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Epilepsi ve Duygudurum Bozukluklari
Epilepsy and Mood Disorders
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OZET

Duygudurum bozukluklari epilepside yasam kalitesini ve prognozu etkileyen
onemli bir psikiyatrik estanidir. Depresyon ile epilepsi arasindaki iligki cift
yonliidiir. Epileptik olgular arasindaki depresyon gelistirme riski sagliklt kont-
rollerden yiiksek oldugu kadar, depresif olgular arasinda da epilepsi gelistirme
riski saglikli kontrollerden yiiksektir. Ozkiyim epilepside bes kat, temporal lob
epilepsisinde 25 kat artar. Epilepside depresyondan bagimsiz var olan 6zkiyim
riski, depresyonun varliginda daha da artar. Epilepsi, depresyon ve 6zkiyim
arasindaki ortak yol hipofrontalite ve serotonin metabolizmasindaki diizensiz-
liktir. Dizin daha ¢ok depresyonla ilgili bilgi saglarken bipolar bozuklukla
ilgili veriler daha sinirhidir. Oysa duygudurum diizensizligi, irritabilite ile
karakeerli karma dénemler ve mani sanildigindan daha sikur. Her iki bozuk-
luk da dongiisel olup siiregenlesebilir. Ategleme fenomeni, nérotransmiter,
voltaj kapili iyon kanallarinda ve ikincil mesajci sistemlerdeki diizensizlikler
her iki bozuklugun etiyolojisinde 6ne siiriilen degisikliklerdir. Duygudurum
diizenleyici etkileri olan antikonviilzan ilaglar ortak tedavi noktasini olustur-
maktadir. Bu ilaglarin etki mekanizmalarinin anlagilmasi patofizyolojik siireg-
lere 151k tutacakur. Bu yazida epilepsi ile duygudurum bozukluklari arasindaki
iliski, egtani, ikincil durumlar ve her iki durumda tedavi secenekleri ele alin-
mistir.

Anabtar Sozciikler: Epilepsi, depresyon, bipolar bozukluk

ABSTRACT

Mood disorders are the most common psychiatric comorbid disorder that
affects quality of life and prognosis in epilepsy. The relation between
depression and epilepsy is bidirectional. Not only the risk of having a
depression among epilepsy cases is more than the healthy control cases, but
also the risk of having epilepsy among depressive cases is more than the
healthy control cases. People diagnosed with epilepsy are five times more
likely than their peers to commit suicide. Moreover it seems that some
epilepsy types like temporal lobe epilepsy have a much higher risk (25 times)
for suicide. Risk of suicide in epilepsy, which is independent from depression,
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increases more with the presence of depression. The common pathway
between epilepsy, depression and suicide is hypofrontality and irregularity of
serotonin metabolism. Contrary to depression, data on relationship between
bipolar disorder and epilepsy is limited. However, mood disorder, mixed
episodes with irritable character and mania are more frequent than assumed.
As a matter of fact, both disorders share some common features. Both are
episodic and can become chronic. Kindling phenomenon, irregularities in
neurotransmitters, voltage gate ion channels and secondary messenger systems
are presented in the etiologies of both disorders. Anticonvulsant drugs with
mood regulatory effects are the common points of treatment. Understanding
their mechanisms of action will clarify the pathophysiological processes. In
this article, the relationhip between epilepsy and mood disorders,
comorbidity, secondary states and treatment options in both cases have been
discussed.

Keywords: Epilepsy, depression, bipolar disorder

uygudurum bozukluklart (DDB), epilepside yasam kalitesini ve
D prognozu etkileyen 6nemli bir psikiyatrik estanidir.[1-3] Depresyon

ve epilepsi iliskisi antik ¢aglarda hem Hipokrat, hem Areteus tara-
findan tarusilmistir. 1850’lerde Griesinger ve 1900’lerde Robertson melankoli
ve depresyon iliskisini incelemislerdir.[2] Depresyon ile epilepsi arasindaki
iliski cift yonludiir. Epileptik olgular arasindaki depresyon gelistirme riski
saglikli kontrollerden yiiksek oldugu kadar, depresif olgular arasinda da epi-
lepsi gelistirme riski saglikli kontrollerden yiiksektir.[4-7] Ozkiyim epilepside
bes kat, temporal lob epilepsisinde 25 kat artar.[6] Epilepside depresyondan
bagimsiz var olan 6zkiyim riski, depresyonun varliginda daha da artar. Epilep-
si, depresyon ve dzkiyim arasindaki ortak yol hipofrontalite ve serotonin me-
tabolizmasindaki diizensizliktir.[1]

Dizin daha ¢ok depresyonla ilgili bilgi saglarken bipolar bozuklukla ilgili
veriler, 6zellikle ulusal dizinimizde daha sinirhidir.[8] Oysa duygudurum dii-
zensizligi, irritabilite ile karakeerli karma donemler ve mani sanildigindan
daha sikur. Bipolar bozukluk ve epilepsi bazi ortak ozellikler paylasmakta-
dir.[1-2] 1960’ta tanimlanan kindling fenomeni, esikalu beyin uyarimlarinin
yol acugi spontan paroksistik aktivite olarak kavramsallagtirilmistir. Benzer
mekanizma en ¢ok bipolar bozukluk olmak tizere psikiyatrik bozukluklar i¢in
de ileri stiriilmisgtiir. Elektrokonvulzif terapinin (EKT) nobet esigini yiikseltici
etkisi ile gerceklesen antikonvulzif etkinligi, esik stii bir uyaran olup,
kindling mekanizmasina neden olmayacags varsayimina dayanmaktadir. Epi-
lepsi ve bipolar bozukluk, her ikisi de, dongiisel olup siiregenlesebilir. Atesle-
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me fenomeni, norotransmiter diizensizlikleri, voltaj kapili iyon kanallarinda
diizensizlik ve ikincil mesajc sistemlerdeki diizensizlikler her iki bozuklugun
etiyolojisinde 6ne siiriilen degisikliklerdir. G proteinleri, fosfatidilinozitol,
proteinkinaz C, alaninden zengin C kinaz substratlari ve kalsiyum aktivitesin-
de degisiklikler tanimlanmustir.[1] Iyon kanallarindaki ortak mekanizma ise
antiepileptiklerin potasyum cikisint diizenleyici ve kalsiyuma antagonistik
antikindling etkileridir. Duygudurum diizenleyici etkileri olan antikonvulzan
ilaclar ortak tedavi noktasini olusturmaktadir. Bu ilaglarin etki mekanizmala-
rinin anlagilmast patofizyolojik stireglere 1s1tk tutacakuir.

Bu yazinin amaci, epilepsi ile duygudurum bozukluklar: arasindaki iligkiyi,
estant, ikincil durumlar ve her iki durumda tedavi segenckleri yoniinden goz-
den gecirmektir. Bu amagla Medline ve Tiirk Psikiyatri Dizini gozden gegi-
rilmis, depresyon, dzkiyim ve bipolar spektrum bozukluklar: alt bagliklarinda
degisken fenomenolojik goriingiiler ve antikonvulzanlarin etkileri incelenmisg-
tir.

Epilepsi ve Unipolar Bozukluk

Fenomenoloji

Uzamus depresif duygudurum, status epilepticus, petit mal status, temporal
lob status, nonkonvulziv status ve parsiyel status nobetlerinde bildirilmistir.[3]
Bu durum organik beyin hastaligina ikincil bir tablo olarak kabul edilmis ve
tedavisinde 6ncelikli olarak iktal aktivitenin antikonviilzan ilaglarla kontrolii
onerilmigtir.  Ote  yandan, nobetler etrafinda  sekillenen — depresif
duygudurumun 6zkiyim gibi ciddi sonuglari olabilecegi vurgulanmisur.[3]
Periiktal depresyon ¢ok yaygin olmayip, hakkinda ¢ok da fazla yayin bulun-
mamaktadir.

Interiktal depresyon ise epilepsili bireyler arasindaki en yaygin ve klinik
acidan 6nemli bir durumdur. Temporal epilepsili hastalarin %20’sinde orta ve
siddetli derecede depresyon, kompleks parsiyel nobetli hastalarin %62’sinde
yasam boyu ve % 38’inde su anda depresif atak oykiileri mevcuttur.[4-5]
Temporal lob epilepsisindeki (TLE) depresyon puanlari yaygin (jeneralize)
nébetlerde oldugundan daha yiiksekeir. Bunun nedeni duygusal sorunlarin
ndbet sayst ile olan dogrusal iliskisidir.[6] Indaco, tiim epileptik olgularin en
az %50’sinin DSM-III-R’e gore depresyon olciitlerini karsiladigini bildirmis-
tir.[7] Mendez interiktal depresyonu epileptik bireylerde saglikli kontrollerden
stk ve 6zgiin olmayan bir tepkiden siiregen yetersizlik durumlarina uzanan bir
yelpaze olarak tanimlamisur. [8]
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Interiktal depresyonun klinik goriiniimiinde gozlenen belirtiler; anksiyete,
ndrotisizm, hostilite, obsesyonlar, bagimlilik, cinsel ilgide degisiklik, parano-
ya, irritabilite, mizah yeteneginden yoksunluk, abstird duygulanim ve
varsanilardir.[7] Bazi kisilik ozelliklerinin, duygudurum fenomenolojisini
etkileyip etkilemedigini aragtiran bir calismada ise 23 sag, 21 sol ve 24
temporal lob digt odakli epilepsi olgusunda Bes Boyutlu Kisilik Envanteri
(NEO-PR) ve Minessota Cok Boyutlu Kisilik Envanteri (MMPI-2) ile kisilik
ozelliklerinde bir fark saptanmamustr.[9] Interiktal depresyonda psikotik
bulgu gériilebilir.[8] Bununla ilgili 66 olguluk bir seride, 53 olguda psikotik
bulgu (duygudurumla uyumlu ve uyumsuz sanri ve varsanilar) saptanmustur.
[lag doz agim1 ve kendini yaralayici davranis sanildiginin aksine, interiktal
depresyonda epileptik olmayan depresif olgulardakinden fazla degildir.[10]
Atak siddetinin epilepsi siiresi ile de iliskili oldugu gosterilmistir. Aile dykii-
sinde depresyon ve ozkiyim girisimi varligi bazi arasurmacilar tarafindan
yitksek bulunurken, bu bulgu digerlerince dogrulanmamistir.[10] Interikeal
depresyonun genelde endojen olmayan, orta-agir siddette bir depresyon tablo-

su sergiledigi bildirilmektedir.[7]
Risk Etkenleri

Epileptik bireylerin depresyonunda cinsiyet onemli bir faktordiir. Depresyon
kadinlarda daha sik goriiliirken, bu cinsiyet farki epilepsili bireylerde erkek
yoniine kaymaktadir.[11] Ozellikle sol temporal lob odakli epilepsisi olup
depresyonda olan hastalar siklikla erkektir. Ancak bu bulguyu desteklemeyen
calismalar da bulunmaktadir.[5]

Epileptik olgularda ortaya ¢ikan depresyonun etiyolojisinde damgalanma
ve sosyal onyargilarin {izerinde ¢cok¢a durulmus, epilepsideki depresyon 6gre-
nilmis caresizlik modeli ¢ercevesinde yorumlanmus ve bu iligkinin 6nemi vur-
gulanmugtir.[12] Damgalanma ve diisitk yasam kalitesi, bunlarin sonucunda
olusan diisitk 6zgiiven, akran iliski kayiplari, kacinma ve sosyal yalium baglica
depresyon nedenleri arasindadir. Bu kisilerin okul ve is hayaunda daha ¢ok
stres verici yasam olay1 ile kargilasuigi, kisilerarast iligkilerinde ve aile icinde
daha ¢ok catigma yagadigy ileri stiriilmistiir. Bu yondeki bulgular daha sonra-
ki donemlerde kontrol edilemeyen nobetler ve antiepileptiklere tedavi uyu-
munun kot olusu ile iliskilendirilmistir.[12] Diger taraftan antiepileptik
kullanimi depresyonun ¢ekirdek belirtilerine benzeyen yorgunluk, uyku ve
yeme sorunlari, enerji ve dikkatte azalma, yavas diisiinme gibi belirtilere yol
acabilir.
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TLE gibi limbik sistem baglanuli odaklar, sol hemisfer ve frontotemporal
alan lezyonlar: frontal lobta islev bozukluguna yol acarak psikopatolojiye olan
yatkinligin artmasina neden olabilirler.[13] Gerek kafa travmalari gerekse
inmelere bagli bu bolge lezyonlarinda psikopatoloji daha yaygin olarak ortaya
cikar.

Son yillarda, kanita dayali az sayidaki veri ile, depresyonun epileptojenik
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Epilepsi olgularinin %45’inde psikiyatrik
semptomatoloji epilepsi ortaya ¢ikmadan 6nce mevcuttur.[14] Depresyon ile
epilepsi arasindaki iliski ¢ift yonlidiir. Epileptik olgular arasindaki depresyon
gelistirme riski saglikli kontrollerden yiiksek oldugu kadar, depresif olgular
arasinda da epilepsi gelistirme riski saglikli kontrollerden yiiksekrir.[2]
Posttravmatik epilepsi gelisimi icin depresyon en onemli risk etkeni olarak
gosterilmistir.[2] Onerilen ortak biokimyasal etkenler diisiik serotonin,
noradrenalin, glutamat, GABA ve folat metabolizmasindaki azalmadir.[15]

Depresyon Epilepsi Tiirevi midir?

Depresyonun biyoelektrik bir izdiisimiiniin olup olmadig: sik¢a sorulmakta-
dir.[15] Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlarin farkl: tiirleri no-
bet esigini farkli farkli etkilemektedir. Isitsel, gorsel ve bedensel uyarilmis
potansiyeller epilepsi, sizofreni, bipolar bozukluk ve saglikli kontrol gruplar
icin ozgiin ve cinsiyete 6zgii bulgular vermektedir.[16] Onalu epilepsi ya da
organik beyin disfonksiyonu estanili major depresyon ve 16 saf major depres-
yon olgusunu kargilagtiran bir calismada, ilk grupta cok sayida olagandisi
ozellik saptansa da epileptiform aktivite anlamli olarak daha ¢ok bulunmamis-
ur.[17] Yiiksek temporal delta amplitiidleri ve interhemisferik temporal delta
asimetrisi epilepsi ve organik beyin disfonksiyonu olan olgularda daha sik
bulunmugtur. Ancak elektroensefalografi (EEG) degisikliklerinin antidepresan
tedavinin bir tiriinii olup olmadig noktasi tartigmaya acikur.

Oncesinde lityum verilen siganlara pilokarpin verildiginde, bu hayvanlar
nébet gecirmekte ve bu nébet bir limbik nébet sendromu olarak tanimlan-
maktadir.[18] Beyin inozitol diizeyleri yiiksek sicanlar bu nébet sendromunu
gostermedikleri gibi, bu tablo myoinozitolle geri dondiiriilebilmektedir. Bu
noktada lityumun beyin inozitoliinii azalttgr hatrlanmalidir. Inozitol
monofosfataz 1 ve sodyum myoinozitol transporter 1 genleri tahrip edilmis
fareler, sanki litcyum verilmis gibi pilokarpinle nébet gecirmektedir. Pilokarpin
duyarliligi, baska bir deyisle inozitol eksikligi olan hayvanlarin zorlu yiizme
testinde hareketsizlik siireleri uzamakreadir. Bu depresyon yapict etki ile aymi
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anlama gelmektedir. Buradan yola ¢ikarak inozitol eksikligi, lityum benzeri
etki ile eslestirilmektedir.[18] Bu model hayvan calismalarinda mani tedavisi-
nin bir izdigiimii olarak da 6nerilirken, nébetlerin bipolar bozuklugun bir
bileseni olmadig: gercegi ihmal edilmektedir. Diger bir calismada lityum
klorid ve pilokarpinle status epileptikus yaratlip, kendiliginden yineleyici
nobetler gelistiren sicanlarda ortaya ¢ikan anhedoni ve umutsuzluk hali esde-
geri davraniglar bir depresyon modeli sayilmis ve bu hayvanlarin
hipotalamopituiter adrenal (HPA) eksenlerinde ve raphe ile hipokampus arast
serotonerjik iletide bir diizensizlik gosterilmistir.[19] Benzer sekilde kronik
epileptik durum ve depresyon gelistirilen erkek sicanlara 20 mg/kg/giin
fluoksetinin 10 giin  boyunca verilmesi ile zorlu yiizme testinde
immobilizasyon zamaninda kisalma ve hipokampustaki serotonin déngiisiinde
inhibisyon saptanmustir. Inhibisyon yerine azalma oldugunda zorlu yiizme
testi performanst diizelmemekeedir. Depresyonun davranigsal esdegeri ve
antidepresana direngli olan bu durum, serotonerjik yolun disinda baska me-
kanizmalara gereksinim oldugu hipotezini desteklemekeedir.[20]

Tablo.1. Epilepside Duygudurum Bozukluklar Yayginligini Arastiran Bazi Calismalar

Kaynak Orneklem n Tami Tani Araa Yayginhk
Mendez ve ark. Toplum drneklemi 175 Depresyon ~ HAM-D 55
1986 [8]
Indaco ve ark. Hastaneye basvuran 9 Depresyon ~ HAM-D 50
1992[7] olgular
Manchanda ve Tedaviye direngli TLE 300 Depresyon  SCID 30
ark. 1996 [65]
Blumer ve ark. Tedaviye direngli TLE 4 interiktal Epilepsi Anket 57
1998 [66] Disforik Formu

Bozukluk
Leber ve ark. Kayith olgular 6320 Depresyon  SCID-I 38
2007 [23]
Neze ve ark. Hastaneye basvuran 923 Depresyon  SCID-I 43
2009 [27] olgular

HAM-D: Hamilton Depresyon Olcegi; SCID: Birinci eksen tanisi icin yapilandinlmis klinik gériisme 6lcegi; TLE: Temporal lob
epilepsisi

Farmakolojik caligmalar ise, status epileptikusu izleyen depresif bozulma-
nin hipokampustaki interlékin 1 (IL-1) beta sinyalizasyonun sonucu oldugu-
nu ileri stirmiistiir.[19] Bu durum, HPA yanitlarindaki bozulmayr ve bunu
izleyen raphe ile hipokampus arasindaki serotonerjik iletideki bozulmayr artti-
ran bir durumdur. Hipokampal beta 1 interlékinin  gliclendirilmesi hem
TLE hem depresyon icin ortak yol gibi durmaktadir. Bu yolun engellenmesi-
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nin TLE ile birlikte bulunan depresyonda iyilesmeye olmasi gerektigi diisii-
niilmiis, pilokarpinle status sonrasi depresyon gelistiren Winstar si¢anlarina,
iki hafta boyunca intrahipokampal olarak verilen human rekombinant IL-1
reseptor antagonisti ile depresif durumda iyilesme saptanmustir.[19] Bu iyi-
lesme kendiliginden olusan nobetlerin sikliginda herhangi bir diizenlenme
olmaksizin ortaya ¢ikmisur. Bu ¢alisma TLE’deki depresyonun tedavisinde
IL-1 beta blokerlerin kullanimi i¢in bir rasyonel sunmaktadir. Metabotropik
glutamat reseptdr agonisti dihidroksifenil glisin, hipokampusun CA3 néronla-
rinin bulundugu bolgede epileptiform aktiviteyi inditklemekeedir. Bu aktivi-
tenin sinaptik iletideki uzun siireli etkisinin sonucu depresyondur. Depresyo-
na yol acan bu siirecte bazt sinapslarda bu aktiviteye endokannabinoidler
aracilik  etmektedir. Segici kannabinoid tip 1 reseptdr antagonisti,
dihidroksifenil glisinin etkisini bloke ederek epileptiform aktiviteyi azaltmakea
ve depresyonu dnlemektedir. [21]

Estani

Cesitli iilkelerden toplanmis alu genis 6rneklemli calismada epilepside egtani
64.1 oranlart arasinda oldugu bulunmustur.[22] Kontrol gruplarinda bu oran
%7-26 arasindadir. En sik rastlanan bes estani kemik kiriklari ve hastaliklari,
inme, depresyon, migren ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB)’dur. Depresyon ve DEHB birlikteliginde bilissel bozukluk, 6grenme
giicliigii ve akademik basarisizlik gozlenmektedir. Yagllarda ise birden ¢ok
estant s6z konusudur. Kadinlarda daha sik goriilen kemik hastaliklari ile ilgili
olarak, antiepileptik kullaniminin sitokrom p 450 araciligiyla vitamin D ve
kalsiyum (Ca) metabolizmasini etkiledigi, vitamin D ve Ca eksikliginin ise
depresyon ile dogrudan iliskili oldugu belirtilmektedir.[22]

[lk 2-4 hafta igindeki nobetler sayilmazsa, inme gegiren olgularin % 2-4’ii
aylar icerisinde epilepsi gelistirmektedir.[22] Bu risk saglikli bireylerde oldu-
gundan 23 kat fazladir. Inme sonrast epilepsi gelisimi icin, alt temporal alanla-
rin infarku ve kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren bir estaninin varligs riskli
durumlardir. Demans, folat metabolizma bozuklugu, yiiksek homosistein
diizeyleri, kolesterol ve lipid dengesinde bozulma hem epilepsi gelisimi hem
de depresyon icin risk etkenidir. Migren estanusinin siklig1 inme ve depresyon
ile daha da artar. Kortikal depresyon, ve Ca sinyal anomalileri temelli
hipereksitabilite ortak genetik ve fizyolojik mekanizmadir. Bu ¢aligmanin
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kisicliligr 6zbildirimsel ve geriye doniik veri toplamis olmasidir, ayni zamanda
s6zkonusu estanilarin epilepsi ile olan zamansal iligkisi net degildir.

Epilepside psikiyatrik estaninin arasurildigr 6320 kisilik bir 6rneklemde,
stklik sirasiyla depresyon, sizofreni, bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu,
madde kullanim bozuklugu ve travma sonrast stres bozuklugu (TSSB) tanilari
saptanmistir.[23] Yasam kalitesinde en ¢ok bozulma depresyon ve TSSB olgu-
larina ait bulunmugtur. Bir diger estan: kiimesi mental retardasyon, Alzheimer
hastaligive otistik spektrum bozuklugu olarak siniflanmaktadir. Ulkemizde
yapilan caligmalarda epilepsi olgularinda depresyon ve anksiyete puanlar,
kontrol gruplarindan yiiksek bulunmustur.[24-26] Yapilandirilmis bir tan
aract ile duygudurum bozuklugu yayginligint arasuran bir ¢alismada, epilepsi
olgularinda depresyon estanisi, yabanci dizinle uyumlu olarak %43 oraninda
bulunmustur.[27] Interikeal disforik bozuklugu aragtiran bir galisma disinda,
epilepside duygudurum bozuklugu yayginligini aragtran caligmalar, depresyon
yayginligr konusunda bilgi vermektedir. Bu yonde yapilmis caligmalarin bir
kisminin genes ozellikleri Tablo.1’de gosterilmistir.

Tedavi

Bazi aragtirmalar duygudurum ile antiepileptikler arasinda bir iliskiden s6z
ederken bazilarinca bu iligki onaylanmaz.[2,28] Antikonviilzanlarin pozitif
psikotropik etkilerinin bulundugu karbamazepin (CBZ) i¢in 1971’de Dolby
ve 1983’te Post tarafindan, valproat (VPA) icin 1984’te Emrick tarafindan ilk
olarak ortaya atlmistir.[28] Ayni yillarda fenobarbitalin depresyon, 6zkiyim
diisiinceleri ve davranigi tizerine olumsuz etkisini bildiren yayinlar mevcut-
tur.[29] Yakin zamanda vigabatrinin duygudurumu destekleyen bir ajan ol-
dugu gosterilmistir.[30] Daha yeni olan lamotrijin ise plasebo ile karsilagtiril-
mus, ndbet kontroliine ek olarak iyilik hissi, islevsellik ve yasam kalitesi tizeri-
ne pozitif psikotropik etkisi gdsterilmistir.[31] Levatirasetamla acik bir calig-
mada bipolar depresyonda %31’lik remisyon oranlart bildirilmistir, ancak bu
bulgunun plasebo kontrollii ¢calismalarla desteklenmesi énerilmistir.[32]

Biofeedback ve relaksasyon (gevseme) teknikleri epilepsi olgularinda ortaya
ctkan depresyonda oldugu kadar nébet kontroliinde de etkilidir. Psikoterapi
bu olgularin depresyonunda, &zellikle duygudurum degisikliklerinin
psikososyal nedenleri ve damgalanmanin islenmesi yoniinden ¢ok énemlidir.
Destek terapisi tek basina ya da yapilandirilmis cerapilerle (bilissel davranisct
terapi ya da kigileraras: iligki terapisi) birlikte onerilmektedir. Psikoterapi
antidepresan kullanimu ile birlikte daha etkilidir.
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Epilepsi hastalarinda antidepresan ilag secimi ile ilgili olarak 19 olguda ge-
riye déniik yapilan bir ¢alismada, 161 mg/giin doxepinin hem nébet sikligini
hem de depresyon puanlarini azaltugs bildirilmistir.[33] Robertson ve
Trimble cift kér plasebo kontrollii bir calismada 42 olguda amitriptilin ve
nomifensini karsilastirmis, altinci haftada iki ilag arasinda bir fark bulamaz-
ken, 12. haftada nomifensin depresyon puanlari iizerine daha etkili bulmus-
lardir. Ayni calismada nobet sikligr yoniinden fark bulunmamugtr.[34] Diger
taraftan  tim  monoaminoksidaz  inhibitéri = (MAOI)  olmayan
antidepresanlarin  (amoksapin, bupropion, klomipramin, maprotilin,
mianserin, trazodon) nébet esigini dusiirdiigii unutulmamalidir. MAOI ve
secici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) daha giivenlidir. Moklobemid
bu olgularda, psikomotor ve biligsel bozulmay: ve antikonviilzanlarin sedatif
etkilerini ortadan kaldirmast yoniinden iyi bir secenck olabilir. Epileptik olgu-
larda antidepresan kesilmesi sendromunun nébet sayisint arturabilecegi unu-
tulmamalidir. Ayrica status epileptikus riski s6z konusudur. Ek olarak
antidepresanlar, antiepileptiklerin kan diizeyini de etkileyebilmektedir. Orne-
gin; imipramin ve notriptilin, fenitoin etkinligini arturir. Viloksazin ile
karbamazepin toksisitesi geligebilir. Epileptiklerdeki 6zkiyim ve ozkiyim giri-
simi riskine kargilik SSRT’lar giivenli bir seceneketir.[34]

Ozkiyim  diisiinceleri ve paranoid ajitasyon bir risk haline geldiginde
elektrokonvulzif tedavi (EKT) bir secenek olarak durmaktadir. Paradoksik
olarak bu olgularda nébet esigi yiikselebilir.[35] EKT’nin nobet esigini yiik-
seltici etkisi ile gerceklesen antikonvulzif bir etkinligi de vardir.[36] 1960’ta
tanimlanan kindling fenomeni, esikalti beyin uyarimlarinin yol acugi kendili-
ginden gelisen paroksistik aktivite olarak kavramsallagtirilmistir. Benzer me-
kanizmanin en ¢ok duygudurum bozukluklari olmak {izere birgok psikiyatrik
bozukluklar icin de gegerli olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Diger taraftan
EKT’nin esik tstii bir uyaran olup, kindlinge neden olmayacag varsayilmak-
tadir, ancak bununla ilgili stipheler de bulunmaktadir. Bifrontal ve sag
unilateral elektrot uygulamlar ile karsilagtirildiginda bitemporal EKT uygu-
lamasi daha hizli ve daha etkili bulunmustur.[36]

Ozkiyim

Ozkiyim riskinin epilepside bes kat, TLE’de 25 kat artug saptanmustir.[6]
Epilepside depresyondan bagimsiz var olan 6zkiyim riski, depresyonun varli-
ginda daha da artar. Epilepsi, depresyon ve ozkiyim arasindaki ortak yol
hipofrontalite ve serotonin metabolizmasindaki diizensizliktir.
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Bir epilepsi kliniginde izlenen ve antiepileptik tedavi alan 257 kisiyle yapi-
lan bir ¢alismada 6zkiyim disiincesinin en giiclii 6ngériiciilerinin sirastyla
depresyon siddeti, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon varligi hostilite,
paranoid diisiinceler ve zeka diizeylerinin oldugu saptanmistir.[37] Bu degis-
kenler %59 olguda 6zkiyim diisiincelerini yordamaktadir. Ote yandan
%]18’lik varyantta ise nobet sikligi, egitim siiresi, kullanilan antiepileptik sayist
yer almaktadir. Antiepileptik tedavi alan unipolar bozukluk, bipolar bozukluk
ve epileptik olgularin 6zkiyim girismi yoninden kargilagurildiklart bir calig-
mada, epilepside antepileptik kullaniminin ézkiyim riskine etki etmedigi
gosterilmistir.[38] Bipolar bozuklugu olan olgularda 6zkiyim icin odds oran
(olasilik oranlar1) 1.13 olarak hesaplanirken, unipolar bozuklugu olan olgular
icin bu oran 1.65’tir. Bu sonuglar antiepileptik kullanan depresyon olgularin-
da ozkiyim riskinin bir mikear aremis oldugu anlamina gelmekeedir. Son yil-
larda giindeme gelen ve antiepileptiklerin 6zkiyim riskini arcurip arcirmadigs
sorusuna yanit arayan bir baska calismada, 66 yas ve lizeri 64 epileptik olgu ve
768 kontrolle yapilan calismada regresyon analizi ile depresyon, anksiyete ve
TSSB icin odds orani 4.42 bulunmustur.[39] Bu calismada en sik kullanilan
antiepileptik ajan fenitoindir. Fenitoin ve fenobarbital 6zkiyima egilimi artir-
dig1 kanitlanmus ajanlar olarak ele alinmakeadir.[38] Diger antiepileptiklerin,
ozellikle gabapentinin 6zkiyim tizerine kanita dayali bir etkileri olmadig: belir-
tilmektedir.

PEARLS depresyon dnleme programi epileptik olgularla yiiriitiilen, psiki-
yatrik konsultasyon, problem ¢ozme terapisi ve davranis aktivasyonu bilesen-
lerini iceren bir programdir.[40] Programdaki 40 olgunun, olagan izlemdeki
40 olgu ile karsilagtrildig rastgele dagiulan olgularin 0., 6. ve 12. aylarda
degerlendirildigi calismada, 6. ve 12. ayda programa dahil olan olgularda
depresyon siddeti daha diisiik, 6zkiyim diisiinceleri daha az siklikta saptanmig-
ur. Bu bulgulara gore depresyona yoénelik psikososyal girisimler 6zkiyim yo-
niinden de olumlu sonuglar vermektedir.[40]

Epilepsi ve Bipolar Bozukluk

Epilepsi ve bipolar bozukluk bazi ortak zellikler paylasmaktadir ve bu birlik-
teligin bircok ozelligini ve tedavi yaklagimlarini ele alan ¢ok sayida caligma
yuritilmistiir.[41-58] Bu 6zelliklerden en 6nemlisi her ikisinin de d6ngiisel
olup siiregenlesmesidir. Atesleme fenomeni, nérotransmiter diizensizlikleri,
voltaj kapili iyon kanallarinda diizensizlik ve ikincil mesajci sistemlerdeki
diizensizlikler her iki bozuklugun etiyolojisinde 6ne siiriilen degisikliklerdir. G
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proteinleri, fosfatidilinozitol, proteinkinaz C, alaninden zengin C kinaz
substratlart ve kalsiyum aktivitesinde degisiklikler tanimlanmustir. Iyon kanal-
larindaki ortak mekanizma ise antiepileptiklerin potasyum ¢ikisint diizenleyici
ve kalsiyuma antagonistik antikindling etkileridir. Duygudurum diizenleyici
etkileri olan antikonvulzan ilaglar ortak tedavi noktasint olusturmaktadir ki
etki mekanizmalarinin anlagilmast patofizyolojik siireglere 151k tutacakur.[41]

Fenomenoloji

Bipolar bozuklugu olan olgularda epileptik fenomenleri arastiran bir ¢aligma-
da, bir kistm hizli dongiilii, aile ykiisii mevcut olguda bitemporal diken dal-
galarla karakterli epileptiform aktivite gdsterilmistir.[42] Bir bagka calismada
ise aile dykiisii pozitif bipolar bozuklugu olan epileptik olguda epizodik psiki-
yatrik belirtiler ile baginuli temporal epileptik bosalimlar ve absans nébetleri
saptanmuistir.[43] Az sayida olguda epileptik fenomenler tedavinin bir komp-
likasyonu olarak yasanmaktadir. Transkranial magnetik stimulasyon (TMS)
ile tedavi edilen manik hastalarda Jacksonien nébetlerin gelistigini bildiren
olgu sunumlart vardir.[44] Lityum zehirlenmesinde nonkonvulzif status sikea
goriilebilir.[45] Benzer durum katatonide de ortaya ¢ikabilmektedir.[46]

Dizin, epileptik olgularda daha cok depresyonla ilgili bilgi saglarken
bipolar bozuklukla ilgili veriler daha sinirlidir. Oysa duygudurum diizensizli-
gi, irritabilite ile karakterli karma donemler ve mani epileptik olgular arasinda
sanildigindan daha sikur.[41] Konuyla ilgili ilk makale 1961°de siklotimi ve
epilepsi baglig ile yayinlanmugtir. 1969’da da TLEli bir olguda mani bildirimi
yaptmisur. Temporal lob sendromu olarak da adlandirilan kisilik sendro-
munda, derin bir dindarlik, siddet ataklari, kisiye yoneltilen bir nefret ve
duygudurum degisikligi tarif edilmektedir.[47] Bazen kontrol kaybr ile giden,
siddetli irritabilitenin eglik ettigi bir saldirganlik nobetinin ardindan sugluluk
ve izolasyon izlenmektedir. Giiniimiizde bazi yazarlar bu fenomenin bir kisi-
lik bozuklugundan ¢ok bir duygudurum bozuklugu olup olmadigini tarus-
makeadir.

Birgok epileptik olgu bipolar bozuklugun fenotipik varyantlari olan
periiktal duygudurum belirtileri gostermektedir.[2] Bu durumun en iyi ta-
nimlanmis iki 6rnegi, preiktal disfori ve postiktal mani olarak da adlandirilan
interiktal disforik bozukluk ve normalizasyon fenomenidir.[48,58] Postiktal
maninin postiktal psikozdan ayirici tamsi 6nemli, ancak zor bir klinik ugras
olabilir. Her ikisinin kargilagtrildigy bir ¢alismada postiktal mani daha uzun
stireli ve yineleyici oldugu ve bu olgularda baslangi¢ yasinin daha erken oldu-
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gu saptanmustr.[49] Epilepsi odaginin postiktal manide siklikla frontal ve
temporal kaynakli, postiktal psikozlu tiim olgularda temporal kaynakli oldugu
gosterilmigtir. Her iki durumda izlenen erken evrede interikeal epileptik de-
sarjlarda azalma ve SPECT (single photon emission computed tomography -
tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi) ile yapilan beyin gériintiilemede
temporal ve/veya frontal perfiizyonda azalma, Postikcal manide odagin
kontralateralinde, postiktal psikozda ipsilateralinde saptanmustir.[49]

Epilepside bipolar belirtileri Duygudurum Bozukluklari Anketi (Mood
Disorder Questionnaire-MDQ) ile tarayan bir c¢alismada bipolar
semptomatoloji %12.5 oraninda saptannustir.[43] Bu olgularin arasinda yeni
tan1 %25 oraninda bulunurken, %25 oraninda olgu 6ncesinde unipolar dep-
resyon olarak yanlis tanilandirilmistir. 2008 yilina ait bir calismada, 143 eris-
kin epileptik bireyde DSM-IV o&l¢iiderini karsilayan saf bipolar bozukluklu
olgularin orani %1.4 olarak bulunurken, fenotipik varyant sayilan interikeal
disforik bozukluk, preiktal disfori ve postiktal hipomani ya da maninin kap-
sandigi durumlar %11.8 oranindadir.[44] TLE’de yasamboyu psikiyatrik
bozukluk siklig1 en sik duygudurum bozukluklari (%49.3) olmak tizere %70
oraninda bildirilmistir.[45] Duygudurum bozuklugu olan olgularin {igte biri
bipolar bozukluk tanisi almaktadir. Daha az sayida olguda bu belirtiler farma-
kolojik tedavi ya da cerrahi tedavinin bir komplikasyonu olarak yaganmakta-
dir. Temporal lob cerrahisi sonrasi nébetler kesilmesine ragmen ortaya ¢ikan
ve ancak EKT ile yatisan bir mani olgusu ilgingtir [46]. Antiepileptik ilaglar
ile tetiklenen mani olgular: oldugu kadar antiepileptik ilaglarin kesilmesinin
ardindan ortaya ¢ikan mani olgulari da bildirilmistir.[47,48,54]

Interiktal disforik bozukluklu olgular %50 oraninda DSM-IV’e gére
atipik depresyon olciitlerini doldurmaktadir (Kanner’in adlandirmast ile “epi-
lepsinin distimi benzeri bozuklugu).[49,56,58] Akut unstabil depresif send-
rom diye tanimlanan durum, major depresif bozukluk él¢iitlerini karsilama-
yan olgular i¢cin kullanilmakeadir ki pek ¢ok epileptik birey bu durumdan
muzdariptir.[57] Bu olgularin duygudurumlart degiskenlik gostermektedir,
psikomotor ajitasyon ve gorece icgorit azlify eslik etmektedir. Agresyon ve
hizli baglangi¢ ve bitis ile interiktal disforik bozukluktan farklilagir. Her iki
durumda antidepresana yanit ¢ok iyi degildir. Yasam olaylari, biligsel bozulma
ve madde kullanim bozuklugu major depresyondaki ile benzerdir. Diger taraf-
tan interikeal disforik bozuklugun epilepsiye 6zgii olup olmadigi tartismali-
dir.[58] Migrende de benzer bir durumdan s6z edilmekeedir.[51]
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Tedavi

Epilepsi ve bipolar bozukluk birlikteliginde tedavinin nasil olacag ya da olma-
st gerektigi ile ilgili standartlara sahip degiliz.[52,55] Bu durumla ilgili elimiz-
deki bilgiler, klinik pratikte varolan uygulamay: yansitr niteliktedir. Ishihara
ve arkadaslart 1997-2007 yillart arasinda Ingiltere’de yaptiklar: galismalarinda,
44557 epileptik olguda karbamazepin kullananlar arasinda duygudurum bo-
zuklugu Sykiisiinii daha sik saptarken, bu tarz dykiisii olanlarda en sik yazilan
ilaglarin gabapentin ve klonazepam oldugunu bulmuslardir.[55] Bipolar bo-
zukluk estanili epilepside monoterapi olarak karbamazepin, valproat,
lamotrigin ve okskarbazepin kullanilabilir. Ote yandan 42 ilag denemesini
iceren ve 11 farkli ajanin kullanildigi bir agik izlem calismasinda 38 olgunun
30’unda bu ilaglar basarili bulunmustur.[53] Estanili 8 olguluk bir seride
lityumun 7 olguda nobetleri kotiilestirmeden bipolar bozuklugu, 1 olguda her
iki durumu birden diizelttigi bildirilmistir.[61]

Antikonviilzanlarin biligsel islevler iizerine etkisi tek basina bipolar bozuk-
lukta 6nemsenmektedir. Bir calismada 159 bipolar bozukluk olgusunda
antiepileptik ilaglarin ve lityumun bilissel islevler (bellek, dikkat, reaksiyon
zamani, konusma hizi, psikomotor hiz) tizerine etkisini aragtirilmis ve en az
bozulmanin sirastyla lamotrijin, okskarbazepin, lityum ve topiramat ile ortaya
ctkugr bulunmustur.[62] Ayni ¢alismada valproat ve karbamazepinin biligsel
islev  Gzerine olumsuz etkileri daha fazla oldugu gosterilmistir.
Antikonviilzanlarin biligsel islevler tizerine etkisi epilepsi ve bipolar bozukluk
birlikte sézkonusu oldugunda daha da 6nem kazanacakur.

Karbamazepin, okskarbazepin ve valproat hiicre ici yollar: kullanan ajan-
lardir. Bunlar ve lamotrijin, gabapentin ve pregabalin voltaj kapili Na ve Ca
kanallarini da kullanirlar. GABAerjik iletiyi arturip, glutamaterjik olani azal-
tanlar topiramat, gabapentin, tiagabin ve levatirasetamdir. Uciincii mekaniz-
may1 kullanan bu ajanlar anksiyolitik etki yaratabilir ancak duygudurum di-
zenleyici etkileri kistlidir.[63] Levatirasetamla yiiriitillen acgik bir calismada
bipolar depresyonu olan olgularin %31’inde diizelme goriildiigii bildirilmekle
birlikte, bu bulgunun plasebo kontrollii calismalarla desteklenmesi gerekmek-
tedir.[59] Sedatif etkisi ©n planda olan antiepileptiklerin, &zellikle
karbamazepin ve valproat’in antimanik, anksiyolitik ve hipnotik etkileri var-
dir. Buna karsilik ayni anda yorgunluk, dikkat bozukluguna yol acan ve dep-
resyona yol acgict Ozellikleri de bulunmakeadir. Aktive edici etkisi olan
antiepileptik ilaglardan 6zellikle felbamat ve lamotrijinin dikkati arturdigs ve
antidepresan ozellikleri oldugu bilinmektedir. Ancak bu ilaglarin anksiyete,
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ajitasyon ve uykusuzluk yapici 6zellikleri de vardir.[63] Bu ozellikler tedavide
gdz 6nitinde bulundurulmali ve 6nemsenmelidir.

Sonug

Duygudurum oynakligs ve irritabilite ile giden karma ataklar ve mani epilep-
tik olgular arasinda sanildigindan daha sikur.[43] Epilepside saf bipolar bo-
zukluklu olgularin orani %1.4 olarak bulunurken, fenotipik varyant sayilan
interiktal disforik bozukluk, preiktal disfori ve postiktal hipomani ya da ma-
nide dahil edildiginde bu oran %11.8’a yiikselmektedir. Psikomotor ajitasyon
ve gorece icgorii azligy ile depresyondan, hizli baslangic ve bitis ile interiktal
disforik bozukluktan farklilagan akut unstabil depresif sendrom bu yelpazeyi
daha da genigletmektedir.[57] Bu durumun klinik pratige en 6nemli yansima-
st ise, bu olgularin antidepresana iyi yanit vermiyor oluslaridir. Yayginliklarina
ek olarak, sadece depresyon degil hipomani ve mani belirtileri de, egitim, is,
madde kullanim bozuklugu ve diger estanilardan bagimsiz olarak epileptik
olgularda yasam kalitesini kétiilestirmektedir.[64]

Antikonviilzan ilaglarin bilissel islevler iizerine etkisi tek basina bipolar bo-
zuklukta 6nemsenmektedir. Epilepsi ve bipolar bozukluk birlikte sozkonusu
oldugunda daha da 6nem kazanacakur. Diger taraftan antikonviilzan ilaglarin
deprese edici (negatif psikotrop) ve kalkindirict (pozitif psikotrop) etkileri
vardir. Eslik eden duygudurum bozuklugunun varliginda her iki duruma da
uygun tedavi secimlerinin yapilmalidir. Epilepsi ile ilgilenen hekimler, genis
ve karmagik yapidaki bipolar bozukluk yelpazesine ait belirtilerin daha ¢ok
farkinda olmak, hasta ve yakinlarini bununla ilgili bilgilendirmek ve kapsamli
tedavi girisimlerini uygulamak durumundadir.
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