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Epilepsi hastasinda topiramatin indiikledigi ekolali olgusu

A case of echolalia in a topiramate induced patient with epilepsy

Esref Akil', Rezan Alp?, Abdullah Atli2, Abdullah Acar?, Hasan H Ozdemir!

OzZET

Ekolali bagkalarinin sdylediklerini anlamsiz olarak tekrar
edilmesi olan sozel bir davranis bozuklugudur. Topiramat
bircok epileptik ndbet tipinin tedavisinde kullanilan etki-
li bir antiepileptik ajandir. Olgumuz 44 yasinda epileptik
ndbetleri icin 1000mg/gin sodyum valproat kullanan bir
epilepsi hastasi idi. Son aylarda nobet sikliginda artma
nedeniyle tedavisine yiiksek dozda ve hizl titre edilerek
600mg/giin dozunda topiramat eklendi. Topiramat ek-
lendikten sonra epileptik ndbeti olmadi. Hasta topiramat
kullanmaya basladiktan kisa bir slire sonra konflizyon,
dezoryantasyon ve 6zelikle ekolali iceren konusma bo-
zuklugu gelisti. Bu nedenle bir epilepsi hastasinda topi-
ramatin hizl titrasyonunun sebep oldugu bir ekolali olgu-
sunu sunduk.

Anahtar kelimeler: Ekolali, topiramat, epilepsi

GIRIS
Ekolali bagka birisi tarafindan c¢ikarilan seslerin
tekrarlanmasidir. Ekolali en sik otizmli hastalarda
karsilastigimiz bir iletisim bozuklugudur. Ayrica is-
kemik inme, kafa travmasi, epilepsi, demans, tou-
rette sendromu, sizofreni, katatoni ve ila¢ yan etki-
leri ekolali gibi tekrarlayici davranis bozukluklarina
neden olabilirler [1]. Topiramat erigkinlerde ve 2-16
yas arasi ¢gocuk hastalarda kismi baslangigh veya
birincil jeneralize tonik klonik ndbetlerin tedavisinde,
Lennox-Gestaut sendromunda kullanilan yeni an-
tiepileptiklerden biridir [2]. Topiramat migren, intrak-
ranial hipertansiyon, bulimia ve depresif ddnemdeki
bipolar hastalarin tedavisinde de kullaniimaktadir
[3,4].

Topiramat ile iligkili sik gorilen yan etkiler; psi-
komotor yavaglama, somnolans, kilo kaybi, belirgin
konusma bozukluklari, boébrek tasi olusumu, ikincil

ABSTRACT

Echolalia are subsets of imitative behavior which repeti-
tion of sounds and language. Topiramate is an effective
drug for treatment several types of seizures. It is gener-
ally tolerated well. We reported the case of a 44-year old
man patient who presented with a history of a epilepsy
disorder, He had been maintained with 1000 mg/day so-
dium valproate for seizure episode. But this recently did
not control his seizure episode. Then he was placed on
topiramate (600mg/day). Following treatment, he had no
seizure episode. subsequently He became incoherence,
confusion, disorientation, and significant speech impair-
ments including echolalia Thereby, we present a case
of echolalia in a rapidly titrated topiramate induced in a
epilepsy disorder patient. J Clin Exp Invest 2014; 5 (4):
620-622
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dar acili glokom, metabolik asidoz, istah azalmasi,
amonyak ylksekligi, depresyon, ajitasyon, pares-
tezi, tat almada bozukluk, amnezi, bulanik gérme,
bulanti, diyare, alopesi seklinde siralanabilir [4].
Topiramatin yan etkileri arasinda literatlirde seyrek
g6zlenen ve konusma bozukluklari arasinda sinif-
landirabilecegimiz ekolali ise otizm, tourette send-
romu, afazi, gelisimsel bozukluk, sizofreni ve diger
psikopatolojik durumlarda da gézlemlenebilir [5,6].
Ekolali ila¢ yan etkisi olarak ¢ok sik karsimiza ¢ikan
bir bulgu olmamasi nedeniyle bazi psikopatolojiler-
le karisabilir. Biz burada hizl titrasyonlu topiramat
kullanimini takiben konusma bozuklugu ve ekolali
gelisen epilepsi hastasini sunduk.

OLGU

Kirk dort yasinda erkek hasta on yildir epilepsi tani-
si ile diizenli olarak 1000 mg/giin sodyum valproat
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kullaniyordu. Hastanin yilda ortalama bir kez olan
2-3 dakika suren jeneralize tonik klonik tarzda (JTK)
ndbetleri oluyordu. Ancak son 6 ay igerisinde bir
kez uykuda olmak uzere 5 kez JTK tarzda ndbet
gecirmisti. Hastanin ndbetlerini artmasi nedeniyle
mevcut tedavisine 200 mg/gin topiramat eklendi.
Topiramat dozu beg guinde bir 200 mg/gln dozu ar-
tirllarak onuncu giinde 600 mg/guine kadar ¢ikildi.

Hasta her sdylenen sozu tekrarlama, anlamsiz
konusma sikayetleri ile noroloji poliklinigimize geti-
rildi. Bu sikayetleri tedavinin yedinci giininde hafif
bir konusma ve oryantasyon bozuklugu seklinde
baglamisti. Topiramat dozunun 600 mg/gune ¢ikil-
diginda ise konusma ve oryantasyon bozuklugunun
daha da arttigi tespit edildi. Hastayla iletisim kurul-
makta ciddi zorluk baslamisti.

Hastanin norolojik muayenesinde bilinci agik,
kooperasyonu, ve oryantasyonu zayifti. Hastada tu-
tarsiz konusma, kelime bulma gucligul, ayni cimle-
leri tekrar etme, ekolali, cimlelerin son kelimelerini
veya son hecelerini tekrar eden perseverasyonlari
mevcuttu. Kranial sinir ve motor muayenesi nor-
maldi. Patolojik refleks yoktu. Kranial magnetik re-
zonans goruntileme normal olarak degerlendirildi.
Hastanin yapilan laboratuvar tetkiklerinde metabolik
bir patolojiyi aciklayacak bulgu saptanmadi. idrarda
toksikolojik inceleme negatifti. Hemogrami, poste-
rior-anterior akciger grafisi ve elektrokardiyogram
normal olarak degerlendirildi. Ates: 36,7°C, kalp
hizi: 78/dk, kan basinci: 110/70 mmHg ve solunum
sayisi:16/dk olarak o6lculdu. Elektroensefalografide
yaygin amplitit disikligiu mevcuttu.

Hasta néroloji klinigine yatinldi. Psikiyatri ile
konsllte edildi. Hastanin kognitif fonksiyonlarinda
ve dikkatinde kismi azalma oldugu ve sikayetlerin-
de gun icinde dalgalanma olmadigi igin deliryum
tanisindan uzaklasildi. Hastada konusma bozuk-
lugunun 6n planda oldugu ekolali distunulda. Topi-
ramat tedavisi tedricen azaltilarak kesildi. Hastanin
tedavisi sodyum valproat 1500 mg/gtin dozu olarak
tekrar duzenlendi.

Ekolali sikayeti topiramat kesilmesinden 24
saat sonra tamamen duzeldi. Hasta sorulan sorula-
ra tereddltsiz ve tutarl cevaplar veriyordu. Hasta-
nin ¢ekilen kontrol elektroensefalografisinde patolo-
jik bulgu gorilmedi. Bir hafta siresince klinigimizde
takip edilen hastada yeni ndbet gorilmemesi ve
konusma bozuklugunun tamamen dizelmesi sonu-
cu, sodyum valproat 1500 mg/gun ile hasta taburcu
edildi. Hasta taburcu olduktan sonra dizenli olarak
poliklinik takiplerine devam etmekte olup son bir yil-

da yeni bir epileptik nébet ve konusma bozuklugu
g6zlenmedi.

TARTISMA

Ekolali otizm, tourette sendromu, afazi, gelisimsel
bozukluk, sizofreni gibi noéropsikiyatrik hastaliklara
bagh gelisimi iyi bilinmesine ragmen ilaglarin induk-
ledigi olgular nadir gérulmektedir. Topiramat ile ilis-
kili ekolalinin hangi mekanizmayla ortaya ¢iktigi tam
olarak bilinmemektedir.

Yeni antiepileptik ilagtan biri olan topiramat
hem deneysel hem klinik galismalarda genis spekt-
rumlu antiepileptik aktiviteye ve néroprotektif aktivi-
teye sahip oldugu bilinen bir bilegiktir [7]. Topirama-
tin hicresel dizeyde yaygin farmakodinamik etkiler
gostermesi nedeniyle diger antiepileptik ilaglardan
farkh bir yapiya ve daha genis bir reseptor afinitesi-
ne sahip oldugu bildirilmistir.

Topiramatin antikonvilzan etkisini; voltaja du-
yarli Na kanallarini bloke ederek, GABA tip A re-
septoérinin dizenledigi klor akisini gu¢lendirerek,
GABA aktivitesini doza bagimli olarak arttirarak;
Glutamat reseptdrleri olan Kainat ve AMPA resep-
torlerini bloke ederek (topiramata 6zgl bir dzellik)
gOsterdigi distunulmektedir. Ayrica L tipi Ca kanal-
lari Gzerinde dizenleyici etkisi vardir ve karbonik
anhidraz izoenzimlerini inhibe etmektedir [8]. Topi-
ramatla iligkili psikomotor yavaslama, konusma bo-
zuklugu, ekolali yan etkilerinin GABA inhibisyonu,
Na-Ca kanal blokaji ve aksiyon potansiyelinin azal-
masi ile santral sinir sistemi uyarilabilirliginin azal-
masina baglh olabilecedini distnulebilir.

Topiramatin tavsiye edilen antiepileptik bas-
langic dozu yetigkinlerde 25-100 mg olmakla birlik-
te 25-50 mg lik haftalik doz titrasyonuyla 6nerilen
maksimum doz 500 mg dir. Minimal etkin doz ise
200 mg olarak belirtilmigtir. Eriskinlerde 600 mg
Uzeri klinik kullanim ile ilgili yeterince ¢alisma yok-
tur. Pediatrik hastalarda baslangi¢ dozu 1-3 mg/kg/
gun olarak tavsiye edilmekte, doz titrasyonu ise 1-2
haftada 1-3 mg/kg olarak yukseltiimelidir [9]. Yetis-
kinlerde topiramatin biyoyararlanimi %81-95 ora-
nindadir. Maksimum titrasyona ila¢ verildikten 2-4
saat icinde ulagmaktadir. Bu olguda konusma bo-
zuklugu topiramat 600 mg/glne gikildiktan kisa bir
sure sonra belirgin sekilde artig gosterdi.

Bircok doz belirleme klinik ¢calismalari gosteri-
yor ki topiramatin yan etkileri (istahsizlik, psikomo-
tor yavaslama, uyku hali, parestezi, ataksi, nistag-
mus, ajitasyon, konusma bozukluklari, kelime bul-
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mada zorluklar) ilacin hizli titrasyonu ya da ylksek
doz baslanmasi ile yakin iligkilidir [10].

Topiramatin %55-85 i idrardan degismeden ati-
lir ve karacigerde metabolize olmaz. Renal klirensi
ise 0,79 I/sa olarak hesaplanmigtir. ilacin yarilan-
ma omru ise 20-30 saattir [11]. Bizim hastamizda
da farmakokinetik 6zelliklere uyumlu olarak yaklagik
24 saat sonra hastanin sikayetleri gerilemigtir.

Hastamizda ekolali gelismesinin bagka bir ne-
deni de kullanmakta oldugu diger antiepileptik ilag
ile etkilesim olabilir. Her ne kadar topiramat gibi an-
tiepileptik ilaclarin diger ilaglarla kombine kullanil-
diklarinda bu ilaglarin kan diizeyi tGzerine etkilerinin
az oldugu soylense de topiramat; fenitoin ve valpro-
atin atimini ve serum diizeyini degistirebilir. Ancak
Topiramat ve valproatin kombine kullaniminin ol-
dugu bir galismada topiramatin valproatin klirensi-
ni arttirdig1 ve kan dizeyini disurdiga bildirilmistir
[12]. Olgumuzda da sodyum valproat tedavisine du-
stk doz topiramatin baslandigi donemde her hangi
bir yan etki izlenmemisti.

Literatlirde yuksek doz topiramat alimina bagl
konusma bozuklugu, ekolali gelisen az sayida vaka
bildirilmistir. Chung ve Reed in sunduklari olguda 17
yasinda madde bagimliligi dykusu olan kadin hasta,
suisid amagcli 8 adet 100 mg tablet topiramat almasi
sonucu uykuya meyil, konusma bozuklugu, ekolali
gelismesi Uzerine klinik takibe alinmis. 15 dk som-
nolansi devam eden hastaya gastrik lavaj uygulan-
mis ve intravenoz izotonik baslanmis. 45 dk sonra
bilinci agilan hastanin ajitasyon, ekolali, konugsma
bozuklugu mevcutmus. Hastanin arteriyel kan ga-
zinda metabolik asidoz saptanmis ve yaklasik 24
saat sonra sikayetleri gerileyen hasta sekelsiz ola-
rak taburcu edilmis [11]. Olgumuzda da yaklasik 24
saat sonra mevcut bulgular farmakokinetige uygun
olarak gerilemisti.

Yapilan ¢aligsmalarda 20.000 mg Uzeri topira-
mat aliminda erigkinlerde entlibasyona gidis ve je-
neralize status epileptikus tablosu gézlenmistir [13].
Yayinlanmig klinik raporlara dayanilarak overdose
topiramat alan erigkinlerin tedavi basamaklarinda
aktif kdmur uygulamasi aspirasyon riski ve ani biling
degisiklikleri yapabilmesi nedeniyle 6nerilmemekte-
dir. Akut yiksek doza maruziyette gastrik lavaj 6ne-
rilmektedir [14]. Bizim hastamizda biling degisikligi,
metabolik asidoz ve akut maruziyet olmamasi nede-
niyle gastrik lavaj uygulanmamistir.

Klinisyenler 6zellikle topiramatin sik gézlenen
somnolans, yorgunluk, psikomotor yavaslama,
ataksi yaninda dil sorunlari, konugsma bozuklugu ve
ekolali gibi nadir yan etkileri konusunda dikkatli ol-

malidirlar. Sonug olarak burada birden fazla ilag kul-
lanan bir hastada topiramatin dozunun hizh arttiril-
masini takiben ortaya ¢ikan ve ilaci kestikten sonra
dizelen konusma bozuklugu, ekolaliyi topiramatin
nadir goérllen bir yan etkisi oldugunu vurgulamak
istedik.
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