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Epilepsi beyindeki sinir hiicrelerinin olagandisi, ani, asiri ve anormal bir
elekro-kimyasal bosalma yapmasi sonucu kisa siireli ortaya ¢ikan nérolojik
bir hastaliktir. Epilepsi ile komorbit olarak ortaya ¢ikan depresyon epilepsisi
olan hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Epilepsisi ve depresyo-
nu olan insanlar depresyonu olmayan epilepsili hastalara nazaran, antiepilep-
tik ilaglarin yan etkilerine daha ¢ok maruz kaldiklarindan dolayi daha yaygin
bir sekilde ilaca karsi direng gosterirler. Epilepsideki duygu durum bozukluk-
larinin tedavisinde antiepileptik ve psikoaktif ilaclar daha sik birlikte kullanil-
maya baslanmistir. Farmakokinetik etkilesimler, ilacin emilim, dagilhm, biyot-
ransformasyon ve atilim gibi ¢esitli asamalarinda meydana gelebilir. Epilep-
sili hastalarda artmis depresyon riski mi yoksa depresyonlu hastalarda art-
mis epilepsi riski mi sorusuna giincel bilgiler 1siginda heniiz net bir cevap ve-
rilememistir. Bu nedenle epilepsili hastalarda depresyon tedavisi 6nemle tize-
rinde durulmasi gereken bir konu olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Epilepsili has-
talarda depresyon tedavisi yaparken ila¢ seciminde oldukca dikkatli olunma-
I, doz ayari yapilirken kiiciik dozlarla baglayip optimal doz titizlikle se¢me-
lidir. Son olarak antidepresanlar ile antiepileptik ilaglarin gerek etki yerle-
ri gerekse metabolizmaya ugradiklari yerler bakiminda benzer olduklari icin
farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimlerinde cok dikkatli davranilma-
si gerekmektedir.
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Epilepsy is a short-term neurological disease that results from unusual, sud-
den, excessive and abnormal electrochemical discharge. Epilepsy is accom-
panied by depression and this situation is a serious problem for people who
has wrong diagnosis in terms of decreased life quality. Epileptic patients
with depression are more vulnerable to side effects of antiepileptic drugs and
they are more resistant to drug when compared to nondepressed epileptic
patients. When used in combination with psychoactive drugs, these drugs
have become increasingly common for the treatment of mood disorders in
epilepsy. Pharmacokinetic interactions may occur at various stages of drug
absorption, distribution, biotransformation and excretion. The question of
whether there is an increased risk of depression in epileptic patients or there
is an increased risk of epilepsy in patients with depression has not answered
yet in the light of current knowledge. So depression treatment in epileptic pa-
tients is an important issue to be dwelled upon. When treating depression in
epileptic patients, drug should be chosen carefully. Dosing should be started
in small doses and optimal dose should be determined. Finally because of
antidepressants and antiepileptic drugs are similar in terms of places they
affect and places in which they undergo metabolization, one should be very
careful in their pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions.
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Epilepsi nedir? Mekanizmalari ve Olusma Nedenleri
Bilinen en eski hastaliklardan biri olan epilepsi, ilk olarak
Hipokrat tarafindan M.O. 5. yiizyilda tanimlanmistir [1] . Bey-
indeki sinir hiicrelerinin kontrol edilemeyen, olagan disi, ani, asiri
ve anormal bir elekro-kimyasal bosalma yapmasi sonucu kisa
sureli olarak ortaya ¢ikan nérolojik bir hastalik olup halk arasinda
“sar’a” olarak bilinmektedir. Giiniimiizde tedavi edilmesi gerek-
en ve sirekli nobet geciren yaklasik 50 milyon epilepsi hastasi
bulunmakta oldugu tahmin edilmekte ve epilepsi hastalarinin
%30’unun ilaca karsi direng gosterdigi bilinmektedir [1]. Epilepsi
vakalarinin % 90’a yakini dustik gelirli tlkelerde gériilmektedir.
Ornegin Hindistan' da 5 milyon epilepsi hastasi bulundugu ve
tedavi giderlerinin toplam ulusal Gretimin % 0,5’ine esdeger
oldugu gosterilmistir. Diger taraftan Avrupa‘da 6 milyon aktif
epilepsili hasta oldugu tahmin edilmekte; bunlarin yillik saglik
giderinin ise 20 milyar Euro’dan fazla oldugu bildirilmektedir [1].
Saglik giderlerine ek olarak, hastalikla ilgili sosyal sorumluluklar
ve 2-3 kat artmis 6lim riski epilepsiyi onleyici yontemler bul-
maya acil ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Mevcut durumda, epileptogenezi 6nlemenin en etkili yolu genetik
danismanlik veya bisiklet siirerken kask takmak gibi primer epi-
leptojenik zararin engellenmesidir. 201 1'de risk tasiyan hastalar-
daki epilepsinin engellenmesi ile ilgili yaklasimlarin yetersizligi
diinya capinda c¢oziilememis bir saglik sorunu olarak giindem-
deki yerini korumaktadir. Yeni tedavi secenekleri bulma adina
gunumiuzde farelerde ve sicanlardaki epileptogenezin modellen-
mesi klinik acidan gittikce 6nem kazanmaktadir [2]. S6z konusu
hayvan modellerinde molekiiler cahsmalarin kullanilimasiyla
noronal akim dreten nébetlerin olusumuna katkida bulunabil-
ecek mekanizmalar ortaya ¢ikarilmaktadir. Sonug olarak bazi
laboratuvarlar bu mekanizmalari deneysel calisma modellerinde
hedef alma girisimlerinde bulunmus ve bunlardan bazilari anti-
epileptojenik etkiler gdstermistir.

Epileptogenez beyinde bircok yapisal lezyonla kendini gosteren
semptomatik epilepsinin gelisimi ile alakali bir durumdur [3]. Bazi
calismalar ayrica epileptogenezin genetik epilepsilerde mey-
dana geldigini gostermistir. Bu durumun olgunlasma siiresince
anormal akima yol acan gen ekspresyonunun gelisimsel
programlanmasiyla diizene sokulabilecegi gosterilmistir [4].
Son zamanlarda, epileptogenez terimi veya latensi periyodu,
travmatik beyin hasari veya felc gibi hasar olusumundan son-
ra baslayan veya hasar olusumu siiresince olan (uzamis febril
nobet, status epilepticus veya ensefalit) ve ilk nobetin goril-
mesinden sonra biten periyodu ifade etmek icin kullanilir.
Epileptogenez, asamali olarak néronal uyarilabilirligi degistiren,
onemli baglantilar kuran, muhtemelen ilk spontan nébetin
olusmasindan 6nce karmasik yapisal degisiklikleri olan dinamik
bir surecin ifadesidir [5]. Bu degisiklikler, nérodejenerasyon,
norojenezis, glikozis, aksonal hasar, dendritik plastisite, kan-
beyin bariyeri hasari, inflamasyon hiicrelerinin beyin dokusu
icine toplanmasi, ekstraseliiler matriksin ve tek néronal hiicrel-
erin molekiler yapisinin yeniden diizenlenmesini kapsayabilir
[6]. Son calismalar, antiepileptojenik hasar tarafindan tetikle-
nen molekiiler ve hiicresel degisikliklerin, epileptik siirecin cesitli
fazlarinda (kalitatif ve kantitatif olarak farkli olsalar bile) epi-
lepsi teshisinden sonra gelismeye devam edebileceklerini ileri
surmustir [6, 7]. Bu norobiyolojik veriler, epileptogenez teriminin
hastaligin ilerlemesi kapsamina genisletilip genisletilmemesine
dair sorulari arttirmistir [8]. Boylece sadece epilepsinin engellen-
mesi veya ertelenmesi degil, ayrica nobet modifikasyonu (ilaca
direncliden ilaca yanit veren nobetlere kadar degisen, daha az
siklikta veya daha kisa nébetler, daha iyi huylu nébet tipi) ve

hatta antiepileptojenik calismalar icin klinik agidan 6énemli son
noktalar dikkate alinabilir.

Sonucta, tedavi hedefleri ve antiepileptojenik tedavilerin
baslangiciicin her arastirma latensi fazin disinda ayrica epilepsi
fazinin kapsamina girebilir. Dahasi epilepsi, hafiza zayifligi ve
duygusal hassasiyet gibi birkac es tani ile baglantili olabildigi
icin es tani modifikasyonu, antiepileptojenesiz calismalarla izle-
nilebilen bir yondur [1].

Depresyon ile Epilepsi Arasindaki iliski

Epilepsili insanlarin  nobetlerden ziyade semptomlardan
muzdarip olabilecekleri uzun zamandir bilinmektedir. Milattan
once yaklasik 400'de Yunan hekim Hipokrat melankoliklerin
cogunlukla epileptik ve epileptiklerin de melankolik oldugunu:
hastalik viicudu etkilerse epilepsi, beyini etkilerse melankoli
olustugunu bildirmistir [9, 10].

Ginimizde de bu kadar yakin bir baglanti icin nedenler iyi bir
sekilde ortaya konulmus gibi gérinmektedir [11]. Ayrica, epilepsi
kronik bir hastaliktir ve hastalarda cesaretin kirilmasi, 6zgtiven
zayiflig1 ve hayata karsi negatif bakis acisi meydana gelir ve bu
durum da sosyal ayrima sebebiyet verebilir. Yani, epilepsili has-
talar suurunu kaybetme, diisme ve kendilerine zarar verme riski-
nin yaninda, toplumdaki sosyal baski riskine de sahiptirler. Son
yapilan arastirmalar bu riske temporal loblarin [12] icerigi ve
antiepileptik ilaclarin psikotrofik etkisi [13] gibi néroanatomik ve
norokimyasal prensipler tarafindan da biyolojik katki yapildigini
gostermistir.

Epilepsiye depresyon eslik eder ve bu durum yanls epilepsi
tanisi olan insanlar icin yasam kalitesi acisindan ciddi bir so-
run olarak ortaya cikar [14]. Gilliam ve ark. depresyonun yasam
kalitesinin en 6nemli belirleyicisi oldugunu ve bunun esas nébet
sikligindan daha 6nemli bir kriter oldugunu gostermislerdir [15].
Epilepsi ve depresyonu olan insanlar depresyonu olmayan epi-
lepsili hastalara nazaran, antiepileptik ilaclarin (AEI) yan etkile-
rine daha cok maruz kalirlar ve daha yaygin bir sekilde ilaca karsi
direnclidirler [16, 17]. Ayrica epilepsi cerrahisinden de daha kot
sonuc¢ aldiklari bildirilmistir [18]. Tim bu sebeplerden dolayi,
ozellikle epilepsili hastalar icin depresyonu tarayan, kullanimi
hizli ve kolay klinik aletler gelistirilmistir [19].

Ote yandan, diger saglik sorunlari ile kiyaslandiginda depre-
syon epilepside daha yaygin gorilir. ABD'de yapilan genis
caph bir anket calismasinda, saglikli kontrol gruplari ile astimli
hastalar ve epilepsili hastalardaki depresyon yayginlk oranlari
karsilastinlmistir [20]. Bu arastirma sonuclari,  depresyon
semptomlarinin astimli kisilerden ve saglikh gruptan ziyade
epilepsi grubunda anlamli derecede daha sik oldugunu tekrar
gostermistir. Baska bir calismanin sonuclari da migren ve duygu-
durum bozukluklarr gibi diger norolojik sorunlarda da, %14,3 ve
% 18,8 arasinda degisen oranda depresyon gozlendigini [21] ve
risk orani 2,2 ile 4,0 arasinda oldugunu ortaya koymustur [22] .
Uciincli basamak saglik merkezleri ve cerrahi programlama
gibi secilmis hasta gruplarindan yapilan calismalar ise %58
olarak bilinen secilmemis hasta gruplarindan bile daha yiiksek
depresyon yayginligi oldugunu gostermistir [23]. ABD'de 5 epi-
lepsi merkezinde yapilan calismada ise, DSM-IV [The Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorders] élcitlerine gore
yapilan degerlendirmede major depresyon da dahil olmak uzere,
duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda %34’lik bir yayginlik
kaydedilmistir [24].

Temporal lop epilepsi cerrahisi bekleyen 10 hastada yapilan
bir baska calismada yaklasik %21’lik bir major depresyon orani
oldugunu bildirmistir [25]. Secilmis hasta popilasyonlarinda
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psikososyal veriler tartisilarak, depresyonun né&betlerin
tekrarlamasi ile ilgili olabilecegi ileri surtlmistir. Bu gozlem
oldukca gecerlidir.

Aslinda depresyon, nébeti olmayan hastalarin sadece %4’linde
meydana gelirken bu oran ayda bir nébetten daha az nébeti olan
hastalarda yaklasik %10 ve daha yiiksek nébet sikligi ve kon-
trol altina alinamayan epilepsisi olan hastalarda ise %21 olarak
rapor edilmistir [26]. Bu bulgular, epilepsisi ve devam eden né-
betleri olan hastalarin iyilesen hastalara gére anlamh olarak
depresyondan daha fazla muzdarip olduklarini belirten diger
yazarlar tarafindan tekrarlanmistir [27].

Ozetle, bir araya getirilen biitiin bu deliller epilepsi ve depresyo-
nun birbiri ile yakindan iliskili ve bu iliskinin rapor edilen diger
saglik sorunlarinda daha sik oldugunu géstermektedir. Ustelik,
secilmis popiilasyonun biyiik bsliimiinde inatci ve diizensiz n6-
betler yansitan depresyonun varliginin daha fazla oldugu bile
sdylenebilir. Epilepsideki depresyonun norobiyolojik temeli, ne-
siller boyu arastirmacilarin ilgisini cekmistir. Ozellikle ilgi ¢ekici
olan, epilepsi ile depresyon arasindaki iliskinin mutlaka tek yonli
olmadiginin gozlemlenmesi yani bazi hastalarda nébetler ortaya
ctkmadan 6nce bir duygudurum bozuklugunun belirebilmesidir
[28, 29].

Popiilasyon temelli bir vaka-kontrol calismasinda, epilepsili
hastalarda ilk nébetlerinden evvel depresyon dykiilerinin olmasi
ihtimalinin 3,7 kat daha fazla oldugunu bildirilmistir ve depre-
sif atagin nébet bozuklugunun baslamasini kolaylastirabilecegi
belirtilmistir [28]. Bu durumda, major depresyon ataginin ilk no-
bet tarihine daha yakin bir zamanda meydana gelmis olmasi ilgi
cekicidir.

Bununla beraber, epilepsi gelisimine sebep olan alkol, ilag
kullanimini veya kafa travmasi gibi travma cesitleri, epilepsi ve
depresyon arasindaki bu cift yonli iliski icin aciklayici olabilir.
Yine de, cift yonli iliski nedensellik anlamina gelmemektedir.
Fakat ortak patojenik mekanizmalarin digerinin kolay gelisimine
sebebiyet veren bir bozuklugun varligi ile her iki durumda da edin-
sel oldugunu 6ne siirmektedir. Potansiyel sorumlu degiskenler
arasinda (I) ézellikle serotonin, noradrenalin, dopamin, GABA ve
glutamat gibi birka¢ ndérotransmitterin anormal aktivitesi, (Il)
temporal ve frontal lob yapilar, amigdala, hipokampus, ento-
rhinal korteksteki yapisal degisiklikler, (Ill) mezial yapilar, tala-
mus, rafe cekirdegi ve singulat girusta 5SHT1A baglanmasinin
azalmasindan olusan, temporal ve frontal loblardaki fonksiyonel
anormallikler, (IV) hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin anormal
fonksiyonunu g6z éniinde bulundurmak énemlidir [30].

Bazi calismalar temporal epilepsisi olan hastalarin diger gru-
plara nazaran depresyona daha egilimli oldugunu gdosterirken
bir kisim arastirmalar da bu goézlemi dogrulamada basarisiz
olmustur. Genel olarak bakildiginda, kompleks parsiyel nébetleri
[31] veya mezial temporal sklerozu [12] olan hastalarin daha
fazla depresyon belirtileri olmasi muhtemel bir tablo gibi goriin-
mektedir. llginc olarak, psikiyatri literatiiriindeki bazi calismalar,
hipokampal hacim kaybi ve duygudurum bozukluklari arasinda
bir iliski oldugunu géstermektedir. Bu konuda gii¢ ve etki boyutu
hakkindaki bilgi genelde tam olmadigindan dolayi, bu alanda
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle epi-
lepsi hastalarindaki bulgular dogrultusunda, néro-gérintiileme
calismalari, genel olarak temporal loblar ve 6zellikle hipokampu-
su iceren bir norolojik bozuklugu olmayan psikiyatrik hastalarda,
depresyonun altinda yatan bir beyin agi agiga ¢cikmaktadir [32].
Daha eski literatirlerde, sag veya sol temporal lob epilep-
sisi olan hastalarin bir duygu durum bozuklugu gelistirmesi
olasiliginin daha fazla olduguna dair depresyon tizerine bir lat-

eralite kurulmustur. Pek cok yazar, cok karisik ve geneli esit den-
geli sonuclarla ne sag, ne de sol hemisfer lehine olan bu laterite
hipotezini tasdik etmek icin girisimde bulunmustur. Modern lat-
erizasyon hipotezi, mezial temporal lob ve kronik aktif temporal
lob epilepsisinin birincil epileptojenik odaklardan uzak bélgeler
ile anatomik olarak baglantili bolgelerdeki hipoaktivite ve dis-
fonksiyonla iliskili olabilecegi gozlemi ile ilgilidir. Bu baglamda,
sol temporal lob epilepsisi frontal lobda azalmis etkinlige yol
acabilmekte ve ayni zamanda hipofrontalite olarak bilinen
boyle bir hipoaktivite, endojen depresyonla baglantili hale gele-
bilmektedir [33, 34]. Beyin gorintileme teknikleri [35, 36] ve
noropsikolojik testler [37] kullanilarak yapilan birkac arastirma,
frontal lob disfonksiyonu, depresyon ve temporal lob epilepsisi
arasindaki boyle bir baglantiyi desteklemistir.

Serotonin’in Depresyon ve Epilepsi ile iliskisi

Epilepsi ve depresyon arasindaki yakin iliskiden kaynaklanan
baskin sonuclara ragmen, epilepsi ile birlikte depresyonu olan
hastalarin yalnizca ticte birinde duygudurum semptomlari teda-
vi edilmektedir [38]. Nobet esigindeki sozde azalma yapmalari
nedeniyle antidepresanlarin kisitlanmasi gerektigine dair ge-
nel bir inan¢ vardir. Bu inanctan dolayi, depresyon tedavisinde
siklikla basarisizlikla karsilasilmaktadir. Basarisizli§a sebe-
biyet veren varsayim ozellikle, bazi antidepresanlarin antikon-
viilzan etkilerinin olabilecegini 6ngéren raporlarin sayisindaki
umulmadik artistan dolayidir [39]. Bu hususta, depresyon ve
epilepside, secici serotonin geri alim inhibitdrlerinin pozitif et-
kilere sahip oldugu kavramini destekleyen verilerden bahsetmek
gerekir.

Epilepsi ve depresyonla ilgili patopsikolojik verilerin ayrintili
degerlendirmesi, bu klinik yorumun kapsami disindadir. Ozel-
likle, serotonin, norepinefrin, dopamin, GABA ve glutamat gibi
cesitli nérotransmitterlerin seviyelerindeki dizensizlikler [40-
42] her iki hastalikta da meydana gelir. Yapisal ve fonksiyonel
degisimler muhtemelen bir hastaliktan digerinin gelisimine
zemin hazirlar. Bu konudaki en &nemli nokta anormal sero-
tonerjik iletimin hem depresyona hem de epilepsiye katkida
bulundugudur [40, 43, 44]. Depresyonlu ve depresyonsuz tem-
poral lob epilepsisi olan hastalarda, serotonin iletimi tzerine
cesitli pozitron emisyon tomografisi [PET] calismalari yapilmis
ve amygdala, hipokampus, temporal korteks, insula, anterior
singulat ve nobet kokenine ipsilateral rafe cekirdeginde ve kon-
tralateral hipokampiiste 5-HT 1A reseptdrlerine baglanmanin
azalmis oldugu bulunmustur [45-47]. Bu calismalarda, hipo-
kampal atrofi yada beyinin diger yapisal anormallikleri mevcut
olup olmadigI hesaba katilmaksizin, serotonerjik iletim stipheli
bulunmustur. Temporal lobda 5-HT1A reseptérlerine baglanma
orani, nébet baslangi¢ ve yayilma bélgelerinde azalmistir [48].
Hasler ve arkadaslari major depresyonu olan ve olmayan 37
temporal lob epilepsisi [TLE] hastasinda interiktal 5-HT1A rese-
ptor baglanmasini degerlendirmistir. TLE hastalarinda, epileptik
odakta dusiik reseptér baglanmasi gézlenmis ve bu duruma ek
olarak eszamanli depresyon, epileptik odagin disindaki lezyon-
suz limbik beyin bélgelerindeki, 5-HT1A reseptdr baglanmasinda
anlamli olarak daha fazla azalma ile iligkili bulunmustur [49].
Diger PET calismalarinda, TLE hastalarindaki depresif semp-
tomlar ve azalmis hipokampal 5-HT1Anin birbiri ile iligkili
oldugu dogrulanmistir [50]. Ayrica 5-HTTA baglanmasi juvenil
miyoklonik epilepsi gibi diger epilepsi formlarinda da azalmistir
[51]. Dolayisiyla secici seratonin geri alim inhibitorlerinin [SSRI]
gercekten antikonvulzif etkileri olabilecegi sasirtici degildir.
SSRI'lar cesitli hayvan epilepsi modellerinde nébeti azaltmakta
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ve hatta ortadan kaldirmaktadirlar [52-56]. Ornegin, sistemik
pilokarpin ile uyarilan TLE’li sicanlarda nobetler fluoksetini
takiben azalmistir. Ayrica bu SSRI'll diyet takviyesinin isleme
bagli epilepsinin genetik modelinde ndbetlere karsi koruyucu
etkileri vardir [52]. Serotonerjik mekanizmalar bu antikonvul-
zif etkilerini dogrudan icermezler [43]. Browning ve arkadaslari
genetik epilepsiye egilimli farelerde fluoksetinin antikonvdil-
zan Ozelliginin ekstraseliiler serotoninde bir artis aracihgiyla
oldugunu gostermistir [53]. Boylece frontal lob ve limbik sistem
gibi kritik beyin bolgelerinde, mecburi koruyucu serotonerjik
devreler, nobet esigini arttiriyor gibi gériinmektedir [56, 57].
SSRI'larin sadece supraterapétik dozlari ile prekonviilzif etkileri,
serotonerjik ozelliklerle eslesmeyen GABA®erjik ve glutamaterjik
bozukluklarin ortaya cikmasina sebebiyet verebilir [44].
Antidepresanlarin prekonvulsif etkileri hakkindaki endise, 6zel-
likle trisiklik antidepresanlari [44, 47] ve ayni zamanda SSRI’lari
[44, 58] kasitli olarak asiri dozda alan hastalarin tekli raporlarinin
hafif olgu serilerine dayanmistir. Ancak SSRI tedavisi stiresince
nobet sikligini degerlendirmek icin yapilan calismalar farkl bir
tablo géstermistir.

Kanner ve arkadaslari, sertralin ile tedavi edilen 100 epilepsi
hastasindan sadece birinde ilag yiiziinden nébet sikhginda belir-
gin bir artis olduguna inanildigini tespit etmistir. Hatta hastalarin
yarisi depresif semptomlarinin tamamen iyilestigini tecriibe
edinmislerdir. Yazarlar sertralin tedavisinin epilepsi hastalarinin
biiyiik cogunlugunda giivenli oldugu sonucuna varmiglardir [59].
Sertralin veya fluoxetin ile tedavi edilen depresif bozuklugu ve
epilepsisi olan 36 ergen ve cocuktan sadece 2'sinde nébetler
kotilesmistir. Fakat hastalarin tamaminda depresyon belirgin
bir iyilesme géstermistir [60]. ikinci calismadaki bazi hastalar-
da SSRI'min birlikte uygulanmasindan sonra daha iyi bir nébet
kontrolii olup olmadigi ise bilinmiyor. Ayrica diger calismalarda
anlaml prekonviilsan etkiler bulunamamistir [61, 62]. Bazi yaz-
arlar SSRI tedavisi ile azalmis nobet sikhigi bildirmislerdir. Cok
merkezli bir calismada, 4 ay siireyle giinde 20 mg sitalopram ile
tedavi edilen her 39 epileptik hastanin depresif semptomlarinda
iyilesme ve nébet sikliginda ortalama %?37’lik bir azalma
olmustur [63]. Sitalopramin benzer bir dozu zayif kontrollu epi-
lepsili 11 nondepresif hastaya 9 ay boyunca ek tedavi olarak
verilmis ve ortalama nébet sikhigi % 55,6'ya dismustir [64]. Bir
diger calismada, fluoksetinin birlikte uygulanmasi ile 17 hastanin
6'sinda, nébetleri tamamen ortadan kaldirmis ve geri kalan
%30’unda daha az nébet aktivitesi olmustur [65]. Az sayida hasta
olmasi ve plasebo denetim eksikliginin tim bu calismalara engel
oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir. Ancak, Alper ve ark. psiko-
farmakolojik faz Il ve Ill klinik denemelerde 75.000 tizerinde has-
tada aktif ilac ve plasebo gruplari arasinda nobet sikhgi ile ilgili
Food and Drug Administration [FDA] verilerini degerlendirmistir
[66]. Buna gdre artmis nobet sikligi, dzellikle klozapine, ve trisik-
lik antidepresan olan klomipramine gibi bazi néroleptikler icin
onaylanmistir. Buna karsilik, bupropion disindaki tim yeni nesil
antidepresanlar plasebo [% 95 giiven araligl 0,36-0,61 stan-
dardize insidans orani = 0.48] ile karsilastirildiginda anlamli
olarak daha diisik nobet sikligi ile iliskili bulunmustur. Bu du-
rum yukarida deginilen calismalarda gorilen etki biyukligu ile
benzerdir. Yazarlar SSRI'lar gibi yeni nesil antidepresanlarin
yeni baslangicli ndbetlerin sikligini azaltabilecegi kanisina
varmislardir [66]. ilginctir ki, plasebo ile tedavi edilen hastalarda
nobetlerin gorilme sikligl, depresyonun nedeniyle daha dustk
bir nobet esigi gostererek, genel popilasyondan 19 kez daha
fazladir [66]. Bu, depresyonun aslinda epilepsi gelisimi icin bir
risk faktori oldugu gorisinu destekler [28, 29, 67]. Dahasi bu

veriler, prekonviilsif etkisi olan antidepresanlarin depresyonun
nobet riskini arttirdigi bilingsizligi ile sonuclanabilecegine dair
ilging bir fikri uyandirmistir ya da baska bir ifade ile epilepsili
depresif hastalarda gorilen artmis nobet orani, yanlishkla an-
tidepresan tedavisi ile iliskilendirilmis olabilir [44]. Gercek suclu
ancak depresyonun kendisi olabilir [39].

Antidepresanlarin Epilepsi ile iliskileri

Antidepresanlarla epilepsideki depresyonun ydnetimi t¢ temel
sorunu icermektedir. Bunlar; antidepresanlarin nébet esigine et-
kisi, antidepresan- antikonvilsan etkilesimleri ve bu kategoride-
ki hastada antidepresanlarin etkinligidir [68].

Klasik TCA'larin potansiyel olarak tehlikeli ve hos olmayan an-
tikolinerjik yan etkileri vardir. Ayrica sodyum kanallari, H1 rese-
ptorleri, 5-HT2 reseptorleri ve al-reseptorleri tizerindeki etkile-
rine bagh yan etkileri vardir. Bu yan etkilerin 6zellikle benzer bir
spektrumlu yan etkilere [kardiyotoksisite, sedasyon, kilo alim,
tremor gibi] sahip antiepileptik ilaclar [AEI] ile tedavi edilen
epilepsi hastalar icin tolere edilmeleri zor veya imkansizdir.
TCA'larin az tolere edilmesi sebebiyle 1980’lerden bu yana yeni
AEllar gelistirilmistir [69].

Psikiyatrik bozukluklarla sonuclanan kronik inhibisyon bu duru-
ma karsi farmakolojik miidahale gerektirir. Epilepsi hastalarinda
disforik bozukluk varligi belirgin inhibisyon varligini gosterir.
Antidepresanlarin prokonviilsan niteligi asir inhibisyona et-
kili antagonistler olarak gérev yaptigi izlenimini vermektedir.
Primer jeneralize nobetleri olan hastalar daha disiik nébet
esigine sahip olma egilimindedirler ve antidepresanlar bu has-
talarda dikkatli kullaniimalidir. Hayvan calismalarinda belirli
konsantrasyon araliklari icindeki yiikseltilmis ekstraselller se-
rotonin dlzeylerinin zit antikonviilzan 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir [68]. Sitalopram, paroxetin, reboxetin ve sertalin
gibi monoamino oksidaz inhibitori [MAOI] olmayan tiim yeni an-
tidepresanlar degisen derecelerde nébet esigini dustrirler [70,
71]. Robenstein ve arkadaslari, SSRI'larin TCA'lara kiyasla daha
az nobet yapici etkisinin oldugunu 6ne stirmiistir [72]. Antiepi-
leptik ilaclarin genelde antidepresanlarin diizeyini distirmesiyle
ve antidepresanlarin da genelde AEI larin diizeyini yiikseltmesi-
yle, antidepresan ve antiepileptik ilaclar birbirlerinin diizeylerini
etkileyebilirler [73, 74].

Antiepileptik ve Antidepresan ilaglarln Birlikte Kullanimi
ilac Etkilesimleri

AEi ve psikoaktif ilaclarin birlikte kullanilmasi, epilepsideki
duygudurum bozukluklarinin tedavisi icin giderek daha yaygin
hale gelmistir. Farmakokinetik etkilesimler, ilacin emilim,
dagihm, biyotransformasyon ve atilim gibi cesitli asamalarinda
meydana gelebilir. Bunlardan biyotransformasyon genellikle
ayni metabolik yolak ve mikrozomal sitokrom P450 oksidaz
(CYP) aktivitesinin inhibisyon veya indiiksiyonunun rekabetin-
den en fazla etkilenenidir [75, 76]. CYP sistemi U¢ ana grup ve
bes alt gruba ayrilir. Psikotrop ilaglarin metabolize edildigi bazi
enzimler icin 6nemli genetik varyasyonlar bildirilmistir. Yashlar
genellikle daha uzun eliminasyon yari émirleri ve daha olum-
suz etkiler gosterirler. CYP substratlari, diger es substratlarin
metabolizmasini kompetitif olarak inhibe eder ve bazi ilaglar
kendi metabolizmalarini bagka ilaglarmis gibi inhibe eder veya
indiklerler [77].

Antiepileptik ilaglarm Antidepresanlar Uzerine Etkileri
Fenobarbital, primidon, fenitoin ve karbamazepin mikrozomal
indikleyicilerdir ve nortriptilin, protriptyline, imipramin, klomip-
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ramin, desmetilklomipramin’i kapsayan TCA'larin degradasyo-
nunu stimile ederler. Mianserinin azalmasi ve nomifensin
diizeyleri hizlandiriimis demetilasyon isleminin bir sonucu olarak
ortaya cikabilir [78]. Sodyum valproat, TCA metabolizmasini in-
hibe edebilir. AEI'larin SSRI'larin plazma seviyeleri iizerine et-
kileri ile ilgili veriler yeterli degildir fakat yapilan bir calismada
fluoksetin ile karbamazepine alan bir hastada serotonerjik sen-
drom gozlenmistir [79].

Antidepresanlarin Antiepileptik ilaclar Uzerine Etkileri

TCAlar, AE'larin eliminasyonu tizerinde toksik fenomen riski ile
birlikte inhibitor etkiye sahip olabilir [77, 80, 81]. Nortriptilin,
imipramin,nomifensin, trazodon veya viloxazin ile tedavi edi-
len hastalarda, bu ilaclar fenitoin diizeylerini artirabilmektedir.
Cesitli metabolik diizeylerde antidepresanlarin karbamazepine
miidahalesinden dolay! viloxazain ve karbamazepin etkilesime
girmektedir. Pek ¢ok olgu sunumu ve birka¢ kontrolli calisma,
SSRI'larin yan etki olarak es zaman bir sekilde serum TCA
diizeylerini yiikseltebilecegini gostermistir [82]. Fluoksetinin,
karbamazepinin diizeylerini  arttirdigl ya da degistirmedigi
gosterilmistir. Bu ilaclar ile alakali olarak Parkinson benzeri bir
sendrom tanimlanmistir. Plazma fenitoin diizeylerini etkileyen ve
valproik asiti toksik diizeylere ¢ikartan fluoksetinin tekli durumlari
bildirilmistir. Sertralin ve sitalopram AEI diizeylerini arttirmada
daha az bir etkiye sahiptir. Dolayisiyla AEi tedavisi géren has-
talarda bu ilaglarin avantajlari da vardir. Fluvoksaminin karba-
mezapin diizeylerinde, intoksikasyon semptomlarinin eslik ettigi
ciddi bir artisa sebep oldugu bildirilmistir [83]. Mevcut veriler
bazi yeni antidepresanlarin sitokrom P-450 izoenzimlerini inhibe
ederek AEI metabolizmasini engelledigini disiindiirmektedir. Si-
talopram ve sertralin ilag etkilesimleri ile ilgili en uygun profile
sahiptir [81]. Bu antidepresanlar ve antiepileptikler arasindaki
etkilesimler karacigerdeki P-450 izoenzimlerinin karaciger ak-
tivitesinin bireyler arasi genetik kontrollii varyasyonlari ile kom-
plikedir. AEI’larin terapétik olarak izlenmesi tedaviye faydali bir
yardimci olabilir [79].

Epileptik Hastalarda Antidepresan ilag Secimi

Genellikle, antidepresanlarin epilepside kullanimi ile ilgili cok
az spesifik bilgi mevcuttur. Fakat genel kani olarak GABAerjik
mekanizmalari antagonize etmeyen bir antidepresanin secilm-
esi uygun gorilmektedir. Maprotilin ve amoxapinin 06zel-
likle epileptojenik oldugu ve kacinilmasi gerektigi bircok kez
vurgulanmistir [84]. Trazodon, SSRI'lar ve MAOI'larin ise daha
az epileptojenik oldugu belirtilmektedir. Yakin zamanda Dun-
can ve Taylor, epilepsili hastalarda depresyon tedavisini ince-
leyerek kisa bir derleme yayinlamistir [85]. Buna gore fluokse-
tin, paroksetin, sertralin veya trazodon'un ilk tedavi basamagi
olarak kullanilmasi gerektigi sonucuna varlmistir. Fluoksetin ile
ayni terapotik dozlarda fluvoksamin alan depresyonlu hastalar-
daki nobet oraninin belirtilmesine ragmen fluvoksamini tavsiye
etmemislerdir. Buna ek olarak fluvoksaminin bircok antidepre-
sandan ¢ok daha az prokonviilzif olduguna dair kayda deger bir
kanit yoktur [86]. MAOI'lar prokonviilzif olmamasina ragmen
belirli gidalar ve ilaglar ile olumsuz etkilesimlerinden dolay: ilk
tedavi basamagi olarak kullanilmamalidir. Nobet aktivitesi ve
antidepresanin oral dozu arasinda pozitif bir korelasyon olacagi
muhtemeldir. Hangi antidepresan segilirse secilsin, hastalara
diisiik dozda baglatiimal ve terapétik doz elde edilene kadar ka-
demeli olarak arttirilmalidir. Buna ek olarak, antidepresanlar, an-
tikonvilzanlar ile etkilesime girebileceginden, ézellikle tedavinin
ilk asamasinda antikonvilzanlarin plazma konsantrasyonlari

dikkatle izlenmelidir [77].

Sonug

Gunumizde ortaya cikan yeni bilimsel gelismeler epilepsi fizy-
opatolojisinde ve fizyoanatomisinde yeni kapilar aralamistir.
Daha o6nceden ortaya atiimis olan bircok bilgi tozlu raflara
kaldinlmistir. Elde edilen bu yeni bilgilerden biri de epilepsi-
depresyon iliskisi ve epilepside depresyon tedavisidir. Guncel
bilgilerden yola cikarak 6nceleri séylenildigi gibi epileptik hasta-
larda depresyon tedavisinin epilepsi insidansini artirmadigi hat-
ta depresyon tedavisinin epilepsi ataklarini azalttigini soyleye-
biliriz. Bu bilginin ziddini gosteren eski yanlis bilgiler aslinda eski
kusak antidepresanlarin kendilerine ait istenmeyen yan etkile-
rinden veya depresyonunun kendisinden kaynaklanmaktadir.
Epilepsili hastalarda artmis depresyon riski mi yoksa depre-
syonlu hastalarda artmis epilepsi riski mi 6nemlidir sorusu-
na guncel bilgiler 1siginda hala net bir cevap verilememesine
ragmen, 6nemli olan noktanin aslinda depresyonun kesinlikle
tedavi edilmesi oldugu acik bir sekilde karsimiza ¢ikmaktadir.
Fakat derlemede de acikca belirtildigi gibi, epilepsili hastalarda
depresyon tedavisi yaparken oncelikle ilac seciminde oldukca
dikkatli olunmali, doz ayari yapilirken kiiciik dozlarla baslayip
optimal dozu titizlikle secilmelidir. Ayrica antidepresanlar ile
antiepileptik ilaclarin etki yerleri ve metabolizmaya ugradiklari
yerlerin benzerligi nedeniyle farmakodinamik ve farmakokinetik
etkilesimlerin g6z 6nunde bulundurularak ilag seciminde cok dik-
katli davranilimasi gerekmektedir. Yapilan sayisiz calismalara
ragmen depresyon ve epilepsi iliskisi ve epileptik hastalarda
depresyon tedavisi ile ilgili hala gtin 1sigina cikarilmasi gereken
daha cok bilgi, kat edilmesi gereken cok mesafe bulunmaktadir.
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