklerin evlilik oranla-
rinin Ozellikle diistik oldugunu 6ne siirmektedir.

Evlilik oranlarini etkileyen faktorler

baslangi¢ yast

epilepsinin siddeti

sosyal izolasyon

sosyal damgalama

istihdam durumu

¢ocuklarinda epilepsi olacag1 korkusu

Erkekler ve kadinlar arasinda evlilik oranlarinda
onemli fark vardir. Tartisma halen devam etmekle
birlikte, bu farklilik epilepsili erkeklerin sosyo-e-
konomik durumuna bagl olabilir. Kiiltiirel ve dini
inanglar da evlenme imkanini etkileyebilir. Bazi
kiiltiirlerde epilepsi negatif bir statiiye sahip olmaya
devam eder ve boylece bir kisinin evlenme sansini
etkiler ve bu da teshisin sakli tutulmasina yol agar.

Epilepsinin iliskiler ve evlilik
iizerine etkisi

Yeni veya mevcut bir epilepsi tanisi kisinin giin-
lik hayatinda 6nemli bir etkiye neden olur. Kisi-
nin ‘negatif olarak degisme’ algisi, arkadaslar, aile
ve eslerle olan iliskileri etkiler. Ayrica devam eden
nobetler sosyo-ekonomik durumu degistirebilir,
bu da bagimliliga neden olur ve nihayetinde kisi-
nin yasamini olumsuz etkiler.

Hamilelik ve ebeveyn olmakla ilgili endiseler
yaygindir. Bazi insanlar, yanlis bir sekilde ¢ocuk-

Epilepsi, evlilik ve aile

Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN

larinda da yiiksek oranda epilepsi gelisecegine
inanir ve bazi durumlarda bu korku kisinin evli-
likten kaginmasina neden olur. Aslinda %10dan
daha az risk vardir.

Bir iliskinin dinamikleri de etkilenebilir; 6rne-
gin bir esin tepkisinden duyulan korku, esin asir1
korumasi veya bagimliligin gelismesi gibi. Taninin,
ndbetlerin ve AET lerin yan etkilerinin psikolojik
etkisi de bir iliskide cinsel gticliikle sonuglanabilir.

Cinsellik ve epilepsi

Epilepsinin cinsel islev tizerine etkisi devam et-
mektedir. Tarihte, nobetlerin hiperseksiialitenin
bir semptomu oldugu diisiintilmiis ancak daha
sonra 1950’li yillarda yapilan ¢alismalarda, hipo-
sekstialitenin epilepsinin bir semptomu oldugu
ileri stirtilmiistiir. Hiposekstialitenin, hem kadin
hem de erkegi etkiledigi diistintilmistiir. Kadinlar
uyarilma ve tutkuda azalma ile birlikte, libidoda
azalma yasarlar. Erkekler ise erektil disfonksiyon
ile birlikte, uyarilma ve istekde azalma yasarlar.
Epilepsi, diger norolojik problemlere oranla daha
fazla sekstiel disfonksiyon insidansina sahip gibi
goriinmektedir. Burada psikolojik ve fizyolojik
birgok faktor bulunmaktadir.

Epilepside cinsel islev bozuklugunun nedeni
oncelikli olarak fizyolojiktir. Erkeklerin tigte bir
kadarinda zayif penis biiyiimesi, anorgazmi ve
sertlesme sorunlari bildirilmektedir. Kadinlarin
ticte birinden fazlasy, istek ve uyarilma anormalli-
¢gi yasamaksizin, disparoni, vajinusmus ve vajinal
lubrikasyon eksikligi yasamaktadir. Hormon den-
gesizligi her iki cinste de belirlenmistir, erkekler-
de testosteron, kadinlarda hem testosteron hem
ostrojen diizeylerinde diistikliik gibi.

Epilepsi ve nobetlerin psikolojik etkileri goz
ard1 edilemez. Benlik saygisinda azalma, anksiye-
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te ve depresyon, epilepsi hastalarinda sik goriiliir
ve cinsel giigliiklerle sonuglanabilir.

Fertilite

Epilepsi tanisi almis erkek ve kadinlarin normal
popiilasyona oranla daha az nesil tirettigi iyi bel-
gelenmistir. Daha yakin tarihli ¢aligmalar anlam-
I1 bir fark bulamamis olsa da, gegmis ¢alismalar,
fertilite oranlarinin tigte ikisine kadar azaldigini
bildirmistir. Temporal lob epilepsisi olan kadin-
larda anovulatuvar sikluslar, diizensiz siklus sii-
releri, polikistik over ve cinsel islev bozukluklar:
goriilmektedir. Erkekler, hipofiz gonadal hormon
dengesizlikleri ve enzim indiikleyici ilaca bagh
testosteron diizeylerinde diisiikliik yasayabilirler.
Seminal sivi hacmi ve toplam sperm sayisinda
azalmalar bildirilmistir.

Pratik tavsiyeler

o hormon diizeylerini test etmeyi diigiiniin

o cinsel iglev bozuklugu klinigine danisin

o erektil giicliikler i¢in uygun tedavi alin

« gerekiyorsa jinekoloji veya endokrinolojiye da-
nisin

o evlilik ve iliski ile ilgili danismanlik saglayin
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Epilepsi ve aile

Nobetlerin baslangici ve epilepsi tanisi, hasta ve
ailesi tizerinde derin etkilere neden olabilir. Tani-
nin etkisi yalnizca ilgili aileye degil, ayn1 zamanda
epilepsisi olan ¢ocuk ya da ebeveynin o aile igin-
deki roliine bagl olarak da farklilik gosterecektir.

Birgok degisken taninin etkisini degistirebilir,
bunlar:
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« nobet geciren kisinin yast
o ndbetlerin tipi ve siddeti
o sosyo-ekonomik etki

o sosyal ve egitimsel etki

Bir cocukta epilepsi gelisirse
Bir ebeveyn i¢in yeni epilepsi tanisi ¢cok korkutu-
cudur. Ebeveyn ve ¢ocuk asagidakilerin bazilarinm
ya da tiimiinii tecriibe eder
o ¢ocuga asir1 korumaci tutum
o ebeveyn beklentileri degisebilir: daha disiik
beklentiler olusabilir
o faaliyetlerde kisitlama, 6rnegin ytizme gibi
 sosyal damgalama: zorbalik ve sosyal izolasyon

o kusur ‘mitkemmel ¢cocugun kaybr’
« hassasiyet duygusu, sugluluk, tiziintii, utang ve

otke
 anksiyete ve depresyon
o digiik 6zsaygt
o kontrol kayb1
o egitim ve istihdam durumunda nobet ya da te-
davinin yan etkilerine bagh degisim
Cocuklarin nébet zamani ve yeri hakkinda endise
duyduklar1 bildirilmistir. Bu kismen, nobetlerin
dogurabilecegi zorbalik ya da isim takma riski ile
iligkilidir. Cocuklar ayrica nobetlerin ebeveynle-
ri ve kardeslerini nasil etkiledigi konusunda da
endigse duyabilirler. Taninin 6nemli bir sonucu
kontrol kaybidir. Bu da, hafif kaygidan depresyo-
na uzanabilecek psikolojik zorluklarla sonuglanir.

Ebeveynler siklikla agir1 korumacilik ile so-
nuglanan, sok, sugluluk ve kaygiy iceren karisik
duygular yasarlar. Beklentiler azalabilir ve kisitla-
malar artar. Kardesler, ebeveynler epilepsili ¢ocu-
ga odaklanacagindan diglanmis hissedebilirler. Bu
kizginliga neden olabilir. Bazi nadir durumlarda,
ebeveynler ¢ocuga damgalanma hissi verebilirler.
Asir1 korumacilik yaygindir ve ¢ocuklarin yasla-
rina gore normal yagam deneyimlerini red eder.

Giinimiizde ilgi ¢eken bir alan, epilepsinin
geng veya geng yetiskin tizerindeki etkisidir. Bu,
tiim gengler icin zorlu bir zaman olup, epilepsi
tanisi olanlar igin o6zellikle zordur. Baker ve ar-
kadaslar1 tarafindan yakin zamanda yapilan bir
galigma (2005), disiik 6z saygi, anksiyete ve dep-
resyon bildirmistir.
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Okul performansi

Nébetlerin bilissel etkisi, AET yan etkileri ve altta
yatan neden optimal basariy1 engelleyebilir. AEI
yan etkileri ve devam eden nobetler, okula de-
vamlilig etkileyebilir. Ogretmenlerin tutumlar:
genellikle pozitiftir fakat siklikla epilepsi hakkin-
da yanlis bilgi ya da egitim eksikligi vardir.

Ebeveynin epilepsi tamisi varsa
Epilepsisi olan bir kisiye 6zel dikkat gerekir. Ha-
yat boyunca bu kogulu yagamis ve halen boyle bir
aileye sahip olan kisiler genel olarak inanilmaz
derecede iyi idare ederler. Yine de, yetiskinlikte
yeni bir teshis bazi ailelerde yikici etkilere neden
olabilir. Tipik sorunlar sunlardir:
o istihdam: nobetlere bagl is kayb, taksi siirtici-
leri ve ingaat igcileri gibi
o ehliyet kaybr: ¢ocuklar: okula gétiiriip getirme
ya da ise arag ile gitme yeteneginin kayb:
o tek ebeveynli aileler: cocuk bakic kisi durumu-
na gelebilir
o ¢ocuk tizerine psikolojik etkisi: cocuk kaygili ve
ebeveyn i¢in siirekli endiseli olabilir
o aktiviteler ve tatillerde kisitlamalar
Gegmis caligmalar, ebeveynin epilepsi hastasi ol-
dugu ailelerde, stresin hem ebeveyni hem de ¢o-
cugu olumsuz etkiledigini gostermistir. Yakin za-
manda yapilan bir¢ok ¢alisma ise epilepsisi olan
ebeveynlerin oldugu aileler ile kontrol gruplari
arasinda 6nemli bir fark bulamamustir. Pratikte, bu
bireyin ailenin epilepsi hastaligina kars: tutumuna
baglidir. Nobetlerin siddeti ve siklig1 ailenin idare
edebilme yeteneginde ayrica rol oynar. Sik biktiric
nobetlerin dramatik psikososyal etkisi olabilir.

Pratik tavsiye

Epilepsinin aile Gzerindeki etkisini arastiran tim
calismalar, egitimin iyilestirilmesi gerektigi hususunda
anlagmaya varmistir. Yetiskin veya cocuk icin bireysel
danismanlik énemlidir. Komplike durumlarda, epilepsi
tanisi alan ailelere, aile terapisi gerekebilir.

imkan varsa, tim hastalar tavsiye ve egitim icin
uzman hemsirelere yonlendirilmelidir.

Ailelerin yerel destek 6rgutlerinden haberdar
olmalarini saglanmalidir.

Epilepsinin tim yonleriyle ilgili olarak ailelerin yazili
literatlre erismesini saglanmalidir.

Ayrica isverenler, okullar ve toplumsal gruplar gibi
daha genis topluluklara verilen egitim, aile Gzerindeki
olumsuz etkileri azaltmaya yardimci olur.

Okunmasi Tavsiye Edilenler

Baker G, Spector S, McGrath Y, Soteriou H. Impact of
epilepsy in adolesence: a UK controlled study. Epilepsy
Behav 2005;6:556-62.

Hoare P, Kerley S. Psychosocial adjustment of children
with chronic epilepsy and their families. Dev Med Child
Neurol 1991;33:201-15.

Ogrenim Hedefleri

(1) Evlilik ve aile tizerine epilepsinin etkisini bil-
mek ve tartisabilmek

(2) Pratik tavsiyelerde bulunabilmek ve tartigabil-
mek

(3) Eger bir ebeveyn epilepsi ise bunun, evlilik, ilis-
ki, cinsellik ve fertilite tizerine etkisini bilmek

(4) Eger bir ¢ocuk epilepsi ise, gocugun yagamina
gelen kisitlamalar, aktiviteler ve okul perfor-
mans1 hakkinda bilgi sahibi olmak ve pratik
tavsiyelerde bulunabilmek.

547



m Psikiyatrik, Sosyal ve Yasal Yonler

Epilepsi ve istihdam: tarihi baglam

On dokuzuncu yiizylin sonlarinda, epilepsili
erigkinler i¢in en biiyiik sosyal zorluk is bulmakti.
Bir is olmadan, kalacak ev kiralayamadilar ve bu
nedenle isyeri ve siginma evlerinde kaldilar.

1892 yilinda bir grup Londral hayirsever ve
doktor tarafindan epileptikler i¢in Ulusal Istih-
dam Toplulugukurulmustur. Toplulugun amaci,
epilepsisi olup caligabilecek durumda olan, an-
cak hastaliktan dolay1 ya da dénemin toplumsal
tutumundan dolay1 is bulamayan insanlar i¢in bir
‘koloni’ kurmakti. O donem, taze Buckinghams-
hire havasinin ve ¢alisma yogunlugunun, epilep-
si hastalarinin saglik ve esenligi i¢in doktorlar ve
ilaglardan ¢ok daha faydali olduguna inaniliyor-
du. Baslangicta, yalnizca ‘makul davranisa sahip
ve zihinsel yetenekli’ olan insanlar koloniye kabul
edildi. Haftada alt1 giin, ya arazi {izerinde ¢aligtilar
ya da evde ev isleri yaptilar. Daha sonra, erkekler
marangozluk, sihhi tesisat, boya ve tugla déseme
gibi bagka isler iistlendi. Birkag yil sonra kadin-
lar i¢in bir ev kuruldu. Bu kadinlar her haftanin
ilk kismin yiizlerce irtinti yikayarak gecirdiler,
Carsambadan Cumartesi'ye kadar ise {itii yaptilar.
Daha sonraki yillarda, yaz aylarinda meyve topla-
ma ve saman yetistirmeye yardimci oldular.

Yirminci yiizyilin ikinci yarisinda daha genis
antiepileptik secim imkani vardi ancak giivenlik
ve koruma isleri nobet gegiren insanlar i¢in halen
zordu. Epilepsisi olan kisilerde olmayanlara gore
iki kat fazla igsizlik riski vardu.

Ulusal Epilepsi Birligi ‘epilepsi ve istihdam’
arastirmast, 2007'de, sunlar1 buldu:

o Bireylerin %401 kendi isverenlerinden haksiz
muamele gordiiklerini hissetti
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o %257 islerini epilepsi nedeni ile kaybettiklerini
hissetti

« Yaklasik %75’i kariyerlerinin epilepsiden etki-
lendigini soyledi.

o Yaklasik %4071, epilepsiden soz ettikleri igin
miilakatta basarisiz olduklarini hissetti.

Epilepsi ve istihdam: sorunlar simdi nedir?

Neredeyse tiim isler epilepsisi olan kisilere agik-
tir. Istihdam epilepsili birgok birey i¢cin énemlidir
ve yagamlarinin ve kimliginin bir pargasi olabilir.
Birlesik Krallik'ta 2010da Esitlik Yasas: insanlar:
haksi1z muameleden korurken, epilepsisi olan bir-
ok kisi, epilepsi nedeniyle haksiz muamele gor-
diigtint hissetmektedir.

Istihdamin oniindeki engeller ve
endiseler

Istihdam ile ilgili baz1 konular, kisinin gercek ya
da algiladig1 engeller ile ilgilidir. Bunlar arasinda
sunlar olabilir:

« igverenin reddetmesi, ifsa ettikten veya nobet
gecirdikten sonrasi isten alinmak gibi dnceki
deneyimler

« dugiik 6zgiiven, diisiik 6z saygt ve diisiik bek-
lentiler (yeterince iyi degil hissi)

« sik veya ciddi nébet gecirmesi ve tedavi ya da
tibbi randevular icin isten izin almasimin gerek-
mesi

Buna ek olarak, bazi konular isverenin endisele-
rinden kaynaklanmaktadir. Bunlar arasinda sun-
lar olabilir:

» Epilepsisi olan kisiler daha az iiretken mi ola-
caklar?

« Epilepsi hastalari, diger calisanlara gore daha
fazla mesai yapacak mi1?

« Epilepsisi olan bir kisiyi ise alirsam, sigorta pri-
mi ve talepler artacak mi?

« Epilepsi hastalar i¢in saglik ve is giivenligi ile
ilgili riskler nelerdir?
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o Isyerinde epilepsi hastalar1 i¢in sorun olabile-
cek seyler nelerdir?
Nobet sirasinda biling kayb1 yasayan ve yiiksekte
calisan veya nobet sirasinda ambulans ¢agrilma-
sina ihtiya¢ duyan, tek ¢alisan insanlar i¢in belirli
konular1 degerlendirmek, muhtemel riskleri de-
gerlendirmeye yardimei olur.

o Olasi bir sorunun iistesinden nasil gelinir?

Yukarda bahsedilen hususlara bakarak, isi giivenli
hale getirmek i¢in makul diizenlemeler tespit edi-
lebilir.

o Diizenlemeler, kisinin yorgunluktan ya da uyku
diizensizliginden dolay1 nébet gecirmesinden
kaginacak sekilde olmalidir ya da n6bet olasilig
yiiksek ve yardima ihtiyaci olanlarin tek basla-
rina ¢alismamasini saglamalidir. Mesleki saglik
personelini de iceren resmi risk degerlendirme-
si, riskleri, ¢oziimleri ve diizenlemeleri belirle-
meye yardimci olur.

Anahtar 6grenme noktalari
+  Epilepsi bireysel ve degisken bir konudur:
Bir insani baska insandan farkl sekilde
etkileyebilir.
. istihdam konusuna, bireysel, isin dogasi ve
onlarin epilepsileri agisindan bakilmalidir.
. Bazi durumlarda, karar alinabilmesi icin resmi

bir risk degerlendirmesi yapmak gerekir.

Engellilikten diismek

Engelli olan bir kisi, engelini ifsa etmek zorunda
degildir: potansiyel isverene engelini bildirmeden
bir is bagvurusunda bulunabilirler. Epilepsisi olan
her birey, potansiyel bir isverene, durumlarini
aciklayip agiklamayacagina karar vermelidir. Du-
rumlarini agiklamalarinin gesitli yararlar: vardir.
o boylece isveren ve is arkadaslar kisiye nobeti
sirasinda en iyi sekilde nasil yardim edecegini
bilir.
o Dboylece isveren, kisinin epilepsiden dolay1 de-
zavantajli duruma diigmesini engelleyecek dii-
zenlemeler yapar.

« Boylece igverenler s ve s giivenligi Yasast kap-
samindaki yikimliliklerini yerine getirir.

Bir kisi epilepsisini a¢ikladiginda, sunlar1 ya-
pabilir:
o kapsaml bir bagvuru mektubu ile durumu an-
latir
o epilepsileri hakkinda bilgi iceren aile hekimi
veya noroloji uzmanindan bir yazi getirebilir
o isicin uygunsa, goriisme sirasinda ya da is tek-
lifi yapildiktan sonra soyleyebilir
o is teklif edildikten sonra da soylenebilir
Bireylerin, basvuru sirasinda yanlis bilgi verme-
si durumunda, is teklifinin geri gekilebileceginin
farkinda olmalidir.

isverenlerin yiikiimliiliikleri

Bir igveren, bir kisinin engelliligin farkindaysa,
o birey i¢cin makul diizenlemeler yapmakla yii-
kiimltidiir. Bununla birlikte, igveren, kisinin ra-
hatsizliginin farkinda degilse ya da bunu bilmesi
beklenemezse, makul diizenlemeler yapmak ya
da saglik ve giivenlik gereksinimlerini karsilamak
durumunda degildir.

(3) isveren durumu bilmiyorsa, makul diizenlemeler

yapmakla yikumlt degildir ve hakli olarak bilmeleri de

beklenemez.

a. - Potansiyel basvuru sahibi kisi, ilgili engelli kisi
olabilir

b. -

nedeniyle muhtemelen birinci, ikinci ve G¢uncu

Baska bir durumda, ilgili bir engellinin engeli

gereksinimlerde dezavantajli olmasi muhtemeldir.
Calisma: makul ayarlamalar, Bélim 3: Gorev Uzerinde

sinirlamalar, 2010 Esitlik Yasasi

Okunmasi Tavsiye Edilenler

The Equality Act 2010 is printed by The Stationery
Office. Available from The National Archives at www.
legislation.gov.uk.

Directgov has information on public services, including
employment, the Equality Act 2010, Health and Safety at
Work and disabilities. www.direct.gov.uk.

The Health and Safety Executive can provide information
on health and safety and the Health and Safety at Work
Act. Info line 0845 345 0055, www.se.gov.uk (at October
2011)

The Equality and Human Rights Commission is an
independent public body, bringing together the
Commission for Racial Equality (CRE), Disability
Rights Commission (DRC) and Equal Opportunities

951



‘ Kisim 7 :Psikiyatrik, Sosyal ve Yasal Yonler

Commission (EOC), to reduce discrimination and
promote equality. Helplines: England: 0845 604 6610,
Scotland: 0845 604 5510, Wales: 0845 604 8810.

Ogrenim Hedefleri
(1) Epilepsi ve istihdam ile ilgili kavramlarin ta-
rihsel siirecini 6zetleyebilmek

(2) Epilepsi ve istihdam konusunda giincel konu-
lar1 tartigabilmek

(3) Epilepsi hastalari i¢in istihdam ontindeki en-
geller ve endiseleri bilmek
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(4) 2010 Esitlik Yasasini ve bunun epilepsi ile ilgi-
li oldugunu bilmek ve tartisabilmek

(5) Isverenlerin, epilepsi hastalarina uygun yak-
lagmasi, ayarlamalar yapmasi gerektigi konu-
sunda ytkiimliliikleri oldugunun farkinda
olmak

(6) Isverenlerin neler yapabilecegini bilmek

(7) Ingilterede isverene engelliligin agiklanmasi-
na iliskin kanunlar1 bilmek
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Peter Fenwick

Ingilterede siiriicii olmak igin tibbi uygunluga ilis-
kin ¢ok siki diizenlemeler bulunmaktadir. Kimse
ehliyet olmadan Ingilterede arag kullanamaz. Bir
lisans almak i¢in, Swanseadaki Arag ve Lisansla-
ma Kurumuna (DVLA) tamamlanmis basvuru
formu verilmesi gerekir. Bu formda, bagvuru sa-
hibinin epilepsi olup olmadigs, eger dyleyse, ilagla
ya da ilags1z kontrol altinda veya hafif ya da 1liml1
nobeti olup olmadig: (tek nobet olsa bile) bilgisini
belirtmesi gerekir.

Eger bu sorularin herhangi birinin yanit1 evet-
se, DVLA o6ncelikle bagvuranin saglik raporu i¢in
bir aile hekimiyle iletisime gececek ve tibbi duru-
mu karisik ise, bagvuru sahibinin tibbi danigma-
nindan ayrintili bir rapor isteyecektir.

Siradan (1.grup) siiriicii belgesi

Bu grup hafif araclar1 (6zel arabalar, motosiklet-
ler ve 3,5 tona kadar olan tiim araglar) icerir. Tat-
min edici bir raporu varsa ve bu raporda kisinin
uyanik haldeyken nobet gecirmedigi ve ilagh veya
ilags1z son nobetin {lizerinden en az 12 ay siire
gectiginin gosterilebilmesi halinde lisans verilebi-
lir. Ayrica, nobetin 3 yil ya da daha fazla siire ile
sadece uyku sirasinda oldugu tespit edilebildiyse
de siiriicli belgesi verilebilir. Bu kosullar yerine
getirilirse, normal olarak 3 yillik bir siiriicii bel-
gesi verilebilir. Bagvuranin, tedavi altinda ya da
degil 7 yil nobetsiz olmasi veya baska komorbid
norolojik veya kardiyak patolojisi bulunmamasi
durumunda, 70 yasina kadar gecerli siiriicii bel-
gesi bagvuru sahibine verilir.

Grup 1 i¢in, nobet ve biling kaybi ortaya ¢ikma-
sinin siiriicii belgesi sahibine sonuglar: soyledir:

o yeni tani almis epilepsi: son nobetten bir sene
sonrasina kadar siiriis yasak.

Siiriicii ehliyeti ve pilot lisanslari

Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN

o bilinmeyen nedene bagl tekrar eden biling ka-
yiplari: son biling kaybindan bir sene sonrasina
kadar siirtis yasak.

« nobet ozelliklerinin eslik ettigi tek biling kayb1
atagrbir sene siiriis yasak.

o nobet Ozelliklerinin eglik etmedigi biling kayb:
alt1 ay stiriis yasak.

o tek tetiklenmemis nobet: siiriis yasagi istege
baglidir, ancak sebep kaldirildiysa ve isin icinde
alkol ya da uyusturucu yoksa DVLA bilgilen-
dirilmeli ve bazen de zorla indiiklenmis nébet
sonrasi 6 ay slirii yasagi konmalidir.

o alkol ve uyusturuya bagl tek tetiklenmemis
nobet varsa: nbetten bir sene sonrasina kadar
stiris yasak. Ehliyet tekrar verilmeden kan ve
idrar testleri gerekebilir ¢iinkii kisinin alkol ve
uyusturucu kullanmadiginin kanitlanmasi ge-
rekir.

Grup 2, agir vasita araglar veya
kamu hizmeti araclan ehliyeti:
HGV/PSV

7,5 tondan daha agir vasitalar ve dokuz ya da daha
fazla koltuk sahibi yolcu tagiyan araglar icin ku-
rallar daha katidir. Bagvuru formu yine, epilepsi
ile ilgili sorular igerir ve bagvuru sahibinin aile
hekimine gonderilir. Bagvuru sahibinin son 10 y1l
igerisinde nobetinin ya da antiepileptik ilag ali-
minin olmamasi ve en 6nemlisi epileptik nobetin
devam ettigine dair herhangi bir bulgunun olma-
mas1 gerekir. Bagvuran bu diizenlemeleri yerine
getirirse, bir lisans verilmeden 6nce, DVLA tara-
findan yonlendirilen bir tibbi danigmanca mua-
yene edilir. Bu tibbi danigmanlar, siiriicii olmaya
uygunluk konusundan uzmanlagsmis kisilerdir.
Ehliyet 21 yasindan 6nce verilmez ve genellikle 45
yasinda ehliyet siiresi sonlanir. Bu yastan sonra,
65 yasina kadar ise her 5 yilda bir, 65’ten sonra ise
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Dominic C. Heaney

Giris

Epilepsi hastalar1 icin mevcut tedavi segenekle-

ri, yirminci yiizyilin ikinci yarisinda belirgin bir
sekilde genisledi. 21. yiizyila girilmesiyle beraber,
doktorlar 20den fazla antiepileptik ilaca, cesitli
nobet bozukluklarini tedavi etmek igin erigebilir
duruma geldiler.

Bununla birlikte, epilepsi hastalarinin %80’i
gelismekte olan tilkelerde yasamaktadir. Bu tilke-
lerde ekonomik kitlik yasayabilir ve fayda sagla-
yabilecek tedaviden yoksun kalmalarina neden
olacak bir dizi engelle karsilagabilirler. Bu ‘tedavi
araligr, ILAE tarafindan ‘aktif epilepsisi olan insan
sayisiyla, belirli bir popiilasyonda belirli zamanda
nobeti olup tedavi edilen insan sayis1 arasindaki
farkin ytizdesi olarak tanimlanmaktadir. Bu ora-
nin bazi bolgelerde %90 kadar yiiksek oldugu tah-
min ediliyor.

Epilepsiyi teshis etmek i¢in yeterli kaynak var-
sa bile, tilkelerinde mevcut olan ve satin alinabilir
ilaglar sinirl olabilir: bu ilaglar tipik olarak pa-
tentsiz olan ve diinya ¢apinda iiretimini saglaya-
bilen ilaglardir. Bununla birlikte, bu ‘eski’ ilaglarin
kullanimi kanit temellidir ve kontrol edilemeyen
epilepsinin morbidite ve mortalitesinden yaki-
nanlarda fayda saglayabilir.

ilag secimini ne simirlar?

Kaynak acisindan yoksul iilkeler, epilepsinin anla-
silmasi, teshis ve tedavi edilmesini saglayan prog-
ramlara ve saglik hizmetlerine 6ncelik vermeye-
bilir. Benzer sekilde, kaliteli ilaglar saglayacak ve
ihtiyaci olan epilepsi hastalarina siirekli bir teda-
rik imkani saglayan altyap: da mevcut olmayabi-
lir. Antiepileptik ilaglar mevcut olsa bile, epilepsi

Sinirh kodeks ile tedavi

Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN

hastalar1 o fiyatlar1 veremeyebilir ya da o ilaglar1
recete edecek kisiye ulasamayacak durumda ola-
bilir.

Bir bagka komplikasyon ise, antiepileptik ilag-
lar var olsa bile, mantiksiz kullanilabiliyor olmala-
ridur. Ornegin, Hindistanda yapilan bir arastirma,
birinci ve ikinci basamak merkezlerden iigiin-
cii basamak saglik kurulusuna sevk edilenlerin
%95’inde yetersiz dozda AED kullanimini gos-
termistir. Bircok hasta yetersiz dozlarda fenitoin
(PHT) ve fenobarbital (PB) ya da pahali tedaviler
olan valproat (VPA) ve karbamazepin (CBZ) kul-
laniyordu.

Hangi ilaclar kullamlabilir?

Diinyanin her bolgesinden gesitli tilkelerde genis
¢apli yapilan bir Diinya Saglik Orgiitii anketi, dort
epilepsi tedavisinin yaygin olarak mevcut oldu-
gunu gosterdi. Ankete katilan tlkelerin %93’tin-
den fazlasinda ‘olmas: sart ilag listesi CBZ, PHT
ve PB’i iceriyordu: %86,7’si ise VPAYy1 igeriyordu.
Bununla birlikte, gelismekte olan iilkelerde CBZ
(%82,6), PHT (%68,2) ve VPA (%62,5)'nin daha
az dahil edildigi 6nemli farkliliklar gozlemlendi.
Bu anket ayrica tedavinin maliyetini de degerlen-
dirdi. Ayrica, ilk kusak AEDnin uluslararasi do-
lar maliyetinin giinlitk medyan degeri de 6nemli
farkliliklar gostermistir.

PB'nin medyan maliyeti 0,14 uluslararasi do-
lar iken, bu, PHT icin ¢ kat, CBZ i¢in 11 kat ve
VPA igin 16 kat fazladir (2000de oldugu gibi ulus-
lararast dolarda sunulan fiyatlar). Kisi basina or-
talama milli gelire kiyasla, hiikiimet ya da saglk
sigortast destegi olmaksizin, yeni AED'nin fiyatlar:
epilepsi hasta niifusunun biyiik ¢ogunlugunun
ulagabileceginin 6tesinde bir seviyededir.
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21. yiizyilda fenobarbitalin rolii

Diinyada epilepsi hastalarinin 6nemli bir bolii-
mii icin, tedavide kullanilabilecek tek AEI, PB
ve PHTdir- her iki ila¢ da 20.yiizyilin basinda
klinik kullanima girmistir. Bahsedildigi gibi, PB
monoterapi satin alinabilirlik agisindan PHT ile
karsilastirildiginda bile yarar saglamaktadir. Bir
dizi epilepsi sendromunda genis bir etkinlik yel-
pazesine sahiptir. Ayrica, gelismekte olan tilkeler-
deki kullanimi kanita dayali olarak diisiiniilebilir,
¢linkii kullanimini desteklemek i¢in bir dizi klinik
caligma yayinlanmistir.

Ornegin, Hindistan kirsalinda yapilan bir ¢a-
ligmada, etkinliginin fenitoin ile karsilastirilabilir
oldugu ortaya ¢cikmustir. Mali, Ekvator ve Kenyada
yapilan daha sonraki ¢alismalar, etkinlik ve gii-
venlik bakimindan PB ve CBZ arasinda anlaml
bir farkliligin olmadigini gostermistir.

PB’nin biligsel ve davranigsal olumsuz etkileri
olabilecegi siklikla belirtilmektedir. Kuskusuz, PB
ve yeni ajanlar arasindaki baga bas karsilastirma-
lar, daha yiiksek dozlarda yan etki profili goster-
mistir. Bununla birlikte, bu gozlem, gelismekte
olan iilkelerde yapilan c¢aligmalardaki kanitlara
dayanarak, diger tedavilere giicli yetmeyen veya
erisemeyen kisilerde kontrolsiiz epilepsinin so-
nuglarini tartigmalidir.

Tanzanya, Mali, Hindistan ve daha yakin za-
manlarda Cinde yapilan bir dizi farkli ¢alisma,
PB’nin hem etkili hem de iyi tolere edilebilecegi-
ni gostermistir. Bangladesten bir ¢aliyma, PB’nin
CBZ ile karsilastirildiginda daha fazla davranissal
yan etkiler ile iliskili olmadigini gostermistir.

Bu nedenle, PBnin etkinligi ve giivenilirligi
aciktir ve biligsel yan etkiler tiretme riski, 6zellikle
hastalarin ¢ogunlugunun disiik dozlara iyi yanit
verebilecegi diistiniiliirse, birgok hastada geregin-
den fazla vurgulanmais olabilir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler
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Ogrenim Hedefleri

(1) Kaynak bakimindan fakir tilkelerde epilepsi-
nin yiiksek maliyetli oldugunu

(2) Kaynak bakimindan fakir iilkelerdeki hastala-
rin 6nemli bir kismi asla uygun tedavi alma-
digin1

(3) Birinci basamakta gorev yapan hekimlerin
epilepsiyi teshis etme ve fenobarbital tedavisi
uygulama konusunda egitilerek tedavideki bu
boslugun azaltilabilecegi

(3) Epilepsi bakim programlarinin yerel sos-
yo-kiiltiirel, politik ve ekonomik baglamlar-
dan ayrilamayacagini bilmek.
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Greg Rogers

Gegmis

Birlesik Krallikta birinci basamak saglik
hizmetlerinde NHS provizyonu

Birlesik Krallik (BK) her vatandasi i¢in ve ken-
disi ile saglik hizmetleri i¢in karsilikli sozlesme
imzalayan bir iilkeden Birlesik Kralliki ziyaret
eden herkes i¢in, saglik hizmeti sunmaktadir. BK
vatandaslarina saglik hizmetleri ve kontrollerinde
kullanilmak tizere tanimlayic1 kisiye 6zgii NHS
numarasi verilmistir. Bu saglik hizmetinin bel ke-
migini, hastanin tibbi kayitlarini tutan, tiim NHS
saglik bakim faaliyetlerinin raporlandig1 ve hasta
dosyalarinda saklandig: aile hekimleriyle, hasta
arasindaki iletisim ag1 olusturmaktadir.

Bunun 6nemi, epilepsi i¢in hayati 6nem tasi-
yan bakim devamliligini saglamasi ve ayrica her
epilepsi hastasinin tibbi kayitlarindan taninma-
sina ve tibbi denetim saglanmasina olanak tani-
masidir. Daha sonra da anlatilacag gibi, epilepsi
hastalar1 yillik olarak kontrole ¢cagrilmaktadir.

Birinci basamak, epilepsi hastalarinda genel-
likle ilk basvuru noktast olmasi agisindan ¢ok
onemlidir. Boylece pratisyen hekimlere ulasan
hastalarin, gecici biling kayb1 kilavuzuna gore,
noroloji uzmanina siipheli nobet ile refere edil-
mesi miimkiin olmaktadir. (http://guidance.nice.
org.uk/CG109)

Bir ya da daha fazla epileptik nobet 6zelligi
gosteren hasta, iki hafta igerisinde tani ve tedavi
almak tizere uzman doktora yonlendirilmelidir
(bkz. ‘Epilepsiler: Yetiskinler ve ¢ocuklarda, epi-
lepsinin birinci ve ikinci basamakta tani ve teda-
visi’: NICE klinik kilavuz 20). Muhtemel epileptik
nobet ozellikleri:

Epilepsi yonetiminde birinci
basamagin rolu

Uzm. Dr. Ayse Begiim BUYUKSURAL, Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN

o Dilisirma

o Gegici biling kaybr sirasinda bagin bir tarafa de-
viye olmasi

o Gegici biling kaybi sirasinda daha once sahit
olunmamus, anlamsiz davraniglarda bulunmak
ve bunlar1 hatirlamamak

o Olagandis1 postiir

o Bacaklarda uzamis atmalar (bu aktivite siklikla
komplike olmayan nébetlerde meydana gelir)

o Olay takiben gelisen konfiizyon

o Prodromal déonemde deja vu veya jamais vu ge-
lismesi (bakiniz sozliik, Ek C)

o Asagidaki 6zelliklerin gelismis olmasi epizodun
epileptik nobet olmadigini diigtindiiriir:

o prodromal semptomlarin hasta oturdugun-
da veya yattiginda ortadan kalkmasi

 atak Oncesinde terleme

o gegici biling kaybini tetikleyecek uzun siire
ayakta durma

« atak sirasinda solgun olmak

o Gegici biling kaybi arastirmalarinda EEG rutin
kullanilmamalidir (bkz. ‘Epilepsiler: Yetiskinler
ve ¢ocuklarda, epilepsinin birinci ve ikinci ba-
samakta tani ve tedavisi: NICE klinik kilavuz
20).

Birinci basamak bakim, sadece yeni tani alan
epilepsi hastalarini tespit etmekle kalmaz aym
zamanda pratisyen hekim tibbi kayitlar1 dogrul-
tusunda epilepsi hastalarinin yonetimini de ko-
laylastirir. Bu, birinci basamak ve acil servislere
bagvuran epilepsi hastalarin tanisini koyan ve
hastalar1 belirli araliklarla goézetleyen ikinci ve
tictincii basamak bakimdan dogal olarak farklidur.
Birinci basamakta epilepsi hastalarinin rutin tib-
bi incelemesi daha az tatmin ediciydi ve yapilan
yardim siklikla firsat¢i bir temele dayaniyordu. Bu
durum Nisan 2004’te Ulusal Saglik Hizmetlerinin
Veri ve Sonug Sistemi (NHS Qualities and Out-
comes Framework (QOF))nin ortaya ¢ikmast ile
degisti. Epilepsi hastalarinin uzun dénem kosul-
larinin incelenmesi baslangi¢ asamasinda sadece
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ilgili problemleri belirleme potansiyeline sahiptir.
Bu sadece pratisyen hekimlerin bilgisiyle ¢oziile-
meyeceginden, birinci basamak ve ikinci basamak
arasinda, sistemin sorunsuz ¢alismasi i¢in ara ba-
kim birimi gelistirilmistir. Bu birim, epilepsi ba-
kiminin gelecegine giden yonii gostermektedir.
Bunun disinda epilepsinin uzun dénem etkilerine
yonelik uzman egitimleri ve ¢alismalar devam et-
mekte olup, bakim hizmetini hastalara daha yakin
hale getirme potansiyeline sahiptir.

Kaynakga

Hansard; 17 July 2007; column 42 WH.

Rogers G. The future of epilepsy care in general practice. A
role fort he GPW si? Brit ] Gen Pract 2002; 52(483):872-3.

The Quality and Outcomes Framework (QOF) is a
voluntary annual reward and incentive programme
for all GP surgeries in England, detailing practice
achievement results. It is not about performance
management but resourcing and then rewarding good
practice. http://www.Qof.ic.nhs.uk/.

Transient loss of conciousness in adults and young people.
August 2010. http://guidance.nice.org.uk/CG109.

Osrenim Hedefleri

(1) NHS birinci basamak saglik ekibinin yapisini ve
kisisel saglik denetiminin kullanimini anlamak

(2) Epilepsi tedavisinde birincil ve ara bakimin
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roliinii kavramak

(3) Nobet ozgiirligi elde etmek i¢in ¢abalamanin
onemini hatirlatmak

(4) Saglik hizmetine tepki vermek yerine, epilep-
sili bir poptilasyonun, proaktif bakima gerek-
sinimi konusunu daha net kavramak

Sorular

(1) Saglik alaninda genel uygulamada ne gibi rol-
ler oynuyor?

(2) Bir aile poliklinigine kayit yaptirilmasi ve tib-
bi kayitlarin olmasi, epilepside proaktif teda-
viye nasil yarar saglar?

(3) Epilepsili niifusun% 0.9’unun rutin bakimina
kimlerin bakmasi gerektigini tartigmak.

(4) Epilepsi merkezlerinin sayisinin iki katina
¢ikmasi, epilepsi ile birlikte olanlarin morta-
litesini% 50 azaltir m1? Yanit hayirsa, neden
hayir?

(5) Epilepsisi olan bir kisi ilaglarini ¢ok stk almaz-
sa, birinci basamak bakim hizmetleri uzmani
fark etiginde ne yapabilir? Onemli mi?
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merkezler

Frank M.C. Besag

Tarihge

Epilepsinin tarihi aragtirildiginda, bu durumun
kotii ruhlarin ziyareti sonucu oldugu diistincesi
Hipokrata kadar uzanmaktadir. Bununla birlikte,
epilepsi ve bu duruma sahip olanlar hakkinda 6n
yargl devam etmektedir. 15. Yiizyillin sonlarinda,
Alsacede Rufach St. Valen tapinagindaki kesisler
tarafindan, daha dikkatli bir yaklagima sahip gorii-
nen bir resmi kilise kuruldu. Bu epilepsi hastalar1
i¢in bir bakim eviydi.Wiirzburg Piskoposu, 1773’te
epilepsisi olan insanlara bir ev agt. Ilgingtir, ok
zaman sonra, 1815’te, Esquirol, epilepsi hastalar:
icin 0Ozel sartlarin saglanmasi gerektigini; ¢iinki
epileptik nobetin saglikli bireylerde durum degi-
sikligi yaptigini belirtmistir. 1860 yilinda, Lond-
ranin Queen Meydanrnda, fel¢li ve epilepsili has-
talar i¢in Ulusal Hastane kurulmustur. 1867de
kurulan Bielefelddeki Alman epilepsi merkezi
ozellikle etkiliydi. 1872de, buras: Pastor Friedri-
ch von Bodelschvvingh tarafindan devralinmis ve
bundan sonra Ingilteredeki benzer merkezlere esin
kaynag1 olan tinlii Bethel merkezi haline gelmistir.
Heemstedede (Hollanda), Meer en Bosch ve Di-
analunddaki(Danimarka)Filadelfiya kolonisinde
baska merkezler kurulmustur. Ingilterede, Buckin-
ghamshiredeki Chalfont Merkezi 1894 yilinda agil-
mustir ve simdilerde Epilepsi Hastalar1 igin Ulusal
Genglik Merkezi (NCYPE) olarak bilinen ve bircok
isim degisikligi geciren kurulus, Lingfield (Surrey)
merkezinde, 1898 yilinda kurulmustur. Cheshi-
redaki David Lewis Merkezi 1904’te kurulmustur.
Norveg, Fransa, Hollanda, Almanya ve Ingiltere’de
olmak {izere su anda Avrupada aktif merkezler

mevcuttur.

Epilepsi icin evde bakim ve 6zel

Uzm. Dr. Ayse Begiim BUYUKSURAL, Dog. Dr. Nevra OKSUZ GURLEN

Kavram ve rol

Yerlesik epilepsi merkezi kavramyi, yillar boyunca
dramatik bir sekilde degisti. Ge¢miste, epilepsi
merkezi belki de ctizzam kolonisi ile benzer go-
rilmekteydi. Halktan ayri, gozlerden ve akillardan
uzakta bir yerde olurlardi. Bu tutumlar, mevcut
toplumumuzda kabul edilemezdir. Bu ge¢mis de-
neyimlerin karsisinda, su soru sorulabilir: yerlesik
epilepsi merkezlerinin hala rolii var m1 ?

Yerlesik epilepsi merkezleri i¢in su an mevcut
en az bes rol vardir:

Ozellikle yiiksek status epileptikus riski
tasiyan ciddi epilepsi hastalar igin uzun
vadeli yerlesim

Siddetli epilepsi genellikle toplumda yonetilebilir.
Bununla birlikte, tibbi yardima ihtiyag duyulacak
derecede sik yaralanma, status epilepticus gibi has-
tane dig1 miidahalesi olmayan durumlarda, kisinin
toplum icerisinde tedavisinin tibbi riskleri kabul
edilemez derecede yiiksektir. Uzamis nobetler kali-
ct beyin hasarina neden olabilir (Bakiniz Boliim76:
‘Epilepsi acil tedavisi’).Status epileptikus riskinde,
bakicilar tarafindan rektal diazepam, son zaman-
larda bukkal midazolam uygulanabilmektedir. Bu
tir tedavilere yanit veriyor olmasi, bu hastalarin
toplum iginde giivenle tedavi edilebilecegi anla-
mina gelmemekle birlikte, tek giivenli yol yerlesik
epilepsi merkezinde uzun vadeli bakim olabilir.
Antiepileptik tedavinin diizenlenmesiyle status
epileptikus riski azaliyorsa, yerlesim durumu tek-
rar gozden gegirilebilir. Toplumda yonetimi zor
olabilecek bir diger durum ise yaralanmalara ne-
den olabilecek sik diismelerdir. Atonik nébetler bu
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acidan kotiidiir, ancak diismeye neden olan tonik
nobetler ve masif miyoklonik jerkler gibi diger
nobet tiirleri de yiiksek yaralanma riski tasir. Ya-
ralanmaya neden olan sik diigme ataklarina ma-
ruz kalanlara koruyucu kasklar saglansa da kask-
larin etkili olmamasi, degerinin sorgulanmasini
beraberinde getiriyor.

Ydnetilmesi giic ciddi ko-morbidite
Ogrenme giicliigii ve psikiyatrik bozukluklar, epi-
lepsi hastalarinda daha yiiksek bir oranda ortaya
¢ikmaktadir. Psikiyatrik bozuklugun prevalansi, epi-
lepsi ve 6grenme giigliigii ¢eken bireylerde ozellikle
yiiksektir. Sizofreniform psikoz, duygudurum bo-
zuklugu veya ciddi saldirgan davraniga sahip birey-
lerin, toplum icinde yonetilmesi ¢ok zor olabilir ve
yerlesik epilepsi merkezinde bakim gerekli olabilir.

Tamisal belirsizligi netlestirmek igin kisa
vadeli degerlendirme

Cogu modern yerlesim merkezi, olagandist nébet
tiplerini teshis etme konusunda tecriibeli uzman
personel gozetiminde, uzun video-EEG ¢ekim
olanaklar1 sunmaktadir. Bir yerlesim merkezin-
deki kisa vadeli degerlendirme periyodu, tipik
olarak birkag giinden birka¢ haftaya kadar siire-
bilmektedir ve tanisal belirsizligi ¢6zmeye ve uy-
gun tedaviye baglamaya yardimci olabilmektedir.
Bazen, epilepsini teshisi dogru olmaz ve antiepi-
leptik tedaviyi sonlandirmak gerekebilir.

Kisa ve orta vadede kompleks antiepileptik
ilag degisiklikleri ygnetimi

Baz1 olgularda, epilepsi yerlesim merkezine kabul
edilmek, ila¢ degisikliklerinin yonetilmesini ko-
laylastirabilir. Bu tiir yerlestirme 6zellikle, antie-
pileptik ila¢ azaltildig1 donemde ¢ekilme nobet-
leri olabilecegi i¢in yararl olabilir. Bu tiir ilaglar,
tipik olarak barbitiiratlar ve benzodiazepinlerdir.
[lag revizyonunun gerekebilecegi diger durumlar
arasinda, daha 6nce meydana gelmis, antiepilep-
tik ilaglara bagh cilt dokiintiisii gibi yan etkiden
stiphe edilen ve yakin gozlem gerektiren durum-
lar vardir. Antiepileptik ilaglara bagli bazi olum-
suz reaksiyonlar hayati tehdit edici olabilir. An-
tiepileptik ilaglar ya da diger gruplardaki ilaglar
arasindaki ilag etkilesimleri epilepsi merkezlerin-
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de denetimi gerektirecek karmagiklikta olabilir.

Cerrahi dncesi degerlendirme

Epilepsi tedavisinde cerrahi adaylarinin degerlen-
dirilmesi i¢in uzun video-telemetriye ihtiya¢ du-
yulabilir. Bu tiir arastirmalar hastane ortaminda
yapilabilmesine ragmen, genellikle bu tiir islemler
i¢in kurulan yerlesim merkezinde daha iyi sonug
alinabilir. Bazen antiepileptik ilag ¢ekilmesine
bagli nobetleri goze almak gerekmektedir. Bu-
nunla iligkili riskler genellikle bir uzman epilepsi
merkezlerinde yonetilebilir.

Yerlesik epilepsi merkezlerinin
gelecegi

Son yillardaki akim, epilepsi merkezlerinin yalnizca
birinci sinif aragtirma, tani koyma ve tedavi saglama
yerleri olmayip, ayn1 zamanda ¢igir agan aragtirma-
lar igin gekirdek rol oynayan mitkemmel bir merkez
olmasi yoniindedir. Bu akimin daha fazla kabul gor-
mesi umulmaktadir. Bu tiir merkezlerde yiiksek ka-
liteli arastirmalar devam ettirilecektir. Yakin uzman
gozetiminin saglanabilecegi ortamlarda, yenilik¢i
tedavilere onciiliik edilecektir.Bu tiir merkezlerde,
baska merkezlerde tedavi edilmesi zor olabilen psi-
kiyatrik hastaliklar veya eslik eden diger durumlar
dahil olmak tizere karmasik olgularin multidisipli-
ner yonetimi miimkiin olabilir. Uzerinde durulan
nokta, kisa vadeli degerlendirme, degerlendirme
ve tedavidir. Bu hem antiepileptik ilag revizyonla-
r1, hem de ameliyat 6ncesi degerlendirmeyi igerir.
Epilepsi yerlesim merkezlerinde yiiksek kaliteli tan,
tedavi ve rehabilitasyon hizmetlerinin saglanmasi,
daha uzun vadeli yerlesim gerektiren insanlarin ora-
nint azaltmalidir. Daha 6nce bir epilepsi yerlesim-
merkezinde uzun siireli takibe ihtiya¢ duyanlarin
gogu toplumda etkili bir sekilde yonetilecek, ancak
epilepsi yerlesim merkezleri, toplum iginde ihtiyac-
lar1 yeterince karsilanamayan hastalar i¢in, uzman
saglama konusunda son derece degerli bir role sahip
olmaya devam edecek gibi goriinmektedir.

Kaynakca

Besag FMC, Brown SW. Residental epilepsy centers: United
Kingdom. In Engel J Jr, Pedley TA, Aicardi J, eds.
Epilepsy: A Compherensive Textbook, pp. 2947-9. 2nd
edn. Philadelphia: Lippincott-Raven; 2008.



Boliim 128 : Epilepsi icin evde bakim ve dzel merkezler

(2) Yerlesik bakim ve epilepsi i¢in 6zel merkezle-
rin simdiki roliinii bilmek.

Osrenim Hedefleri

(1) Epilepsili kisiler icin olan 6zel merkezler ve  (3) Epilepsili kisiler i¢in olan yerlesik bakim ve
yerlesik bakim hakkinda genel bilgi edinmek. ozel merkezlerin gelecegini tartigabilmek.
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Shiri Spector

1982'de Londradan bir grup hayirsever ve tip ada-
my, Epileptiklerin Istihdami i¢in Ulusal Toplumu
(National Society for the Empolyment of Epilepti-
cus - NSEE) kurdu ve ‘makul davranis ve zihinsel
kabiliyeti’ olan epileptik kisilerin yagsayabilecegi
ve ¢alisabilecegi bir topluluk sagladi.

Epilepsi hastalarinin isyeri ya da siginma evle-
ri ile sinirl kaldiklary, is ya da konut bulamadik-
lar1 giinlerden bu giinlere uzun bir yol katedildi.
Cuinkii tibbi ve bilimsel gelismelerin yanisira, epi-
lepsiyi ve tedavisini anlamak i¢in, halk: egitme ve
epilepsi hastalarinin ailelerini destekleme konu-
sunda 6nemli atilimlar yapildi.

Bu boliim, halka (hastalar, profesyoneller ve
bakicilar)egitim ve destek agisindan neler mevcut
oldugunu kisaca incelemektedir. Bunlar sadece
ulusal orgiitlerdir.Hem epilepsi eylem websitesin-
de, hem de JEC websitesinde yerel organizasyon-
larin ve hizmetlerin kapsamli bir listesi bulunur
(asagiya bakiniz).

Ulusal Epilepsi Orgiitii (National
Society for Epilepsy -NSE)

‘Ulusal Epilepsi Orgiititniin misyonu, aragtirma,
egitim ve halkin farkindaligini arttirarak ve tibbi
bakim ve destek hizmetleri sunarak, epilepsiden
etkilenen insanlarin yasam kalitesini arttirmaktir.
Bilgisizlikten dogan yanlis anlamalar1 ve epilepsi
ile ilgili damgalamaya karsi miicadele i¢in far-
kindalik yaratmaya ¢aligmaktadir. Epilepsisi olan
herkesi, bu hastalikla yasamanin tiim yonleriyle
ilgili glincel bilgileri saglayarak desteklemektedir.
Yiizytize yardim ve bilgi sunmanin yanisira 6zel
bir yardim hatt1 ve iilke ¢apinda bir epilepsi ag1
kurmaktayiz “www.epilepsisociety.org.uk” Yardim
hatt1:01494610 NSE switchboard: 01494 601 300.
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Birlesik Krallik’'ta epilepsiyi
destekleyen temel hayir kurumlari

Uzm. Dr. Pelin YENILMEZ YESILDAS, Prof. Dr. $. Hakan KALEAGASI

Epilepsi Eylemi (2002 yilina kadar:
Ingiliz Epilepsi Dernegi — BEA)

2002 yili Mayis ayina kadar BEA, Epilepsi Eyle-
mi(Epilepsy Action) adi altinda c¢alisti. Ancak
amaglar1 1950de oldugu gibi halen epilepsi has-
talarinin yasam kalitesini iyilestirmektir. Epi-
lepsi eylemi;epilepsi hizmetlerini iyilestirme ve
durumun farkindaligini artirma kampanyasini
ylriitmenin yanisira, ulusal iletisim ag1, akredite
gontilliiler, diizenli bolgesel konferanslar, bir epi-
lepsi yardim hatt1 ve web sitesi ile gesitli sekiller-
de insanlara yardim sunmaktadir. “www.epilepsy.
org.uk” Ana ofis:0113 210 8800 Epilepsi Yardim
hatt1: 0808 800 5050

Epilepsy Bereaved (EB)

Epilepsy Bereaved, arastirma, farkindalik ve de-
gisime etki eden faktorleri belirleyerek, diger
epilepsi Olimleri ile ani beklenmedik oliimleri
(SUDEP) onlemek i¢in toplanmustir. EB, kisile-
rin baslangigta destek ve bilgi almasini saglayan
bir iletisim hatti saglar. Yardim caligmalarinin
ozi, epilepsiden dolay1 yakinini kaybeden aileye,
arkadaslara ve bakicilara bilgi vermek ve destek
saglamaktir. EB, bireysel olarak destek saglamakla
birlikte, diger bolgesel destek gruplar ile kargila-
silmasina da firsat vermektedir”www.sudep.org”

Bereavement destek hatt1:1235 772 852

Birlesik Epilepsi Konseyi (Joint
Epilepsy Council - JEC)

Birlesik Krallik ve Irlandanin birlikte oldugu
Ortak Epilepsi Konseyi (JEC), goniillii sektoriin
hepsinin sesini duyuran, Ingilterede ve Irlandada

epilepsisi olan kisiler, aileleri ve bakicilar1 i¢in
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Stephen Brown

Epilepsi goniilli kuruluslari, epilepsili insanlara
destek ve bilgi saglamak ve arastirmalar1 destek-
lemek disinda tipik olarak iki ana alanda kampan-
ya yuriitmekle ilgilidir. Birincisi epilepsi ile ilgili
damgalanmay1 azaltmak ve toplumun giinlik
yasamda epilepsi hakkindaki farkindaliligini art-
tirmak genel amacidir. Ikincisi kanun koyucu ve
toplumsal politika tireticilerinin epilepsi hastala-
rinin okulda, is yerinde ve topluma agik yerlerde,
toplu tasima gibi, cehalet nedeniyle dezavantajli
duruma diismelerini engelleyecek bir sosyal ¢alis-
ma alani olusturmalar1 saglamaktir.

Kampanya kime yonelik olmahidr,
toplum kimdir?

Bu toplum egitimi siireci epilepsiyle ilgilenen
hayir kurumlar1 veya diger goniillii gruplar tara-
findan yapilan kampanyalari igerir. Bu baglamda
hedef kitle epilepsili hastalari, ailelerini, arkadas-
larin1 ve bakicilarini icerecektir. Politikacilar di-
sindaki profesyonel gruplar sadece saglik profes-
yonelleri olmamal, egitimciler ve isverenleri de
icermelidir. Yakin zamanli birka¢ ¢aligma farkl
tilkeler ve kiiltiirel ortamlarda toplumun tutumu-
nu incelemistir. Yiiksek egitim seviyesinin epi-
lepsiye kars1 daha olumlu tutum ile iliskili oldugu
gorilmiis (Njamnshi ve ark, 2009; Neni ve ark,
2010), ve damgalanmayi azaltmay1 ve toplumsal
egitimi amaglayan spesifik toplum tabanli prog-
ramlarin olumlu etkisi olabilecegi gosterilmistir
(Wang ve ark, 2009). Gelismekte olan tilkelerde-
ki kiiltiirel tutumlar gelismis tilkelerdeki birinci
nesil gogmenlere yansiyabilir (Rhodes ve ark,
2008), Avrupada farkindalig1 arttirmaya yonelik
programlarin bu karisimi dikkate almasi gerek-
mektedir.

566

Toplum egitimi ve Kaynakc¢a

Uzm. Dr. Ece KOSE, Prof. Dr. S. Hakan KALEAGASI

Egitim mesajinda nelere dikkat
edilmesi gerekiyor?

Toplumun tutumu hakkinda yapilan ¢aligmalar
gelismis tilkelerde bile epilepsi hastalarinin algi-
lanmasinda olumsuz etkiye neden olan bilgi ek-
sikliklerini gostermektedir. Ornegin, Bagic ve ark
(2009) katilimcilarin %15’inin ¢ocuklarinin bir
epilepsili ¢ocuk ile oynamalarina kars ¢iktiklarini
bildirmislerdir. Bu nedenle birincil gorev epilepsi-
nin bulasic1 veya delilik belirtisi oldugu gibi yanlis
algilar1 ve mitleri diizeltmektir. Isverenler tarafin-
dan isyerinde kaza riski veya kisinin alacagi hasta-
lik izni riskiyle ilgili yanlis algilamalar olabilecegi
bildirilmis, UK'da yapilan yakin zamanli bir ¢alis-
mada ise igverenlerin %21’inin epilepsili kisilerin
istthdam edilmesinin biiyiik bir sorun oldugunu,
%16’s1n1n ise sirketinde epilepsili bir kisiye uygun
is olmadigin1 diisiindtigiinii bildirmistir (Jacoby
ve ark, 2005). Acikcas1 burada kisilerdeki kor-
kuyu azaltmak, nobetlerde ilk yardim gibi pratik
bilgiler saglamak ve epilepsili hastalarda daha
uygun beklentileri saglamak amaciyla igsverenleri
de igerecek sekilde topluma egitim verme sansi
bulunmaktadir. Bu durum epilepsili ¢ocuklarin
basarisizlik riski altinda oldugu (Aldenkamp ve
ark, 2005) 6grenim durumunu etkileyebilir ve bu
¢ocuklar 6gretmenlerinin farkinda olmadig: spe-
sifik 6grenme yontemlerine gereksinim duyabilir
(Dunn ve ark, 2010).

Mesaj nasil iletilehilir?

Hedef kitle tanimlandiktan sonra mesajinin ba-
sarili iletisimcileri de belirlenmelidir. Ideal ola-
rak bunlar epilepsili kisiler, aileleri ve arkadaslar
tarafindan yonlendirilecektirler. Cogu durumda
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yetkin ve motive profesyoneller hayati rol oyna-
yacaklardir. Kampanya, lobicilik veya toplum
egitiminin ger¢eklestigi baglam yontem ve yak-
lasimin segiminde 6nemlidir, bu nedenle uygun
bir sekilde kolaylastirict ortamin belirlenmesi ge-
rekmektedir. Ingilteredeki kolaylastirici bir ortam
ornegi parlementonun her iki kanadinin yasa ko-
yucu iiyelerinden olusan Parliamentary All Party
Group on Epilepsy (bazen Kkisisel ilgi, gogunlukla
da segmenlerin etkisiyle) olarak verilebilir. Ingilte-
redeki goniillii epilepsi sektori grubun 1990’larda
olusmast igin lobicilikte 6nemli rol oynamistir ve
genel olarak olumlu sonuglar aldig1 diistintilmek-
tedir; 6rnegin grup 2007de Ingilterede epilepsi-
nin insani ve ekonomik maaliyeti hakkinda bir
rapor yaymlamistir (Harcanmis para, harcanmis
hayatlar, 2007).

Son birka¢ yildir Ingilteredeki cesitli epilep-
si organizasyonlar1 son zamanlarda yil boyunca
yapilan faaliyetlere artan ilgi olmasina ragmen,
Ulusal Epilepsi Haftast (Mayis aymnin {giincii
haftas1) sirasinda kampanya yapilmasi igin ortak
karar almustir. Birlesik bir goniillii sektoriin giicii
National Statement of Good Practice gibi devlet
destekli ancak hayir kurumlari tarafindan treti-
len yayinlar1 sagladi (Frost ve ark, 2002), klinis-
yenler ve goniillii sektoriin olusturdugu koalisyon
devlet tarafindan desteklenen ve Ingilteredeki
epilepsi hizmeti sunumunda 6ncelik belirlemede
onemli etkiye sahip olan ve 6nemli uluslararasi ta-
ninirlik saglayan National Sentinel Clinical Audit
of Epilepsy-Related Death (Hanna ve ark, 2002)
raporunun giivenliginden, olusturulmasindan ve
yayinlanmasindan sorumlu idi.

Epilepsi soz konusu oldugunda, kampanya
baskisinin devamini, diger kazanimlarin kaybinin
onlenmesini veya politikalarin devamindan so-
rumlu kilit personelin devamliliginin saglanmasi
i¢in oncelik saglanmasi gereklidir. Profesyonelleri
ve goniilli sektorii birlestiren bir kampanyanin
ardindan, Ingiltere Saglik bakanligi NHS’te su-
nulmak iizere epilepsi hizmetlerinin kalitesindeki
beklentileri igeren bir yiiriitme mektubu hazir-
lamigtir (EL(95)120). Bu, kampanyanin sonucu
olsa da bir sonraki caligmalar icin bir firsat olus-

turmugtu, boylece Ingiliz Epilepsi Dernegi NHS
komisyon tiyelerine epilepsi hizmetleri konusun-
daki planlarini bir yiiriitme mektubu kapsaminda
ulastird1 (Brown ve Lee, 1998), ardindan iilkede
bu tiir hizmetlerden sorumlu olan bir dizi NHS
yoneticisi ve klinisyene epilepsi hakkinda semi-
nerler verildi. Bir yil sonra iilke ¢apinda yapilan
bir ankette seminer verilen bolgelerde ilerleme
kaydedildigi, seminer verilmeyen bolgelerde ise
komisyonlarin epilepsiye yaklasiminin kotiilestigi
gortldi (Brown ve ark, 1999).

Bu nedenle basarinin temel bilesenleri i¢inde
ulusal girisimlerin yani sira yerel olarak da giiglii
bir savunmanin oldugu goériilmiistiir. Bu savunma
epilepsili kisilerin, arkadaslarinin ve ailelerinin,
iligkili klinisyenlerin aktif katilimiyla olusabilir ve
bu stire¢ yasa koyucularla etkilesimi icermelidir.
Uzun siireli ve siirekli olmalidir.
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Osrenim hedefleri

Epilepsi ile ilgili organizasyonlarda

(1) Ana amaglar1.

(2) Kampanyalar1 kimi hedefliyor, toplum kim-
dir?

(3) Egitim mesajlarinda nelere dikkat edilmesi
gerekiyor?

(4) Mesaj nasil iletilebiliri bilmek
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Stephan Brown

Ingilteredeki epilepsi goniillii (hayirsever) sektorii
en az u¢ sekilde siiflandirilabilir; gorev, islev ve
eylem odag.

Garev

Cogu epilepsi organizasyonu gorevlerini ti¢ yol-
dan biriyle izleyebilir:

Tiiketici-liderliginde

Bazi epilepsi kuruluslar1 epilepsili kisileri politi-
ka belirleme siirecine dahil etmek ve kendilerini
bu sekilde yonlendirmeyi diisiinerek adimlar at-
maktadir. Bu ¢ogunlukla epilepsi hastalar1 ve ai-
lelerinden olusan, miitevelli veya icraci olmayan
yoneticilerin iyelige se¢ilmesi ile olur. Bu nedenle
titketici liderligindeki gruplar epilepsili insanlar
tarafindan yonlendirilen politika ve onceliklere
sahip olma egilimindedirler. Bunun bir 6rnegi
Epilepsy Actiondir (eski ad1 British Epilepsy As-
sociation).

Profesyonel-liderliginde

Uyeleri ve liderleri 6zellikle epilepsi ile ilgile-
nen Kklinisyenler olan profesyonellerden olusan
gruplar da bulunmaktadir. Buna bir 6rnek ILAE
UKdir. Bunlar ulusal ve yerel diizeylerde bakim
ve hizmet sunumunun saglanmasmin yani sira
klinik standartlarin korunmasinda énemli rol oy-
nadiklari i¢in buraya dahil edilmistir.

Koruma

Siklikla baslangigta belirli bir finansal donatiyla
kurulan bir ¢ok hayir kurumu, genellikle kurucu-
larindan olusan ve kendi tiyelerini yeniden atayan
miitevelli heyetleri tarafindan yonetilmektedir.
Bunlar David Lewis Center gibi bakim hizmeti
saglayicisi olma egilimindedirler.

Epilepsili insanlar igin
organizasyon ve destek servisleri

Uzm. Dr. Ece KOSE, Prof. Dr. S. Hakan KALEAGASI

Islev

Bir kurulus birden fazla islevi yerine getirebilir.
Burada ¢esitli faaliyetlerde bulunan yardim kuru-
luslarinin kapsamli olmayan bir listesi verilmistir.

Bakim saglayici

NHS gibi yasal kurumlara degerlendirme ve te-
davi hizmetleri saglama gorevi verilmesine ve
yerel yonetimlerin egitimden sorumlu olmasina
ragmen, David Lewis Centre, the National Centre
for Young People with Epilepsy and the National
Society for Epilepsy gibi baz1 epilepsi yardim ku-
ruluglar1 klinik, egitim ve sosyal bakim hizmeti
sunmak i¢in bu sistemle etkilesime girer.

Bilgi, destek ve egitim

Bazi organizasyonlar telefon yardim hatti sagla-
maktadirlar.Bazilar1 epilepsi hastalar1 veya bakici-
lar1i¢in yerel destek gruplar1 kurmaya yardim eder-
ken, bazilar1 da profesyonel egitim de dahil olmak
tizere bakicilar igin egitim saglamaktadir (6rnek:
Epilepsy Action, National Society for Epilepsy).

Arastirma igin bagis toplama ve arastirma
burslariyla ddiillendirme

Halen Ingilterede aragtirmayla 6zel olarak ilgile-
nen sadece Epilepsy Research UK isimli yardim
kurulusu bulunmaktadir. Diger hayir kurumla-
rindan bazilar1 da arastirma sponsorlugunu faali-
yet portfoylerinin bir pargasi olarak gormektedir
(National Society for Epilepsy, Epilepsy Action
and Epilepsy Bereaved).

Etkilemek isteme

Biiyiik yardim kuruluglarinin ¢ogu, yasa koyucular
ve ilgili medyay1 kamu politikalar1 ve tutumlarinin
faaliyetleri olan epilepsi hizmetlerinin temsili konu-
sunda olumlu yonde sekillendirmek i¢cin 6nemserler.
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giitlerin gelecekte hayirsever statiileri tizerin-
de olumsuz etkileri olabilecegini bildirdi (CC9,
CC9a) ve o zamandan beri kuruluglar biraz farkli
bir yaklasim benimsemek zorunda kaldi.

Son diisiinceler

Epilepsi hizmetlerindeki son genislemelerin cogu
goniillii sektor tarafindan desteklenmistir, 6r: bir-
¢ok yeni epilepsi uzmani hemsire yetistiren ve
British Epilepsy association tarafindan yonetilen
Safir projesi. Muhtemelen 6ztirliiliik haklar1 mev-
zuatinin ve yeni Esitlik ve Insan Haklar1 komis-
yonunun etkilerini degerlendirmek icin heniiz
erkendir. NHS'nin yeniden yapilandirilmasinda-
ki mevcut degisiklikler, goniillii sektoriin yerel
bakim standardini etkilemesi igin firsatlar sagla-
maktadir ve hizmet kullanicilarina danismak icin
bir zorunluluk bulunmaktadir. Bununla birlikte,
zorluk yerel kampanyacilarin egitim ve bilgi de
dahil olmak iizere yeterli kaynaga sahip olmasi-
n1 ve eylemlerin koordine edilmesini saglamaktir.
Degisen hiikiimetlerin Iskogya, Galler ve Kuzey
Irlandadaki uzun vadeli etkileri de halen deger-
lendirilmekle birlikte, bunlar daha yerel temelli
¢oziimler arama egiliminin bir parcas olacakmis
gibi goriinmektedir. Epilepsi kuruluslar ise bun-
dan yararlanmak i¢in iyi pozisyon almislardir.
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Ogrenim Hedefleri

(1) Ingilteredeki epilepsi goniillii sektoriiniin
(hayr kurumlar1) siniflamasindan haberdar
olmak: gorev, islev, eylem.

(2) Ingilteredeki engellilik mevzuatina gére epi-
lepsili insanlarin haklarini bilmek

(3) Nobetlerin yani sira, epilepsinin engelleyici
yanini bilmek

(4) Politize engelliligin risklerinden haberdar ol-
mak
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Leone Ridsdale

Giris

Bu boliimdeki amag, epilepside goriilen engelliligi

tarif etmek, rehabilitasyon modeline dayali bir bi-
rincil-ikincil bakim yaklagimimnimn uygulanmas: ko-
nusundaki ilgi ve tartismay1 canlandirmaktir. Epi-
lepsi genellikle rehabilitasyon gerektiren bir hastalik
olarak kavramsallagtirilmamustir. Epilepsisi bulunan
yetiskinlerin gogu, paroksismal biling kaybi yasar ve
ataklar arasinda giigsiizliik, rigidite ya da inkoordi-
nasyon belirtileri yoktur. Engellilik muhtemelen bi-
ligsel, psikolojik ve sosyal oldugundan saklanir. Bu
boliim, epilepsi ile birlikte yasanan bilissel ve psiko-
sosyal zorluklar1 vurgulamakta ve Birlesik Krallik1
ornek alarak mevcut hizmet modellerinde kisitla-
malar1 tanimlamaktadir. Saghk bakim sistemleri-
nin, bu durumda Ulusal Saglik Servisinin (NHS),
hastalarin topluluga katilma kapasitelerini artirmak
ve yasam boyunca sikintiy1 (ve esitsizligi) azaltmak
i¢in tasarlanmus bir rehabilitatif yaklasimi benim-
semelerini 6nermektedir (Wade ve Jong, 2000).Bu,
hastane tabanli uzman hizmetleri ve genel uygula-
malar icerisindeki beceriler ve ortakliklar: gelistir-
mek suretiyle daha etkin bir sekilde elde edilebilir.
Ingilterede yaklasik 48 milyon yetiskin bulun-
maktadir (Statistics Government UK, 2008). Genel
uygulamada epilepsi i¢in tedavi edilen eriskinle-
rin prevalansi yaklasik 288.000 (% 0.6) kisidir (Ri-
dsdale ve ark., 1996a). Yaklasik 575 tam zamanl
erigskin norologu vardir. bu ylizden her nérologun
epilepsi nedeniyle uzun dénemde takip ettigi yak-
lagik 500 yetiskin hasta vardir.Epilepsi insidansi
¢ocuklarda daha yiiksektir. Giiniimiizde epilepsi-
nin ortaya ¢ikisi yash erigkinlerde, en sik nedeni
serebrovaskiiler hastalik (%15) olmak tizere, daha
yiiksektir (Sander ve ark, 1990). Ani 6liim, epilep-
side ti¢ kat daha yaygin olup, her y1l epilepsili 800
kisi ani oliimle kaybedilmektedir (Majeed ve ark.
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2000). Aktif calisma donemindeki insanlar, 6zel-
likle geng erkekler daha ¢ok etkilenmektedirler,
siklikla tedavi devamliliginin ve bakim verenle
iletisim kaybinin oldugu bir baglamda ortaya ¢i1-
kar; son yillarda mortalite azalmamustir.

Yeni baslayan epilepsi

Epilepside pratisyen hekimin rolii, 6ncelikle sen-
kop ve epilepsi ayrimini yaparak problemi tanim-
lamak ve uzman randevusuna olay1 goren bir tanik
¢agirmaktir. Tanmin stipheli oldugu durumlarda,
pratisyen hekimin bilingsiz hastaya pozisyon verme
ve hastanin araba kullanilmamasi gibi konular1 da
iceren risk yonetimi ile ilgili tavsiyelerde bulunmas:
gerekir. Onemli olmasina ragmen bu tavsiye genel-
likle verilmez. The National Institute for Health and
Clinical Excellence kilavuzu (NICE, 2004) epilepsi
stiphesi olan hastalar i¢in uzman doktor kontrolii
onermektedir. Tan1 alan hastalarin yaklagik yari-
s1 epilepsi ditsiindiiren semptomlar ile sevk edilen
hastalardan olusmaktadir. Uzman doktorlar (¢o-
gunlukla norologlar) epilepsi siiphesiyle yilda or-
talama 100 sevk edilen hasta degerlendirmektedir.
Teshis sonrasi rehabilitasyon, epilepsi bakiminda
tartismasiz en zayif halkadir (Ridsdale ve ark. 2003).
Hastanin mevcut durumunu anlamasi ve 6grenme-
si epilepsinin uzun vadede bireysel yonetimi igin
onemli bir faktordiir. Aragtirma grubumuz bir bilgi
anketinde (12-51 araliginda), yeni tan1 alan epilepsi
hastalarinda epilepsi bilgisinin ortalama skorunu
43/55 olarak bulmustur (Ridsdale ve ark., 2000).
Genel egitim becerilerine (GCSE) sahip olmayanlar
epilepsi konusunda daha az bilgi sahibi olur (genel
nitfusun tigte biri niteliksizdir). Baslangictaki en
yiiksek epilepsi bilgisine sahip kisilerle kargsilagtiril-
diginda, en disiik bilgiye sahip ¢eyrek grubunda-
kiler, bilgi 6lgegindeki skorlar1 12 puan diisiirdiiler
(48 puana karsilik 36 ) (Ridsdale ve ark, 2000).
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atak gecirmistir. Shohet ve ark. (2007) QOF ile kotii
epilepsi kontrolii olarak degerlendirilen olgularin
acil epilepsi nedeniyle yatis1 ile yiiksek diizeyde ilis-
kili oldugunu gosterdi. Epilepsi i¢in hastaneye bas-
vurularin yaklagik 6:1°i planlanmamuis acil vakadir
(Majeed ve ark. 2000). Bu nedenle, QOF araciligry-
la tespit edilen olgular i¢in rehabilitasyon, yagamla-
r1 iyilestirebilir ve maliyeti diisiirebilir.

Birinci basamak ve hastanelerde ¢aligan ekipler,
sosyal olarak yoksun bolgelerdeki kotii kontrollii
epilepsilerin iyilestirilebilir oldugunu gosterebilir.
Doktorlar genellikle hiikiimet politikasi girisimleri
konusunda menfaatgidir; bazilarinin ise kazancla-
r1 vardir. Muhtemelen, 18 haftalik bir siire icinde
NHSde herkese teshis ve hastalik yonetimi igin
erisim saglamak plan1 6ncelikli olacaktir. En az bir
alanda, pratisyen hekimler, norolojiyle ilgilenen
pratisyen hekimler ve uzman hemsireler, nérolog-
lar ve yoneticiler diizenli toplantilarda ortak noro-
lojik kosullar1 planlamakta, hastaliklar i¢in enteg-
re yollar tiretmekte ve bolgedeki hasta bakimi icin
Onerilerde bulunmaktadir. Arastirmanin da bir
amaci vardir. Epilepsi icin yapilan miidahaleler;
esitsizliklerin, gereksiz hastaneye gidilmesinin ve
aciklanamayan ani 6liimiin azaltilmast i¢in gelisim
ve degerlendirmeye ihtiya¢ duymaktadir. Ortak
politika olusturma; kaynaklar, egitim ve deger-
lendirme tarafindan destekleniyorsa, epilepsi geri
planda kalma durumu olmaktan ¢ikarilabilir.
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Osrenim Hedefi

(1) Birinci ve ikinci basamak bakim hizmetleri-
nin yeni tani konulan ve kronik epilepsi teda-
visinde roliinii ve bilesik yonetiminin avantaj-
larini tartisabilme.
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Jane Juler

Destek gruplar1 hastalar, hasta yakinlari veya
hastalara bakim veren diger kisilere yardimci ol-
mak i¢in saglik ¢alisanlar: tarafindan olusturulur.
Olusturulma sekilleri nasil olursa olsun bu grup-
lar goniillikk esasina dayanir ve goniilliillerin im-
kanlarina baglidir.

Bir grubun faaliyetleri tipik olarak sunlari ige-
rir:
(1) Etkilenenlere destek (yakinlarina, arkadasla-
rina, bakim verenlere)

o Konusacak birisi: Yeni tani almis bir¢ok hasta
rahatsizligin1 bilen ama bu durumdan rahatsiz
olmayan kisilerle konusma ihtiyact duyar. Ko-
nusmak onlar1 olduk¢a rahatlatir. Bu ihtiyaci
karsilamak icin online sohbet gruplari olustu-
rulabilmesi nedeniyle artik eskisi kadar ihtiyag
kalmamugtir.

« Bilgi kaynag:: Internet biiyiik oranda bu ihtiyaci
kargilar.

o Yararli ipuglari: Uyumlulugu arttirmak igin.
Mesela hastalarin hayat sartlarina gore ilag za-
manlarimi degistirmek i¢in kolaylikla ulagabi-
lecekleri birilerinin olmasi. (Partiye giden geng
bir hastanin tek doz kullandig ilaci yatmadan
once alabileceginin hatirlamayacag gibi)

o Toplumsal olaylar (nébetler 6nemli degil): bazi
hastalar evden digariya ¢iktiklarinda nobet ge-
¢ireceklerine dair kaygi duymalarinin nébeti
tetikledigini diigiiniir. Destek gruplarina katilan
hastalar nobetin nerede, ne zaman geleceginin
6nemli olmadigini 6grenirler.

(2) Toplumu egitmek: 6gretmenler, halk, isveren-
ler.

(3) Bagis toplamak: grubun ihtiyaglarinin veya
yapilacak aktivitelerin masraflarinin kargilan-
mast igin.

(4) Reklam: yukarida saydigimiz faaliyetlerin
timii grubun varligindan haberdar olunma-
diginda anlamsizdur.

Bu liste kugkusuz yeterince kapsamli degildir. Bu
konuda uzmanlasmis gontlliiler tarafindan
liste uzatilabilir.
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Etkilenenler, Aileler, Arkadaslar ve
Balucilar Igin Destek

Hastalarin ¢ogu ilk tani aldiklarinda korkmus,
saskin veya sok olmustur. Epilepsi hakkinda ¢ok
fazla bilgileri yoksa sadece adin1 duymak veya ar-
tik araba kullanamayacaklarini duymak bile onlar
icin korkutucu olabilir. Hastalar bazen daha 6nce
yasamadiklari, garip deneyimler yasiyor olabilirler
(jamais vu, tarif edemedikleri hisler gibi). Benzer
epilepsiye sahip insanlarla tanismak ve deneyimle-
rini paylagmak hastalar i¢in ¢ok rahatlatic1 olabilir.

Hastalarin egleri, partnerleri, ebeveynleri,
akrabalari, arkadaslar1 6zellikle kendileri tonik
klonik nébet gegirdikleri zaman korkabilirler ve
nobet esnasinda yardim etmek i¢in ne yapmalar:
gerektigini bilmek isterler. Bu durum en ¢ok da
epilepsisi olan ¢ocuklarin ebeveynleri igin kor-
kutucudur. Epilepsi hakkinda bilgi sahibi olmak,
diger ebeveynlerden fikir almak, onlardan destek
almak isteyebilirler. Ilaglara bagh yan etki gelis-
mesi ve klinisyenin ilgisiz goriinmesi aileleri 6fke-
lendirebilir. Bu konuda giivenilir kayit tutan des-
tek gruplar ailelere yardimci olabilecegi gibi yan
etki bildirimi konusunda da yardimci olabilirler.

Bir hastanin nobetlerden korkan bir esi ve ¢o-
cuklari varsa, o es ¢ocuklarini nébetlerden koruma
konusunda caresiz kalabilir ve durum iliski tizerin-
de ciddi bir baski yaratir. Benzer seylerle karsilasan
diger insanlarla konusmak bu asir1 korumaci tavir-
la nasil basa ¢ikacaklarina dair yardimei olabilir.

Destek Gruplan Epileptologlara da
Yardimei Olur!

Destek gruplarinda hastalar; rahat bir ortamda,
siire sikintis1 olmadan daha ayrintili bilgi alabilir-
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Epilepsy (IBE)

Edward H. Reynolds

Kurulus ve Tarih

The International League Against Epilepsy (ILAE),
1909 yilinda Budapestede 16. Uluslararas: Tibbi
Kongreye katilan bir dizi Avrupali nérolog, psiki-

yatrist ve doktor tarafindan kurulmustur. Ayni yil,
“Epilepsia” dergisi, ILAEnin resmi yayini olarak
baslatildi. Her yi1l Avrupada yapilan toplantilar-
la umut verici bir baslangi¢ yaptiktan sonra 17.
Uluslararasi Tibbi Kongre sirasinda ki 1913 yilin-
da Londray: da igine alan ILAE ¢alismalari, Birin-
ci Diinya Savasi sonrasinda kesintiye ugramustir.

ILAE, 1935 yilinda Hughlings Jacksonin
(1835-1911) dogumunun yiiziincii yilina ithafen
Londradaki ikinci Uluslar Arasi Noroloji Kongre-
si sirasinda, Lingfield, Surrey, Ingilterede yeniden
kuruldu. II. Diinya Savasi igin bir ara verdikten
sonra ILAE, su anda her kitada, yani diinya tilke-
lerinin yarisindan ¢ogunda 100 iiye iilkenin ‘der-
nek bolge kuruluslari’ni igerecek sekilde bitytidii
Temmuz 2009da, ILAE, Budapestede tekrar In-
ternational Buraeu for Epilepsy (IBE) ile ortaklasa
diizenlenen 6zel bir kongre ile yiiziincii yilin1 kut-
lad1. ILAE ve Epilepsia diinyadaki en eski norolo-
jik yan dal organizasyonu ve dergisidir (Shorvon
ve ark. 2009).

Hedefler

ILAEnin amaglar1 kurulusundan bu yana ¢ok az

degisti. Kar amaci giitmeyen bir sivil toplum ku-

rulusu olarak sunlar1 yapmay1 amaglamaktadir:

(1) Epilepsi hakkindaki bilgileri diinya ¢apinda
gelistirmek ve yaymak.

(2) Epilepsi ile ilgili arastirmalar1 cesaretlendir-
mek.

(3) Bubozukluklardan yakinan tiim insanlar i¢in,
hastalig1 6nleme, teshis ve tedavi etme, savun-
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ma ve hastalarin bakiminin saglanmasini ge-
listirmek.

(4) Epilepsi alanindaki egitim ve dgretimi gelis-
tirmek.

Bu hedeflerin gelistirilmesine yonelik temel yon-

temler sunlardir:

(1) Ayni amaglarla ulusal topluluklarin (bolgesel
dernek kuruluslart) kurulmasini tesvik etmek
ve su anda bunun gibi 100 kurulus var.

(2) Tibbi bilim, kamu saglig1 ve sosyal bakim ala-
ninda aktif diger diinya ¢apindaki noéroloji,
psikiyatri, Diinya Saghk Orgiitii (WHO) gibi
kuruluslarla efektif baglant: kurmak.

(3) Ogzellikle Epilepsiada olmak iizere epilep-
si hakkinda yayinlar yapmak ve uluslararasi
kongre veya sempozyumlar diizenlemek.

(4) Epilepsi ile ilgili spesifik konularin incelen-
mesi ve tavsiyelerde bulunulmasi igin 6zel ko-
misyonlar atamak

ILAE su anda IBE ile birlikte iki yilda bir ulus-
lararasi kongrelerin yani sira, aradaki yillarda da
IBEden ayr1 bir¢ok bolgesel kongre diizenliyor.
ILAEnin en iyi bilinen komisyonu, siniflandirma
ve terminoloji konusundaydi. Bu komisyonun,
nobetlerin (1981) ve epilepsi ve epileptik send-
romlarin (1989) siniflandirilmasina iligkin tavsi-
yeleri tiim diinyada yaygin olarak benimsenmis-
tir (bkz. Shorvon ve ark., 2009). Epilepsiye kars1
Kiiresel Kampanyalar olan ILAE / IBE / WHO
ile baglantili olan diger 6nemli komisyonlar, ge-
lismekte olan {ilkeler, egitim, epidemiyoloji ve
ekonomi alanlarini da icermektedir (asagiya ba-
kiniz). Diger komisyonlar, raporlar1 Epilepsiada
veya onun eklerinin birinde goriilebilen antiepi-
leptik ilaglar, genetik, norobiyoloji, norosirurji,
¢ocuk hastaliklar1 gibi konular1 6zellikle ele alir.
ILAEnin son yirmi yilda uluslararasi bitytimesiy-
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Kampanya, birbiriyle iliskili kiiresel, bolgesel ve
ulusal bilesenlere sahiptir. Ilk ii¢ hedef {izerin-
de yogunlasan 1. Asama (1997-2001) sirasinda,
WHO, kampanyanin onceligini en st diizeye
yikseltti ve epilepsiyi bu statiiye uygun ilk noro-
lojik bozukluk haline getirdi. Epilepsi hastalarinin
ihtiyaglar1 tizerine yapilan bolgesel konferanslar
ve bildirimler Avrupa, Afrika, Latin Amerika,
Kuzey Amerika ve Asya ile Okyanusyada yapildi.
Epilepsi tizerine yazilan, Beyaz Kitap Avrupa par-
lamentosuna sunuldu.

Tim bunlar, 2001'deki kampanyanin ikinci
asamasinin hedefleri 4 ve 5 vurgu yapilarak do-
ruga ulasti (Reynolds, 2002). Bu prevelans: tah-
min etmek farkindaligi artirmak ve egitmek ve
tedavi modelleri gelistirmek icin gesitli gelismekte
olan tilkelerde (6zellikle Cin) belirli bolgesel de-
monstrasyon projelerini icerdi (Wang ve digerle-
ri, 2006). 2008 y1l1 itibariyla 103 iilke veya dernek
bolge kuruluslar kampanya catisi altinda projeler
baslatti. Kampanya sekreterligi ayrica, epilepsi
hizmetlerinin diinya ¢apinda yaygin olarak goz-
den gecirilmesini tistlenmistir (Atlas, 2005).
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Osrenim Hedefi

(1) ILAE ve IBnin amaglarini, faaliyetlerini, ka-
zanimlarini ve tarihsel gelisimini bilmek.
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Dominic C. Heaney

Giris

Saglik ekonomisi, saglik ve saglik hizmetlerinin

dagilimindaki kitlik ile ilgili konularla ilgili bir
ekonomi dalidir. Yontemleri, epilepsi tedavisinde
ortaya ¢ikan bir dizi durumu bilgilendirme icin
kullanilabilir.

Ornegin, ‘Epilepsiye ne kadar harciyoruz?)
‘Daha ucuza neler yapabiliriz?’ veya ‘Epilepsi-
nin maddi etkisini nasil 6l¢ebiliriz?” gibi basit ve
onemli sorularin hepsine saglik ekonomi metot-
lar1 kullanarak yaklagabiliriz.

En karmagik olan kismy, saglik ekonomisi; ma-
tematigin, istatistiklerin ve segim teorisinin sofis-
tike bir sekilde anlagilmasini gerektirir. Bununla
birlikte, saglik ekonomisi analizinin temel ilkele-
rinin anlasilmas: kolaydir ve hangi kaynaklarin
‘kullanildigr’ (yani kaynak kullanimi) ve maliyet-
lerinin ne oldugu (‘birim maliyetler’) belirlenerek
uygulanabilir. Kullanilan kaynaklarin ve birim
maliyetlerin triini, saglik bakim miidahaleleri
arasinda karsilastirilabilir (6rnegin, farkl ilagla-
rin, cerrahi ile cerrahisiz miidahalelerin veya hat-
ta uzman hemsire ile genel saghk ¢aliganlarinin
karsilagtirilmasi).

Kaynak kullanimi

Bir durumun ya da tedavisinin saglikta ekonomik
etkisini arastirirken ilk adimlardan biri, etkisini
en genis anlamda degerlendirmek olmustur. Ge-
leneksel olarak antiepileptik ilaglarin maliyetine
biiyiik 6nem verilmistir.

Bu dar perspektif ozellikle su durumlarda
onemlidir: (i) epilepsili ¢ok sayida hastanin goz
oniine alinmasi (6rnegin Ingilterede 400 bine ka-
dar kisi bu durumda olabilir); ve (ii) 6nemli, daha

Saglik Ekonomisi ve Epilepsi

Dr. Ogr. Uyesi Hamit GENG, Prof. Dr. S. Hakan KALEAGASI

az tanimlanmis olan bir oranin yillarca diizenli
tedavi gerektirmesi gozlemi. Bu nedenle AEI'ler
onemlidir ¢tinkii bir ‘orta-maliyet, ‘yiiksek ha-
cimli’ farmasotik yiikii temsil ederler.

Ancak epilepsili herhangi bir sahis, durumlari-
nin ve tedavilerinin, doktor miiracaatlarina katil-
maktan, is yerinde ayrimciliga gidilmesine kadar
genis bir yelpazede diger ‘Kaynak¢a® {izerinde et-
kili oldugunu soéyleyecektir. Saglik ekonomistleri,
bunlari tibbi bakimla iligkilerini g6z 6ntine alarak
siniflandirirlar.

Dogrudan maliyetler, tibbi bakim sunumunda
kullanilan kaynaklardir. Bunlar “Tibbi’ (hastaneye
yatirma, saglik bakiminda mesleki ticretler, ilag,
laboratuvar testleri ve arastirmalar) veya ‘tibbi ol-
mayan’ (sosyal hizmetler, ulagim ve iletisim mas-
raflar1 dahil olmak {izere) sekilde olabilirler.

Dolayli masraflar tibbi tedavi sunumunun di-
sindadir. Is (ve isten yoksunluk) yaygin olarak,
‘Uretkenlik maliyeti’ terimi ile eszamanli olarak
kullanilan birincil dolayli maliyet olarak kabul
edilir. Duruma bagli olarak, epilepsi ve tedavile-
rinin, egitim ve bos zaman aktivitesi tizerindeki
etkisini de gz éniine almak uygun olabilir. Or-
negin, pediyatrik cerrahinin maliyet etkinligi {ize-
rine yapilan ¢alismalar, egitim tizerindeki etkisini
dikkate almalidir.

Baska bir yerde (6rnegin muhasebede) farkli
bir anlamla kullanildig: i¢in ‘dolayli maliyetler’ te-
rimini kapsayan bazi tartigmalar vardir. Bununla
birlikte, bu maliyetler epilepside ¢ok 6nemli olabi-
lir. Bunlar iyi kontrol edilemeyen epilepsi hastalar1
arasinda, birgok ¢alismada gosterilen issizlik, de-
vamsizlik, iiretkenlikte azalma, erken 6liim, eksik
istihdam, bakicilara verilen dolayll maliyetler ve
kagirilan okul ve tiniversite giinlerini igermektedir.
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distintilmiistiir, ancak ayrica markali tedavilere
kars1 jenerik tedavinin kullanimi ve epilepsi cer-
rahisi de dahil olmak {izere bir dizi baska konuda
maliyet etkinligi caligmalar1 yapilmustir.

Duyarhilik Analizi

Epilepsinin ekonomik analizinin birlestirici bir
ozelligi, belirsizliklerin 6nemli bir kisminin bu
caligmalara dahil edilmesi olmustur. Antiepilep-
tik ilaglarin maliyet etkinligi ¢alismalari, orijinal
olarak oncelikle ruhsatlandirma nedenleriyle gii-
venlik ve etkinlik saglamak icin gerceklestirilen
denemelerden elde edilen klinik verileri tipik ola-
rak tahmin etmistir. Bu nedenle, kaynak kullani-
mi1 ve birim maliyetler bu klinik arastirmalardan
basitce tahmin edilmistir ve sonug olarak hata
potansiyeli biiyiiktiir. Kaynak kullanimi ve birim
maliyet verileri klinik aragtirmalar sirasinda top-
landiginda bile, bu verilerin her giine “dogalc1” bir
yapida ¢ikarilmasi gegerliligi, bir baska belirsizlik
kaynagidir.

Bu belirsizlik, saglik ekonomistleri tarafindan
taninmaktadir ve ekonomik modeller ve tahmin-
ler (birincil veriler yerine) kullanma gereksinimi
iyi bilinmektedir. Standart istatistiksel analiz, po-
piilasyonlardaki dogal varyasyon ve ornekleme
varyasyonunu agiklayabilir ancak ekonomik has-
sasiyet analizi, kaynak maliyetleri ve saglik sonug-
lar1 hakkinda hasta diizeyinde direkt ulasilabilir
verilerin bulunmadig1 durumlarda belirsizligi gi-
derebilir.

Duyarlilik analizi, basit birim maliyetleri gibi
varsayimlarda meydana gelen degisikliklerin,
caligmada bir biitiin olarak elde edilen sonuglar1
degistirecek olup olmadig1 hakkinda arastirmayi
icermelidir. Tek bir temel varsayimda bir degi-
siklik (tek degiskenli duyarlilik analizi) veya bazi
varsayimlarin degistirilmesinden daha karmagik
etkiler (¢ok degiskenli duyarlilik analizi) test edi-
lebilir. Olas1 senaryolar, olasiliksal duyarlilik ana-
lizinde tiretilebilir, ancak bu senaryolar: iireten
modeller, test edilen degiskenin istatistiksel dag:-
lim1 hakkinda ek varsayimlara dayanmaktadir.
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Sonuglar

Epilepsi genellikle yasam boyu tedavi gerektiren
yaygin ve kronik bir durumdur. Ekonomik etkisi
biiytiktiir ve bu durumdaki insanlara farkli miida-
halelerin faydasi hakkinda sorular kismen saglik
ekonomik yontemleriyle cevaplanabilir. Herhangi
bir saglik ekonomik analizinin temelini, bir ko-
sulun dogrudan, dolayli ve maddi olmayan mali-
yetler olarak tanimlanan bir dizi kaynak tizerinde
nasil etkilediginin bir anlayisidir. Ekonomik mo-
dellerden kaynaklanan belirsizlik, kismen duyar-
lilik analizi ile agiklanabilir.
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Ogrenim Hedefleri

Asagidaki sorunlar1 anlamak i¢in:

(1) Saglik ekonomisi, kit kaynak tahsisi ile ilgili
sorularin epilepsi ve tedavisine uygulanabile-
cegi bir yontem sunmaktadur.

(2) Herhangi bir saglik ekonomik analizinin te-
melini, bir kosulun dogrudan, dolayl: ve soyut
olmayan maliyetler olarak tanimlanan bir dizi
kaynak tizerinde nasil etkilediginin anlagil-
masidir.

(3) Hastalik ¢alismalarinin, maliyeti hangi teda-
vi veya tedavi programinin benimsenmesi
gerektigini belirlemek i¢in sinirli kullanimi
vardir, ancak maliyet etkinligi analizi tedavi
secenekleri arasindaki karsilagtirmayr miim-
kiin kilar.
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Peter Fenwick

Ingiliz yasalarina gore, takdir yetkisine sahip
olan herkes eylemlerinden sorumlu kabul edilir.
Bu “Actusnonfacitreumnisimens sit rea” (Bir insan
zihnen de suglu olmadik¢a eylemlerinden suglu
sayilamaz) prensibinde gizlenmistir. Mahkemede
sucu isleyen kisi eliyle bir suglu eylem oldugu ve
ikinci olarak da bir kast ilkesinin oldugu gosteril-
melidir. Kasit, kisinin ne yaptigini ve yaptiginin
yanlis oldugunu bildigi kavramini igerir. Kasta
kars1 birkag savunma bulunmaktadir:

(1) Tahrik. Bu teknik bir savunmadir, ancak esa-
sen kisi, tartigigr kisi tarafindan makul bir
kisinin verecegi yaniti verecek kadar tahrik
edilmistir.

(2) Kendini agiklayici olan kendini savunma.

(3) Yine kendini agiklayici olan zorlama.

(4) Zihin masumdur: 6rnegin kisi dogru ile yan-
I1 arasindaki farki bilmiyordur. Bu savunma,
mental kapasite eksikligini kapsayan 1983
Mental Saglik Yasasi ve bir dizi diger yasalar-
da bulunan maddelerden dolay: simdi nadi-
ren kullanilmaktadir.

(5) Zihin su¢ zamaninda delirmis idi.

(6) Zihin su¢ zamaninda yerinde degildi.

Bu son iki madde sug isleyen epilepsi hastalarina
uygulanir.

Delilik  durumundaki 1850’lerde
Lordlar Kamarasi tarafindan, 1843’te Basbakan

kurallar

Sir Robert Peel’i hayali bir kin nedeniyle o6ldiir-
meye calisan Daniel McNaughton davasini taki-
ben belirlendi. Yanliglikla onun yerine sekreteri
Bay Drummond'u vurdu. McNaughton mahkeme
tarafindan suclu bulunmadi ama deli olarak de-
gerlendirildi. Bu bir 6fke yaratti: Kralige Victori-
anin tesviki ve zorlamasiyla, ve Lordlar Kamarasi
tarafindan formiile edilen McNaughton kuralla-

Epilepsi, su¢ ve yasal sorumluluk
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rina neden olan, “su¢lu ama deli” seklindeki yasa
degisikligi yapildi. Bu kurallar, asagidakilerin is-
patlanmasi gerektigini belirtmektedir: “Eylemi
gergeklestirdigi sirada, suglanan taraf yaptig1 ey-
lemin dogasini ve niteligini bilmeyecek sekilde zi-
hin hastaligindan kaynaklanan bir defektin etkisi
altinda ¢alistyordu, veya biliyorsa da yaptiginin
yanlis oldugunu bilmiyordu’

Zihin eksikligi veya otomatizmin yasal tanimi
Viscount Kilmuir tarafindan yapilmistir: “Yapti-
ginin bilincinde olmayan bir kisinin durumu, bi-
lingsiz istemdis1 eylem olarak tanimlanir, ¢tinkii
zihin yapilanlarla uyusmaz’

Otomatizmin medikal tanimi

Bir nobet sirasinda veya hemen sonrasinda mey-
dana gelen, bireyin durus ve kas tonusunu siirdii-
rebildigi ve ne oldugunun farkinda olmadan basit
veya karmagik hareketleri gerceklestirebildigi bir
biling bulaniklig: hali.

Bu iki tanimlama ¢ok benzerdir ama avukat-
lar bunu ikiye boler; mutlak berate gotiiren de-
lice veya basit otomatizma, hakimin davalinin
bertaraf edilmesine yonlendirecek olan davanin
gerceklerine gore karar vermesini saglayacak olan
delice otomatizm.

Delice otomasyon yasada tanindig1 gibi igsel
bir faktore baglidir ve muhtemelen tekrarlayacag:
kabul edilir. Bratty davasinda LordDenning tek-
rarlayan ve siddete neden olan eylemlerin, davali-
nin hastaneye génderilmesini ve dogrudan beraat
etmemesini gerektiren tiirde eylemler oldugunu
soylemistir. Bu karar, dogal bir nedene bagli olan
beyin hasari, uyurgezerlik, epilepsi ve birgok psi-
kiyatrik durumun delilik olarak siniflandirilmasi
anlamina geliyordu.
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Makul veya akli baginda otomatizm, dis etken-
ler kaynakl1 zihin eksikligine yol agan durumlar
olarak tanimlanmaktadir. Bu, Quick davasinda
oldugu gibi bir insiilin enjeksiyonu veya bir rug-
by ma¢inda olabilecek kafaya darbe alma veya bir
anestezik madde sonrasi olusan konfiizyon duru-
mu olabilir. Bir ar1 sokmasina karst olan refleks
reaksiyon agik¢a bu gruba dahil edilebilir. 1991
yilinda, Ceza Muhakemesi Usulii ve Delilik Ka-
nunu, hakimin, bir i¢ faktér nedeniyle otomatik
olarak hareket eden bir davalinin bertaraf edil-
mesine veya hiikiim giymesine karar vermesine
izin vermektedir. Hakim bireyi serbest birakabi-
lir veya birini 6ldiirmiis ise bir kisitlama emriyle
givenli bir akil hastanesine gonderebilmektedir.
Bu nedenle, bir nébet sirasinda bir sug isleyen
ve eylemleri tizerinde kontrol sahibi olmadikla-
rin1 séylemeleri gerektiginden, bir delice otoma-
tizma savunmasina giren epilepsili hastalar, deli
olarak ilan edilme ve hastaneye gonderilme gibi
cifte damgalanma tehlikesi ile kars1 karsiyadirlar.
Ornegin, temporal lob otomatizmi olan ve aba-
juru baginin tizerine koyarak magazadan ¢ikan
bir hasta hirsizliktan su¢ludur ve eger sorustur-
ma agilirsa savunmasi delilik olacaktir. Bu man-
tiks1iz goriinmektedir. Anahtar dava 1982 yilinda
nobet sirasinda 80 yasinda bir kadini yere iten R.
v. Sullivan’in davasidir. Kadin diiserek basini yere
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vurmus, sonrasinda tromboz gelismis ve 6lmiis-
tiir. Sullivan cinayetle suglandi, o zaman delilik
nedeniyle suglu olmadigini iddia ederek yasam
boyu Broadmoora(yiiksek giivenlikli bir psikiyat-
ri hastanesi) gitmek veya cinayetten suglu oldu-
gunu iddia etmek gibi iki secenegi vardi. Adam
oldiirmekten suglu bulunmaya ikna edildi ve ha-
kim onu denetimli serbest birakti. Bu durum ya-
sanin Lordlar Kamarasi tarafindan incelenmesine
neden oldu. Lordlar, epilepsinin bir i¢ faktérden
kaynaklandigini ve epileptik davalilarin deliligini
kabul etmek zorunda kalacagini teyid ettiler. Bir
nobet sirasinda sug isleyen epilepsi hastalarinin
delilik olarak etiketlenmesini haksizlik olarak ta-
nimladilar, ama yasa degisiminin Parlamento’ya
bagli oldugunu soylediler. Bu, simdiye kadar ya-
pilmamaistir.

Okunmasi Tavsiye Edilenler:

Bratty v. Attorney General for Northern Ireland (1961)
Northern Ireland Law Reports 78-110.

R. v. Quick 1973 Queens Bench 910.

R. v. Sulllivan 1983 House of LordsWeekly Law Reports, July
8th.

Fenvvick P. Epilepsy, automatism and the English law. Med
Law 1997;16(2):349-58.

Osrenim Hedefi

(1) Epileptik nobetler sirasinda hastalar tarafin-
dan gerceklestirilen sug eylemlerinin sorum-
luluklarini bilmek ve tartisabilmek.
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Sonuclari

Peter Fenwick

Engellilik Ayinmeilik Yasasi

Epilepsili hastalar diger bir ¢ok dezavantajli grupta
oldugu gibi uzun yillardir damgalanmislardir. En-
gellilik ve engellilere yapilan haksiz muamele ilgili
mevzuat 1995 yilinda Engellilik Ayrimcilik Yasasi
ile ytiriirliige girmistir. Bu yasanin tam metnine
http://www.hmso.gov.uk/acts/acts1995/1995050.
htm web sitesinden ulasilabilir.

Yasanin bu boliimiinde yirmiden az calisani
olan igverenler i¢in gegerli bir durum olmadigin
not etmek 6nemlidir.

Yasanin amaci engellilere karsi ayrimcilik ya-
pilmadigindan emin olmaktir. Yasa soyledir: (1)
Madde I'in hitkiimlerine gore, bir kisinin gitinlik
yasam aktivitelerin yerine getirmesini engelle-
yecek 6nemli ve uzun siireli fiziksel veya mental
bozuklugu varsa bu yasanin amacina gore engelli-
ligi vardir. (2) Bu yasaya gore “engelli kisi” engel-
liligi-engeli olan kisi anlamina gelir. Bu tanimda
epilepsili hastalarin giinliik aktivitelerini yerine
getirmelerini uzun dénemde olumsuz etkileyecek
tiziksel ve/veya mental bozukluga sahip olacag:
ve boylece epilepsili hastalarin yasada ayrintili
olarak belirtilen kazanimlardan yeterli dl¢iide ya-
rarlanamayacaklar1 agikga belirtilmistir. “Onemli
olumsuz etki” ve “uzun dénem” ifadelerinin an-
lamlar1 yasada tartisilmstir.

Boliim II istihdamda, isveren Tarafindan Yapi-
lan Ayrimcilik baghikli bir bolim bulunmaktadir.
4 (1) “Bir isverenin engelli bir kisiye ayrimcilik
yapmasi yasaya aykiridir. a) is teklifi yapilacak ki-
siyi belirlemek amaciyla yapilan diizenlemelerde.
b) ilgili kisiye is teklifi yapilmasi konusunda; veya
c) is teklifinde bulunmay1 reddetme veya kasten
teklif etmeme.”

Epilepsili Bireylerde Yasa ve

Prof. Dr. $. Hakan KALEAGASI

Yasa soyle devam eder: (2) “Bir igverenin ¢a-
listirdigr engelli kisiye ayrimcilik yapmasi yasadi-
sidir — a) kendisine sagladig istihdam agisindan
b) sunulan terfi, nakil, egitim veya diger kazanim-
larla ilgili imkanlarda; c) ytiklenmeyi reddetmek
veya kasten yiiklenmemek; veya d) isten gikarmak
veya aleyhine baska seylere maruz birakmak”

Ayrimcilik tanimlamak i¢in boliim devam et-
mektedir.

5- (1) “..Bir igveren engelli bir kisiye ayrim-
cilik yapar, eger a) kisinin engeli ile iligkili bir ne-
denle, kisiye bu nedeninin gegerli olamadig kisi-
lere davrandigindan daha koétii davranirsa b) soz
konusu muameleyi hakli gosteremediginde.”

6- (1) Isverenin engellilere yonelik diizenle-
me yapma yikimligi vardir, boylece a) isveren
tarafindan veya isveren adina yapilan herhangi
bir diizenleme, veya b) isveren tarafindan verilen
gorevin herhangi bir fiziksel 6zelligi engelli kisiyi
engelli olmayanlara gore daha 6nemli bir deza-
vantajla kars1 karsiya birakmamalidir. Buna ne-
den olabilecek diizenlemeleri 6nlemek icin bu tiir
adimlar1 atmak igverenin gorevidir. (3) Isverenin
engellilerle ilgili olarak atmasi gereken 12 adim
vardir (a) tesiste diizenlemeler yapmak, (b) engelli
kisinin baz1 gérevlerini bagkasina vermek, (c) ¢a-
ligma saatlerini degistirmek, (d) bagka bir boliime
atamak, (e) mesai saatlerinde rehabilitasyon, de-
gerlendirme veya tedavi i¢in izin vermek, (f) egi-
tim vermek veya egitim verilmesi i¢in diizenleme
yapmak, (g) test veya degerlendirme siireglerini
diizenlemek, (h) denetim saglamak.

Yasanin yaptirim siiregleri vardir ve bolim 8
bu konuyla ilgilidir: (1) (a) Herhangi birine baska
biri tarafindan yapilan yasadis1 ayrimcilik sikayeti
olursa yasa bunu is mahkemesine tasir.
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Bolim 11 ozellikle ‘igverenlerin engellilere
kars1 ayrimcilik yapacagini one siiren’ reklamlari
ele almasi nedeniyle 6nemlidir.

Is Saghgi ve Giivenligi Yasasi

Is Saglig1 ve Giivenligi Yasas1 1974’ten bu yana is-
verenlerin ¢alisanlarinin saglik ve giivenligi ile il-
gili 6nlem almalarini gerektirmektedir. Yasa, daha
once bahsedilen 1995 tarhli Engelli Ayrimcilik
Yasasi ile birlikte isverenlere calisanlarin saglik ve
givenligi ile ilgili ek sorumluluklar ytiklemekte-
dir. 1974 yasasi isverenin ‘tim ¢alisanlarin isye-
rindeki saglik, giivenlik ve refahini makul o6lgii-
lerde’ saglama gorevini tistlendigini belirtir. Bu da
isverenlerin engelliler gibi belirli ¢alisan gruplari-
ni1 igerek sekilde tiim galisanlara risk degerlendir-
mesi yapma zorunlulugu getirdigi anlamina gelir.
Epilepsili birinin isverenin risk degerlendirmesi
yapmast gerekir. Degerlendirmenin gereksinim-
leri vardir. Degerlendirme kisiye bireysel olarak
odaklanmali; varsayimlarda bulunmamaly; ger-
cekleri ve isin temel unsurlarini digiinmeli; her-
hangi bir tehlikeli durumun stiresini ve sikligini
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belirlemeli; gerekirse kisiye 6zel tibbi 6neri alin-
malidir. Su iki konu 6nemlidir. Degerlendirme so-
nucunda makul diizeltmelerin nasil yapilabilecegi
ilgili calisana danisilmali ve riski azaltmak icin
yapilabilecek makul diizenlemelere bakilmalidir.

Son olarak, epilepsili ¢aliganlara veya digerle-
rine karsi diizenlemeler yapildiginda bile halen
kabul edilemez bir risk varsa, isveren ¢alisanlari
isten c¢ikarip ¢ikarmayacagina iliskin bir karar
vermelidir. Ancak isten ¢ikarma oncesinde isve-
renin bu ¢alisan1 yapabilecegi bir ise vermeyi dii-
stinmesi gerekmektedir.

Kaynakca

DRC web sitesi (www.drc-gb.org/knowyourrights/
employmnet.asp)

Health and Safety Executive: Tel: 08701 545 500

Web sitesi www.hse.gov.uk

Health and Safety pamphlet 3 contains much of the advice
on health and safety given above.

Osrenim Hedefi

(1) Ingilteredeki epilepsili insanlar icin Engellilik
Ayrimcilik Yasast ile Is Sagligi ve Giivenligi
Yasasr'nin sonuglarini bilmek
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Frank M. C. Besag

Yasam tarzi sorunlari epilepsili insanlar1 yoneten
profesyoneller i¢in goreceli olarak 6nemsiz bir
konu gibi goriilebilmektedir. Elbette 6nemli olan
konu nobetleri kontrol altina almaktir. Bunun-
la birlikte, ne pahasina olursa olsun diyerek elde
edilen nobetsizlik kabul edilebilir degildir: abarti-
I1 antiepileptik tedaviden kaynaklanan komadaki
hastanin nébetsizligi basarili bir tedavi sonucu
olarak kabul edilemeyecektir. Bir yandan nobet
kontrolii, bir yandan da kabul edilebilir yasam
kalitesi arasinda bir denge kurulmalidir. Yasam
kalitesini arttirmada 6nemli bir faktor profesyo-
nel ile hasta/ailesi arasinda iyi bir terapétik iligki
kurmaktir. Cogu profesyonel acik, diiriist, bilgili,
insancil, duyarl: ve tartigmaya acik olmayu isteye-
cektir.

Bagimsizlik, riskler ve dliim

Risk alma konusunda ne kadar dogrudan rehber-
lik verilmelidir? Epilepsi polikliniginde bir baba
14 yasindaki epileptik oglu ile ilgili olarak: “Jim-
my’ye bisiklete binip binemeyecegini sdylemeni-
zi istiyoruz” seklinde bir talepte bulunmustu. Bu
durumda nasil bir cevap vermelisiniz? Baz1 pro-
fesyonel kararlar agiktir. Acil bir durumda dokto-
run hemen harekete gegmesi gerekebilir. Bazi du-
rumlarda doktorun herhangi bir goriis bildirmesi
uygun olmaz, ¢iinkii karar tibbi bir mesele degil,
yasam durumu seg¢imiyle ilgilidir. Epilepsi hasta-
larinin karsilagtig1 kararlarin ¢ogu bu iki ug nokta
arasinda bir yerdedir. Baz1 profesyoneller sadece
aile i¢in karar verir. Bu ailenin epilepsi hakkinda
bazi riskler icerebilecek bir karar vermesi gerek-
tiginde doktora danismasi gerektigi anlamina mi1
geliyor? Bazilar1 bunu ailenin kendileri i¢in karar
vermelerini engellemek olarak gérebilir. Jimmy ve
bisikletiyle ilgili olarak profesyonelin bisiklete bin-

Epilepsi ve Yasam Tarzi Konulari

Prof. Dr. . Hakan KALEAGASI

menin olasi riskleri ve yaralarini aragtirmasi son
derece uygun olacaktir, ama bu duruma profes-
yonelin karar vermesi uygun mudur? Jimmy’nin
epilepsisi olmasaydi veya bagka bir tibbi durumu
olmasayd1 doktordan bu karar1 vermesi istenecek
miydi? Hayir. Bu 6zel durumda tibbi durumun
karar verme siireci iizerinde 6nemli bir etkisi var-
dir, ancak halen faktorleri dikkatlice tartarak son
karar1 vermek ailenin elindedir. Baski altinda kal-
sam sunu soylemeye hazir olurdum: “Eger benim
oglum olsayd: sanirim kararim...olurdu. Ancak
her zaman eklerim: Ancak benim oglum degil ve
son karari siz vermelisiniz” Bu yaklasim her za-
man gegerli degildir. Kontrolsiiz epilepsisi olan
biri “araba kullanabilir miyim?” diye sorarsa ce-
vabi soyledir: “Hayir, bu yasaya aykiridir”. Absans
nobeti geciren biri doktorun motosiklet ehliyeti
i¢in bagvurusunu destekleyip desteklemeyecegini
sorarsa cevap “Hayir” olmalidir, ¢iinkii bu kabul
edilemez bir risk icerir.

Aileler bazen akla uygun gibi goriinen ama
olmayan ifadeler kullanirlar. Ornegin: “Eger bir
risk olsaydi, muhtemelen onun yapmasina izin
veremezdim”. Kullanilan 6l¢iit bu olsaydi, higbir
ebeveyn ¢ocugunun tiniversiteye gitmesine, araba
kullanmasina veya bu konuda bisiklete binme-
sine izin vermezdi. Sorun bir risk olup olmadig:
degildir, yasamdaki bir ¢ok durum bazi riskler
icermektedir. Sorun bunun mantiksiz bir risk
olup olmadigidir. Bununla birlikte bunu su soru
ile dengelenmesi gerekir: ‘Bu mantiksiz bir sinir-
lama m1?’.

Epilepsi i¢in baz1 spesifik risk durumlari tarti-
silmalidir. Yiizme i¢in, epilepsili kisi sudayken ye-
tenekli ve kendine giivenen birinin bire bir gozeti-
mi altinda olmalidir. Banyo yapmayla ilgili olarak
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Sonug

Hayat yasamak i¢indir. Profesyonelin roli sorun-
lar1 ne fazla vurgulamak ne de gérmezden gelmek
degil, dogru ve anlagilir bilgi saglayarak tartisma-
ya agik olmak, bireylerin kendileri i¢in sorumlu
kararlar almalarini tesvik edebilmektir.

Kaynakca
Adab N, Kini U, Vinten J, et al., The longer term outcome

of children born to mothers vvith epilepsy. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 2004;75(11):1575-83.

Morrovv ], Russell A, Guthrie E, et al, Malformation risks
of antiepileptic drugs in pregnancy: a prospective study
from the UK Epilepsy and Pregnancy Register. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 2006;77(2):193-8.

Osrenim Hedefleri

(1) Epilepsi ve tedavisi ile ilgili yagsam tarzi sorun-
larini etkileyebilecek riskleri de igeren dogru
bilgileri saglayabilecek.

(2) Yasam tarzi sorunlarini etkileyen riski birey-
lerin ve ailelerin kendi kendilerine sorumlu

kararlar almalarini saglayacak sekilde tartisa-
bilecek.
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Bereaved

Birleksik Krallikta hergiin nobet-iliskili en az 3
olim yasanmakta, ama bir¢ok insan tarafindan no-
betlerin iyi huylu oldugu diisiiniilmektedir. Epilep-
side ani beklenmedik 6liim (SUDEP) bu 6liimlerin
ozellikle gencglerde yarisindan fazlasini olustur-
maktadir. SUDEP oldugunda aileler ve bakim sag-
layanlar ¢ogu zaman saskinlik, izolasyon ve uzamis
stres yasarlar, ¢iinkii nobeti 6liimciil olabileceginin
farkinda degildirler; 6lim genellikle uykuda olur
ve tamamen beklenmedik bir durumdur.

‘Epilepsy Bereaved” SUDEPe bagli gereksiz
oliimleri ve diger epilpesi 6liimlerini 6nlemek icin
kurulmustur.

‘Epilepsy Bereaved’ bes kadin tarafindan bir
kampanya seklinde baslamistir: Catherine Brookes,
Jane Hanna, Sheila Pring, Sue Kelk ve Jennifer Preston. Jen-
nifern oglu William 1988de (22 yasinda); Jane’in
esi ve Sheilanin oglu Alan 1990da (27 yasinda);
Catherine’nin oglu Matthew 1991de (21 yasinda)
ve Sue'nun kizi Natalie 1992de (22 yasinda) oldi.
1990’larin baginda SUDEP konusu bir avug kli-
nisyen tarafindan ele alindi ve konferanslarda bile
bu konuyu konusmak bazen tabu olarak goriildii.
Kampanyay1 sadece miimkiin kilmakla kalmayp
ayn1 zamanda oldukga basarili hale getiren bu kli-
nisyenler ve ‘Epilepsy Bereaved’ arasindaki isbirligi
idi. Grup kampanyanin tartigma ve degisimi tesvik
etmek icin koleligi ortadan kaldirmak icin yillar
once gelistirilen taktikleri kullandy; politikacilar,
dostlar ve diistiniirlerden olusan gruplar olustura-
rak literatiir tirettiler ve konusmalar yaptilar.

‘Epilepsy Bereaved’ 1995 yilinda bir hayir kuru-
mu olarak kuruldu. 1996 yilinda Epilepsy Bereaved,
The Wellcome Trust'in egitim bursuyla ani 6liim ve
epilepsiye ele almak i¢in uluslararas: epilepsi uz-
manlar1 ve epilepsi organizasyonlar1 ¢alistayr dii-
zenledi. Calistay SUDEP hakkinda tanim, mekaniz-
malar, risk faktorleri, bilgi ve onleme konularini ele
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Kayip, SUDEP ve Epilepsy

Maureen Lahiff ve Jane Hanna
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alan bir dizi yayin tiretmis (Nashef ve Brovvn, 1997)
ve aragtirmalar i¢in katalizor gorevi gormiistiir.

Sonraki kampanyalar epilepsi oliimleriyle ilgili
ulusal bir sorusturma i¢in fon saglamis ve 1998de
Epilepsy Bereaved, ulusal bir klinik denetime li-
derlik eden ilk goniilli sektor kurulusu olmustur.
NICE ‘Epilepsi - golgelerde 6liim’ raporu (Hanna
ve ark, 2002) 2002'de SUDEP o6liimlerinin 6nlene-
bilirligini ele alan ilk ulusal ve uluslararasi rapordur
ve 2002de Birlesik Krallik’'taki epilepsi 6liimlerinin
% 42’sinin 6nlenebilir oldugunu belirtmektedir.

1995 yilinda kurulmasindan bu yana, Birlesik
Krallikta SUDEP’te diisiince ve uygulamada sis-
mik bir degisim olmustur. 1990’11 yillarin basla-
rinda SUDEP?e duyulan ezici tanima ve ilgi eksik-
ligi durumu, bugiin SUDEP’i potansiyel énleme
stratejilerinin NICE ulusal klinik kilavuzlarinda
tanindig1 bir duruma doniigmiistiir.

Epilepsilerle Ilgili Ulusal Kilavuz 2004, SUDEP
riskinin nobet kontrolii varsa ve hasta ve bakicila-
r1 noktiirnal nébetler konusunda uyanik ise en iyi
sekilde yonetilebilecegini belirtmektedir. Bireyin
SUDEP riski ile ilgili uyarlanmus bilgiler, epilepsili
kisiler ve aileleri ve/veya bakicilar1 i¢in danigma
kontrol listesinin bir par¢as: olmalidir.

NICE ayrica SUDEP gergeklestiginde saglik
profesyonellerinin SUDEP destek servislerine bil-
gi vermesini 6nermektedir.

Epilepsy Bereaved, bugiin SUDEP ve diger epi-
lepsi 6liimlerinden etkilenen insanlar1 desteklemek,
riski en aza indirmenin yollar1 hakkinda egitim
vermek ve gereksiz oliimlerin 6nlenmesine yonelik
aragtirmalari tegvik etmek icin calismaktadir.

Destek ve etkinlestirme

[letisim hattimiz y1l boyunca yaklasik 100 yeni ya-
kinini kaybetmis insana cevap vermekte ve 800
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yakin yakinini kaybetmis insan diizenli olarak
yardim almaya ve yardim kurulusunun hizmetle-
rine erismeye devam etmektedir.

Epilepsy Bereaved tarafindan Saglik Akademi-
sine yakinini kaybedenler ile ilgili yapilan aras-
tirmalar sok ve yikimdan sugluluk, 6fke, 6liim ve
yalnizlig1 kabul etmekte zorluk ¢ekmeye kadar bir
¢ok konuda aile tizerindeki duygusal etkileri or-
taya koymustur. SUDEP kurbanlarinin akrabala-
rindaki bu keder reaksiyonlari aileye herhangi bir
risk anlatilmamis olmasi ve beklenmedik boyutu
nedeniyle travmatik olabilir. Ayrica ani 6liimle ya-
kinini kaybedenler bilindik olmayan, 6liimle ilgili
sorusturma ve aragtirma diinyasina itilmektedir.
Herkesin tepkisi ayn1 yas tutmasinda oldugu gibi
farklidir. Ancak insanlar genellikle bilgi ve soru-
larina cevaplar almak isterler: SUDEP nedir? Bir
nobetin Sliimcil olabilecegini neden bilmiyor-
lar? Bu nasil olabilir? Sevdiklerini kurtarabilirler
miydi? vs. Post mortem inceleme veya sorustur-
ma hakkinda bilgi de isteyebilirler. Hayir kurumu
dinleyebilir, bilgi verebilir ve siireci agiklayabilir,
¢linkil bizi arayan insanlar ¢cogu zaman kendile-
rini yilgin ve tizgiin hissettiklerinden yetkililere
soru soramazlar.

Irtibat hattimiza yapilan ¢agrilara veya yaki-
nini kaybedenler tarafindan yardim kurulusuna
gonderilen e-postalara baslangicta destek ve irti-
bat miidiirtimiiz tarafindan cevap verilir.

Bazi insanlar i¢in olanlar ve olanlarin {izer-
lerinde biraktig1 etki hakkinda konugsmak g¢ok
onemlidir. Ozellikle 6liimden &nce higbir sekilde
iligkisi olmayan birine hissettikleri giiclii duygula-
r1 ifade etmek istiyor ve buna ihtiya¢ duyuyorlar.
Uygun oldugunda kisi, kendi yasam deneyiminin
en az 2 yil otesinde olan, dinleme ve arkadashk
etme becerileri konusunda egitimli bir aile deste-
giyle konusmayi segecektir. Hayir kurumu yil bo-
yunca iki ulusal hafta sonu etkinligi diizenlemekte
ve resmi olmayan bolgesel toplantilar gelistirmek-
tedir. Bu iiyelerimize benzer deneyimleri olan bas-
kalariyla yiiz yiize goriisme sans1 vermektedir. Her
ti¢ yilda bir Epilepsy Bereaved kapsamli bir anma
toreni diizenlemektedir. Bu bir araya gelerek sev-
diklerimizi hatirlamak, yasamlarini kutlamak ve
olumlerini kabullenmek icin bagka bir firsattir.

Bilgi aldiktan sonra yakinlarini kaybeden bazi
insanlarin kederlenmeyi konugarak degil de ¢ali-
sarak yapmak istemesi nedeniyle, bizimle iletisim
i¢inde olan insanlarin gereksinimlerini yansitmak
i¢in kurumun ¢alismalarinin gelisimine inaniyo-
ruz. Kurum yilda iki kez yakinlarini kaybeden-
lerin yazilari, siirleri ve diger katkilarini iceren
dergi yayinlar. Insanlar ayrica bagis toplama, bilgi
masast olusturma veya konusmaci ekibimize ka-
tilma gibi ¢esitli firsatlara katilmak i¢in kurumun
egitim ve bilinglendirme mudiirii tarafindan des-
teklenebilmektedir.

Farkindalik yaratmak ve riskleri azaltma
konusunda bilgilendirilme

Destekledigimiz her dort kisiden biri kurum is-
lerinde aktif gorev almaktadir. Bu kurumun daha
genis bir kitleyi bilgilendirmesini ve egitmesini
saglamaktadir. SUDEP’ten etkilenen kisilerin an-
ket sonuglari, insanlarin kurumda aktif ¢aliyma
yoluyla kederlerini kanalize etmenin bir yolunu
bulduklarini gostermektedir.

Oliimlerin dnlenmesi

Kurum, SUDEP hakkindaki Champion aragtirma-
sina benzersiz bir sekilde devam etmektedir, ¢iinki
her yil kuruma bildirilen 6liimlerin sayis1 ve aras-
tirma fonlarimizi, 6limleri 6nlemek i¢in uygula-
maya konabilecek 6nlemlere kolayca gevrilebilecek
projeler tizerinde hedeflemeye odaklanmustir.

Kurum halen Kings College Hastanesi ve
King’s College London ile birlikte, kuruma rapor
edilen o6liimlerin izlenmesi de dahil olmak tizere
bir SUDEP arastirmasi girisiminde ¢aligmaktadir.
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Ogrenim Hedefi

(1) Epilepsy Bereaved’in amaglari, faaliyetleri ve
basarilari ile epilepsi hastalarina ve ailelerine
saglanabilecek destegi bilmek.
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