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Demans ile Temporal Lob Epilepsisi
Arasindaki lliski

The Relationship between Dementia and Temporal
Lobe Epilepsy

Erol Yildinm?, Kiibra
0z Sogukkanli Kadak?, Liitfii

: . ) . ) : Hanoglu?
Temporal lob epilepsisi ve Alzheimer hastaligi (AH), hipokampus ve meziyal temporal yapi-

larda benzer bir fizyopatoloji sergiler. Her iki hastalikta da klinik bulgulardan énce noral ag de- anbut Medipot L

Aisiklikler, iki ) daki bub lik nedenivl itli cal larda nobet| Psikoloji Bolumu; Istanbul

gisiklikleri mevcuttur. Iki antite arasindaki bu benzerlik nedeniyle, cesitli calismalarda ndbetler Medipol Universitesi,

ve bunama arasinda nasil bir iliski oldugu arastiriimistir. Bu calismada ise, meziyal temporal Sinirbilim Anabilim Dall

sklerozlu bireylerin demansa daha yatkin olup olmadidi ve AH’nin epilepsiye yol acip agcmadi- istanbul Medipol Universitesi,

g1 sorularina cevap aranmistir. Bu dogrultuda, biri uzun yillardir epilepsi tedavisi gérmektey- ?'””’b"'m A“?b””f‘ Pa" o

ken demans tanisi alan, digerine ise ayni anda hem epilepsi hem demans tanisi konan yetmisli Istanbul Medipol Universitesi,
L . ) ) X . Tip Fakltesi, Noroloji

yaslardaki iki hastanin klinik bulgulari ele alinmistir. Diger bir konu olarak da, AH'de nobet Anabilim Dal; Istanbul

gorilme olasiliginin olduk¢a yuksek olmasindan dogan AH’nin nébetlere yol acip agmadigi Medipol Universitesi,

sorusu ve bunun kognitif yikimla olan iliskisi, cesitli calismalardan veriler 1siginda tartisiimistir. Sinirbilim Anabilim Dali

Ayrica bu iliski hizlanmis unutma ve konsolidasyon baglaminda da ele alinmistir.
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Abstract

Temporal lobe epilepsy and Alzheimer’s disease (AD) are similar in their physiopathology in

the hippocampus and mesial temporal structures. In both diseases, there are neural network Gelis/Received :15.08.2020
- . ) L . . Kabul/Accepted: 03.01.2021

changes before the clinical manifestations. Considering this similarity between the two enti-

ties, the relationship between seizures and dementia has been investigated in various studies. DOI: 10.21673/anadoluklin.781043

In the present study, we attempt to answer the questions of whether individuals with mesial Yazisma yazari/Corresponding author

temporal sclerosis are more likely to develop dementia and whether AD causes epilepsy. Erol Yildinm

With this design, we discuss the clinical findings of two patients in their seventies, of whom Istanbul Medipol Universitesi, ITBF, Psikoloji
. . . B ] BolumU, Kavacik Guney KampusU, Beykoz,

one was diagnosed with dementia while under epilepsy treatment for many years and the

istanbul, Turkiye
other received a concurrent diagnosis of epilepsy and dementia. Furthermore, whether AD E-posta: erolyildirim@gmail.com

causes seizures as another question arising from the high probability of seizures in AD and
its relationship to cognitive impairment are discussed in the light of data from various stud-

: ) ) o ; ) ) ORCID

ies. Th\.s re!at|onsh|p is also discussed in the context of accelerated long-term forgetting and Erol Yildirim: 0000-0002-0575-7278
consolidation. Kubra S. Kadak: 0000-0002-9855-8859
Keywords: Alzheimer’s disease; dementia; hippocampal sclerosis; temporal lobe epilepsy Lutfa Hanoglu: 0000-0003-4292-5717
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GIRIS

Temporal lob epilepsisi (TLE) ve Alzheimer hasta-
liginin (AH), hipokampus ve meziyal temporal ya-
pilardaki fizyopatolojik siireclerinin benzerligi son
zamanlarda daha fazla dikkat cekmektedir. AH nin
erken doneminde hipokampus ve entorinal kortekste
ortaya ¢ikan amiloid plaklarin ve nérofibriler yumak-
larin TLE lilerde de mevcut oldugu, pek ¢ok ¢aligmada
gosterilmistir (1-4).

Diger yandan, hipokampusun CA1 ve subikulum
bolgelerindeki néronal kayip ve gliozis ile karakteri-
ze noropatolojik bir bulgu (5) olan ve temporal lob
nobetlerinin nedenleri arasinda ilk sirada yer alan hi-
pokampal skleroz (HS), son yillarda yaslilardaki kog-
nitif kotiilesmenin ve nérodejeneratif hastaliklarin bir
bileseni olarak degerlendirilebilmektedir. HS goriilen
demans hastalarinda (HSD) hipokampusa ek olarak
amigdala ve entorinal kortekste de atrofi ve néronal
kayip bildirilmis (6), HSD’ye anoksik-iskemik hasarin
ve ndrodejeneratif nedenlerin yol agtig1 belirtilmistir
(7.8).

Bu fizyopatolojik degisiklikler nérogoriintillemede
de tespit edilmektedir. Manyetik rezonans (MR) volii-
metri her iki durumda da meziyal ve lateral temporal
bolgelerde atrofi gostermektedir. Pozitron-emisyon
tomografisi ¢aligmalar1 ile gosterilen bazal temporal
bolgede hipometabolizma, AH ve TLE'de karakteris-
tik bulgulardur (2,8).

Yapilan ¢alismalarda hem AH’de hem de TLE’de
fonksiyonel néronal aglarda 6nemli degisiklikler sap-
tanmus, iki hastalikta da klinik bulgulardan ¢ok 6nce
osilatuvar ritmik aktiviteler ve noral ag hipersenkro-
nizasyonlar1 gibi, hem aktivasyon hem de deaktivas-
yon igerikli onemli noral ag degisiklikleri bildirilmis-
tir (2,3,9). Boylece son donemde “Nobetler bunamaya
neden olur mu?” veya “Bunama nobetlere neden olur
mu?” veyahut da “Nobetler ve bunama birbiriyle iligki-
li olabilir mi?” gibi sorular giindeme gelmistir (9-11).
Bu ¢ercevede bazi aragtirmacilarca epilepsinin kendi
basina bir hastalik olmaktan ziyade bir semptom ola-
rak ditgiiniilebilecegi ileri siiriilmektedir (10).

Fizyopatolojilerindeki dikkat ¢ekici benzerlikler
nedeniyle, biri hayatin sonunda digeri baginda gorii-
len bu iki klinik antite arasindaki iliskilere dair cevap-
lanmasi gereken pek ¢ok soru mevcuttur. Bu makale-
nin amacy, su iki temel soruyu 6rnek vakalar ve klinik

iligki tizerinden tartigmaktir: (i) Normal popiilasyona
kiyasla meziyal temporal sklerozlu hastalarin ileri yas-
larda demans gelistirme riski daha yiiksek midir? (ii)
AH, altta yatan fizyopatolojinin benzerligi nedeniyle
epileptik nobetlere yol agar m1 ve bu nébetler (veya
subklinik aktivite) tedavi edilmezse hastadaki kognitif
yikim siddetlenir mi?

I
TARTISMA

Birinci vaka 75 yasinda, sag elini kullanan, evli, cocuk-

luk déneminden itibaren epileptik nobetler nedeniyle
takip edilen bir kadin hasta idi. Hasta, son bir yilda
gelisen unutkanlik sikayetiyle klinigimize basvurdu.
Ailesi hastanin ayni seyleri tekrar tekrar sordugunu,
egyalarini kaybettigini, bazen uykudan uyandiktan
sonra bir siire etrafini taniyamadigini ve islevselliginin
giderek bozuldugunu bildirdi. Hastada, bazen korku
hissi seklinde bir auranin eslik ettigi, bagin sola don-
mesi, donuklagsma ve ¢igneme hareketleri seklinde
yaklasik bir dakika siiren bir nobet paterni goriilmek-
teydi. Nobetin ardindan postiktal konfiizyonu ve ko-
nusma zorlugu da oluyordu.

Noérolojik muayene bulgulari normaldi. Elektro-
ensefalografide (EEG) evre 1 ve 2 uykuda sol temporal
alanda sik araliklarla 60-120 uV izole keskin ve diken
dalga desarjlar1 saptandi. Uyaniklik doneminde ara-
likli olarak sol temporal alanda 2-3 Hz 30-60 uV po-
limorfik delta aktivitesi ve sol temporal alanda izole
keskin dalga desarjlari izlendi. MR goriintiilemede sol
meziyal temporal sklerozla uyumlu olarak T1 agirlikli
sekanslarda sol hipokampal atrofi, konfigiirasyonda
bozulma ve sinyal intensitesinde artis izlendi. Sag hi-
pokampusta hacim kaybi ve sinyal degisikligi izlen-
memis olup ayrica yaygin kortikal atrofiler mevcuttu
(Gorsel 1). Floro-2-deoksiglukoz pozitron-emisyon
tomografisi (FDG-PET) gortntillemesinde ise sol
temporal lobda anteriyor, meziyal ve lateral kortekste
belirgin hipometabolizma izlendi. Sol frontal korteks
ve sol kaudat niikleusta da daha ilimli hipometaboliz-
ma izlendi.

Noropsikolojik degerlendirmede bellekte kayit bo-
zukluguna ek olarak gorsel algida ve gorsel-uzamsal
ve ylirtitiicii islevlerde bozulma tespit edildi. Standar-
dize Mini-Mental Test (SMMT) puani 19, Oktem-S6-
zel Bellek Siiregleri Testi 6grenme puani 73, kendili-
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Gorsel 1. Vaka 1 ve 2’ye ait MR goriintiileri. Vaka 1: T1 agirlikli IR koronal (A); T2 agirhikli DRIVE koronal (B); T2 agirhikli TSE aksiyal (C);
FLAIR 3D sagital (temporal loba paralel aksiyal rekonstriiksiyon) MR goriintiileri (D): sol hipokampusun anormal morfolojisindeki azalmig

hacim ve artmig T2 sinyali, internal mimaride kay1p, lateral ventrikiiliin anormal morfolojisindeki simetrik biiytime, internal mimaride ka-

yip. Vaka 2: T2 TSE aksiyal (E); FLAIR koronal (F) gortntiileri: iki tarafli azalmis hipokampal hacim, lateral ventrikiillerde simetrik biiyiime.

ginden hatirlama puani 6, toplam hatirlama puani 6
idi. Bir dakikada 8 hayvan ismi soyleyebilen hasta,
DSM-IV’e gore “Alzheimer tipi demans” tanis1 aldi.

Klinik takipte tedaviye asetilkolinesteraz inhibito-
rit (Al) eklenmesiyle unutkanlikta kismi bir diizelme
saglandu. ki yillik takip siiresince klinik epileptik no-
betlerin giderek seyreklesmesine karsin kognitif bo-
zulmanin Al dozunun artirilmasina ve tedaviye me-
mantin eklenmesine karsin progrese oldugu gorildi.

Ikinci vaka ise 74 yasinda, sag elini kullanan, evli
bir erkek hasta idi ve bag donmesi, unutkanlik ve den-
gesizlik sikayetleriyle klinigimize bagvurdu. Hastanin
ailesi, son 7 aydir yeni seyleri 6grenmede giderek artan
glicliik ve anlik amnestik ataklar tarif etti. Bilindigi ka-
dariyla epileptik nobet 6ykiisii yoktu.

Nérolojik muayene bulgulari normaldi. EEG’de
sol temporal alanda hiperventilasyon sirasinda her
5-15 saniyede bir 1-3 saniyelik 2-3 Hz 40-70 uV po-
limorfik delta aktivitesi izlendi. MR gorintiillemede
ise, bilateral hipokampal atrofi ve sinyallerin hafif de-
recede arttig1 gorildii (Gorsel 1). FDG-PET de solda
ve bilateral meziyalde daha belirgin olmak tizere her
iki temporal alanda hipometabolizma tespit edildi.
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Noropsikolojik degerlendirmede cevap inhibisyo-
nu, sozel akicilik, karmasik dikkat gibi frontal islevler-
de etkilenme ile verbal ve nonverbal bellekte belirgin
diizeyde etkilenme tespit edildi ve bir kognitif yikim
paterni oldugu disiiniildii. SMMT puani 23, Oktem-
SBST 6grenme puani 61, kendiliginden hatirlama pu-
an1 0, tanima puani 7 ve toplam hatirlama puani 7 idi.
Bir dakikada 11 hayvan ismi soyleyebilen hasta, DSM-
IV’e gore “Alzheimer tipi demans” tanisi aldi.

Lamotrigin ve Al tedavisine baslandiktan son-
ra hastanin nobet benzeri unutkanlik ve bas donmesi
ataklar1 ortadan kalkts; ancak unutkanlikta ve giinlitk
yagsamdaki islevsellikte belirgin bir degisim gozlenmedi.

Normal popiilasyona kiyasla meziyal tempo-
ral sklerozlu hastalarda ileri yaslarda demans
gelisme riski daha yiiksek midir?

Gowers, daha 1881 kadar erken bir tarihte bazi du-
rumlarda demans ve epilepsinin altinda ayni bozuk-
lugun yatmakta olabilecegini ima eden “epileptik
demans” kavramini ortaya atmustir (9). Epilepsinin
biligsel gerilemeye veya “epileptik demans”a yol agip
a¢cmadigindan uzun siredir siiphe duyulmaktaydi.
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Bilissel islevler

Yas (Yil)

Gorsel 3. Bilissel islev ve yas (yil) grafigi. Gorseldeki (a) egrisi epilepsi hastalarindaki hizli seyri, (b) ilk darbeden sonra “ikinci darbe” ile

epilepsinin aldig seyri, (c) egrisi “ilk darbe’den sonra epilepsi hastalarindaki biligsel seyri, (d) egrisi normal yaslanmadaki biligsel seyri

gostermektedir (20).

Epileptik yashlarda biligsel bozuklugun daha yiiksek
oranlarda goriiliyor olmasi, bu bireylerin demansa
ilerleme ihtimalinin daha mi fazla oldugunu sorgulat-
maktadir. Global kognitif bozulma genellikle kronik
ilaca direngli epilepsi (IDE) baglaminda bildirilmesi-
ne ragmen, bu hastalarin ne kadarinin ve hangilerinin
risk altinda oldugu bilinmemektedir (9,12,13).

IDE’li hastalarda yapilan klinik alismalar demansla
epilepsi arasinda bir iligki olabilecegine isaret etmekte-
dir. Martin ve ark. normal yaghlarla kiyasladiklar: bir
grup IDE'li yaglinin tiim kognitif islevlerde daha kétii
performans sergiledigini bildirmistir (14). Jokeith ve
Ebner’in bulgu ve yorumlar1 da otuz yildan uzun siiren
epilepsinin bilissel gerileme ile iliskili oldugu yoniinde-
dir. Onlara gore direngli TLE yavas fakat siiregen bilis-
sel bozulma ile iliskili olup epilepsi beyin fonksiyonlari-
nin telafi kapasitesini zamanla titketmektedir. Bununla
birlikte, daha yiiksek beyin rezervi gostergesi olarak
ileri diizey egitim, biligsel gerilemeyi geciktirebilir (15).

Yine TLE’li 96 hastay1 kontrol grubu ile kiyasladik-
lar1 kesitsel ¢calismalarinda Hermann ve ark., TLE'de
ti¢ ayr biligsel fenotip tanimlamistir (16). TLE'li has-
talarin %47’sini olusturan ilk grup, saglikli kontrolle-
re gore dil, yuriitict islevler ve psikomotor hiz gibi
spesifik alanlarda minimal bir bozulma gostermistir.

Ikinci grupta, yani hastalarin %24’iinde, zellikle bel-
lekte hafif ve orta dereceli bozulma izlenmistir. Has-
talarin %29’unu olusturan ii¢lincii grupta ise biligsel
bozulma orta ve ileri diizeyde bulunmus ve bunlar bel-
lek, ylirtitiicti islevler ve gorsel algi ile ilgili bozulmalar
olarak kaydedilmistir. Bu son gruptaki hastalarin daha
yasli, daha uzun siiredir nébet gecirmekte, daha fazla
Al almakta ve diger iki gruptaki bireylerden daha faz-
la anormal beyin hacmine sahip oldugu bildirilmistir.
Dért yil sonra bu gruptaki hastalar, kognitif islevlerde
global bir bozulma gostermistir.

Popiilasyon temelli arastirmalar agisindan bakildi-
ginda, Ingiltere ve Kanada’da yapilan bazi ¢aligmalar-
da kronik epilepsi ile AH arasinda net bir epidemiyo-
lojik bag oldugu belirtilmistir (8). van Duijn ve ark.
ise vaka-kontrol c¢aligmalarinda epileptik bireylerde
AH tanis1 alma riskinin nispeten arttigini gostermistir
(9,17). Ancak yeni sistematik metaanalizlerinde Subo-
ta ve ark., epilepsi ve demansin goriilme sikligina dair
niifus temelli ¢alismalarin yetersiz olup net bir iligki
ortaya koyamadigini belirtmistir. Ayrica, analize dahil
edilen ¢aligmalarin hicbirinde demansta epilepsi i¢in
belirgin risk faktorleri de ortaya konmamustir (11).

Sonug olarak, kognitif kaybin 6zellikle TLE ile ko-
morbid olarak ortaya ¢iktig1 goriilse de, bu bozulmanin
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altinda yatan mekanizmalar nobet sikligi gibi klinik
faktorlerin ve eksitotoksisitenin hiicresel mekanizmala-
rinin incelenmesine ragmen tam olarak anlagilamamis-
tir. Yine de komplike ve multifaktoriyel bir stirecin s6z
konusu oldugu agiktir. Caligmalarda HS, devam eden
nobet aktivitesi, antiepileptik ilaglarin etkisi, cerrahi
sonrasi etkilenme, hipokampusta izlenen taupati, ilave
kafa travmalar gibi pek ¢ok faktoriin bozulan biligsel
performans ile iliskisine deginilmistir (8,9).

Epilepsideki biligsel kayipla ilgili bazi agiklamalar
bulunmaktadir (Gorsel 3). Biligsel gerilemenin ilerle-
yici olmaktan ziyade “kaskadik” oldugunu 6ne siiren
Helmstaedter ve Elger’e (18) gore; epilepsi baslangic-
ta norogelisimsel bir kesilmeye neden olur, bunun so-
nucunda ¢ocukta kognitif bir kayip ortaya ¢ikar, an-
cak bu kayip hastaligin siirmesiyle daha fazla artmaz
(ilk darbe hipotezi). Gergekten de sozel 6grenmenin
yasla iligkili seyri incelendiginde, erken baslangicli
kronik TLE’li eriskin hastalarda biligsel gerilemenin
saglikli kontrollerdeki gerileme ile biiyiik 6l¢tide pa-
ralel oldugu goriiliir (¢ ve d egrisi). Bununla birlikte
soz konusu kesilmeye bagli olarak, epileptik hastalar
normal insanlardan daha erken bir yasta kendi “bilis-
sel zirve”lerine ulagirlar (18). Diisiik baslangi¢ sevi-
yelerinden o6tiirii, epileptik hastalarin biligsel islevleri
yasamin erken donemlerinde bozulmus olabilir; bu
da yanlis bir sekilde ilerlemeci diistis olarak yorum-
lanabilir (19). Ayrica bu bireyler daha diistik biligsel
performansla baslayp, islevsel bozukluk veya demans
i¢in esik degere daha erken ulagirlar. HS'nin diger pa-
tolojilere kiyasla bilissel performansi daha fazla boz-
dugu gosterilmistir; dolayisiyla kronik TLE’li hasta-
larda goriilen sey ilerleyici bir biligsel kayiptan ziyade
hem gelisimsel bir engel, hem de zihinsel yaslanmayla
olumsuz etkilesim gosteren biligsel bir bozulma nite-
ligindedir (18). Alternatif bir agiklama ise ilk darbe
norogelisimsel bir bozukluk veya travmatik beyin
hasar1 oldugunda epilepsinin ilkinden daha fazla sap-
maya yol acan “ikinci darbe”yi olusturdugu yoniinde-
dir (b egrisi). Diger bir agiklama ise zamanla epileptik
kisilerde biligsel gerilemenin seyrinin, hizlanmig bi-
lissel yaslanma (a egrisi) ile saglikli bireylerdekinden
daha fazla sapmasidir (9,20).

flk agiklamadan ve aragtirma bulgularindan yola
cikilarak, epilepsiyi giderek ilerleyen bir hastalik olarak
ele almak yerine epilepsinin beynin olgunlagmasina ve
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biligsel gelisime nasil etki ettigine odaklanmak gerektigi
belirtilmektedir. Uzun vadede epilepsi “erken bunama”
riskini artirdigindan risk altindaki hastalar belirlenmeli
ve TLE’de en bagta goriilen bilissel gerilemeye engel ol-
mak icin ek ¢caba gosterilmelidir (18).

Breuer’in bu fikri biraz daha isledigi ve yaslanma
stirecine adapte ettigi gorilmektedir. Epilepsi baslan-
gicindaki erken etkilenme, ileriki yasamda daha zayif
biligsel kapasite ile iliskilidir ve yedek kapasite kaybina
isaret etmektedir. Normal yaglanmanin beklenen de-
gisimleriyle birlikte, bu durum bilissel gerilemede ¢ok
ozel bir siirece yol acgabilir: hizlanmis biligsel yaslan-
ma. Boylece bir “ilk darbe”den ge¢mis olan epileptik
hastada komorbid problemler gelistiginde, epilepsinin
zaten savunmasiz ve rezervlerini kaybetmis olan bey-
ne etkisi plastisite kayb1 ve “hizlanmus bilissel yaslan-
ma” geklinde tezahiir etmektedir (13).

Breuer’e gére bu seyir iki tiirli olabilir. Cocukluk
donemindeki epilepsilerin olusturdugu etkilenmenin
kiimilatif sonuglar1 erigskin yasamda kot biligsel so-
nuglara yol agabilir. Burada birikim ve kronikligin bir
sonucu olarak izlenecek olan kademeli diistis temel
faktordiir. Bu durum Gowers’in ge¢miste “epileptik
demans” olarak adlandirdig1 duruma benzer. Ancak,
epilepsi/nobetler ve bilissel diistisiin biriken etkisi ara-
sindaki iligki birgok karistirict faktoriin varligi nede-
niyle kesin sonuglara gétiirecek sekilde ayristirilamaz
(13). Bu “birikim-kroniklik modeli”nin yani sira, bi-
ligsel gerileme i¢in “ikinci darbe modeli” de s6z ko-
nusu olabilir. Bu senaryo daha ¢ok “yedek kapasite”
kavrami ya da beyin esnekligi kaybr ile ilgilidir. Yas-
lanma stireclerinde beyin, hastaligin ve epilepsinin al-
tinda yatan patolojinin etkisiyle, islev telafisini daha az
yapabilir hale gelmektedir (13).

Beyin noronal plastisitesi yasla birlikte azaldigin-
dan, eriskin ve geriyatrik baslangich epilepsisi olan
hastalar da biligsel bozulma ve yine hizlanmig bilissel
yaslanma riski altindadir. Ek olarak, ge¢ baslangich epi-
lepsilerde komorbidite (6zellikle inme ve diger kardiyo/
vaskiiler hastaliklar), metabolik bozukluklar, nobetlere
artan enflamatuvar yanit ve ¢oklu ilag kullanimi gibi
pek cok faktor de bu siiregte etkili olabilir (9,13).

TLE de 6nemli bellek bulgularindan biri de “hiz-
lanmig unutma” (Ing. accelerated long-term forget-
ting—ALF) olgusudur. Araya zaman girmesiyle dene-
yimin etkisinin normalden daha hizli azalmas: olarak
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da tarif edilebilecek olan hizlanmig unutma, konsoli-
dasyon stiregleri ile iliskilendirilmistir ve 6grenilmis
bilginin hizli unutulmasina isaret etmektedir (21).
Halihazirda tartigmali olsa da ozellikle hipokampal
yapisal hasar ve stiregiden epileptik nobet aktivitesi ile
iligkilendirilmigtir (22). Sen ve ark. bu tiir uzun siireli
bellek sorunlarinin demans gelisimi i¢in bir risk fak-
torii olabilecegini ileri siirmistiir (9). Hizlanmig unut-
manin ayrica AH ile ilgili ilk kognitif belirti olabile-
cegi de vurgulanmaktadir (23). Yine Weston ve ark.
hizlanmig uzun siireli unutmanin otozomal dominant
AH’nin erken presemptomatik bir 6zelligi olabilecegi-
ni ve bunun diger amnestik bozukluklardan 6nce or-
taya konabilecegini bildirmistir (24). Konsolidasyon
stiregleri ileride iki durum arasindaki klinik iliskide
onemli bir baglant: teskil edebilir. Bu nedenle haliha-
zirda kullanilan bellek testlerinin, konsolidasyon sii-
reclerini ve hizlanmis unutmay: degerlendirmek tizere
yeniden diizenlenmesi 6nemli olabilir.

Vaka I'de, ¢ocukluk ¢agindan beri devam eden
temporal lob noébetlerinin  kognisyonu bozdugu
ve yavas yavas hipokampal devreye zarar vererek
Helmstaedter’in one siirdiigi gibi progresif bellek
kaybina yol agtig1, demansiyel siireci kolaylastirdi-
g1 soylenebilir (18). Bu durum Avanzini ve ark.’in
yorumlariyla da uyumludur (25). Ancak hastanmn
klinik tani sirasindaki yag1 71°dir ki bu ortalama AH
baslangi¢ yasina kiyasla erken bir yas degildir. Klinik
seyirde dikkat ¢ekici 6zelliklerden biri hastanin de-
mansiyel siirecin erken evrelerinde asetilkolinesteraz
ve N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti ile tedavi-
den bellek islevleri bakimindan yarar gérmiis olmasi-
dir. Ancak klinik olarak bu etkinin diger AH’lilerde
oldugundan daha erken kayboldugu kanisindayiz.
Yine epileptik nobetler ciddi bir ilag rejimi degisikligi
olmaksizin demansiyel siireg ile azalma gostermis hat-
ta sonrasinda tamamen durmus olsa da, bunun klinik
demans tablosuna bir etkisi olmamustir.

AH altta yatan fizyopatolojinin benzerligi nedeni-
yle epileptik nobetlere yol agar mi ve bu nobetler
(veya subklinik aktivite) tedavi edilmezse hasta-
daki kognitif yikim giddetlenir mi?

Sporadik AH’de nébet insidanst normal popiilasyona
gore 5-10 kat fazlayken, erken baglangichh AH’de ellili
yaslarda bu oranin 87 kata kadar ¢iktigr belirtilmistir

(26). AH’de, 6zellikle de amiloid prekiirsor protein/beta
amiloid geninde mutasyon meydana geldiginde epilep-
si riskinin arttig1 sonucuna varilmistir. Yine erken bas-
langicli AH ve presenilin-1 geninde mutasyon halinde
ytiksek epilepsi riski bildirilmistir (11,27). AH’nin geg
baslangich epileptik nébetler i¢in ciddi bir risk faktorii
oldugu agiktir. Ancak hastalardaki biligsel bozukluklar
ve ayrica metodolojik problemler nedeniyle AH’de né-
bet prevalansini kesin olarak bilmek giictiir. Bu giicliik
goz ontine alindiginda, literatiirde bildirilen %0,5 ila
64’liik genis aralik anlagilir hale gelmektedir (2).

Vossel ve ark. 53 hasta iceren retrospektif, oncii
caligmalarinda (28) epileptik nobetleri de olan am-
nestik hafif biligsel bozukluk (aHBB) hastalarinin,
epilepsisi olmayan aHBB hastalarina gore 6,8 yil daha
erken kognitif kotiilesme gosterdigini bildirmis, ayni
zamanda subklinik epileptiform aktivitesi olan AH’li
hastalarda da bilissel gerilemenin daha erken basladi-
g1 gostermistir. HBB ve AH’li hastalarda nobet bas-
langi¢ zamani, biligsel distis baslangicina yakin bir
kiimelenme (p<0,001) gostermistir. Nobetlerin yarisi
(%47) parsiyel nobetler seklinde ve yine yarisindan
fazlas1 (%55) nonkonviilsif olmustur. Epileptik odak-
lar bagka calismalarda da gosterildigi gibi agirlikli ola-
rak tek tarafli ve temporal odakli olmustur (2,28,29).
Daha sonra Cretin ve ark. (30), Vossel ve ark.’in ca-
lismasini izleyerek “AH’nin epileptik varyanti” olarak
adlandirmay1 6nerdikleri benzer bir grup hasta bildir-
mis ve bu varyantin klinik 6zelliklerini su sekilde ta-
nimlamigtir: Altmis yas civarinda baglayan temporof-
rontal lob epilepsisinden olusur ve 1 ila 10 yil boyunca
izole kalir. Daha sonra bellekle ilgili yakinmalar baslar
ve HBB evresinde sporadik AH tanis1 konur. Antie-
pileptik ajanlarla tedavi genellikle nobetlerde azalma
ve SMMT skorunda stabilite saglasa da, herhangi bir
Oznel biligsel rahatlama olmamaktadir.

Epileptik nobetler AH progresyonunu hizlandira-
bilir ve AH’li hastalarin dalgalanan biligsel performan-
siyla ilgili bazi semptomlar: agiklayabilir. Vossel ve
ark. epileptik nbet 6ykiisii olmayan 33 AH’li hastay1
bir gecelik video-EEG monitérizasyon ve es zamanli
1 saatlik MEG ¢ekimi ile izleyip 19 saglikli kontrolle
kargilagtirdiginda hastalarin  %42,4’tinde subklinik
epileptiform aktivite saptamigtir. Kontrollerde ise bu
oran %10,5’te kalmustir (31). Seri EEG ¢ekimleri veya
EEG monitérizasyonu, interiktal ve subklinik epilep-
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tiform aktiviteyi saptamak icin rutin EEG’den daha
etkili gortinmektedir (2,31). Meziyal temporal lobdaki
epileptiform desarjlar giivenilir sekilde tespit edebile-
cek noninvaziv yontemler gelistirilinceye kadar, epi-
lepsinin geleneksel kafa derisi kayitlar1 kullanilarak
dogru sekilde saptanmasi klinik bir sorun olmaya de-
vam edecek gibi goriinmektedir.

Multifaktoriyel nedenler, belirsiz klinik baglangic-
lar ve epilepsinin epizodik fenotipiyle ilgili kimi hu-
suslar bu iki bozuklugun dogru tespitini zorlagtirmak-
tadir. TLE demansi bazen yillarca maskeleyebilir ve de
konviilsif olmayan ya da hafif parsiyel nobetler tanisal
belirsizlige yol agabilir. {leri yasta demansi taklit eden
epilepsi tanist alan hastalara dair bildirimler mevcut-
tur (32,33). Tipik EEG bulgularinin varliginda ya da
klinik semptomlar acik¢a epizodik hale geldiginde
veya astirt davranigsal n6betler halinde “epileptik ps6-
dodemans” tanisi konabilir; ama bu da AH’nin olas1
es zamanli varligini maskeleyerek daha fazla hataya
neden olabilir (26).

Gaitatzis ve ark. epilepsi komorbiditelerine dair
caligmalarinda AH ve demanslar1 “paylasilan risk fak-
toru iliskisi” cercevesinde degerlendirmistir. Bu ilisg-
ki, iki bagimsiz durumun gelisimi i¢in ortak bir risk
faktoriintin varligindan kaynaklanir ve bir durumun
digerinin mevcudiyetinde daha sik goriilmesi suretiyle
iki yonliidiir. Paylagilan risk faktorii cevresel, yapisal,
norokimyasal (biyolojik) veya genetik olabilir (34).

Nobetlerin ve biligsel bozulmanin altinda yatan
nedenler belirlenememis olmakla beraber amiloid kii-
melenme, norofibriler yumaklar ve de limbik sistem
ve diger kortikal alanlardaki néron kaybr gibi durum-
larin eksitasyon-inhibisyon dengesinin bozulmasiyla
ilgili olabileceginden stiphelenilmektedir. Epileptik
aktivite ve kronik eksitabiliteye yanit olarak beyin
sebekelerinin yeniden organizasyonu gibi telafi edici
degisimler 6zellikle dentat girusta meydana gelir (1).
Erken evre AH’de telafi edici yanitlar ile biligsel bozul-
ma arasinda bir iliski bulunmaktadir; ancak nobetle-
rin biligsel yikimla iligkisi hala tartistlmaktadir (13,26).
Bazi hastalarda AH’nin patomekanizmasi ve ilerleme-
si, hipokampal aglar1 iceren epileptik nobetlerle ilis-
kili olabilir. Hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalar,
AH’de amiloid birikiminde hipereksitasyonun roli
gibi, bu iliskinin bazi temel unsurlarini agikliga kavus-
turmugtur (2,3,35). Insan patolojisine dair ¢alismalar
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ise, Noebels’e gore tropik bir firtinanin “1s1 motoru”nu
besleyen sicakligin ve nemin pozitif geri besleme don-
gisii gibi, AH’li beyinde yiiksek A ile sinaptik hipe-
raktivite, hiicre 6liimii ve hipokampal yapilar icinde
sinaptik yeniden orgiitlenmenin patolojik bir asama-
sinin beslendigini dogrulamaktadir (26).

EEG giderek kompiitasyonel sinirbilimin konu-
su haline gelmektedir. Bu da frekanslarin, mekéansal
senkronizasyonun ve sinyallerin bilgi i¢eriginin anali-
zinde yeni yaklagimlarin ortaya konabilmesi i¢in yeni
firsatlar saglamaktadir. Bu, hem TLE hem de HBB
hastalarinda bellegin bozulma mekanizmalarini ay-
dinlatmasi hem de dogal olarak cesitli tedavi segenek-
leri sunmasi bakimindan oldukea timit vericidir (12).

Son zamanlarda aslinda bir patolojik antite olarak
tanimlanan HS, nobet ykiisii olmayip da bellek so-
runlar1 yasayan yash kisilerde gittikge daha ¢ok fark
edilmektedir ve bu goézlem konu ile iliskili bagka bir
pencere agmaktadir. Altta yatan nedenlerin heterojen-
ligi goze garparken HSD’ye anoksik-iskemik hasarin
ve norodejeneratif nedenlerin yol agtigr belirtilmistir
(36). HS'nin tasnifi klinik gériiniimiiniin ve patolojik
ozelliklerinin belirsizligi nedeniyle olduk¢a zordur.
HS, CA1 alan1 ve hipokampusun subikulum alanlarin-
da piramidal néronlarin asir1 kayb: ve gliozisi ile ka-
rakterize olup siklikla AH ve frontotemporal demans
(FID) tablolarinda goriilmektedir. HS, tau-negatif
ve TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43) ile giden
FTD’de %75 oraninda bildirilmistir (6). HSD’yi klinik
olarak ayirt etmek oldukga giigtiir ve siklikla amnestik
belirtiler gorillmesi akla ilk olarak AH’yi getirmektedir
(6). Bunun yaninda hastalarda 6zbakimi ihmal, perse-
verasyon ve disinhibisyon gibi FTD ile iliskili anormal
davranislar gozlenebilir. On dokuz HSD hastasindan
olugan bir seride FTD ile iliskili davranigsal belirtiler
bildirilmistir (37). Onyike ve ark. ise HSD vakalarinda
hem AH’yi distindiirecek ilerleyici amnestik demans
hem de FTD’yi diistindiirecek davranigsal belirtiler ol-
dugunu belirtmistir. Bunun yaninda HSD’yi AH’den
ayirt etmeyi saglayacak klinik veriler hentiz yetersiz
olmakla birlikte HSD’de davranigsal belirtiler gorii-
liirken yiirtitiici islevlerin goreceli olarak korundugu
disiintilmektedir (5).

Lozsadi ve ark. bizim ikinci vakamiza ¢ok benze-
yen; nobetler, progresif kognitif yikim ve hipokampal
atrofi ile seyreden bir vaka bildirmistir (38). Vakada
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karbamazepin (600 mg/giin) kullanilarak hem nobet-
lerde hem de unutkanlikta azalma saglanmigtir. Bizim
vakamizda lamotrigin ve asetilkolinesteraz tedavisine
baslandiktan sonra unutma ataklarinda azalma olsa
da unutkanlik sikayetlerinde belirgin bir diizelme ol-
mamigtir. Kanaatimizce bizim vakamiz, antiepileptik
tedavi ile nobet benzeri durumlarin ortadan kalkma-
sina karsin demansiyel tablonun diizelmemesi nede-
niyle literatiirde bildirilen, AH’yi taklit eden epileptik
vakalardan ayrilmaktadir (32). Goriilen nororadyolo-
jik bulgular HSD ile uyumludur. HSD ilk tanimlandi-
ginda AH ile ilintilendirilmekte iken, son zamanlarda
FTD’nin bir alt sinifi olarak degerlendirilmektedir. Bu
cercevede vakamizda bazi frontal islevlerde belirgin
diizeyde etkilenme olmasi, tablonun FTD’ye dogru
ilerleyebilecegini de diistindiirebilir.

Yakin zamanda bu tablo, bir ¢alisma grubu tara-
findan altta yatan proteinopati tizerinden yeni bir n6-
ropatolojik antite olarak tanimlanmustir (39): “limbic-
predominant age-related TDP-43 encephalopathy—
LATE”. Kesfedilen genetik risk varyantlar1 LATE nin
AH ile baz1 patogenetik mekanizmalar1 paylastigini,
fakat ayn1 zamanda kendine 6zgii bazi mekanizmalar:
da oldugunu gostermektedir. LATE nin dogas: heniiz
yeterince anlagilamamigstir. Bu tablo toplum temelli
otopsi kohortlarinda beyinlerin %25’inde bildirilmis-
tir ve toplumun en yash kesimi (kullanilan Ingilizce
tabirle “older olds”) i¢in risk olusturmaktadir (39). Bu
demografik grubun birgok iilkede hizla genisledigi goz
oniine alindiginda, LATE’nin halk saglig1 tizerindeki
az bilinen ancak artan etkisi dikkate alinmalidir.

|
SONUG

Her ne kadar ileri yaglarda unutkanlik sikayeti demans

ile iligkilendirilse de unutkanlik epizodik ataklar sek-
linde oldugunda akla epilepsi/subklinik desarjlar gel-
melidir. Nonkonvilsif, siklikla taninmayan nébetler,
AH’deki belleksel ve davranigsal belirtilerin giderek
kotiilesmesine yol agabilir. Bu kisilerde antiepileptik
tedavi epileptik aktivitenin AH’ye etkisini 6nleyebilir
ve bilissel performansi iyilestirebilir (2). Ayrica ag hi-
pereksitabilitesi, daha genel olarak AH’de tedavi i¢in
olast bir hedef sunmaktadir. AH’li hastalarda epilep-
tiform aktiviteyi saptamak i¢in uzun siireli nérofizyo-
lojik izlem gereklidir ve AH’de patolojik ag hiperakti-

vitesinin kapsami tam olarak bilinmemektedir. Klinik
calismalarla AH’de aberan ag aktivitesinin degerlendi-
rilmesinin ve tedavi edilmesinin etkililigi arastirilmali
ve nobetler, sessiz norofizyolojik anormallikler veya
ag stabilizasyon stratejilerinden yararlanabilecek po-
piilasyonlarin alt gruplar: tanimlanmalidir (40). Leve-
tirasetam gibi antiepileptikler dahil bu bozulmus me-
kanizmay diizeltecek ve noromodiilasyon da igerecek
yeni tedavilerin hastaligin seyrini degistirebilecegi dii-
stintilmektedir (3). Tedavi icin en sik recete edilen an-
tiepileptiklerden olan lamotrigin ve levetirasetam ile
elde edilen sonuglar, fenitoin ile elde edilen sonuglara
gore daha iyi goriinmektedir (28).

Bilim camiasinin ilgisini yeni yeni ¢ekmeye basla-
yan epilepsi ve dejeneratif demansiyel siiregler arasin-
daki tartismali iliski, hem klinik agidan hem de altta
yatan mekanizmalarin tanimlanmasi bakimindan
onemlidir. Multifaktoriyel nedenler, belirsiz klinik
baslangiclar ve epilepsinin epizodik fenotipiyle ilgili
hususlar bu iki bozuklugun dogru tespitini zorlastir-
maktadir. S6z konusu {ist iiste binis fenomeninin bir
komorbidite mi yoksa bir kargilikli birbirini tetikleme
mi oldugu heniiz aydinlatilamamistir. Bununla bera-
ber bu klinik gériiniim, AH ve epilepsideki norode-
jeneratif fizyopatolojik siireclerin benzerligi seklin-
de yorumlanabilir. Bizim iki vakamizin hem klinik
ozellikleri hem de muhtemel fizyopatolojik siiregleri
yukarida arz edilen bilgi ve hipotezlerle tam uyusma-
maktadir. Tiim bunlar ¢ok daha fazla klinik ¢alismaya
ve yeni yaklasimlara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Cikar Catismasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalari olmadigini
beyan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hicbir finansal
destek almadiklarini da beyan eder.
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