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Ozet

Major depresyon, epilepsi hastalarinda sik rastlanan psikiyatrik bir hastaliktir, fakat siklikla taninamamakta ve tedavi edilmemektedir. Bu
komorbiditenin glicli norobiyolojik ve psikososyal belirleyicileri arasinda, ndbetlerin erken yasta baslamasi, limbik yapilarin tutulumu ve
ilaca direncli epilepside oldugu gibi yiiksek nobet sikhgi gibi epilepsi ile baglantil degiskenler dnemli bir rol oynamaktadirlar. Ayrica, antie-
pileptik ila¢ tedavisinin psikotropik potansiyelinin de dikkatli bir sekilde g6zonlinde bulundurulmasi gereklidir. Epilepside depresyon tanisi
koymak zor olabilir, clinkl hastaligin klinik fenomenolojisi cogu zaman atipik ve polimorfiktir. Son olarak, epilepside depresyonun ilagla
tedavisi hakkindaki veriler hala sinirli diizeydedir ve bu konuda yapilmis herhangi bir kontrollu klinik calisma da yoktur. Antidepresan ilag

tedavisi sirasinda nobetlerin kétllesmesi potansiyeli, bu konuda 6nemli bir endise kaynagidir.

Anahtar sozciikler: Antiepileptik ilaclar; depresyon; epilepsi; interiktal disforik bozukluk.

Summary

Major depression represents a frequent psychiatric comorbidity among patients with epilepsy but it often remains unrecognized and
untreated. Among the potential neurobiological and psychosocial determinants, epilepsy-related variables such as an early age at onset
of seizures, the involvement of limbic structures, a high seizure frequency as in drug-refractory epilepsy, play a relevant role. Moreover, the
psychotropic potential of the antiepileptic drug medications needs to be carefully considered. The diagnosis of depression in epilepsy can
be challenging because the clinical phenomenology is, more often than not, atypical and polymorphic. Finally, data on pharmacotherapy
of depression in epilepsy are still limited with no controlled clinical trials. The potential worsening of seizures during antidepressant drug
treatment represents a significant concern.
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Giris

Psikiyatrik bozukluklar, yasam kalitesini, bagimsiz yasa-
ma yetenedini ve hayatta kalimi bozarak epilepsiyi daha
komplike hale getirebilir. N6bet geciren kisilerde ozellikle
de direncli epilepsi hastalarinda olmak lzere, genel popi-
lasyona kiyasla prevalans oranlari daha yiiksek goziikmek-
tedir. Gergekte, yaklasik %30 oraninda depresyon, %10-
%25'inde anksiyete bozukluklar ve %2-%7'sinde psikoz
gorulmektedir.™ Bununla birlikte, bu komorbid hastaliklar
siklikla taninamamakta ve tedavi edilememektedir, oysa
epilepsi hastalarinin degerlendiriimesinde bu konu g6z
oninde bulundurulmali ve ilgi kaynagr olmahdir, ¢liinki
sadece klinik goriinimleri acisindan degil ayni zamanda
tedavilerinin etkileri agisindan da bu bozukluklar arasinda
onemli karsilikli etkilesimler vardir.

Duygudurum ve anksiyete bozukluklari, epilepsi hastala-

rinda en sik rastlanan psikiyatrik komorbid hastaliklardir ve
bu kadar yakin bir baginti olmasinin sebepleri hem biyolo-
jik hem de psikososyaldir? (Tablo 1). Bir yandan, epilepsi,
hem bir dizi sosyal sinirlamalari (6rnegin, stirlict ehliyeti, is
firsatlari, vb.) hem de demoralizasyona, 6zsaygi azalmasina
ve fobik sakinmalara yol acan sosyal ayrimciliklar berabe-
rinde getiren bir kronik hastaliktir. Ote yandan, mezial tem-
poral yapilarin tutulumu® ve antiepileptik ilaclarin (AEi)
psikotropik etkileri! gibi néroanatomik ve norokimyasal
faktorler bu birlikteligin biyolojik katkilar olarak gosteri-
lebilirler. Duygu durum bozukluklari QOLnin en 6nemli
belirleyicilerinden biridir® ve epilepsi ve depresyonu bulu-
nan kisilerin AEi'lerin yan etkilerini yasama olasiliklari daha
yuksektir® ve bu insanlar daha ¢ok siklikla ilaca direncli?”
olup epilepsi cerrahisi sonuclar daha koétadar.®

Toplum-bazli arastirmalardan elde edilen veriler, depresif
bozukluklarin prevalans oranlarini %20-%22 araliginda ra-

Tablo 1. Epilepsisi olan insanlarda depresyonun etyolojisi

Genel degiskenler
Cinsiyet
1Q diizeyi
Mizag ve karakter ozellikleri
Genetik /cevresel faktorler
Endokrin/metabolik faktorler

Eszamanl nérolojik hastalik (6rn. bas yaralanmasi, serebrovaskiiler hastalik)

Epilepsi degiskenleri
Epilepsi baslangic yasi
Epilepsinin siresi
Nobet tipi
Nobet sikhgi/siddeti

Zorunlu normallesme fenomeni (Forced normalization)

Hipofrontalite (Hypofrontality)
iatrojenik degiskenler

Antiepileptik ilac tipi (GABAerjik potansiyasyon, vb.)

Antiepileptik ilag sayisi

Antiepileptik ilaglarin ikincil etkileri (6rnegdin, folik asit eksikligi)

Epilepsi cerrahisi
Psikososyal degiskenler

Stigma/ayrimcihk
Kontrol odagi (Locus of control)

Epilepsiye ayarlama (Adjustment to epilepsy)

Nobet gecirme korkusu

Ebeveynlerin asir korumaci davranislari

Sosyal destekler
Sosyoekonomik durum




por etmektedirler.®’® Uclincli basamak tedavi merkezleri
veya cerrahi programlar gibi secilmis populasyonlarda ise,
prevalans orani daha da yuksektir ve %30 ile %50 arasin-
da seyretmektedir.'"'? Bu farkliliklar kismen epilepsinin
siddetini yansitmaktadir. Aslina bakilirsa depresyon, nébet
gecirmeyen hastalarin sadece %4'iinde gorilmektedir.!"™
Esas olarak siklikla duygudurum bozukluklariyla birlikte
eszamanli olarak goértldiklerinden dolayi, anksiyete bo-
zukluklari hakkinda veriler sinirlidir, fakat bu bozukluklarin
prevalans oranlarinin da depresyonunkilere denk ve hatta
daha buyuk olduguna inanilmaktadir.

Epidemiyolojik verilerde gorilen ilging bir nokta da, epi-
lepsi ile depresyon arasindaki iliskinin mutlaka tek tarafli
olmadigi, yani, bazi hastalarda nébet bozuklugu (epilepsi)
ortaya ¢cikmadan 6nce bir duygudurum bozuklugunun goé-
rilebilecegi gozlemidir.™ Her iki durumda da ortak pato-
genetik mekanizmalarin faal olabilecegi spekiilasyonunu
yapmak cazip goriinse de, bu tip bir cift tarafli iliskinin
Parkinson hastaligi, "> strok,""® demans,!"”! diyabet'® ve kar-
diyovaskdler hastaliklar™ gibi bir dizi kronik hastalikta da
tespit edilmesi depresyonun muhtemelen bir dizi kronik
hastalikla baglantili olduguna isaret etmektedir.

o o

Epilepside Depresyonun Fenomenolojisi

Depresyonun fenomenolojisi sorunu; tani, tedavi ve prog-
nozla ilgili bir dizi ¢ikarimlara yol acan bir tartisma konu-
su olmustur. Bazi yazarlar, epilepside depresyonun, cogu
zaman, DSM-IV ve ICD-10 gibi klasik siniflandirma sistem-
lerinin tam yansitamadig atipik 6zelliklerle karakterize ol-
duguna isaret etmislerdir.?>2? Bununla birlikte, hastalarin
ihmal edilemeyecek bir ylizdesinde standart DSM kriter-
lerini uygulamanin mimkiin oldugunu acikca ileri stiren
baska calismalar da vardir.2*?4 Genel olarak bakildiginda,
epilepside depresyonun psikopatolojik spektrumu olasi-
likla biydktdr. Bir yandan, epilepsi hastalarinin da epilep-
sisi olmayan hastalarinkiyle ayni duygudurum bozuklugu
formlarini yasayabilecekleri varsayiminda bulunmak ma-
kuldir. Diger yandan, altta yatan beyin patolojisinin, duy-
gudurum bozuklugu semptomlarinin nihai fenomenoloji-
sini etkileyebilecegdini ve bazi fenomenleri daha az belirgin
hale getirirken digerlerini vurguladigini varsaymak da esit
derecede makul ve mantikhdir. Peri-iktal manifestasyonlar,
duygudurum ve anksiyete bozukluklari arasinda (%73'e
kadar cikabilen) ylksek eszamanlilik, altta yatan nérolojik
durum ve AED'lerin psikotropik etkileri gibi bu atipik 6zel-
liklerden bir dizi degisken sorumlu olabilir.
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Kraepelin ve Bleuler gibi pre-modern psikiyatristler, epi-
lepsi hastalarinin anerji, agri ve insomnia yanisira, 6forik
duygudurumlariyla, iritabiliteyle, korku ve anksiyeteyle
icice gecmis pleomorfik depresif semptomlar kiimesi ge-
listirebilecekleri gozlemini yapmislardir.?>2¢ Bu kavram, 20.
ylzyilda, epilepsi hastalarinda tipik oldugu iddia edilen
bu somatoform-depresif bozukluk tipine atif yapmak icin
interiktal disforik bozukluk (IDB) terimini yaratan Blumer
tarafindan yeniden canlandinlmistir?”! (Tablo 2). Bizim gu-
rubumuzun yaptigi calismalar, bu durumun epilepsiye spe-
sifik olmayan, ayni zamanda migrenli epilepsi hastalarinda
da rastlanan, genellikle anksiete ye eslike eden depresif faz
(sosyal fobi ve/veya yaygin anksiete bozuklugu) boyun-
ca tani alan bir duygudurum bozuklugu oldugunu isaret
etmektedir.?® Ayrica, baska calismalar da, IDB adi verilen
durumun bir dizi atipik ve pleomorfik 6zelliklerinin peri-
iktal semptomlarla baglantili oldugunu gostermislerdir.?
Bu noktalarin prognoz ve tedavi acisindan da anlamli so-
nuglari vardir. Bu bulgu, peri-iktal gérinimleri, epileptik
sendromun prognozu ve tedavisiyle baglantili interiktal
gorunimlerden ayirmak gerektigini vurgulamaktadir. Ayni
zamanda, IDD’nin bir olmazsa 6nemli bir bulgusu olan duy-
gudurum instabilitesinin varligi, duygudurumu dengeleyi-
ci AED’lere ayricalik tanima geregine ve secilmis vakalarda
antipsikotik ilaclara duyulan gereksinime isaret etmektedir.

Epilepside Peri-iktal Psikiyatrik Semptomlar

Dogru bir tani koyabilmek icin, peri-iktal gortinimlerin
dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Parsiyel ndbetleri olan
hastalarin yaklasik licte birinde genellikle sekonder jene-

Tablo 2. Epilepsinin interiktal disforik
bozuklugu: Blumer'in tanimina gore
semptom kategorileri?”!

Spesifik semptomlar
Paroksimal iritabilite
Ofori
Labil (kararsiz) depresif semptomlar
Anerji
Depresif duygudurumu
insomnia
Agri
Labil (kararsiz) afektif sesmptomlar
Panik semptomlari
Yaygin anksiyete semptomlari
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ralize tonik-klonik nobetlerden 6nce gelen premonituvar
(uyaric) semptomlarin gézlemlendigi tahmin edilmekte-
dir. Prodromal depresyon veya iritabilite semptomlari, bir
nobetten saatler ve hatta gtlinler 6nce gorilebilir ve siklikla
konviilsiyonlarla azalir.2% Pre-iktal semptomlar arasinda en
sik rapor edilenler davranis degisiklikleridir.*V Bizim vaka
serimizde, hastalarin yaklasik %13’linde nébetlerden énce
iritabilite, disfori veya depresif duygudurum gorilmekte-
dir.2 Bu duygular, nébetin olusumuyla yakin baglanti ve
streleri haricinde, interiktal olanlarla hemen hemen ayirt
edilemeyecek kadar benzerdir. Bu nedenle, klinisyenlerin
bu fenomenleri arastirmasi 6nemli gériinmektedir, ¢iinki
bu fenomenler derecelendirme skalalariyla veya soru form-
laryla tespit edilemezler.3?

iktal korku veya iktal panik, en sik rapor edilen iktal psiki-
yatrik goriiniimdur ve genellikle sag mezial temporal lob
yapilarindan kaynaklanan bir parsiyel nébetlerde rastla-
nilir.B3 Parsiyel nobetler geciren hastalarin %10-%15'inde
rapor edilmektedir;!" erkeklere kiyasla kadinlarda daha
yaygindir®35lve cerrahi igin zayif bir prognostik degeri var
gibi gdziikmektedir.®

iktal depresyon, en sik rapor edilen ikinci iktal psikiyatrik
manifestasyondur. Bu duygudurum dedisiklikleri arasinda,
anhedoni, sugluluk duygulari ve yogun intihar distnceleri
sayllabilir. Temporal lob epilepsisi olan hastalarin %1‘inde
rapor edilmistir."

Post-iktal duygudurum degisiklikleri, klinik uygulama daha
az taninmaktadir. Bununla birlikte, hastalar ve akrabalari
bu degisiklikleri siklikla bildirebilmektedirler. Bir monitori-
zaston Unitesindeki vaka serisinde, hastalarin %18’'inde 24
saatten daha uzun siiren en az bes depresyon semptomu
rapor edilmistir.®” Post-iktal depresyonu olan hastalarda
daha 6nceki bir psikiyatrik bozukluk ge¢misinin gorilme
ihtimali daha fazla olmasina ragmen, bu kisilerle posti-iktal
psikiyatrik semptom goriilmeyenler arasinda nobetle ilis-
kili degiskenler acisindan herhangi bir fark gézlemlenme-
mistir.38!

Hastalarin %22'sinde, siklikla psikotik fenomonolojiyle bir-
likte manik/hipomanik semptomlar post-iktal olarak rapor
edilmektedir.?” Post-iktal maninin post-iktal donemde goz-
lemlenen psikiyatrik gortinimler arasinda ayri ve 6zel bir
konumunun bulundugu anlasiimaktadir. Bu manik episod-
lar daha uzun siireli olurlar, postiktal psikoza oranla daha

4

yuksek rekirrens sikhgina sahiptirler. Ayrica daha gec yasta
baslama, EEG'de frontal desarjlarla ve non-dominant he-
misfer etkilenimi ile birlikte olma 6zelliklerine sahiptirler.?

Post-iktal anksiyete, hastalarin %45'inde rapor edilmistir.
1371 Semptomlarin median siresi, 6 ile 24 saat arasinda de-
gismektedir. Vakalarin licte birinde, post-iktal anksiyete, 24
saat veya daha uzun surebilir. Epilepsisi ve dncesinde ank-
siyete bozuklugu bulunan hastalarin yaklasik %33'linde
post-iktal anksiyete rapor edilmektedir.

Epilepsi ve intihar

Genel poptlasyonda, intihar, 6lim nedenleri arasinda 11.
sirada yer almakta olup, 25 ile 34 yaslari arasindaki grup-
ta ikinci siradadir.®” intihar tesebbiisii kadinlarda daha sik
gorilirken, intihar o6zellikle gelismis Ulkelerde erkekler
arasinda daha yaygin gortlmektedir.*" Epilepsi hastalarin-
da, genel intihar etme riski, genel popiilasyona kiyasla yak-
lasik U¢ kati daha yUksektir.*>44 Bu risk artisinin sebeplerini
tespit etmeye calisan cesitli arastirmalar yapilmistir. Genel
popilasyonda, intiharda basarili olan insanlarin yaklasik
%90'Inda o anda en azindan bir psikiyatrik bozukluk da
vardir.®! Epilepsinin yiikl psikiyatrik bozukluklarla artiyor
olabilir, ancak tek sorumlu faktor olarak bu komorbidite
gozikmemektedir. Danimarka'da yapilan bir calismada,
epilepsi hastalari arasinda intihar oraninin, eszamanli psi-
kiyatrik hastaligi olan insanlar hari¢ tutuldugunda ve ¢esit-
li faktorler icin ayarlama yapildiginda bile yine de iki kati
olduguna isaret edilmistir. Bazilari, bunun temporal lob
epilepsisi ile bir baglantisinin oldugunu ileri sirmigslerdir.
42 Bununla birlikte, retrospektif ve prospektif yeni tarihli
bir calismada, epilepsi ile baglantili herhangi bir faktor bu-
lunmamistir.“® Dolayisiyla, epilepsi ve intihar konusu tam
acikliga kavusmaktan hala cok uzaktir, fakat bunun biyo-
lojik, yapisal ve psikososyal degiskenlere bagh cok faktorlu
bir sorun olmasi ihtimali vardir. Her durumda, intiharlari
onlemenin epilepside 6nemli bir nokta oldugu ve secilmis
vakalarda dikkatli bir ilgiye gereksinim oldugu agik goziik-
mektedir.

2008 yilinda, ABD Gida ve ila¢ idaresi (FDA), AEi alan in-
sanlarda intihar diistincesi ve davranisi riskinde bir artis
oldugu konusunda tip profesyonellerine yonelik bir uyari
yayimlamistir.748 ilac sirketlerinden, daha énce, en az 30
kisinin alindigi plasebo-kontrollii deney c¢alismalarinin
verilerini endikasyon ne olursa olsun sunmalari istenmis-
ti. AEI alan 27.000'den fazla kisi ve plasebo verilen 16.000



kisi ile yapilan 199 plasebo-kontrollii calismada toplam 11
bilesim incelenmistir. Aktif ilaclar alan hastalarda kendili-
ginden rapor edilen intihar davranisi veya disiincesi icin
toplam (goreceli) risk orani 1.8'di (%95 gliven arahgi 1.24 ila
2.66). FDA'nin kaygisinin asirn olabilecedi ileri stirilmis ve
sadece kendiliginden rapor edilen intihar olaylarinin kul-
lanildigi metodoloji sorgulanmistir.*’ Baska arastirmacilar,
arastirma verileri endikasyonlara gore analiz edildiginde,
(goreceli) risk oraninin (OR) epilepsi hastalarinda anlamli
diizeyde yiikseldigini (OR 3.53; %95 guiven araligi 1.28 ila
12,10), fakat psikiyatrik sorunlari (OR 1.51; %95 gliven ara-
l1g1 0.95 ila 2.45) ya da baska tibbi sorunlari (OR 1.87; %95
gliven araligi 0.81 ila 4.76) olan ve AEi alan hastalarda yiik-
selmedigini ve bunun da, sadece epilepsisi olan insanlarda
bilinen intihar riski artisini yansittigini ileri sirmuslerdir.5%
Genel olarak, AEi'leri birakmanin veya hatta almamanin
riski bile, bahsi gecen intihar riskinden fazla olabilir.>'5
Gegen yil, gbzleme dayanan deney metodolojisinin kul-
lanildigi FDA meta-analizi sonucunda ileri siiriilen sorunu
incelemek amacina yonelik bir dizi retrospektif kohort ve
vaka-kontrol calismasi yayimlanmistir.5>¢% Bu yayinlarda,
genellikle, bir dizi metodolojik sinirlamalara atfedilebile-
cek sebeplerle uyumsuz sonuglar yayimlanmistir. FDA, ge-
lecekte yapilacak AEi klinik calismalarinda takip sirasinda
diizenli araliklarla standart intihar degerlendirmesi yapil-
masini talep etmektedir ve bu veriler olasilikla bu proble-
me itk tutacaklardir.

Epilepside Duygudurum Bozukluklarinin
Farmakolojik Tedavisi

Epilepside duygudurum bozukluklarinin tedavi stratejileri
hakkinda veriler hala ¢ok sinirlidir. Epilepside antidepresan
ilaglarn hakkinda usullince kontrollli sadece tek bir calisma
vardir'®ve tedavi stratejilerine iliskin kanitlar biyuk 6l¢tide
klinik tecribeye dayanmaktadir. Uzman panelleri, tedavi
yaklagimlari hakkinda bir Konsensiis Aciklamasi derlemis-
lerdir.'6263 Genel olarak, epilepsi disinda birincil psikiyatrik
bozukluklarin tedavisi icin yaygin kullanilan kilavuzlar, altta
yatan norolojik sorun hakkinda yapilan bir dizi tavsiye de
dikkate alindiginda degerli kilavuzlardir.©4¢%!

Birinci olarak, bir major depresif episodun tedavisinin son
hedefinin tam remisyon oldugu belirtilmektedir. Ozellikle
indiikleyici 6zelliklere sahip AEi'ler eszamanli recetelen-
dirildikleri takdirde, ila¢ dozlarinin hastanin klinik cevabi-
na gore ayarlanmasi gerektigini akilda tutmak kaydiyla,
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SSRI'lerin (6rnegin, sitalopram 20 mgq) ilk secenek olarak
degerlendirilmesi uygundur.®6%”! Kullaniimasi zor bilesim-
ler, sadece fluvoksamin ve nefazodondur. Gergekte, bu bi-
lesimler, enzim inhibitorleridir ve bir dizi AEi'nin (6zellikle
karbamazepin ve fenitoin) plazma seviyelerini artirma ih-
timalleri vardir'®” (Tablo 3). Psikiyatrik uygulamada, major
depresif episodda olan hastalarin yaklasik %50'si tedavinin
ilk 6 ayi icinde remisyona ulasirlar, yaklasik %66'si ise 2 yil
icinde remisyona ulasirlar.®® Remisyona ulasma suresi 6
ila 12 ay arasinda ise, hastanin bir iyilesme halinde oldugu
dustnilebilir. Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %15 ila
%20'sinin herhangi bir antidepresan tedavisine yanit ver-
medikleri tahmin edilmektedir. Bu nedenle, epilepsi hasta-
larin antidepresan ilag tedavisine esit dlizeyde cevap verip
vermediklerinin veya farkli remisyon hizlari olup olmadigi
konusu hala belirsizdir. Genel izlenim, epilepside depres-
yon siddetinin genellikle hafif ile orta arasinda oldugu ve
uygun ve yeterli tedavilere miikemmel cevap orani elde
edildigi yonindedir.

Psikotropik tedavilerle nébetin kotllesmesi sorunu, klinis-
yenler icin 6zel bir endise ve kaygi kaynagi olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, terapotik aralik icindeki do-
zajlarda recetelendirilen bilesimlerin cogunlugunda, di-
ger risk faktorleri hari¢ tutuldugunda, nébet insidansinin
%0.5'in altinda kaldiginin da kabul edilmesi gerekir.*® Ger-
cekte, prokonvulsif etkinin doz-bagimli olmasi ve ¢ok yuk-
sek dozajlarda énemli bir diizeye ¢ikmasi ihtimali vardir.

Tablo 3. Yeniantidepresan ilaglarla tedavide nobet
riski (Montgomery 2005'den modifiye
edilerek alinmistir)"

Antidepresan ilaglar Nobet orani (%)

Bupropion IR 04
Bupropion SR 0.08-0.1
Sitalopram 0.3
Duloksetin 0.2
Essitalopram 0.04
Fluoksetin 0.2
Fluvoksamin 0.2
Mirtazapin 0.04
Paroksetin 0.1
Reboksetin 0.2
Sertralin 0.0-0.2
Trazodon 0.0
Venlafaksin 0.3
Venlafaksin XR 0.0
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Antidepresanlar arasinda, bir kaygi ve endise sebebi ola-
bilecek bilesimler sadece klomipramin ve maprotilinden
ibarettir; SSRI'ler ise makul diizeyde glivenli goriilmekte-
dirler” (Tablo 3). Bupropion, cabuk salimli formilasyonda
verildiginde prokonvulsan géziikmektedir; uzatilmis salim-

Il formulasyonu ise SSRI'lere benzemektedir.”"

Cikar Catigmasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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