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emans, beynin entellektiiel ve kognitif

fonksiyonlarinin ilerleyici yikimidir. Bir yan-
dan sadece beynin primer dejeneratif bir hastalik
grubunu olustururken; diger yandan pek ¢ok
norolojik ya da metabolik, toksik, sistemik ve
travmatik bozukluklarda gorilebilen bir klinik
tabloyu da meydana getirir.

Epileptik nobet, beyinde bir néron grubunun
asir1 desarji, elektrofizyolojik anormalligi sonu-
cunda olusan bir klinik goértinimdur. Bu klinik
tablo biling diizeyinde degisiklik, motor, duyusal,
otonomik veya psisik olaylar: igeren ani ve gecici
anormal fenomenleri kapsar. Epilepsi de, primer
olarak beynin bilinen higbir hasar1 veya risk fak-
torit olmadan ortaya ¢ikabildigi gibi, altta yatan
bagka norolojik, sistemik, metabolik, toksik veya
travmatik nedenlere sekonder olarak meydana
gelebilir.

Klinik bilgiler ve elektroensefalografi (EEG)
degisikliklerine gore epilepsiler basitge jeneralize
nobetler (tonik klonik, miyoklonik, absans gibi),
parsiyel nobetler (basit parsiyel, kompleks par-
siyel gibi) ve smiflandirilamayan nobetler (uyku-
da olusan bazi tonik klonik nobetler gibi) olarak
ayrilir.
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Bu iki hastalik grubunun birlikteligini, primer
veya norolojik bir anormallikle ortaya c¢ikan
demansli hastalardaki epileptik nébetler ve ter-
sine bazi epilepsi sendromlarinda izlenen
demans klinigi olarak ayr1 ayr1 incelemek dogru
olacaktir. Bu yazida ayrica bunlarin digindaki baz
herediter ve metabolik hastaliklarda demans ve
epilepsi birbirinden bagimsiz veya iligkili klinik
bulgular olarak ortaya ¢ikabildigi i¢in bu hastalik-
lardan da kisaca bahsedilecektir (Tablo 1).

PRIMER DEJENERATIF DEMANS SEND-
ROMLARINDA EPILEPSI

Bu gruptaki demans sendromlarmin baginda,
tiim demanslarin yarisindan fazlasindan sorumlu
olan Alzheimer hastaligi (AD) gelir. Digerleri ise,
non-Alzheimer tip diftiz serebral kortikal atrofi-
ler, Lewy-body demansi, Pick hastaligi, non-
Alzheimer tip mesolimbokortikal demans ve
talamik dejenerasyondur (Adams ve ark. 1997).

Alzheimer Hastalig1 ve Epilepsi

65 yasin altinda (presenil dénem) demans
prevalanst %0.1 iken 65 yasindan sonra bu oran
%]10'a ulagir. Bu hastalarin yarisinda en azindan
orta derecede demans vardir. Demansh tiim olgu-
larin yaklasik %50'sinden fazlasinda ise beyindeki
diagnostik noropatolojik degisikliklerle birlikte
Alzheimer hastalig1 goriilir. Bu tanisal degisiklik-
ler; diffuz serebral atrofi, korteks ve hipokampus-
ta norofibriler yumaklar, senil plaklar ve yine bu
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Tablo 1. Epilepsi ve demansin beraber goriilebile-
cegi hastaliklarin siniflamasi

1. Primer dejeneratif demanslar ve epilepsi
a- Alzheimer hastaligi
b- Non-Alzheimer tip diffuz serebral kortikal atrofiler
¢- Pick hastahigt
d- Lewy-body demansi
e- Mesolimbokortikal demans
f- Talamik dejenerasyon

2.Norolojik bir anormallikle ortaya ¢ikan demans
sendromlar1 ve epilepsi

a- Huntington hastaligi

b- Dentatorubral-pallidoluysian dejenerasyon
3.Primer epilepsi sendromlar1 ve demans progresif
miyoklonik epilepsiler

- Unverricht-Lundborg hastalig:

- MERRF (Miyoklonik epilepsi ve ragged red fibers)

- Lafora hastalig:

- Noronal serioid lipofuskinosis, Kufs hastalig

- Sialidosis

4. Herediter, hastaliklarda

demans ve epilepsi

metabolik ve infeksiy6z

a- Down sendromu
b- Jakob-Creutzfeldt hastalig

bolgelerde graniilovakuoler dejenerasyondur
(Sulkava 1982).

Bugiin Alzheimer tanisi senil veya presenil
donemde olsun, 1986'da kurulmus bir konsor-
siyum olan "CERAD" (The Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer's Disease)
kriterleri gozontine alinarak yapilir (Morris
1997). Bu grubun olusturdugu tani kriterleri
klinik, norofizyolojik ve noropatolojik deger-
lendirmeler temeline dayanir. Bu kriterleri
tastyan hastalar Alzheimer hastalig1 olarak
distiniilir ve kesin tani postmortem histopatolo-
jik incelemelerle yapilir (Welsh-Bohmer ve Mohs
1997, Mirra ve ark. 1997).

Alzheimer hastaliginin patogenezinde o6ne
suriilmiis basta genetik ve kromozomal olmak
tizere pek ¢cok mekanizmanin yash populasyonda
ilk kez ortaya c¢ikan epilepsi hastalarinda da
gorillmesi bu iki hastaligm birlikteligi tizerine
ilgiyi arttirmig ve bu durumun bir tesadif
olmadigini diisiindiirmustiir. Gergekten epilepsi
sendromlar1 hayatin ilk 2 dekatinda ve 6-7'nci
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dekatlarinda en sik ortaya cikar. Serebrovaskiiler
hastalik, intrakraniyal kitleler gibi baz risk fak-
torlerinin artmast ileri yaglarda goriilen epileptik
nobetlerin  ¢ogundan sorumludur. Yapilan bir
¢alismada 60 yasindan sonra nobet geciren hasta-
larin %77'sinde etiyolojik faktor tespit edilmistir.
Serebrovaskiiler hastalik en sik nedeni olustu-
rurken (%30), timorler %]11'ini, ve Alzheimer
hastalig1 ise %7'sini olugturmustur (Forsgren ve
ark. 1996). Bu sonuclar daha énceki ¢alismalarda
elde edilen sonuclara benzerdir (Daniele ve ark.
1989, Forsgren 1990). Demansh yash popu-
lasyonda epilepsi insidansi tizerine yapilmis ¢alis-
malar ¢ok azdir. Alzheimer tip demansl hastalar-
da epilepsi prevalansi degisik ¢aligmalarda %10-
22 arasinda bulunmustur (Sjogren ve ark. 1952,
Hauser ve ark. 1986, Pearce ve Miller 1973). Bu
hastalarda jeneralize nobetler hayatin son 6 aym-
da daha sik iken basit parsiyel veya kompleks par-
siyel nobetler genellikle hastaligin daha erken
donemlerinde ortaya ¢ikmistir. Nobet geciren
demansl hastalarin, nébet gegirmeyen demansh
kontrol grubuna goére daha geng olduklar1 ve
muayenelerinde daha 6nemli kognitif fonksiyon
bozukluklar: oldugu saptanmistir. Ancak bu kog-
nitif bozukluk epilepsiye degil demansin daha
siddetli olmasina ve kullanmakta olduklar:
noroleptik ilaglarin yiiksek dozlarina baglan-
migtir (McAreavey ve ark. 1992).

[leri yas grubu icin spesifik nébet insidans zel-
likle serebral tumorlerin, serebrovaskiiler
hastaliklarin, travmalarin ve toksik-metabolik
ensefalopatilerin sikliginda artiga bagl olsa da 60
yasindan sonra baglayan nobetlerin 1/3 - 2/3'tinde
etiyoloji saptanamayabilir. Yagli insanlarda
primer jeneralize epilepsinin olduk¢a az oldugu
dagtintlurse, etiyolojileri saptanamayan nobetli
yash hastalarin ¢ogunda, bilinmeyen epilepto-
jenik potansiyelle birlikte diger yasa bagh
hastaliklarin = bulundugu distinilir. Zaman
zaman Alzheimer hastalig1 ge¢ baslangicli nobet-
lerin bir nedeni olarak gosterilmistir. Bu hastalik-
taki hipokampal ve neokortikal boélgelerdeki
noronal ve glial degisikliklerin epileptojenezis
icin varsayilan bir yapr oldugu dustnilmiigtir.
Bunun icin yapilan bir calisgmada ilerlemis
Alzheimer hastaliginin yeni baglayan jeneralize
tonik klonik nébetler igin bir risk faktorii oldugu
desteklenmistir. Bu hastalarin %16'sinda nobet
gelismig ve bu nobetler hastaligin ileri dénem-
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ekil 1. 75 ya nda erkek hasta, 3 y Idr ilerleyen demansiyel bulgular var. EEG de uyan ki | k, zemin aktivitesinde alfa ritmi kaybolmu,
yerini devaml 2-3 Hz, 30-90 uV polimorfik delta aktivitesi ve seyrek olarak 4-7 Hz dahad k amplit dl tetadalgalar am tr.

lerinde ortaya ¢ikmistir (Romanelli ve ark. 1990).
Ancak daha sonraki ¢alismalarda spontan nébet-
lerin Alzheimer hastaliginin ileri donemlerinde
daha az gelistigi, tersine erken yasta baslayan
demanslarda hastalarin noébete daha egilimli
oldugu bildirilmistir (Mendez ve ark. 1994).

Alzheimer hastaliginda epileptik nobetlerin EEG
anormallikleriyle korelasyonunu yapmak guigtiir.
Sik olarak Alzheimer tipi demanslarda hastaligin
seyri boyunca EEG'nin progresif bozulmasi gos-
terilirken bunu desteklemeyen veriler de elde
edilmistir. Bunun yaninda bu hastalarda normal
alfa aktivitesi azalirken yaygin delta ve teta
aktivitesinin arttig1 (Sekil 1), ancak EEG bulgular:
diizelme gosteren hastalarin da bir alt grup olup
olamayacag1 agiklanamamuigtir. Zemin aktivitesin-
deki yavaslamalara epileptiform dikenler, keskin
dalgalar, fokal asimetrik anormallikler ve trifazik
dalgalar da eklenebilir. Bu tip demansh hasta-
larm kagik bir grubunda EEG aktivitesindeki
diizelme nedeniyle EEG'nin monoton bir yavasla-
ma  seklinde  progresyon  gostermedigi
soylenebilir.  EEG degerlendirmeleriyle de
Alzheimer tipi demans, Alzheimer tipi senil
demans ve normal yash bireyler ayrilamaz. Ancak
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klinik degerlendirme siiphede birakmigsa EEG
bulgular1 Alzheimer hastaligini destekleyebilir.
Normal EEG, ding ve saglikli yashlarda, hasta
grubundan 4 kat daha siktir ve diffuz delta
yavaslamasi, trifazik dalgalar normallerde hig
gorilmez. Dikkati ¢eken bagka bir bulgu da, 6zel-
likle delta aktivitesi seklindeki daha ciddi EEG
degisikliklerinin hipokampustaki néron kayb1 ve
graniilovakuoler orandaki artigla iyi korelasyon
gostermesidir. Bu korelasyon igcik indeksi veya
graniilovakuoler indeksten ziyade néron dan-
sitesindeki azalma iledir. Benzer bir iligki
Alzheimer tipi demanshlarda temporal korteks
biyopsilerinde de bulunmustur. Neokortikal
noron sayisinda ve niiklear voliimdeki azalmanin
demans siddetiyle korele oldugu bildirilmistir
(Rae-Grant ve ark. 1987).

Alzheimer hastaliginin tanisal histopatolojik
belirleyicileri arasinda nérofibriler yumaklar ve
noritik plaklar ilk siradadir. Norofibriler yumak-
lar, primer bir iskelet proteini olan hiperfosforile
tau'dan olusur. Difiiz amiloid depozitleri beynin
tizerine serpistirilmistir; olgun noéritik plak
amiloid proteinin yogunlastirilmis ¢ekirdegini
igerir. Bu amiloidin biiyiik bir kismi genis amiloid
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oncii protein molekiiliinden proteolitik bir ayril-
mayla olusan 42 aminoasitlik bir peptiddir. Bu
peptid beta-amiloiddir ve néronal disfonksiyona
yol agan olaylar1 baglattig1 distiniilen noérotoksik
elemanlari icerir. Normal sartlarda ¢6ziinebilir az
miktarda beta-amiloid dolagimda bulunur.
Alzheimer hastalig1 igin belirleyici olan 14.,1. ve
21. kromozomda mutasyonlari olan bireylerde ise
kandaki beta-amiloid diizeyleri sporadik
Alzheimer'lilara gore yuksektir.  Sporadik
Alzheimer hastalarindaki beta-amiloid diizeyleri
de demansi olmayan bireylerden farkl degildir.
Kanda beta-amiloid diizeylerinin 6l¢timti familyal
Alzheimer hastaliginin tanisint koymada ¢ok
yararlli olmasina ragmen kullanilabilirligi
kisithidir ve kullanilsa da ¢ogu geg baslangicl ve
nonfamilial Alzheimer hastalarinda tanisal olmaz
(Growdon 1999).

Serebral amiloid anjiopati (SAA), leptomeningeal
ve kortikal damarlarda amiloid proteinlerin
depolanmasi sonucunda gelisir (Scholz 1938,
Pantelakis 1954). Yaglanma surecinde ve
Alzheimer hastaliginda beta-amiloid vaskiiler
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 uzaklastirir ve kontraktil elemanlarin
yerine geger. Boylece damar duvari zayiflar ve
elastikiyeti azalir (Leblanc ve ark. 1992).
Sporadik ve ge¢ baglangich familyal Alzheimer
hastalig1 agisindan serebral amiloid anjiopatinin
derecesi ve apolipoprotein E €4 arasindaki iligkiyi
inceleyen c¢alismalarda apolipoprotein E ¢4
geninin beta-amiloid vaskiiler birikimini art-
tirdig1 ve siddetli SAAnin da néronal kayiba yol
agtig1 gosterilmis ve bunun da Alzheimer
hastaliginin patolojik derecesini etkileyen en
onemli iki faktér oldugu dusiiniilmistiir. SAA
derecesi ve noronal kayip arasindaki korelasyon
temporal ve frontal lobda en belirgindir
(Greenberg ve ark. 1995, Premkumar ve ark.
1996, Zarow ve ark. 1997). Apolipoprotein E €4
genini tagtyan bireylerde kafa travmasi bile beta-
amiloid 6ncii proteinin artmasina, dolayisiyla
beta-amiloid birikmesine neden olabilir (Pfeffer
ve ark. 1987, Martin ve ark. 1987).

Son yillarda senil plaklar seklindeki beta-amiloid
birikimi temporal lob epilepsilerinde de tanim-
lanmistir (Mackenzie ve Miller 1994, Mackenzie
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ve ark. 1996, Gouras ve ark. 1997). Senil plak-
larin Alzheimer hastaligina 6zgii olmadig,
demans olmadan yasin ilerlemesiyle ortaya ¢ika-
bilecegi ve temporal lob epilepsili hastalarda da
yasla birlikte goriilebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bir
caliygmada direncgli temporal lob epilepsisi
nedeniyle opere edilmis hastalarin temporal
lobektomi kesitlerinde %10 oraninda beta-
amiloide immun reaksiyon gosteren senil plaklar
bulunmustur (Gouras ve ark. 1997). Bu calismada
ilging olarak senil plak bulunan bazi temporal lob
epilepsili hastalarin 40 yagsin altinda oldugu
dikkati ¢ekmistir. Beta-amiloidlerin ¢ogu diftuz
senil plaklar halindeyken nérofibriler yumaklar
nadiren gorilmiistiir. Senil plaklar: olan epileptik
hastalarm hicbirisinde operasyon oncesi tespit
edilmis bir demans belirtisi saptanmamistir.
Ayrica senil plagi olan temporal lob epilepsileri
ile, olmayanlar arasinda da epilepsi siddeti
bakimindan bir fark bulunmamistir. Gouras ve
arkadaglarinin bu calismasinda epilepside de
apolipoprotein E €4 genotipi ile beta-amiloid
birikiminin iligkili oldugu aciklanmis ve bu
birikimin yaghliga veya demansa 6zgii olmadigi,
apolipoprotein E €4 allelinin bir klinik gérantimi
oldugu agiga gikmigtir.

Alzheimer hastaligi, sporadik veya familyal ola-
bilen ve familyal olgularda kromozom 14, 19 ve
21'de genetik baglantis1 oldugu gosterilmis bir
hastalikti. Bu konudaki calisgmalarda da erken
baglangicli Alzheimer hastaliginda 21. kromo-
zomda amiloid prekiirsér proteini kodlayan
gende bir mutasyon oldugu agiklanmigtir (Goate
ve ark. 1991, Murrel ve ark. 1991, Chartier-
Harlin ve ark. 1991). Bagka ailelerde de erken
baglangicli Alzheimer hastaligi icin genetik belir-
leyiciler ~ 14.  kromozomda  bulunmusgtur
(Schellenberg ve ark. 1992, Van Broeckhoven ve
ark. 1992). Yapilan ¢ogu caligmalar da 14. kro-
mozom mutasyonu olan hastalarda epilepsinin
nadir goraldiigi tizerinedir (Foncin ve ark. 1985,
Martin ve ark. 1991). Ancak bunun aksine bu
hastalarin nébetlere duyarli olduklarini, 6zellikle
de hastaligin ileri dénemlerinde miyoklonus
gorilme oraninin arttigini bildiren ¢aligmalar da
vardir (Hauser ve ark. 1986, Frommelt ve ark.
1991, Campion ve ark. 1995). Hatta Campion ve
arkadaglarinin sonuglarina gore, 14. kromozoma
bagli Alzheimer hastalig1 olan ailelerde epilepsi
ozel bir klinik gorintm sergileyebilir. Erken
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baslangich (4. ve 5. dekatlarda), 14. kromozoma
bagl olarak gecis gosteren Alzheimer hastalarin-
da miyoklonusun sik ve kognitif gerilemeyle bir-
likte erken goruldiigiinii saptayan caligmalar da
vardir. Bu nedenle ayirici tanida Jakob-
Creutzfeldt hastaligini, daha geng olgular igin
progresif miyoklonus epilepsilerinden MERRF
(miyoklonus epilepsi ve ragged-red fibers)
hastaligini, Kuff's hastaligini ve daha nadir olarak
ge¢ baslangich Lafora hastaligini diastinmek
gerekir (Haltia ve ark. 1994, Lampe ve ark. 1994,
Bird 1994, Berkovic ve ark. 1993).

Sporadik, 21. kromozoma bagli olarak erken
basglangicli ve 19. kromozoma baghh gec
baslangicli familyal Alzheimer olgularinda,
apolipoprotein E €4 allelinin bulunmasi
Alzheimer tip demans igin iyi bilinen bir risk fak-
toridir (Selkoe 1991, Van Dujin ve ark. 1991).
Apolipoprotein E €4 allelinin bulundugu bu
hastalarda bellek ile ilgili fonksiyonlarin daha ¢ok
etkilendigi ve bunun da o6zellikle bu proteinin
hipokampusu etkilemesiyle meydana geldigi
bildirilmigtir (Lehtovirta ve ark. 1996). Bu calis-
mada hastalarin %10'unda nobet gorilmesine
ragmen bunlarin hepsi bir kez ortaya c¢ikan
nobetlerdi ve nébeti telkin edecek EEG bulgular:
yoktu. Miyoklonus da sadece %2 oraninda
gorillmiistii. Bu yayinlar da miyoklonusun en ¢ok
erken baglangicli ve 14. kromozoma bagl olarak
gecis gosteren Alzheimer hastalarinda goril-
diagiuni desteklemektedir.

Alzheimer hastalig1 ve epilepsinin hig¢ de kiictim-
senmeyecek derecede bir arada bulunmasi
nedeniyle noéroradyolojik goértntiileme yontem-
leri  ozellikle beyin manyetik rezonans
incelemeleri (MRI) bu iki hastalik grubunda
kargilagtirilmigtir. Alzheimer hastaliginda hipo-
kampus, hipokampal formasyon, parahipokam-
pal yapilar gibi medial temporal lob olusumlarin-
daki bolgesel atrofinin voliimetrik o6lgiimii, bu
hastalar1 normal saglikli bireylerden ayirmada
givenilir bir yol olarak gértinmektedir (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
agir Alzheimer hastalarinda medial temporal
lobun lineer 6l¢iimleri bu ¢alismalarda oldukca
hassas bir parametre olarak bulunmustur.
Hastaligin hafif donemlerinde de en hassas
Olcim lateral ventrikille ait temporal horn
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genigliginin, dolayisiyla hipokampal atrofinin
lineer Ol¢imiudir (Frisoni ve ark. 1996).
Temporal lob epilepsisinde de en sik saptanan
patolojik bulgu hipokampal sklerozdur. Bu
bolgede o6zellikle CAl, CA3 ve CA4 (cornu
ammonis) alanlarindaki piramidal hiicre kaybi
belirgindir. AD'de ise hipokampusun CAl, CA2,
CA3, CA4 olmak tizere daha yaygm piramidal
hiicre kayb1 vardir. Glial hiicreler, 6zellikle
astrositler bu bolgelerde artis gosterir. Néronal
hiicre kayb1 %50'den az ise hipokampal volimde-
ki azalma hipokampal hiicre kaybiyla paraleldir
(Lencz ve ark. 1992). Hipokampal gri cevherdeki
doku anormalliginin diger bir kantitatif 6l¢tim
yolu olan MRI'daki T2 relaksasyon zamani
direngli temporal lob epilepsilerinin %70-
79'unda uzamig olarak bulunmustur. Epileptik
hipokampusdaki bu deger beyin omurilik sivist
(BOS) igeriginin, gliozisin artigina veya ilag etki-
sine bagh olabilir (Jackson ve ark.1993,
Kuzniecky ve ark. 1997). Hipokampal volim kay-
biyla birlikte T2 relaksasyon zamaninda uzama
Alzheimer'l hastalarda da rapor edilmistir (Kirsh
ve ark. 1992, Laakso ve ark. 1996). Alzheimer
hastaligindaki hipokampal atrofinin histopatolo-
jik bulgular: da temporal lob epilepsisindeki gibi
piramidal hiicre kaybina, astrositlerde mikroglia
ve oligodendrositlerde artis, norofibriler yumak-
lar ve senil plaklarin birikmesi eslik eder. Ancak
MRI verileri ile iki hastalik grubunda hipokam-
pal atrofi derecesi benzerlik géstermesine rag-
men, T2 relaksasyon zamaninda uzama temporal
lob epilepsisinde Alzheimer hastaligindan ¢ok
daha belirgindir (Pitkanen ve ark. 1996).

Diger dejeneratif demans sendromlar: arasinda
hentiz epilepsi ile iligkisini ortaya koyacak kap-
samli bir calismaya rastlanmamigtir. Bunlarin
iginde parkinsonizm bulgulariyla seyreden diger
dejeneratif demans sendromlarinda, L-dopa
tedavisi sirasinda miyoklonus ve jeneralize
nobetlere rastlanmig ve tedavinin kesilerek valp-
roat baglanmasiyla nobetler 6nlenmistir (Yoshida
ve ark. 1993).

NOROLOJIK BIR ANORMALLIKLE ORTAYA
CIKAN DEMANS SENDROMLARINDA EPI-
LEPSI

Huntington Koresi ve Epilepsi

Huntington koresi, 4. kromozomun kisa kolunda
yerlesmis bir genle otozomal dominant gegis
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gosteren, koreatetoz ve demansla karakterize
progresif seyirli bir hastaliktir. Hastaliktaki temel
patolojinin genetik olarak yanlis kodlanan CAG
uglistiniin  tekrar etmesi, glutaminin glutamat
reseptorlerini agir1 uyarmasiyla ortaya ¢iktigr 6ne
surillmustar (Fischer 1997). Bilateral kaudat
gekirdeklerin bas kisminda, putamende ileri
derecede; frontal ve temporal bolgelerde orta
derecede atrofi karakteristik bulgulardir.
Hastaligin yetigskin formu 4. ve 5. dekatlarda
baglarken juvenil formu 20 yagindan 6nce gelisir
ve koreden cok serebellar ataksi, davranig
degisiklikleri, epileptik nobetler, bradikinezi,
rijidite ve distoni mental bozulmaya eslik eder
(Byers ve ark. 1973). Bununla birlikte hastaligin
rijid formu (Westphal varyanti) da yetigkinde
gorilebilir (Young ve ark. 1986).

Juvenil Huntington hastaliginda miskiiler
rijiditenin erken demans i¢in; baslangi¢ yasinin
da epileptik atak icin en o6nemli risk faktori
oldugu bildirilmistir (Brakenridge 1980). Bu
¢alismada miuskiiler rijiditesi olan hastalarda
olmayanlara gore en az iki kat daha fazla erken
dénemde demans gelismis ve hastaligin baslangig
yasinin erken olmasi epileptik nobet riskini art-
tirmistir.  Bagka bir calismada da juvenil
Huntington olgularinda  koreyle birlikte
rijiditenin belirgin oldugu hastalarda erken
demansin, miyoklonik nébetlerin ve tremorun
hastaligin seyri boyunca gorildigini ortaya koy-
mustur. Bu olgular1 da rijid juvenil Huntington
hastalig1 olarak bir klinik varyant seklinde deger-
lendirmistir (Siesling ve ark. 1997).

Yetigkin form Huntington hastaliginda epileptik
noébet insidansi tizerine ayrintili bir arastirma
hentiz yoktur. Bir calismada klinik olarak kesin
Huntington hastaligi olan iki erkek kardeste yil-
lar sonra miyoklonus gelismistir. Bu hastalarin
EEG'lerinde, nobetleri olmamasimma ragmen
primer jeneralize epilepsiyle uyumlu bulgular
tespit edilmigti. Bu hastalarda miyoklonus valp-
roik asit tedavisiyle kontrol altina alinmigtir
(Vogel ve ark. 1991)

Son yillarda glutamat ve aspartatin néronal
hiicreleri asir1 uyarmast ve kuinolinik asit gibi
selektif noron 6limiine neden olan endojen eksi-
totoksik maddelerin arastirtlmast Huntigton
hastalig1 ve epilepsinin patogenezinde rolleri
oldugunu diisindtirmektedir (Schwarcz ve ark.
1984, Stone ve ark. 1987)
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Dentorubral-pallidoluysian Dejenerasyon ve
Epilepsi

En ¢ok Japonya'dan bildirilmis serebellar ataksi,
koreatetoz, distoni, miyoklonus parkinsonizm,
epilepsi ve demansla seyreden nadir familyal bir
hastaliktir. Huntington hastaliginda sorumlu
tutulan yanlis kodlanmis gen, bu hastalikta 12.
kromozomda tespit edilmistir (lizuka ve
Hiroyano 1984, Potter ve ark. 1995, Nielsen ve
ark. 1996). Japonya'dan bildirilen 22 hastalik bir
seride, 17 hastada zemin aktivitesinde bozulma,
14 hastada epileptik nobetle birlikte EEG'de ¢ogu
atipik diken-dalga kompleksi olmak iizere epilep-
tiform paternler tespit edilmigtir. 18 hastada
yavag dalga burstleri, 6 hastada fotosensitif pro-
gresif miyoklonik epilepsi sendromu gelismistir.
EEG'deki bu anormallikler progresif miyoklonik
epilepsi sendromu olan grupta ataksi ve epilep-
sisi olan gruba goére daha fazla bulunmustur
(Inazuki ve ark. 1989).

PRIMER EPILEPSI SENDROMLARINDA
DEMANS

Progresif Miyoklonik Epilepsiler ve Demans

Progresif miyoklonik epilepsi (PME), her yasta
ama en stk ge¢ ¢ocukluk ve adélesan donemde
baglayabilen, miyoklonik nébetler, tonik-klonik
nobetler, ataksi ve demans basta olmak tizere iler-
leyici noérolojik disfonksiyon ile karakterize bir
sendromdur. Cogu spesifik genetik bozukluklar
olmak tizere degisik nedenlerle ortaya ¢ikabilir ve
tiim epilepsilerin %1'inden sorumludur. PMEnin
prototipik nedenlerinden biri otozomal resesif
gecisli Unverricht-Lundborg hastaligidir. Ozellik-
le serebellum, medial talamus ve spinal kordda
noronal kayip ve gliozis goriliir. Miyoklonik veya
tonik-klonik noébetler 8-13 yaslarinda baslar.
Hareketle, stresle ve duysal uyaranlarla ortaya
¢ikabilir. Nobetlerin kontrolii zordur ve genetik
olarak daha az etkilenenlerde hastaligin ilerleme-
siyle ge¢ donemde hafif derecede ataksi ve
demans gelisir (Berkovic 1997).

PME'nin sik nedenlerinden biri de familyal veya
sporadik olabilen MERRF (miyoklonik epilepsi
ve ragged-red fibers) sendromudur. Ozellikle
dentat niikleus ve inferior olivada dejenerasyon
belirgindir ve dinlenim halindeki kasta fosfokrea-
tinin ve inorganik fosfat orani dugsuktir. Her
yasta ortaya ¢ikabilir, miyoklonus, tonik-klonik
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nobetler, demans ve ataksi, daha az olmak tizere
de miyopati, noropati, sagirlik ve optik atrofi
gorulur. Mitokondriyal bir hastaligin klinik
gorinimii olarak da agiga ¢ikabilir (Berkovic ve
ark. 1986). Klinik kotiilesmenin derecesiyle oran-
tili olarak EEG'de zemin aktivitesinde ilerleyici
bir yavasglama gorilir, jeneralize diken-dalga,
polidiken dalga kompleksleri (2-5 Hz) vardir
(Berkovic 1997). Alzheimer hastaligi belirtileri
gosteren 3. dekatta iki hastada PME tanimlanmig
ve bu hastalarda yetiskin dénemde ortaya ¢ika-
bilecek Kufs hastaligt ve MERRF sendromu
distinilmiistiir (Melanson ve ark. 1997).

Noronal seroid lipofuskinosis lizozomlarda anor-
mal miktarlarda lipopigment birikimiyle karakte-
rize bir PME sendromudur. Hastaligin geg infan-
til formlar1 (2.5-4 ve 5-7 yaslarinda baglayan),
juvenil ve yetiskin formu vardir. Yetigkin formu
olan Kufs hastaligi 30 yaslarinda baslar; demans,
ekstrapiramidal ve serebellar bulgular ilk belir-
tidir. EEG'de hizli diken-dalga desarjlar: ve foto-
sensitivite izlenir (Berkovic 1997). Hizl ilerleyen
demansla bagvuran 32 yasinda bir hastada son bir
yilinda miyoklonik epilepsi ve jeneralize nébetler
ortaya ¢ikmis ve bu hastada dev uyarilmis potan-
siyeller, fotosensitivite, duysal bir uyaranla tetik-
lenen nobetler bildirilmistir (Donnet ve ark.
1992).

Lafora hastaligi ve sialidosis de diger nadir
gorillen PME sendromlarindandir. Bu hastaliklar
¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikarlar ve kognitif
foksiyonlarinda bozulma goériilmez (Berkovic
1997).

HEREDITER VE INFEKSiYOZ HASTALIK-
LARDA DEMANS VE EPILEPSI

Down Sendromu

Intrauterin mayoz sirasinda 21. kromozomun
ayrilmamasi1 veya dengesiz translokasyon
nedeniyle olusan, biiyliimenin gecikmesi, degisik
derecelerde mental gerilik, hipotoni ve tipik yiiz
gortintimleriyle karakterize bir sendromdur.
Down sendromlu ¢ocuklarda epilepsinin tahmini
insidanst %1.4 olarak bildirilmistir. Bu oran genel
populasyonda tahmin edilen epilepsi insidansin-
dan biraz daha yiiksektir (Tatsuno ve ark. 1984).
Ayrica yagin ilerlemesiyle birlikte Down sendro-
mundaki epilepsi prevalansi artar, 35 yasin
tstinde %12.2've ulagir (Veall 1974). Bu hastalar-
da nobetlerin, hayatin ilk bir yilinda ve 3.
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dekatinda olmak tzere iki pik yaptg:
bildirilmistir (Pueschel ve ark. 1991). Bu iki pikin
hayatin ilk yilindaki erken medikal komplikasy-
onlara (hipoksik iskemik ensefalopati, konjenital
kalp hastalig1 gibi) ve 30'lu yaslarina ulasan tim
Down sendromlu hastalarda tipik néropatolojik
degisikliklerle birlikte Alzheimer hastaligina
baglh oldugu distntlmustir (Cutler ve ark.
1985). Daha sonraki bir g¢alismada da Down
sendromlu hastalarin erken Alzheimer hastaligi
igin yuksek derecede risk grubu olusturdugu
ortaya konmustur (Tyler ve Shank 1996). Her iki
yas grubunda da bilinen veya bilinmeyen bir
nedenle jeneralize tonik-klonik nobetler
gorilebilir; miyoklonik nébetler ve infantil
spazmlar daha siktir. Parsiyel nobetler genellikle
tanimlanmus bir etiyoloji ile birlikte ortaya gikar.
Startle epilepsi grubu igindeki refleks nobetler de
Down sendromlu hastalarda sik goériliur. 2.5-24
yaslar1 arasinda ortaya cikabilir ve bu hastalarda
genellikle Down sendromundan bagka bir neden
yoktur. Refleks nobetler en sik isitsel veya taktil
bir uyaranla olusur (Pueschel ve Louis 1993).

Down sendromunda vyetigkin veya geg¢ yasta
baglayan epilepsinin nobet tipleri ve prognozu
tizerine ¢ok az calisma vardir. Wisniewski ve
arkadaglar1  (1985) noropatolojik  olarak
Alzheimer hastaligi tanist konmus 7 Down
sendromlu hastada nébetlerin kognitif bozul-
manin baglamasindan ortalama 4 yil sonra
geligtigini ve yaklagik 1.5 yil sonra da bu hasta-
larin kaybedildigini bildirmisglerdir. 35 yasin
tizerinde 96 Down sendromlu bagka bir ¢alisma-
da 49 hastada demans tespit edilmis ve bunlarin
da 41'inde (%83) mental bozulmanin baglamasin-
dan sonra epileptik nobetler meydana gelmistir.
Bu noébetler genellikle jeneralize tonik-klonik
nobetler, nadiren komleks parsiyel nobetler sek-
linde ve 7 hastada miyoklonus seklinde ortaya
¢ikmistir. Bu c¢alismadaki epilepsisi olmayan
hastalarm 35'inde spesifik olmayan EEG degisik-
likleri go6zlenmistir (Lai ve Williams 1989).
Benzer sonucglar daha sonradan Evenhuis'un
¢alismasinda da bulunmustur (Evenhuis 1990).
Down sendromlu hastalarda ge¢ baslangich
epilepsilerin Alzheimer hastalig: ile iligkisi 378
yetiskin Down sendromlu genis bir ¢alismada da
ortaya konmustur (Collacott 1993). Bu hastalarda
uyanirken ortaya ¢ikan miyoklonik jerklerin ve
jeneralize tonik-klonik nébetlerin EEG'de jener-
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alize diken- dalga ile ortaya ¢iktigi, progresif bir
demansla birlikte oldugu gosterilmistir. Familyal
Alzheimer demansinin ve progresif miyoklonik
epilepsinin de (Unvericht-Lundborg tipi) 21. kro-
mozoma bagl olduguna dikkat ¢ekilmistir (Li ve
ark. 1995). Ayrica ge¢ baslangicli jeneralize
epileptik miyoklonus 61 yasindaki Down
sendromlu  ve Alzheimer'lh bir hastada
bildirilmistir (Genton ve Paglia 1994).

Creutzfeldt - Jakob Hastalig1

Onceleri santral sinir sisteminin dejeneratif bir
hastaligr olarak disiniilen ancak daha sonra
beynin muhtemelen bir yavas virus infeksiyonuy-
la aktarilabilen bir ajana bagh olarak gelisen
enfeksiy6z bir hastaliktir. Hizli ilerleyen demans,
serebellar ataksi, diffuz miyoklonik jerkler ve
diger gorsel ya da norolojik anormalliklerle
seyreder. Temel noropatolojik degisiklikler sereb-
ral ve serebellar kortekste, belirgin derecede
vakuolizasyonun eslik ettigi gliozis ve noéronal
kayiptir. Bu nedenle "subakut spongioform ense-
falopati" olarak da adlandirilir (Adams ve ark.
1997). Hastaligin ilk evresi, ilerleyici demans
veya beynin degisik bolgelerinin etkilendigini

distindiren fokal semptomlarla karakterizedir.
Daha sonraki doénemde fokal belirtiler kaybol-
maya baglar, bilateral rijidite, piramidal belirtiler
ve yaygin miyoklonus ortaya ¢ikar. En sonunda
hasta yataga bagimlh hale gelir, rijidite artar ve
ekstremite kuvvetsizligi belirginleserek o6lime
gotirir (Markand 1990).

Creutzfeldt - Jakob hastaliginda klinik taniya
EEG'nin katkis1 buytktir. Hastaligin ilk done-
minde EEG degisikligi, zemin aktivitesinde
bozulma ve yaygin yavas dalgalarin (delta ve teta
aktivitesi) ortaya ¢ikmasiyla izlenen jeneralize
yavag aktivite seklindedir. Baglangicta bu yavasla-
malar lateralize edici keskin dalgalar ya da frontal
veya oksipital bolgelerde yavaglamalar seklinde
olabilir. Hastaligin daha sonraki doneminde EEG
periyodik bilateral senkron desarjlara donigiir
(Markand 1990). Bu periyodik potansiyeller 300
uV  amplitiidiine kadar ulagan difazik veya tri-
fazik keskin dalgalar seklindedir, hastalik
ilerledik¢e multifazik ya da polispike biciminde
daha kompleks desarjlar halinde agiga ¢ikabilir
(Aguglia ve ark. 1987). Periyodik komplekslerin
sikligt 1 Hz veya altinda olabilir. Miyoklonik
jerkler bu potansiyellerden birkag milisaniye
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ekil 2. 60 ya nda bayan hasta, 1 aydr hzl 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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once veya sonra senkron olarak ortaya ¢ikabilir.
Creutzfeldt - Jakob hastaligindaki periyodik
komplekslerin son déneme kadar devam ettigi
bildirilirken (Burger ve 1972),
aragtiricilar hastaligin ilerlemesiyle bu desarjlarin
sitkliginda azalma oldugunu goéstermislerdir
(Aguglia ve ark. 1987). Klinigimizde takip
ettigimiz bir hastamizin erken doénemdeki
unilateral periyodik desarjlar: birkag hafta iginde
bilateral olmustu (Sekil 2, Sekil 3). Hastanin klin-
igi giderek kotilesti ve EEG'deki periyodik
kompleksler daha biiyiik amplitiidlii, daha seyrek
olarak izlendi (Sekil 4).

EEG'deki bu tipik degisiklikler 27 kisilik bir hasta
grubunda %75-94 oraninda = gorulmustir
(Chiofalo ve ark. 1980). Periyodik kompleks
desarjlar hasta uyanik iken daha iyi gorulur,
uykuda ise yavas aktivite daha belirgindir ve hasta
uyarilirsa periyodik keskin dalgalar ortaya cika-
bilir (Jonkman ve Ponsen 1981).

ark. bazi

Creutzfeldt - Jakob hastaligindaki periyodik
desarjlarin virusun neden oldugu membran
fiizyonuyla birlesmis néronlardan kaynaklandig:
disinilmektedir ve benzer EEG paternleri
nadiren diger ensefalopatilerde de (serebral
anoksi gibi) gorilebilir (Traub ve Pedley 1981,
Nilsson ve ark. 1972). Baz1 ¢alismalarda hizh
ilerleyen Alzheimer demansinda da benzer EEG
degisiklikleri tanimlanmistir (Watson 1979, Ehle
ve Johnson 1977). Ancak Alzheimer hastaliginda
benzer keskin dalgalar olsa da bunlarin tekrar-
layic1 olmasina ragmen tam bir periyodisite gos-
termedikleri kabul edilmektedir (Markand
1990).

Demans ve epilepsinin bir arada oldugu daha
pek cok herediter, infeksiy6z ve metabolik
hastaliklar bulunabilir (herpes simpleks ensefali-
ti, norosifiliz, hipotiroidizm, alkolizm gibi). Ttm
bu hastaliklarla ilgili ileri ¢aligmalar demans ve
epilepsinin nasil ve ne kosullarda bir arada
bulunabilecegi konusunda 151k tutacaktir.
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