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Demans, beynin entellektüel ve kognitif
fonksiyonlarýnýn ilerleyici yýkýmýdýr. Bir yan-

dan sadece beynin primer dejeneratif bir hastalýk
grubunu oluþtururken; diðer yandan pek çok
nörolojik ya da metabolik, toksik, sistemik ve
travmatik bozukluklarda görülebilen bir klinik
tabloyu da meydana getirir.

Epileptik nöbet, beyinde bir nöron grubunun
aþýrý deþarjý, elektrofizyolojik anormalliði sonu-
cunda oluþan bir klinik görünümdür. Bu klinik
tablo bilinç düzeyinde deðiþiklik, motor, duyusal,
otonomik veya psiþik olaylarý içeren ani ve geçici
anormal fenomenleri kapsar. Epilepsi de, primer
olarak beynin bilinen hiçbir hasarý veya risk fak-
törü olmadan ortaya çýkabildiði gibi, altta yatan
baþka nörolojik, sistemik, metabolik, toksik veya
travmatik nedenlere sekonder olarak meydana
gelebilir.

Klinik bilgiler ve elektroensefalografi (EEG)
deðiþikliklerine göre epilepsiler basitçe jeneralize
nöbetler (tonik klonik, miyoklonik, absans gibi),
parsiyel nöbetler (basit parsiyel, kompleks par-
siyel gibi) ve sýnýflandýrýlamayan nöbetler (uyku-
da oluþan bazý tonik klonik nöbetler gibi) olarak
ayrýlýr.

Bu iki hastalýk grubunun birlikteliðini, primer
veya nörolojik bir anormallikle ortaya çýkan
demanslý hastalardaki epileptik nöbetler ve ter-
sine bazý epilepsi sendromlarýnda izlenen
demans kliniði olarak ayrý ayrý incelemek doðru
olacaktýr. Bu yazýda ayrýca bunlarýn dýþýndaki bazý
herediter ve metabolik hastalýklarda demans ve
epilepsi birbirinden baðýmsýz veya iliþkili klinik
bulgular olarak ortaya çýkabildiði için bu hastalýk-
lardan da kýsaca bahsedilecektir (Tablo 1). 

PRÝMER DEJENERATÝF DEMANS SEND-
ROMLARINDA EPÝLEPSÝ 

Bu gruptaki demans sendromlarýnýn baþýnda,
tüm demanslarýn yarýsýndan fazlasýndan sorumlu
olan Alzheimer hastalýðý (AD) gelir. Diðerleri ise,
non-Alzheimer tip difüz serebral kortikal atrofi-
ler, Lewy-body demansý, Pick hastalýðý, non-
Alzheimer tip mesolimbokortikal demans ve
talamik dejenerasyondur (Adams ve ark. 1997).

Alzheimer Hastalýðý ve Epilepsi

65 yaþýn altýnda (presenil dönem) demans
prevalansý %0.1 iken 65 yaþýndan sonra bu oran
%10'a ulaþýr. Bu hastalarýn yarýsýnda en azýndan
orta derecede demans vardýr. Demanslý tüm olgu-
larýn yaklaþýk %50'sinden fazlasýnda ise beyindeki
diagnostik nöropatolojik deðiþikliklerle birlikte
Alzheimer hastalýðý görülür. Bu tanýsal deðiþiklik-
ler; diffuz serebral atrofi, korteks ve hipokampus-
ta nörofibriler yumaklar, senil plaklar ve yine bu
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bölgelerde granülovakuoler dejenerasyondur
(Sulkava 1982).

Bugün Alzheimer tanýsý senil veya presenil
dönemde olsun, 1986'da kurulmuþ bir konsor-
siyum olan "CERAD" (The Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer's Disease)
kriterleri gözönüne alýnarak yapýlýr (Morris
1997). Bu grubun oluþturduðu taný kriterleri
klinik, nörofizyolojik ve nöropatolojik deðer-
lendirmeler temeline dayanýr. Bu kriterleri
taþýyan hastalar Alzheimer hastalýðý olarak
düþünülür ve kesin taný postmortem histopatolo-
jik incelemelerle yapýlýr (Welsh-Bohmer ve Mohs
1997, Mirra ve ark. 1997).

Alzheimer hastalýðýnýn patogenezinde öne
sürülmüþ baþta genetik ve kromozomal olmak
üzere pek çok mekanizmanýn yaþlý populasyonda
ilk kez ortaya çýkan epilepsi hastalarýnda da
görülmesi bu iki hastalýðýn birlikteliði üzerine
ilgiyi arttýrmýþ ve bu durumun bir tesadüf
olmadýðýný düþündürmüþtür. Gerçekten epilepsi
sendromlarý hayatýn ilk 2 dekatýnda ve 6-7’nci

dekatlarýnda en sýk ortaya çýkar. Serebrovasküler
hastalýk, intrakraniyal kitleler gibi bazý risk fak-
törlerinin artmasý ileri yaþlarda görülen epileptik
nöbetlerin çoðundan sorumludur. Yapýlan bir
çalýþmada 60 yaþýndan sonra nöbet geçiren hasta-
larýn %77'sinde etiyolojik faktör tespit edilmiþtir.
Serebrovasküler hastalýk en sýk nedeni oluþtu-
rurken (%30), tümörler %11'ini, ve Alzheimer
hastalýðý ise %7'sini oluþturmuþtur (Forsgren ve
ark. 1996). Bu sonuçlar daha önceki çalýþmalarda
elde edilen sonuçlara benzerdir (Daniele ve ark.
1989, Forsgren 1990). Demanslý yaþlý popu-
lasyonda epilepsi insidansý üzerine yapýlmýþ çalýþ-
malar çok azdýr. Alzheimer tip demanslý hastalar-
da epilepsi prevalansý deðiþik çalýþmalarda %10-
22 arasýnda bulunmuþtur (Sjogren ve ark. 1952,
Hauser ve ark. 1986, Pearce ve Miller 1973). Bu
hastalarda jeneralize nöbetler hayatýn son 6 ayýn-
da daha sýk iken basit parsiyel veya kompleks par-
siyel nöbetler genellikle hastalýðýn daha erken
dönemlerinde ortaya çýkmýþtýr. Nöbet geçiren
demanslý hastalarýn, nöbet geçirmeyen demanslý
kontrol grubuna göre daha genç olduklarý ve
muayenelerinde daha önemli kognitif fonksiyon
bozukluklarý olduðu saptanmýþtýr. Ancak bu kog-
nitif bozukluk epilepsiye deðil demansýn daha
þiddetli olmasýna ve kullanmakta olduklarý
nöroleptik ilaçlarýn yüksek dozlarýna baðlan-
mýþtýr (McAreavey ve ark. 1992).

Ýleri yaþ grubu için spesifik nöbet insidansý özel-
likle serebral tümörlerin, serebrovasküler
hastalýklarýn, travmalarýn ve toksik-metabolik
ensefalopatilerin sýklýðýnda artýþa baðlý olsa da 60
yaþýndan sonra baþlayan nöbetlerin 1/3 - 2/3'ünde
etiyoloji saptanamayabilir. Yaþlý insanlarda
primer jeneralize epilepsinin oldukça az olduðu
düþünülürse, etiyolojileri saptanamayan nöbetli
yaþlý hastalarýn çoðunda,  bilinmeyen epilepto-
jenik potansiyelle birlikte diðer yaþa baðlý
hastalýklarýn bulunduðu düþünülür. Zaman
zaman Alzheimer hastalýðý geç baþlangýçlý nöbet-
lerin bir nedeni olarak gösterilmiþtir. Bu hastalýk-
taki hipokampal ve neokortikal bölgelerdeki
nöronal ve glial deðiþikliklerin epileptojenezis
için varsayýlan bir yapý olduðu düþünülmüþtür.
Bunun için yapýlan bir çalýþmada ilerlemiþ
Alzheimer hastalýðýnýn yeni baþlayan jeneralize
tonik klonik nöbetler için bir risk faktörü olduðu
desteklenmiþtir. Bu hastalarýn %16'sýnda nöbet
geliþmiþ ve bu nöbetler hastalýðýn ileri dönem-
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Tablo 1. Epilepsi ve demansýn beraber görülebile-
ceði hastalýklarýn sýnýflamasý

1. Primer dejeneratif demanslar ve epilepsi

a- Alzheimer hastalýðý

b- Non-Alzheimer tip diffuz serebral kortikal atrofiler

c- Pick hastalýðý

d- Lewy-body demansý

e- Mesolimbokortikal demans

f- Talamik dejenerasyon

2. Nörolojik bir anormallikle ortaya çýkan demans
sendromlarý ve epilepsi

a- Huntington hastalýðý 

b- Dentatorubral-pallidoluysian dejenerasyon

3. Primer epilepsi sendromlarý ve demans progresif
miyoklonik epilepsiler

- Unverricht-Lundborg hastalýðý

- MERRF (Miyoklonik epilepsi ve ragged red fibers)

- Lafora hastalýðý

- Nöronal serioid lipofuskinosis, Kufs hastalýðý

- Sialidosis

4. Herediter, metabolik ve infeksiyöz hastalýklarda
demans ve epilepsi

a- Down sendromu

b- Jakob-Creutzfeldt hastalýðý



lerinde ortaya çýkmýþtýr (Romanelli ve ark. 1990).
Ancak daha sonraki çalýþmalarda spontan nöbet-
lerin Alzheimer hastalýðýnýn ileri dönemlerinde
daha az geliþtiði, tersine erken yaþta baþlayan
demanslarda hastalarýn nöbete daha eðilimli
olduðu bildirilmiþtir (Mendez ve ark. 1994). 

Alzheimer hastalýðýnda epileptik nöbetlerin EEG
anormallikleriyle korelasyonunu yapmak güçtür.
Sýk olarak Alzheimer tipi demanslarda hastalýðýn
seyri boyunca EEG'nin progresif bozulmasý gös-
terilirken bunu desteklemeyen veriler de elde
edilmiþtir. Bunun yanýnda bu hastalarda normal
alfa aktivitesi azalýrken yaygýn delta ve teta
aktivitesinin arttýðý (Þekil 1), ancak EEG bulgularý
düzelme gösteren hastalarýn da bir alt grup olup
olamayacaðý açýklanamamýþtýr. Zemin aktivitesin-
deki yavaþlamalara epileptiform dikenler, keskin
dalgalar, fokal asimetrik anormallikler ve trifazik
dalgalar da eklenebilir. Bu tip demanslý hasta-
larýn küçük bir grubunda EEG aktivitesindeki
düzelme nedeniyle EEG'nin monoton bir yavaþla-
ma þeklinde progresyon göstermediði
söylenebilir.  EEG deðerlendirmeleriyle de
Alzheimer tipi demans, Alzheimer tipi senil
demans ve normal yaþlý bireyler ayrýlamaz. Ancak

klinik deðerlendirme þüphede býrakmýþsa EEG
bulgularý Alzheimer hastalýðýný destekleyebilir.
Normal EEG, dinç ve saðlýklý yaþlýlarda, hasta
grubundan 4 kat daha sýktýr ve diffuz delta
yavaþlamasý, trifazik dalgalar normallerde hiç
görülmez. Dikkati çeken baþka bir bulgu da, özel-
likle delta aktivitesi þeklindeki daha ciddi EEG
deðiþikliklerinin hipokampustaki nöron kaybý ve
granülovakuoler orandaki artýþla iyi korelasyon
göstermesidir. Bu korelasyon iðcik indeksi veya
granülovakuoler indeksten ziyade nöron dan-
sitesindeki azalma iledir. Benzer bir iliþki
Alzheimer tipi demanslýlarda temporal korteks
biyopsilerinde de bulunmuþtur. Neokortikal
nöron sayýsýnda ve nüklear volümdeki azalmanýn
demans þiddetiyle korele olduðu bildirilmiþtir
(Rae-Grant ve ark. 1987).

Alzheimer hastalýðýnýn tanýsal histopatolojik
belirleyicileri arasýnda nörofibriler yumaklar ve
nöritik plaklar ilk sýradadýr. Nörofibriler yumak-
lar, primer bir iskelet proteini olan hiperfosforile
tau'dan oluþur. Difüz amiloid depozitleri beynin
üzerine serpiþtirilmiþtir; olgun nöritik plak
amiloid proteinin yoðunlaþtýrýlmýþ çekirdeðini
içerir. Bu amiloidin büyük bir kýsmý geniþ amiloid
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ekil 1. 75 ya nda erkek hasta, 3 y ld r ilerleyen demansiyel bulgular  var. EEG de uyan kl l k, zemin aktivitesinde alfa ritmi kaybolmu ,
yerini devaml  2-3 Hz, 30-90 µV polimorfik delta aktivitesi ve seyrek olarak 4-7 Hz daha d k amplit dl  teta dalgalar  alm t r.



öncü protein molekülünden proteolitik bir ayrýl-
mayla oluþan 42 aminoasitlik bir peptiddir. Bu
peptid beta-amiloiddir ve nöronal disfonksiyona
yol açan olaylarý baþlattýðý düþünülen nörotoksik
elemanlarý içerir. Normal þartlarda çözünebilir az
miktarda beta-amiloid dolaþýmda bulunur.
Alzheimer hastalýðý için belirleyici olan 14.,1. ve
21. kromozomda mutasyonlarý olan bireylerde ise
kandaki beta-amiloid düzeyleri sporadik
Alzheimer'lýlara göre yüksektir. Sporadik
Alzheimer hastalarýndaki beta-amiloid düzeyleri
de demansý olmayan bireylerden farklý deðildir.
Kanda beta-amiloid düzeylerinin ölçümü familyal
Alzheimer hastalýðýnýn tanýsýný koymada çok
yararlý olmasýna raðmen kullanýlabilirliði
kýsýtlýdýr ve kullanýlsa da çoðu geç baþlangýçlý ve
nonfamilial Alzheimer hastalarýnda tanýsal olmaz
(Growdon 1999). 

Serebral amiloid anjiopati (SAA), leptomeningeal
ve kortikal damarlarda amiloid proteinlerin
depolanmasý sonucunda geliþir (Scholz 1938,
Pantelakis 1954). Yaþlanma sürecinde ve
Alzheimer hastalýðýnda beta-amiloid vasküler
duvarlarda ve beyin parankiminde senil plaklar
olarak birikir (Glenner ve ark. 1984, Wong ve
ark. 1985, Coria ve ark. 1987, Yamaguchi ve ark.
1992). Serebral amiloid anjiopatide, beta-amiloid
kollajeni uzaklaþtýrýr ve kontraktil elemanlarýn
yerine geçer. Böylece damar duvarý zayýflar ve
elastikiyeti azalýr (Leblanc ve ark. 1992).
Sporadik ve geç baþlangýçlý familyal Alzheimer
hastalýðý açýsýndan serebral amiloid anjiopatinin
derecesi ve apolipoprotein E ε4 arasýndaki iliþkiyi
inceleyen çalýþmalarda apolipoprotein E ε4
geninin beta-amiloid vasküler birikimini art-
týrdýðý ve þiddetli SAA'nýn da nöronal kayýba yol
açtýðý gösterilmiþ ve bunun da Alzheimer
hastalýðýnýn patolojik derecesini etkileyen en
önemli iki faktör olduðu düþünülmüþtür. SAA
derecesi ve nöronal kayýp arasýndaki korelasyon
temporal ve frontal lobda en belirgindir
(Greenberg ve ark. 1995, Premkumar ve ark.
1996, Zarow ve ark. 1997). Apolipoprotein E ε4
genini taþýyan bireylerde kafa travmasý bile beta-
amiloid öncü proteinin artmasýna, dolayýsýyla
beta-amiloid birikmesine neden olabilir (Pfeffer
ve ark. 1987, Martin ve ark. 1987).

Son yýllarda senil plaklar þeklindeki beta-amiloid
birikimi temporal lob epilepsilerinde de taným-
lanmýþtýr (Mackenzie ve Miller 1994, Mackenzie

ve ark. 1996, Gouras ve ark. 1997). Senil plak-
larýn Alzheimer hastalýðýna özgü olmadýðý,
demans olmadan yaþýn ilerlemesiyle ortaya çýka-
bileceði ve temporal lob epilepsili hastalarda da
yaþla birlikte görülebileceði öne sürülmüþtür. Bir
çalýþmada dirençli temporal lob epilepsisi
nedeniyle opere edilmiþ hastalarýn temporal
lobektomi kesitlerinde %10 oranýnda beta-
amiloide immun reaksiyon gösteren senil plaklar
bulunmuþtur (Gouras ve ark. 1997). Bu çalýþmada
ilginç olarak senil plak bulunan bazý temporal lob
epilepsili hastalarýn 40 yaþýn altýnda olduðu
dikkati çekmiþtir. Beta-amiloidlerin çoðu diffuz
senil plaklar halindeyken nörofibriler yumaklar
nadiren görülmüþtür. Senil plaklarý olan epileptik
hastalarýn hiçbirisinde operasyon öncesi tespit
edilmiþ bir demans belirtisi saptanmamýþtýr.
Ayrýca senil plaðý olan temporal lob epilepsileri
ile, olmayanlar arasýnda da epilepsi þiddeti
bakýmýndan bir fark bulunmamýþtýr. Gouras ve
arkadaþlarýnýn bu çalýþmasýnda epilepside de
apolipoprotein E ε4 genotipi ile beta-amiloid
birikiminin iliþkili olduðu açýklanmýþ ve bu
birikimin yaþlýlýða veya demansa özgü olmadýðý,
apolipoprotein E ε4 allelinin bir klinik görünümü
olduðu açýða çýkmýþtýr.

Alzheimer hastalýðý, sporadik veya familyal ola-
bilen ve familyal olgularda kromozom 14, 19 ve
21'de genetik baðlantýsý olduðu gösterilmiþ bir
hastalýktýr. Bu konudaki çalýþmalarda da erken
baþlangýçlý Alzheimer hastalýðýnda 21. kromo-
zomda amiloid prekürsör proteini kodlayan
gende bir mutasyon olduðu açýklanmýþtýr (Goate
ve ark. 1991, Murrel ve ark. 1991, Chartier-
Harlin ve ark. 1991). Baþka ailelerde de erken
baþlangýçlý Alzheimer hastalýðý için genetik belir-
leyiciler 14. kromozomda bulunmuþtur
(Schellenberg ve ark. 1992, Van Broeckhoven ve
ark. 1992). Yapýlan çoðu çalýþmalar da 14. kro-
mozom mutasyonu olan hastalarda epilepsinin
nadir görüldüðü üzerinedir (Foncin ve ark. 1985,
Martin ve ark. 1991). Ancak bunun aksine bu
hastalarýn nöbetlere duyarlý olduklarýný, özellikle
de hastalýðýn ileri dönemlerinde miyoklonus
görülme oranýnýn arttýðýný bildiren çalýþmalar da
vardýr (Hauser ve ark. 1986, Frommelt ve ark.
1991, Campion ve ark. 1995). Hatta Campion ve
arkadaþlarýnýn sonuçlarýna göre, 14. kromozoma
baðlý Alzheimer hastalýðý olan ailelerde epilepsi
özel bir klinik görünüm sergileyebilir. Erken
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baþlangýçlý (4. ve 5. dekatlarda), 14. kromozoma
baðlý olarak geçiþ gösteren Alzheimer hastalarýn-
da miyoklonusun sýk ve kognitif gerilemeyle bir-
likte erken görüldüðünü saptayan çalýþmalar da
vardýr. Bu nedenle ayýrýcý tanýda Jakob-
Creutzfeldt hastalýðýný, daha genç olgular için
progresif miyoklonus epilepsilerinden MERRF
(miyoklonus epilepsi ve ragged-red fibers)
hastalýðýný, Kuff's hastalýðýný ve daha nadir olarak
geç baþlangýçlý Lafora hastalýðýný düþünmek
gerekir (Haltia ve ark. 1994, Lampe ve ark. 1994,
Bird 1994, Berkovic ve ark. 1993).

Sporadik, 21. kromozoma baðlý olarak erken
baþlangýçlý ve 19. kromozoma baðlý geç
baþlangýçlý familyal Alzheimer olgularýnda,
apolipoprotein E ε4 allelinin bulunmasý
Alzheimer tip demans için iyi bilinen bir risk fak-
törüdür (Selkoe 1991, Van Dujin ve ark. 1991).
Apolipoprotein E ε4 allelinin bulunduðu bu
hastalarda bellek ile ilgili fonksiyonlarýn daha çok
etkilendiði ve bunun da özellikle bu proteinin
hipokampusu etkilemesiyle meydana geldiði
bildirilmiþtir (Lehtovirta ve ark. 1996). Bu çalýþ-
mada hastalarýn %10'unda nöbet görülmesine
raðmen bunlarýn hepsi bir kez ortaya çýkan
nöbetlerdi ve nöbeti telkin edecek EEG bulgularý
yoktu. Miyoklonus da sadece %2 oranýnda
görülmüþtü. Bu yayýnlar da miyoklonusun en çok
erken baþlangýçlý ve 14. kromozoma baðlý olarak
geçiþ gösteren Alzheimer hastalarýnda görül-
düðünü desteklemektedir.

Alzheimer hastalýðý ve epilepsinin hiç de küçüm-
senmeyecek derecede bir arada bulunmasý
nedeniyle nöroradyolojik görüntüleme yöntem-
leri özellikle beyin manyetik rezonans
incelemeleri (MRI) bu iki hastalýk grubunda
karþýlaþtýrýlmýþtýr. Alzheimer hastalýðýnda hipo-
kampus, hipokampal formasyon, parahipokam-
pal yapýlar gibi medial temporal lob oluþumlarýn-
daki bölgesel atrofinin volümetrik ölçümü, bu
hastalarý normal saðlýklý bireylerden ayýrmada
güvenilir bir yol olarak görünmektedir (Seab ve
ark. 1988, Kesslak ve ark. 1991, Jack ve ark.
1992, Frisoni ve ark. 1994a, Lehercy ve ark. 1994,
Frisoni ve ark. 1996b, Bilir ve ark. 1998). Orta ve
aðýr Alzheimer hastalarýnda medial temporal
lobun lineer ölçümleri bu çalýþmalarda oldukça
hassas bir parametre olarak bulunmuþtur.
Hastalýðýn hafif dönemlerinde de en hassas
ölçüm lateral ventriküle ait temporal horn

geniþliðinin, dolayýsýyla hipokampal atrofinin
lineer ölçümüdür (Frisoni ve ark. 1996).
Temporal lob epilepsisinde de en sýk saptanan
patolojik bulgu hipokampal sklerozdur. Bu
bölgede özellikle CA1, CA3 ve CA4 (cornu
ammonis) alanlarýndaki piramidal hücre kaybý
belirgindir. AD'de ise hipokampusun CA1, CA2,
CA3, CA4 olmak üzere daha yaygýn piramidal
hücre kaybý vardýr. Glial hücreler, özellikle
astrositler bu bölgelerde artýþ gösterir. Nöronal
hücre kaybý %50'den az ise hipokampal volümde-
ki azalma hipokampal hücre kaybýyla paraleldir
(Lencz ve ark. 1992). Hipokampal gri cevherdeki
doku anormalliðinin diðer bir kantitatif ölçüm
yolu olan MRI'daki T2 relaksasyon zamaný
dirençli temporal lob epilepsilerinin %70-
79'unda uzamýþ olarak bulunmuþtur. Epileptik
hipokampusdaki bu deðer beyin omurilik sývýsý
(BOS) içeriðinin, gliozisin artýþýna veya ilaç etki-
sine baðlý olabilir (Jackson ve ark.1993,
Kuzniecky ve ark. 1997). Hipokampal volüm kay-
býyla birlikte T2 relaksasyon zamanýnda uzama
Alzheimer'lý hastalarda da rapor edilmiþtir (Kirsh
ve ark. 1992, Laakso ve ark. 1996). Alzheimer
hastalýðýndaki hipokampal atrofinin histopatolo-
jik bulgularý da temporal lob epilepsisindeki gibi
piramidal hücre kaybýna, astrositlerde mikroglia
ve oligodendrositlerde artýþ, nörofibriler yumak-
lar ve senil plaklarýn birikmesi eþlik eder. Ancak
MRI verileri ile iki hastalýk grubunda hipokam-
pal atrofi derecesi benzerlik göstermesine rað-
men, T2 relaksasyon zamanýnda uzama temporal
lob epilepsisinde Alzheimer hastalýðýndan çok
daha belirgindir (Pitkanen ve ark. 1996).

Diðer dejeneratif demans sendromlarý arasýnda
henüz epilepsi ile iliþkisini ortaya koyacak kap-
samlý bir çalýþmaya rastlanmamýþtýr. Bunlarýn
içinde parkinsonizm bulgularýyla seyreden diðer
dejeneratif demans sendromlarýnda, L-dopa
tedavisi sýrasýnda miyoklonus ve jeneralize
nöbetlere rastlanmýþ ve tedavinin kesilerek valp-
roat baþlanmasýyla nöbetler önlenmiþtir (Yoshida
ve ark. 1993).

NÖROLOJÝK BÝR ANORMALLÝKLE ORTAYA
ÇIKAN DEMANS SENDROMLARINDA EPÝ-
LEPSÝ

Huntington Koresi ve Epilepsi

Huntington koresi, 4. kromozomun kýsa kolunda
yerleþmiþ bir genle otozomal dominant geçiþ
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gösteren, koreatetoz ve demansla karakterize
progresif seyirli bir hastalýktýr. Hastalýktaki temel
patolojinin genetik olarak yanlýþ kodlanan CAG
üçlüsünün tekrar etmesi, glutaminin glutamat
reseptörlerini aþýrý uyarmasýyla ortaya çýktýðý öne
sürülmüþtür (Fischer 1997). Bilateral kaudat
çekirdeklerin baþ kýsmýnda,  putamende ileri
derecede; frontal ve temporal bölgelerde orta
derecede atrofi karakteristik bulgulardýr.
Hastalýðýn yetiþkin formu 4. ve 5. dekatlarda
baþlarken juvenil formu 20 yaþýndan önce geliþir
ve koreden çok serebellar ataksi, davranýþ
deðiþiklikleri, epileptik nöbetler, bradikinezi,
rijidite ve distoni mental bozulmaya eþlik eder
(Byers ve ark. 1973). Bununla birlikte hastalýðýn
rijid formu (Westphal varyantý) da yetiþkinde
görülebilir (Young ve ark. 1986).   

Juvenil Huntington hastalýðýnda müsküler
rijiditenin erken demans için; baþlangýç yaþýnýn
da epileptik atak için en önemli risk faktörü
olduðu bildirilmiþtir (Brakenridge 1980). Bu
çalýþmada müsküler rijiditesi olan hastalarda
olmayanlara göre en az iki kat daha fazla erken
dönemde demans geliþmiþ ve hastalýðýn baþlangýç
yaþýnýn erken olmasý epileptik nöbet riskini art-
týrmýþtýr. Baþka bir çalýþmada da juvenil
Huntington olgularýnda koreyle birlikte
rijiditenin belirgin olduðu hastalarda erken
demansýn, miyoklonik nöbetlerin ve tremorun
hastalýðýn seyri boyunca görüldüðünü ortaya koy-
muþtur. Bu olgularý da rijid juvenil Huntington
hastalýðý olarak bir klinik varyant þeklinde deðer-
lendirmiþtir (Siesling ve ark. 1997).

Yetiþkin form Huntington hastalýðýnda epileptik
nöbet insidansý üzerine ayrýntýlý bir araþtýrma
henüz yoktur. Bir çalýþmada klinik olarak kesin
Huntington hastalýðý olan iki erkek kardeþte yýl-
lar sonra miyoklonus geliþmiþtir. Bu hastalarýn
EEG'lerinde,  nöbetleri olmamasýna raðmen
primer jeneralize epilepsiyle uyumlu bulgular
tespit edilmiþti. Bu hastalarda miyoklonus valp-
roik asit tedavisiyle kontrol altýna alýnmýþtýr
(Vogel ve ark. 1991)

Son yýllarda glutamat ve aspartatýn nöronal
hücreleri aþýrý uyarmasý ve kuinolinik asit gibi
selektif nöron ölümüne neden olan endojen eksi-
totoksik maddelerin araþtýrýlmasý Huntigton
hastalýðý ve epilepsinin patogenezinde rolleri
olduðunu düþündürmektedir (Schwarcz ve ark.
1984, Stone ve ark. 1987)  

Dentorubral-pallidoluysian Dejenerasyon ve
Epilepsi

En çok Japonya'dan bildirilmiþ serebellar ataksi,
koreatetoz, distoni, miyoklonus parkinsonizm,
epilepsi ve demansla seyreden nadir familyal bir
hastalýktýr. Huntington hastalýðýnda sorumlu
tutulan yanlýþ kodlanmiþ gen, bu hastalýkta 12.
kromozomda tespit edilmiþtir (Iizuka ve
Hiroyano 1984, Potter ve ark. 1995, Nielsen ve
ark. 1996). Japonya'dan bildirilen 22 hastalýk bir
seride, 17 hastada zemin aktivitesinde bozulma,
14 hastada epileptik nöbetle birlikte EEG'de çoðu
atipik diken-dalga kompleksi olmak üzere epilep-
tiform paternler tespit edilmiþtir. 18 hastada
yavaþ dalga burstleri, 6 hastada fotosensitif pro-
gresif miyoklonik epilepsi sendromu geliþmiþtir.
EEG'deki bu anormallikler progresif miyoklonik
epilepsi sendromu olan grupta ataksi ve epilep-
sisi olan gruba göre daha fazla bulunmuþtur
(Inazuki ve ark. 1989). 

PRÝMER EPÝLEPSÝ SENDROMLARINDA
DEMANS

Progresif Miyoklonik Epilepsiler ve Demans

Progresif miyoklonik epilepsi (PME), her yaþta
ama en sýk geç çocukluk ve adölesan dönemde
baþlayabilen, miyoklonik nöbetler, tonik-klonik
nöbetler, ataksi ve demans baþta olmak üzere iler-
leyici nörolojik disfonksiyon ile karakterize bir
sendromdur. Çoðu spesifik genetik bozukluklar
olmak üzere deðiþik nedenlerle ortaya çýkabilir ve
tüm epilepsilerin %1'inden sorumludur. PME'nin
prototipik nedenlerinden biri otozomal resesif
geçiþli Unverricht-Lundborg hastalýðýdýr. Özellik-
le serebellum, medial talamus ve spinal kordda
nöronal kayýp ve gliozis görülür. Miyoklonik veya
tonik-klonik nöbetler 8-13 yaþlarýnda baþlar.
Hareketle, stresle ve duysal uyaranlarla ortaya
çýkabilir. Nöbetlerin kontrolü zordur ve genetik
olarak daha az etkilenenlerde hastalýðýn ilerleme-
siyle geç dönemde hafif derecede ataksi ve
demans geliþir (Berkovic 1997).

PME'nin sýk nedenlerinden biri de familyal veya
sporadik olabilen MERRF (miyoklonik epilepsi
ve ragged-red fibers)  sendromudur. Özellikle
dentat nükleus ve inferior olivada dejenerasyon
belirgindir ve dinlenim halindeki kasta fosfokrea-
tinin ve inorganik fosfat oraný düþüktür. Her
yaþta ortaya çýkabilir, miyoklonus, tonik-klonik
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nöbetler, demans ve ataksi, daha az olmak üzere
de miyopati, nöropati, saðýrlýk ve optik atrofi
görülür. Mitokondriyal bir hastalýðýn klinik
görünümü olarak da açýða çýkabilir (Berkovic ve
ark. 1986). Klinik kötüleþmenin derecesiyle oran-
týlý olarak EEG'de zemin aktivitesinde ilerleyici
bir yavaþlama görülür, jeneralize diken-dalga,
polidiken dalga kompleksleri (2-5 Hz) vardýr
(Berkovic 1997). Alzheimer hastalýðý belirtileri
gösteren 3. dekatta iki hastada PME tanýmlanmýþ
ve bu hastalarda yetiþkin dönemde ortaya çýka-
bilecek Kufs hastalýðý ve MERRF sendromu
düþünülmüþtür (Melanson ve ark. 1997).

Nöronal seroid lipofuskinosis lizozomlarda anor-
mal miktarlarda lipopigment birikimiyle karakte-
rize bir PME sendromudur. Hastalýðýn geç infan-
til formlarý (2.5-4 ve 5-7 yaþlarýnda baþlayan),
juvenil ve yetiþkin formu vardýr. Yetiþkin formu
olan Kufs hastalýðý 30 yaþlarýnda baþlar; demans,
ekstrapiramidal ve serebellar bulgular ilk belir-
tidir. EEG'de hýzlý diken-dalga deþarjlarý ve foto-
sensitivite izlenir (Berkovic 1997). Hýzlý ilerleyen
demansla baþvuran 32 yaþýnda bir hastada son bir
yýlýnda miyoklonik epilepsi ve jeneralize nöbetler
ortaya çýkmýþ ve bu hastada dev uyarýlmýþ potan-
siyeller, fotosensitivite, duysal bir uyaranla tetik-
lenen nöbetler bildirilmiþtir (Donnet ve ark.
1992).

Lafora hastalýðý ve sialidosis de diðer nadir
görülen PME sendromlarýndandýr. Bu hastalýklar
çocukluk döneminde ortaya çýkarlar ve kognitif
foksiyonlarýnda bozulma görülmez (Berkovic
1997).

HEREDÝTER VE ÝNFEKSÝYÖZ HASTALIK-
LARDA DEMANS VE EPÝLEPSÝ

Down Sendromu 

Ýntrauterin mayoz sýrasýnda 21. kromozomun
ayrýlmamasý veya dengesiz translokasyon
nedeniyle oluþan, büyümenin gecikmesi, deðiþik
derecelerde mental gerilik, hipotoni ve tipik yüz
görünümleriyle karakterize bir sendromdur.
Down sendromlu çocuklarda epilepsinin tahmini
insidansý %1.4 olarak bildirilmiþtir. Bu oran genel
populasyonda tahmin edilen epilepsi insidansýn-
dan biraz daha yüksektir (Tatsuno ve ark. 1984).
Ayrýca yaþýn ilerlemesiyle birlikte Down sendro-
mundaki epilepsi prevalansý artar, 35 yaþýn
üstünde %12.2'ye ulaþýr (Veall 1974). Bu hastalar-
da nöbetlerin, hayatýn ilk bir yýlýnda ve 3.

dekatýnda olmak üzere iki pik yaptýðý
bildirilmiþtir (Pueschel ve ark. 1991). Bu iki pikin
hayatýn ilk yýlýndaki erken medikal komplikasy-
onlara (hipoksik iskemik ensefalopati, konjenital
kalp hastalýðý gibi) ve 30'lu yaþlarýna ulaþan tüm
Down sendromlu hastalarda tipik nöropatolojik
deðiþikliklerle birlikte Alzheimer hastalýðýna
baðlý olduðu düþünülmüþtür (Cutler ve ark.
1985). Daha sonraki bir çalýþmada da Down
sendromlu hastalarýn erken Alzheimer hastalýðý
için yüksek derecede risk grubu oluþturduðu
ortaya konmuþtur (Tyler ve Shank 1996). Her iki
yaþ grubunda da bilinen veya bilinmeyen bir
nedenle jeneralize tonik-klonik nöbetler
görülebilir; miyoklonik nöbetler ve infantil
spazmlar daha sýktýr. Parsiyel nöbetler genellikle
tanýmlanmýþ bir etiyoloji ile birlikte ortaya çýkar.
Startle epilepsi grubu içindeki refleks nöbetler de
Down sendromlu hastalarda sýk görülür. 2.5-24
yaþlarý arasýnda ortaya çýkabilir ve bu hastalarda
genellikle Down sendromundan baþka bir neden
yoktur. Refleks nöbetler en sýk iþitsel veya taktil
bir uyaranla oluþur (Pueschel ve Louis 1993).

Down sendromunda yetiþkin veya geç yaþta
baþlayan epilepsinin nöbet tipleri ve prognozu
üzerine çok az çalýþma vardýr. Wisniewski ve
arkadaþlarý (1985) nöropatolojik olarak
Alzheimer hastalýðý tanýsý konmuþ 7 Down
sendromlu hastada nöbetlerin kognitif bozul-
manýn baþlamasýndan ortalama 4 yýl sonra
geliþtiðini ve yaklaþýk 1.5 yýl sonra da bu hasta-
larýn kaybedildiðini bildirmiþlerdir. 35 yaþýn
üzerinde 96 Down sendromlu baþka bir çalýþma-
da 49 hastada demans tespit edilmiþ ve bunlarýn
da 41'inde (%83) mental bozulmanýn baþlamasýn-
dan sonra epileptik nöbetler meydana gelmiþtir.
Bu nöbetler genellikle jeneralize tonik-klonik
nöbetler, nadiren komleks parsiyel nöbetler þek-
linde ve 7 hastada miyoklonus þeklinde ortaya
çýkmýþtýr. Bu çalýþmadaki epilepsisi olmayan
hastalarýn 35'inde spesifik olmayan EEG deðiþik-
likleri gözlenmiþtir (Lai ve Williams 1989).
Benzer sonuçlar daha sonradan Evenhuis'un
çalýþmasýnda da bulunmuþtur (Evenhuis 1990).
Down sendromlu hastalarda geç baþlangýçlý
epilepsilerin Alzheimer hastalýðý ile iliþkisi 378
yetiþkin Down sendromlu geniþ bir çalýþmada da
ortaya konmuþtur (Collacott 1993). Bu hastalarda
uyanýrken ortaya çýkan miyoklonik jerklerin ve
jeneralize tonik-klonik nöbetlerin EEG'de jener-
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alize diken- dalga ile ortaya çýktýðý, progresif bir
demansla birlikte olduðu gösterilmiþtir. Familyal
Alzheimer demansýnýn ve progresif miyoklonik
epilepsinin de (Unvericht-Lundborg tipi) 21. kro-
mozoma baðlý olduðuna dikkat çekilmiþtir (Li ve
ark. 1995). Ayrýca geç baþlangýçlý jeneralize
epileptik miyoklonus 61 yaþýndaki Down
sendromlu ve Alzheimer'lý bir hastada
bildirilmiþtir (Genton ve Paglia 1994).

Creutzfeldt - Jakob Hastalýðý 

Önceleri santral sinir sisteminin dejeneratif bir
hastalýðý olarak düþünülen ancak daha sonra
beynin muhtemelen bir yavaþ virus infeksiyonuy-
la aktarýlabilen bir ajana baðlý olarak geliþen
enfeksiyöz bir hastalýktýr. Hýzlý ilerleyen demans,
serebellar ataksi, diffuz miyoklonik jerkler ve
diðer görsel ya da nörolojik anormalliklerle
seyreder. Temel nöropatolojik deðiþiklikler sereb-
ral ve serebellar kortekste, belirgin derecede
vakuolizasyonun eþlik ettiði gliozis ve nöronal
kayýptýr. Bu nedenle "subakut spongioform ense-
falopati" olarak da adlandýrýlýr (Adams ve ark.
1997). Hastalýðýn ilk evresi, ilerleyici demans
veya beynin deðiþik bölgelerinin etkilendiðini

düþündüren fokal semptomlarla karakterizedir.
Daha sonraki dönemde fokal belirtiler kaybol-
maya baþlar, bilateral rijidite, piramidal belirtiler
ve yaygýn miyoklonus ortaya çýkar. En sonunda
hasta yataða baðýmlý hale gelir, rijidite artar ve
ekstremite kuvvetsizliði belirginleþerek ölüme
götürür (Markand 1990).

Creutzfeldt - Jakob hastalýðýnda klinik tanýya
EEG'nin katkýsý büyüktür. Hastalýðýn ilk döne-
minde EEG deðiþikliði, zemin aktivitesinde
bozulma ve yaygýn yavaþ dalgalarýn (delta ve teta
aktivitesi) ortaya çýkmasýyla izlenen jeneralize
yavaþ aktivite þeklindedir. Baþlangýçta bu yavaþla-
malar lateralize edici keskin dalgalar ya da frontal
veya oksipital bölgelerde yavaþlamalar þeklinde
olabilir. Hastalýðýn daha sonraki döneminde EEG
periyodik bilateral senkron deþarjlara dönüþür
(Markand 1990). Bu periyodik potansiyeller 300
µV  amplitüdüne kadar ulaþan difazik veya tri-
fazik keskin dalgalar þeklindedir, hastalýk
ilerledikçe multifazik ya da polispike biçiminde
daha kompleks deþarjlar halinde açýða çýkabilir
(Aguglia ve ark. 1987). Periyodik komplekslerin
sýklýðý 1 Hz veya altýnda olabilir. Miyoklonik
jerkler bu potansiyellerden birkaç milisaniye

ekil 2. 60 ya nda bayan hasta, 1 ayd r h zl  ilerleyen demansiyel bulgular  var. st ekstremitelerinde miyoklonik jerkleri olmas  zerine
erken d nemdeki ilk EEG si Jakob-Creutzfeldt hastal  ile uyumlu olup, 0.7 sn de bir tekrarlayan ve sa  hemisferde belirgin unilateral peri-
yodik keskin dalgalar saptand .
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ekil 3. Ayn  hastan n 3 hafta sonraki EEG si tan y  desteklemi tir. Periyodik jeneralize keskin dalgalar her iki hemisferde de (bilateral)
g zleniyor.

ekil 4. Ayn  hasta, ba lang tan 7 ay sonraki kontrol nde durumu olduk a a rd . EEG de periyodik jeneralize keskin dalgalar n amplit d
b y m , periyodik aral klar n d zeni bozulmu  ve hafif seyrelmi ti.
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önce veya sonra senkron olarak ortaya çýkabilir.
Creutzfeldt - Jakob hastalýðýndaki periyodik
komplekslerin son döneme kadar devam ettiði
bildirilirken (Burger ve ark. 1972), bazý
araþtýrýcýlar hastalýðýn ilerlemesiyle bu deþarjlarýn
sýklýðýnda azalma olduðunu göstermiþlerdir
(Aguglia ve ark. 1987). Kliniðimizde takip
ettiðimiz bir hastamýzýn erken dönemdeki
unilateral periyodik deþarjlarý birkaç hafta içinde
bilateral olmuþtu (Þekil 2, Þekil 3). Hastanýn klin-
iði giderek kötüleþti ve EEG'deki periyodik
kompleksler daha büyük amplitüdlü, daha seyrek
olarak izlendi (Þekil 4). 

EEG'deki bu tipik deðiþiklikler 27 kiþilik bir hasta
grubunda %75-94 oranýnda görülmüþtür
(Chiofalo ve ark. 1980). Periyodik kompleks
deþarjlar hasta uyanýk iken daha iyi görülür,
uykuda ise yavaþ aktivite daha belirgindir ve hasta
uyarýlýrsa periyodik keskin dalgalar ortaya çýka-
bilir (Jonkman ve Ponsen 1981). 

Creutzfeldt - Jakob hastalýðýndaki periyodik
deþarjlarýn virusun neden olduðu membran
füzyonuyla birleþmiþ nöronlardan kaynaklandýðý
düþünülmektedir ve benzer EEG paternleri
nadiren diðer ensefalopatilerde de (serebral
anoksi gibi) görülebilir (Traub ve Pedley 1981,
Nilsson ve ark. 1972). Bazý çalýþmalarda hýzlý
ilerleyen Alzheimer demansýnda da benzer EEG
deðiþiklikleri tanýmlanmýþtýr (Watson 1979, Ehle
ve Johnson 1977). Ancak Alzheimer hastalýðýnda
benzer keskin dalgalar olsa da bunlarýn tekrar-
layýcý olmasýna raðmen tam bir periyodisite gös-
termedikleri kabul edilmektedir (Markand
1990).

Demans ve epilepsinin bir arada olduðu daha
pek çok herediter, infeksiyöz ve metabolik
hastalýklar bulunabilir (herpes simpleks ensefali-
ti, nörosifiliz, hipotiroidizm, alkolizm gibi). Tüm
bu hastalýklarla ilgili ileri çalýþmalar demans ve
epilepsinin nasýl ve ne koþullarda bir arada
bulunabileceði konusunda ýþýk tutacaktýr.
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