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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Lakozamid Tedavisine Yanith
Frontotemporal Demansa Bagl
Epilepsia Parsiyalis Kontinua Olgusu

A Case of Frontotemporal Dementia with Epilepsia
Partialis Continua Responding to Lacosamide Treatment
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Ozet

Frontotemporal lob dejenerasyonu sendromlarinda nobetler hem klinik fenotip hem de néropatolojiye gore heterojen bir grup bozuklugu
kapsamaktadir. Her ne kadar frontotemporal lob dejenerasyonu sendromlarinda elektroensefalografi anormal olsa da, epileptik nébetler na-
diren rapor edilmistir. Demans patogenezinin daha iyi anlasiimasi, epileptogenezin mekanizmalarina isik tutabilir ve ndbet tedavisine daha
rasyonel yaklagimlari kolaylastirabilir. Demans sendromlarinda nébetlerin tedavisi halen ampiriktir. Epilepsia parsiyalis kontinua “devamli
olan” bir nobet tipi olarak 2001 ILAE siniflamasinda yer almaktadir. 2017 ILAE siniflamasina gore hastamizin nébeti fokal baslangigli, bilincin
korundugu, fokal motor klonik nébet olarak tanimlanmistir. Yeni baslayan Epilepsia parsiyalis kontinua progresif hastaligin genelde kot
habercisidir. Ayrica altta yatan sebebe bakilmaksizin kombine yiiksek doz antiepileptiklere yanit vermemesi Epilepsia parsiyalis kontinuanin
kotl prognostik 6zelligidir.

Anahtar sozcikler: Epilepsia parsiyalis kontinua; frontotemporal lobar dejenerasyon; lakozamid.

Summary

Seizures may occur in frontotemporal lobar degeneration syndromes as an element of a heterogeneous group of disorders, according to
both clinical phenotype and neuropathology. Although electroencephalography results are abnormal in frontotemporal lobar degeneration
syndromes, epileptic seizures are rarely reported. A better understanding of the pathogenesis of dementia may shed light on the mecha-
nisms of epileptogenesis and may facilitate more rational approaches to seizure treatment. The treatment of seizures in dementia syndromes
is still empiric. Epilepsia partialis continua (EPC) is included in the 2001 International League Against Epilepsy (ILAE) classification as a con-
tinuous type of seizure. According to the 2017 ILAE classification, the present patient’s seizure was defined as a focal onset, preserved con-
sciousness, focal motor, clonic seizure. The onset of epilepsia partialis continua is usually a bad predictor of progressive disease. Furthermore,
there is often a failure to respond to combined high dose antiepileptics, regardless of the underlying cause.

Key words: epilepsia partialis continua; frontotemporal lobar degeneration; lacosamide.

Giris FTLD'lerde ndbetler hem klinik fenotip, hem de néropato-
lojiye gore heterojen bir grup bozuklugu kapsamaktadir.?-*!

Frontotemporal lobar dejenerasyon (FTLD) davranis degi-
siklikleri ya da progresif dil bozuklugunun ana klinik tablo
oldugu; frontal lob, anterior temporal lob ya da her iki bol-
genin fokal atrofisine neden olan bir klinik sendromdur.™

FTLD'lerde her ne kadar elektroensefalografi (EEG) anormal
olsa da, epileptik ndbetler nadiren rapor edilmistir.’ Epilep-
sia parsiyalis kontinua (EPC) bilincin korundugu, viicudun
tek tarafina lokalize parsiyel motor nébetlerdir. Kasilmalar
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klonik sekilde, regiiler veya irregller olabilir ve saatlerce,
glinlerce hatta haftalarca devam edebilir. EPC yetiskinlerde
beyin dokusunun vaskiiler hastaliklar, timérleri, enfeksi-
yonlari ile metabolik bozukluklar gibi cesitli etiyolojik ne-
denlere bagli olarak gelisir.” Biz FTLD'li bir hastada tedaviye
direncli EPC olgusunu literatir esliginde sunmayi planladik.

Olgu Sunumu

Elli yaginda kadin hasta sol kol ve bacakta klonik atimlar
olmasi nedeniyle acil servise basvurdu. Klonik atimlarin tg¢
saat 6nce basladigi daha 6nce benzer yakinmasinin olma-
digi 6grenildi. Ozgecmisinde; lic yil 6nce dikkatini siirdiire-
meme, apatik gériinme, toplumsal iliskilerde ice kapaniklik
ve konusma bozuklugu nedeniyle néroloji bélimiine bas-
vurdugu 6grenildi. Oykiisiinde; konusmada bozuklugun
giderek artmasi, isimlendirmenin bozulmasi sonrasinda
kekeleyerek konusmasi nedeniyle memur olarak calistigi
bankadan malulen emekli oldugu 6grenildi. Hastanin istah
artisi, cok fazla sekerleme ve tatl yeme istegi gibi yeme dav-
ranislarinda da degisiklik nedeniyle kilo aldigi 6grenilmisti.
Yapilan incelemelerinde; noropsikolojik test bataryasinda
dikkat, lisan ve ylritiicu islev kaybinin yani sira celinebilir-
lik, uygunsuz otomotik yaniti baskilayamama, enterferansa
yatkinlik gibi dikkat matriksi bozukluklari mevcutken epizo-
dik bellek bozuklugunun ve gorsel mekansal yeti kaybinin
olmadig, antegrad belledin korundugu, bellek bozuklugu-
nun hipokampal bellek bozuklugundan daha ¢ok frontal
subkortikal tip bellek bozuklugu oldugu izlenmisti. Beyin
manyetik rezonans goriintiilemesinde (MR) T1 ve T2 sekan-
sinda solda daha belirgin frontotemporal atrofisi mevcuttu,
beyin pozitron emisyon tomografisisi (PET) normal olarak
degerlendirilen hasta FTLD tanisi ile takibe alinmisti (Sekil
1). Acil servise basvurusundan 6nce oryantasyonun ve koo-
perasyonun kisitl oldugu, tutuk konustugu, mobilize olabil-
digi ancak 6zbakiminda ailesinin yardimci oldugu 6grenildi.
Muayenesinde; atesi yoktu, kismen koopere ve oryante idi.
Ense sertligi, meningeal irritasyon bulgusu saptanmadi. Ko-
nusma dizartrik ve tutuktu. Sol Ust ve alt ekstremitede si-
rekli klonik atim mevcuttu. Kan incelemeleri (hemogram, bi-
yokimya, C-reaktif protein) normal olarak sonuglandi. Beyin
tomografisinde frontotemporal atrofi disinda herhangi bir
ozellik saptanmadi. Lomber ponksiyon yapildi, beyin omu-
rilik sivisi (BOS) biyokimyasi normal olarak degerlendirildi.
Hiicre ve mikroorganizma saptanmadi. BOS kiltlriinde
Greme olmadi. Diazepam 10 mg intravendz (IV) uygulandi.
Fenitoin 20 mg/kg IV ylkleme yapildi. EEG'sinde sag fronto-
santral boélgede 3-4 Hz senkron diken dalgalar varligi ile sol

Sekil 1. Beyin manyetik rezonans gériintiilemesinde T1 ve T2
sekansinda solda daha belirgin frontotemporal atrofi.

hemisfer bolgelerinde 5-6 Hz teta frekansinda zemin ritmi
izlendi. Levatiresetam 2000 mg IV yiikleme yapilarak 2x1000
mg idame dozuna gecildi. Fokal atimlarinin devam etmesi
Gzerine 0.1-0.3 mg/kg midazolam yiiklemesi yapilarak, in-
fizyona gecildi. 24 saat sureli inflizyon sonrasi fokal atim-
lari kaybolan hastanin midozalam tedavisi kesilince ndbeti
tekrar bagladi. Levatiresetam 3000 mg/giin dozuna cikildi.
Nobetleri zaman zaman duran hastanin tedavisine karba-
mazepin 400 mg/giin baslanarak, klinik takibine gére 1200
mg/giin dozuna cikildi. Hasta levetirasetam 3000 mg/gin,
karbamazepin 1200 mg/giin tedavisi altinda nobeti tekrar-
lamadi. Norodejeneratif siirece bagh epilepsi disiniilerek
taburcu edildi. Ancak 10 glin sonra tekrar sol kolda klonik
atimlar gelismesi nedeniyle acil servise basvuran hastanin
incelemeleri (hemogram, biyokimya, beyin MR, BOS incele-
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meleri) tekrarlandi, 6zellik saptanmadi. Diazepam yiikleme-
si ile ndbeti kismen kontrol altina alindi. Hastaya topiramat
100 mg/glin baslanarak, kademeli doz artisi yapildi. Fokal
atimlari devam etmesi lizerine lakozamid 200 mg yiiklene-
rek kademeli olarak 300 mg/giin dozuna cikildi. Fokal atim-
lari kaybolan hastanin topiramat tedavisi kesildi. Lakozamid
300 mg/giin, levetirasetam 3000 mg/giin, karbamazepin
1200 mg/glin tedavisi altinda n6beti tekrarlamadi. Hasta bir
yildir ndbetsiz olarak izleniyor.

Tartisma

Demans sendromlarinda nobetlerin klinik gézlemi uzun
suredir yapilmasina ragmen, bununla ilgili ¢cok az sistema-
tik cahisma yapilmistir. Demansta ndbet patogenezi belirsiz
olup muhtemelen islevsel protein metabolizmasi, néronal
yapisal degisiklikler ve es zamanli serebrovaskiler hasta-
lik sonucunda neokortikal ve hipokampal asir uyariima ve
senkronize aktivite ile iliskili olabilir. Demans patogenezinin
daha iyi anlasiimasi, epileptogenezin mekanizmalarina 1sik
tutabilir ve nébet tedavisine daha rasyonel yaklasimlari ge-
tirebilir. Demans sendromlarinda nébetlerin tedavisi halen
ampiriktir.® Epileptik nobetler FTLD'lerin tanisal kriterlerin-
de ya da dislama kriterlerinde yer almamaktadir. Ozellikle bu
populasyonda epilepsi insidansini inceleyen bir calisma bu-
lunmamaktadir. FTLD alt gruplari; semantik demans, primer
akici olmayan afazi epilepsi ile spesifik bir baglanti goster-
memektedir. Epilepsi klasik profilin bir parcasi degildir."

Epilepsia parsiyalis kontinua ilk kez Aleksei Yakovlevich
Kozhevnikov (1836-1902) tarafindan “kortikal epilepsinin
6zel bir formu” olarak 1894'te tarif edilmistir. Thomas ve ark.
EPC'yi viicudun sinirli bir kismini etkileyen en az bir saat su-
ren ve 10 saniyeden uzun olmayan araliklarla tekrarlayan
dizenli veya dlzensiz kas seyirmeleri olarak tarif etmistir.
M Obeso ve ark., EPC'yi serebral kortikal orijinli, spontan
dizenli veya diizensiz, bazen aksiyon veya duyusal uyaran
ile tetiklenebilen, viicudun bir bélgesine sinirli saatler, glin-
ler veya haftalarca sirrebilen klonik seyirmeler olarak tarif
etmistir.'? Cockerell ve ark., kisaca “devamli, kortikal orjinli
kas seyirmeleri” olarak tanimlamistir."®! EPC “devamli olan”
bir nébet tipi olarak 2001 ILAE siniflamasinda yer almak-
tadir."™ 2017 ILAE siniflamasina gore hastamizin nobeti
fokal baslangigli, bilincin korundugu, fokal motor klonik
ndbettir."® iskemik inme, intraserebral ven trombozu gibi
vaskuler hastaliklar (%24-28), neoplazmlar (%5-16), mi-
tokondriyel hastaliklar, diabetik nonketotik hiperosmolar
koma gibi metabolik hastaliklar (%6-14) EPC'nin sebebleri
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arasindadir. EPC'li hastalarin %18-28'inde sebep saptan-
mayabilir.'®'" Norodejeneratif hastaliklarda EPC nadiren
rapor edilmistir. FTLD'de bilindigi kadarnyla rapor edilme-
mistir. Bazi yazarlar EPC’ yi norodejeneratif hastaliklar-
dan Creutzfeld jakop sendromunda gézlemlemislerdir.2!
EPC'nin net kortikal kdkeni, insanlarda klinik, elektrofizyo-
lojik ve norocerrahi kanitlarla desteklenmektedir. Neokor-
teks muhtemelen yanitlarin tam olarak lokalize tutulmasi
icin tasarlanmis gulcli yanal inhibisyona sahiptir. EPC'nin
kaslarin klicuik bir grubuna ve kiictik bir korteks alanina tam
olarak yerlestigi halde uzun bir stire devam edebilmesinin
nedeni bu olabilir. Sinaptik mekanizmalar sadece status
epileptikusta calisiimistir; EPC'de calisiimamistir. Farma-
kolojik ve cerrahi tedavide ilerlemeye ragmen epilepside
ndbet olusum mekanizmalari hakkinda bilinenler azdir."?
Refrakter status epileptikusun gamma-aminobutirik asit
(GABA)'erjik inhibisyonun basarisizligiyla baslayip eksitator,
ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) sinapslarinin yaygin
potensiyasyonu ile devam ettigi bildirilmektedir. Bu ne-
denle, refrakter status epileptikus, NMDA antagonistleri di-
sindaki tiim ajanlara direncli oldugu bilinmektedir. Yazarlar
EPC'de de benzer bir mekanizma tizerine spekilasyon yap-
maktadirlar, burada odagin; glutamat reseptdrlerinin uzun
vadeli potensiyasyonu ve GABA'erjik inhibisyon cevrede
korundugu, GABA reseptorlerinin desensitizasyonuyla ka-
rakterize edildigini bildirmektedirler.?) Glutamat beyindeki
en énemli eksitatér nérotransmitterlerdendir. iyonotropik
glutamat reseptorleri eksitatator transmisyonu yonetir.
Yuksek duizeydeki glutaminerjik eksitasyon yenidogan bey-
nin hizlica gelismesini saglar. Ancak kognitif yikimla giden
yasa 6zgi nobetlere yatkinlik saglar. Eksitotoksisiteye ne-
den olarak NMDA reseptoriiniin fazla aktivite gdstermesi
epilepsi, demans gibi hastaliklara yol acabilir.?¥ Hucreler
arasi GAP juctionlarda elektirik sinyalleri dahil kiiglik mo-
lekdillerin gecisi saglanir ve boylelikle néronal senkronizas-
yon icin zemin hazirlanir. Invitro olarak bu bdlgelerin bloke
edilmesi ve gliclendirilmesi epileptiform senkronizasyonu
azaltir veya gliclendirebilir. Bu goriisu destekleyenlere goére
AAconnexin 43 MrnaAA insan epileptik dokusunda yulksek
bulunmustur. Connexinler gap juctionlarin yapisal protein-
leridir. Gap juction fonksiyonlarinin neokortikal ara néron
aktiviteleri ile senkron olabildigi de gdsterilmistir.*! Has-
tamizda norodejenerasyona bagl glumat eksitoksisitesi
ile nébetin basladigini, yine nérodejenerasyona bagli gap
juctionlarda ki azalma, senkronize olamama ve inhibitor
mekanizmalarin yetersizligi nedeniyle direncgli hale geldi-
gi distintimustdr. Yeni baslayan EPC progresif norolojik
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hastaligin genelde kotl habercisidir.'® Ayrica EPC'nin; eti-
yolojik nedene bakilmaksizin kombine yiliksek doz antiepi-
leptiklerle kontrol altina alinmasi kétl prognoz belirtecidir.
(1617 Hastamizda levatiresetam, fenitoin, karbamazepin ve
topiramat tedavisine tam yanit alinamadig), lakozomid ek-
lemesi ile EPC durdugu ve tekrarlamadigi gorilmastur.

Lakazomid hipersensensitif néronal membran stabilizas-
yonu ile sonuglanan yavas inaktivasyonu arttirir. Boylece
fizyolojik néronal uyarilabilirlik Gzerine etki etmeden néro-
nal ateslemede inhibisyona yol acar. Lakozamid ayrica esas
olarak santral sinir siteminde eksprese olan bir fosfoprotein
olan collapsing response mediatdr protein-2 (CRMP2)‘ye
baglanir. CRMP-2'nin inhibisyonu muhtemelen epilepto-
genezde ndéronal farklilasma ve ag olusturma ile aksonal
blytumesinin kontroliinde rol aldigi distinilmektedir.26-281
Antiepileptik ilaclar demansi kétllestirecek yan etkilere sa-
hiptir. Lakazomidin kognisyon uzerine yapilan ¢alismalarda
lakazomidin kognisyonu aktive edici 6zellikleri saptanmis
ve bazi yazarlar lakazomidin kognisyonu aktive edici anti-
epileptikler arasinda siniflandiriimasi 6nerilmistir.2°-32 Laka-
zomid ve CRMP2'nin hastaligi modifiye edici 6zelligini belir-
lemek amaciyla daha fazla calisma gereklidir.26-2®

Bununla birlikte, demans rahatsizliklarinin patogeneze gére
gelecekte siniflandiriimasi (6rnegin amiloidopati, tauopati,
sinlikleinopati, TDP-43 proteinopati, prionopati), ndbet pa-
togenezinin anlasiimasini kolaylastirabilir ve sonug olarak
tedavi kararlarina rehberlik edebilir.®

Epileptik ndbetler demans fenotipinin bir pargasi olarak go-
rilebileceginden, lakozamid ve diger antiepileptik ilaglarin
degerlendirildigi hem semptomatik hem de patojenik yo-
laklari nasil etkiledigini arastiran calismalara ihtiyac¢ oldugu
distinulmustar.
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