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Epilepsi ve Parkinsonizm Arasindaki iligki

The Relationship Between Epilepsy and Parkinsonism

Yiiksel KAPLAN

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

O0ZET

Amag: Bu calismada parkinsonizmle birlikte epilepsisi olan hastalarda nobetle-
rin tipi, 6zgecmis ozellikleri, elektroensefalogram (EEG), magnetic resonance
imaging (MRI) ve anti-epileptik tedaviler degerlendirildi.

Yontem: 2002 ile 2006 yillari arasinda ndroloji polikliniginde parkinsonizm tanisi
ile izlenen 127 hasta gozden gegcirildi. Parkinsonizmle birlikte epilepsisi olan,
MRI'lari normal ve diger potansiyel epileptojenik patolojilerin olmadigi 6 hasta
calisma igin uygun bulundu.

Sonuglar: 6 hastanin 5'i kadin, 1'i erkekti. 3 hastada jeneralize tonik klonik ng-
betler, 2 hastada parsiyel baglangich sekonder jeneralize ve 1 hastada komp-
leks parsiyel ndbetler vardi. 0zge¢mis sorgulamasinda 4 hastada kafa travma-
si dykisii aliniyordu. Hastalar karbamazepin ve/veya valproik asit tedavisi al-
mislard.

Tartisma: Bu veriler bize, kafa travmasi 6ykiisii, sik gegirilen epileptik nobetler
veya kullanilan anti-epileptik ilaglarin yan etkisi gibi bir gok faktdriin tek basla-
rina veya birlikte birbirinden farkli bu iki hastaligin iliskisinde ortak payda olabi-
leceklerini diigtindiirtmiistiir. Ayrica epilepsi ile parkinsonizmin birlikte gorildi-
g klinik tablolarin gergekten iligkili veya tamamiyle rastlantisal bir durum olup
olmadiginin daha fazla sayida hastayi iceren calismalarla degerlendirilmesi
gerekir. (Ndropsikiyatri Arsivi 2007; 44: 91-4)

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; parkinsonizm; valproik asit/yan etki

SUMMARY

Objective: This study evaluated the type of seizures, electroencephalography
(EEG), magnetic resonance imaging (MRI), past medical history, and antiepilep-
tic therapy in patients with both epilepsy and parkinsonism.

Method: We reviewed all patients with parkinsonism who visited our outpatient
clinic between 2002 and 2006. We identified 127 patients with parkinsonism. Out
of 127 patients, 6 patients (5 female, 1 male) had both epilepsy and parkinso-
nism. In all of these patients, MRl was normal. There was no evidence of other
potentially epileptogenic pathologies.

Results: Three patients had generalized tonic-clonic seizures; two patients had
partial seizures with secondary generalization; and one patient had complex
partial seizures. Four patients had a history of head trauma. All the patients with
seizure activity were treated with carbamazepine and/or valproate.
Discussion: The results led us to postulate that head trauma, frequent seizures,
or the adverse effects of antiepileptic drugs might be the only or common par-
ticipant to these two completely different diseases. Besides, clinic conditions
which epilepsy and parkinsonism are seen together should be further tested by
more patients in order to determine whether the conditions are really related or
completely co-occur by chance. (Archives of Neuropsychiatry 2007; 44: 91-4)
Key words: Epilepsy; parkinsonism; valproic acid/adverse effects

Girig

Parkinsonizm, ekstrapiramidal sistemdeki hiicresel yapinin
dogrudan etkilendigi dejeneratif hastaliklar disinda beynin isleyi-
sini, anatomisini, néronal baglantilarini ikincil olarak etkileyen
birgok patolojik siirecle iliskili oldugu icin etyolojik bir durum ol-
maktan ziyade, klinik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (1,2).

Parkinsonizmin ¢ok sayida nedeni vardir ve birincil yada idi-
yopatik, ikincil (semptomatik) parkinsonizm, Parkinson-plus
sendromlar ve kalitsal-dejeneratif hastaliklarla birliktelik gdste-
ren grup olmak iizere dért sinifta ele alinmaktadir (2).

Baziilaglarin kullanimi, hipoksi, travma, enfeksiyonlar, toksin-
ler, vaskiiler nedenler, normal basingh hidrosefali ve beyin tii-

morleri gibi yer kaplayici lezyonlar, semptomatik parkinsonizmin
nedenleri arasinda saylimaktadir (2).

Epilepsi tek basina bir hastalik olarak, semptomatik parkinso-
nizm (SP) ile iligkilendirilen bu klinik tablolar iginde yer almamak-
tadir. Fakat literatiirde, epilepsili hastalarda etkili oldugu bilinen
ve yaygin kullanilan bir anti-epileptik ilag olan valproik asit (VA)
kullanimi sirasinda SP olusabildigi ve bu klinik tablolarin ilacin
azaltilmasi, kesilmesi veya bagka bir anti-epileptik ilagla degisti-
rilmesi halinde reversibl dzellikte oldugu bildiriimektedir (3-5).

Bu calismada klinigimizde takip edilen, parkinsonizmin eslik
ettigi epilepsili olgularda ndbetlerin tipi, 6zgegcmis 6zellikleri,
elektroensefalogram (EEG), magnetic resonance imaging (MRI)
ve anti-epileptik tedavilerin degerlendiriimesi amacland.
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Yontem

Gahgmanin diizeni: Universitemizin tip fakiiltesi hastanesi
biinyesinde tiim polikliniklerde, yatakh servislerde, elektrofizyo-
loji, biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuarlarinda, radyoloji bo-
[imiiniide kapsayacak sekilde ve hastalarin biitiin anabilim dal-
larinda yapilmis olan poliklinik muayene, laboratuar bilgileri,
konsiiltasyonlar ve diger tiim tetkiklerine ulasma olanagi sagla-
yan bilgisayarl veri sistemi (otomasyon sistemi) kullanilmakta-
dir. Otomasyon sisteminde hastalarin 6n tani veya tanilari, sa-
dece ndroloji polikliniginde degil diger bolimlerin tiim polikli-
niklerinde ICD-10 kodlari kullanilarak her bir hastanin dosyasi-
na ayri ayn kayit edilmektedir. Sistem ayni hastaya ait birden
fazla hastaliginda kodlanmasina uygun durumdadir. Hastalarin
verilerine hastanemizin rutin kullanimda olan bu otomasyon
sistemi kullanilarak ulasildi.

Otomasyon sisteminde parkinsonizm; idyopatik Parkinson
hastalifi ve sekonder parkinsonizm alt bagliklari igcinde kodlan-
mis durumdadir. Bu sistemde sekonder parkinsonizm; ilaca
bagl, postensefalitik, diger nedenlere bagl, baska yerde sinif-
lanmig hastaliklarda gériilen ve tanimlanmamis sekonder par-
kinsonizm olmak iizere 5 alt baslikta ve her bir alt baslk ayri bir
kod numarasiyla yer almaktadir. Otomasyon sistemi kullanila-
rak Nisan 2002 ile Aralik 2006 yillari arasinda néroloji poliklini-
ginde anamnez, klinik bulgular ve ndroradyolojik incelemelerle
parkinsonizm tanisi almis olan 127 hasta gdzden gegirildi.

Hastalarin ¢aligmaya alinma veya diglanma kriterleri: Parkin-
sonizm tanist ile izlenen bu hastalar iginde epilepsinin eslik ettigi
ve sistemde ayri [CD-10 kodu kullaniimis hastalar saptand..

1. Dosya kayitlarinda epilepsi tanisi en az bir yildir kesinles-
mis olmasi ve hastalarin bu nedenle tedavi goriiyor olmalari,

2. Kraniyal MRI'larin normal olmasi; tiiméral, gegirilmis en-
feksiyon/travma sekeli, konjenital gelisim anomalisi veya meta-
bolik bozukluk gibi potansiyel epileptojenik nedenlerin saptan-
mamig olmasl,

3. Parkinsonizm tablosunun hastanin klinigimizdeki takibi si-
rasinda ortaya ¢ikmis olmasi ve hastalarin klinik bulgularinin
dosya kayitlarina gegirilmis olmasi bu hastalarin ¢alismaya da-
hil edilmesinde temel kriterler olarak alinmigtir.

Otomasyon sisteminde veya dosya kayitlarinda néroradyo-
lojik goriintiileriyle ilgili net bir kayita ulagilamayan hastalarla
parkinsonizm tablosu gelistigi sirada yapilan degerlendirmede
semptomatik parkinsonizmle iliskilendirilen dopamin reseptér
blokerleri, sinaptik dopamin depolarini bosaltici veya dopamin
nigrostriatal yolunda selektif yikima yol acabilecek ilag kullanim
oykiisli sorgulanmamig veya bu sorgulamayla ilgili dosya kayit-
larinda yeterli verileri olmayan hastalar epilepsi tanisi kesinles-
mis ve bu nedenle tedavi gdriiyor olsalar dahi caligmadan dis-
lanmistir.

Bu hastalarin anamnez, yapilan nérolojik muayenelerinde
bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite, ve postiiral instabilite bul-
gularindan en az ikisinin saptanmig olmasi parkinsonizm olarak
dederlendirilmigtir (1).

Sonuglar

Degerlendirilen 127 hasta iginde verileri yeterli 6 hasta calis-
ma i¢in uygun bulundu.

Olgu 1: 22 yasinda kadin hasta, jeneralize tonik klonik ndbet-
ler (JTK) nedeniyle yaklasik 3,5 yildan beri VA kullanmaktaydi ve
son iki yil icinde hi¢ nbet gegirmemisti. 12 yasinda suur kaybinin
olmadig kafa travmasi gecirmisti. 2 aydan beri parkinsonizm
semptomlari olan hastanin EEG'sinin normal olmasi da g6z 6nii-
ne alinarak VA tedavisi sonlandirildiktan 5 ay sonra parkinsonizm
bulgulari tamamen diizeldi.

Olgu 2: 28 yasinda kadin hasta, jiivenil myoklonik epilepsi ta-
nistyla 10 yil 8nce baglanan VA tedavisini araya giren gebelik ne-
deniyle kendi istegi ile birakmig, yilda 2-3 defa bazen daha fazla
siklikta tekrar baslayan nébetler nedeniyle 2 yildan beri VA teda-
visini diizenli kullanmaya baglamisti. Hastanin 2 yildir hi¢ nébeti
yoktu. 6 aydan beri parkinsonizm bulgulari olan hastanin 2.gebe-
ligi planlamasi da g6z dniine alinarak VA tedavisi lamotrigine de-
gistirildikten sonra 6. ayda yapilan kontrolde parkinsonizm semp-
tomlarin tamamen diizeldigi saptand.

Olgu 3: 21 yasinda hasta, ilk kez 8 yagindayken sag fokal bas-
layip sekonder jeneralize tonik-klonik nébet gecirmis ve hastada
ayni paterndeki nébetlerin tekrarlamasi nedeniyle karbamazepin
tedavisine baslanmist. 0zgecmis sorgulamasindan 8 yasina ka-
dar mental-motor gelisiminin normal oldugu, ndbetlerle beraber
hastada hafif mental retardasyonun gelisti§i ayrica 5 yasinda su-
ur kaybinin eslik etmedigi kafa travmasi gegirdigi 6grenildi. Has-
tanin 2 kez ilacin aksatiimasina bagh status epileptikus dykiisii
vardi. En son cekilen EEG'de zemin aktivitesi 6-7 Hz teta frekan-
sinda yavas dalga aktivitesinden olusmaktaydi. Ayrica sol parye-
tooksiptal bolgede siirekli yiiksek amplitiidlii diken-yavas dalga
aktivitesi mevcuttu. Karbamezapinin yeterli serum diizeyine rag-
men devam eden ndbetler nedeniyle tedaviye VA eklendikten 7
ay sonra gelisen parkinsonizm tablosu nedeniyle VA topiramat
ile degistirildi. Hastanin 6. ayda yapilan nérolojik muayenesinde
parkinsonizm bulgularinda belirgin diizelme gdzlenmekle birlikte
hafif postural instabilite devam etmekteydi.

Olgu 4: 43 yasinda kadin hastadan alinan dykiiden 24 yil 6nce
parsiyel baslangich sekonder jeneralize tonik-klonik nébetler ne-
deniyle 4 yil karbamezapin tedavisi aldi§i, bu ndbetlerin devam
etmesi (izerine eklenen VA tedavisini toplam 9 yil kullandiktan
sonra kendi istegi ile kestigi 6grenildi. Hasta halen yilda 3-4 defa
siklikta nobet gecirmekteydi. Ayrica hastada yaklasik 6 aydan
beri parkinsonizm bulgulan mevcuttu. 9 yasinda iken suur kaybi-
nin eslik ettigi kafa travmasi dykiisii vardi. Soygegmis sorgula-
masinda 6zellik yoktu. Hastanin yakinmalari anti-epileptik teda-
viyle beraber baglanan dopamin agonisti (promipeksol) ile tama-
men diizeldi.

Olgu 5: 57 yasinda kadin hasta, unutkanlik ve 1 yildan beri
olan parkinsonizm bulgulari nedeniyle poliklinikte degerlendirildi.
Yaklagik 35 yil 6nce arag ici trafik kazasi sonrasi esini kaybeden
ve kendisi suur kaybinin eslik ettigi kafa travmasi geciren hasta-
dan alinan dykiiden kaza dncesi yeni evli oldugu ve evlendikten
kisa siire sonra kompleks parsiyel tipte nébetlerinin basladigi ve
seyrek oldugu, gecirilen kaza sonrasi ndbetlerin siklastii, ara
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ara jeneralize oldugu fakat bu giine kadar hastanin bu yakinma-
larinin hep konversiyon bozuklugu olarak degerlendirildigi, cesit-
li ve ¢ok sayida antidepresan tedaviler aldigi dgrenildi. EEG'de
bir kez sag, bir kez sol sentrotemporal bélgede belirgin yavas ve
keskin dalgalarin zemine karisip sekonder bilateral senkroni gds-
terdigi izlendi. Hastanin kranyal MR'inda kortikal atrofi mevcuttu.
Hastaya anti-epileptik tedaviyle beraber pramipeksol basland..
3 ayda yapilan kontrolde yakinmalar belirgin diizelmisti. Olgunun
takibi stirmektedir.

Olgu 6: 44 yasinda erkek hasta, 18 yasinda baslayan JTK tipi
ndébetler nedeniyle fenitoin tedavisini, 10 yil siireyle, yetersiz doz-
da ve diizensiz kullanmigti. Daha sonra herhangi bir ila¢ kullan-
mayan hastanin yilda 3-4 defa siklikta JTK ndbetleri devam et-
mekteydi. Hastanin 1 yildan beri parkinsonizm bulgulari mevcut-
tu. Ozgegmis sorgulamasinda febril konvulziyon ve bir defa gegi-
rilmis status epileptikus dykiisii alinyordu. Soygegmis sorgula-
masinda ozellik yoktu. Diger olgularda oldugu gibi antiepileptik
ve dopamin agonist tedavisi diizenlenen hasta kontrole gelmedi-
ginden dosya kayitlarinda tedavinin sonuglar ile ilgili bilgilere
ulasilamad.

Olgularin klinik bulgulari tablo 1'de 6zetlendi.

Tartigma

Bu olgularin ortak 6zelligi; farkl patogenez ve klinik bulgular
oldugu bilinen, parkinsonizm ve epilepsi gibi iki farkli hastalik bul-
gularinin ayni hastalarda birlikte bulunmasidir.

Olgu 1, 2 ve 3'te kullanilan VA'in kesilmesinden sonra parkin-
sonizm bulgularinin diizelmis olmasi, parkinsonizmin bu hastalar-
da VA kullamiminin bir yan etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Olgu 4, 5 ve 6'nin ise diger 3 olguya gore daha ileri yasta olmala-
r, devam etmekte olan epileptik nébetler ve hali hazirda herhan-
gi bir anti-epileptik tedavi almiyor olmalari bununla birlikte bu ol-
gularda parkinsonizmin eglik etmesi dikkat cekicidir.

Literatiirde epilepsisi olan hastalarda goriilen parkinsonizm
baslica VA kullanimiyla iligkilendirilmektedir. Yeni tarihli calisma-
larda VA kullanan hastalarda parkinsonizmin %1.37 ile %6 ora-
ninda goriildigi bildiriimektedir (3,4,6).

Yeni tarihli calismalardan farkli olarak, literatiirdeki ilk klinik
calisma olan Armon ve arkadaslarinin epilepsi nedeniyle VA te-
davisini en az 12 aydan beri devamli, terapotik dozda kullanan 36
hastay: sistematik ve prospektif olarak degerlendirdikleri ¢alig-
malarinda, VA ile iligkili parkinsonizmin olduk¢a yiiksek oranda;

36 hastanin 27'sinde (%75) gelistigini saptamislardir (5). Bu ¢alig-
mada, hastalarin yas araligi 22 ile 74 arasinda degismekte, 23'ii
(%64) VA monoterapisi, kalan 13 (%36) hasta VA’le birlikte diger
anti-epileptik ilaclarin kullanildigi politerapi almaktaydi. Parkin-
sonizmin agirhginin VA kullanim siiresiyle orantili oldugu ayrica
VA tedauvisi kesildikten sonra bu hastalarin %96'sinda parkinso-
nizm bulgulaninin geri doniistimlii oldugunun saptanmis olmasi
bu ¢alismanin &nemli sonuglarindandir.

Literatiirde, VA ile iligkili parkinsoniyen bozukluklara ait ilk
bildirimler ¢ocuklarda ve genc erigkinlerde gériilen klinik tablo-
larla ilgilidir (3,7,8). Daha sonraki veriler, VA ile iligkili parkinsoniz-
min genellikle orta yas gurubundaki hastalarda ortaya ¢iktigini
gosterse de bizim ilk 3 olguda oldugu gibi genc hastalarda veya
70 yas iizerinde ileri yaglardaki hastalarda da ortaya gikabildigi
belirtimektedir (3-6,8). Yas artikca parkisonizm bulgular da sid-
detlenmektedir (5).

VA ile iligkili parkinsonizm, nébet tipinden bagimsiz olarak
VA'in hem parsiyel hemde jeneralize nébetlerin tedavisi sirasin-
da ayrica hem monoterapide hemde politerapinin bir bileseni
olarak kullanildigi durumlarda ortaya ¢ikabilmektedir. VA tedavi-
sinin baslangici ile parkinsonizm semptomlarinin ortaya gikisi
arasindaki siirenin degisken ve ortalama 3-4 yil arasinda oldugu
bildirilmekle birlikte 2,5 ay ile 25 yil arasi olduk¢a genis bir aralik-
ta ortaya ¢ikabilecegi de belirtiimektedir (3-6,8).

Epilepsili hastalarda, VA kullanimi ile iligkilendirilen ve rever-
sibl 6zellikte olan parkinsonizmde gercek patofizyolojik mekaniz-
ma tam olarak bilinmemektedir fakat olasi 3 mekanizmadan bah-
sedilmektedir.

Bunlardan birincisi VA'in oksidatif stresle ve mitokondrial so-
lunum zincirinde yol agtifi disfonksiyonla iliskili olabilecegi gorii-
siidiir. Idyopatik Parkinson hastali§i ve muhtemelen metilfeniltet-
rahidropiridin’in (MPTP) indiikledigi parkinsonizmde mitokondri-
yal solunum zincirindeki enzimin fonksiyonunda (NADH CoQ
reduktaz; kompleks 1) defekt oldugu ve mitokondrial solunum zin-
cirindeki bu disfonksiyonun patofizyolojide rol oynadigi bilinmek-
tedir. VA'in de invitro olarak kompleks 1 aktivitesini etkileyebildi-
gi gosterilmis ve benzer mekanizma ile bu hastalarda parkinso-
nizme yol agabilecedi ileri siiriilmektedir (3-5).

Diger bir goriis ise VA'in anti-epileptik etkisini beyinde GA-
BA'nin diizeyini arttirarak gdsterdigini, IPH ve MPTP ile indiikle-
nen parkinsonizmde globus pallidus eksternusta GABA noronlari-
nin aktivitesinde artig oldugunu ve VA'inde GABA néronlar {ize-
rindeki bu uyarici etkisi ile dopaminerjik inhibisyona yol agabile-

Tablo 1. Olgularin klinik bulgulari

Olgu 1 Olgu 2 Olgu3 Olgu 4 Olgu 5 Olgu 6
cinsiyet (K/E) K K K K K E
yas (yil) 22 28 21 43 57 44
epilepsinin siiresi (yil) 35 10 13 19 22 26
kullanilan anti-epileptik tedaviler VA VA CBZ+VA CBZ+VA F
anti-epileptik tedavinin siiresi (yil) 351 2 13 9 10
parkinsonizm semptomlarinin siiresi (ay) 2 6 3 6 1yl 1yl
kafa travmasi oykiisii var yok var var var yok
VA- valproik asit, CBZ- karbamazepin, F- fenitoin
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cedini ileri siirmektedir. Bunun diginda VA'in metabolitlerinin
substansiya nigrada yavas birikmesinin parkinsonizmin olusu-
munda rol oynayabilecegi gériisii de ileri siirimektedir (3-5,8).

Literatiirdeki hemen hemen tiim ¢aligmalarda parkinsonizm
bulgularinin VA azaltiimasi, kesilmesi veya diger bir anti-epileptik
ilacla degistiriimesi durumunda, bizim olgularimizda da gézledi-
gimiz gibi 9 ile 24 hafta arasi degisen siirelerde bu hastalarin ¢cok
biiyiik bir kisminda parkinsonizm bulgularinin tam olarak diizeldi-
gi daha az bir hastada ise belirgin diizelmeler oldugunu gdster-
mektedir (3-8).

Masmoudi ve arkadaslari, yas arali§i 52 ile 75 yil olan, epilep-
si nedeniyle terapotik dozda VA kullanan ve parkinsonizm bulgu-
lari olan 10 hastayr degerlendirdikleri ¢alismalarinda bu has-
talarin 3'linde kronik alkolizm, 2'sinde beyin tiimérii, 3'linde
serebrovaskiiler hastalik ve 1’inde araknoid kist oldugunu sap-
tamuglardir (7). Bu olgularin 9'unda VA'nin kesilmesini izleyen or-
talama 8,65 ay iginde tam olarak diizelme gézlendigi bildiriimek-
tedir. Bu calisma parkinsonizmle iligkilendirilebilecek sekonder
bir durum varliinda bile VA ile indiiklenen parkinsonizm tab-
lolarinin da ilacin kesilmesiyle geriye doniisiimlii oldugunu gds-
termesi agisindan énemlidir.

Olgu 4, 5 ve 6'da epilepsiyle parkinsonizmin birlikteligini agik-
lamak diger olgulanimiz kadar kolay degil. Ciinkii bu hastalarin
halihazirda kullandiklan bir anti-epileptik ilag yoktu.

Olgu 5'te parkinsonizmin bulgularinin ge¢ yasta baslamasi
nedeniyle epilepsi-parkinsonizm birlikteliinin bu hastada
tesadiifi olabilecegi de diisiiniilebilir. Olgu 4 ve 5te diger 2 ol-
guda (olgu 2 ve 3) oldugu gibi kafa travmasi oykiisi vardi.

Bu calismadaki bulgular bize, ilk 3 olguda oldugu gibi epilep-
tik hastalarda parkinsonizmin kullanilan anti-epileptik ilaglarin
yan etkisine bagl gelisebilecedini ayrica diger 3 olguda oldugu
gibi kafa travmasi 6ykiisii, sik gegirilen epileptik nébetler gibi

diger faktorlerin tek baslarina veya birlikte birbirinden farkli bu iki
hastaligin birlikte goriildiigii durumlarda etyopatogenezde ortak
payda olabilecedi ihtimalini diiglindiirtmiistir.

Bu calisma grubunda az sayida hasta saptanmistir ve az
sayidaki hastada saptanan bu bulgulari genellemek dogru degil-
dir. Epilepsi ile parkinsonizmin birlikte gériildiigi klinik tablolarin
gergekten iliskili veya tamamiyle rastlantisal bir durum olup ol-
madiginin ayrica bu iki hastaligin ortak etyopatogenezinde rol
oynayabilecek olasi faktorlerin tanimlanabilmesi igin daha fazla
sayida hastayla ve daha ileri néroradyolojik, nérofizyolojik tetkik-
lerle yapilacak calismalara ihtiyag vardir.
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