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OZET:
Zorunlu normallesme: Psikiyatrik bozukluklar ve epilep-
si iliskisinde 6nemli bir fenomen

Epilepsili hastalarda psikiyatrik hastaliklarin gelistigi uzun zamandir
bilinmekle birlikte bunlarin anlasilmasi ve siniflandinimasi ancak 19.
yuzyllda mumkon olabilmistir. Zorunlu normallesme (alternatif psikoz,
paradoksik normallesme) 6zellikle 50 yildir yazinda yer alan ve epi-
lepsi tanisi ile izlenen hastalarda ortaya ¢ikan bir fenomendir. Landolt
bu fenomeni “6nceki EEG bulgular ile kiyaslandiginda psikotik duru-
mun ortaya ¢ikmasindan sonraki EEG bulgularinin daha normal ya da
tamamiyla normal olmasiyla karakterize bir fenomen” olarak tanimla-
mistir. Bu fenomenin goéruldogu psikiyatrik hastaliklar cogunlukla psi-
kozlardir fakat “prepsikotik disfori” (uykusuzluk, irritabilite, anksiyete),
histeri, hipokondriazis ve duygudurum bozuklugu (depresyon, mani)
tanilari alan olgular da bildirilmistir. Bu fenomene neden olan patofiz-
yolojik duzenekler ve norobiyolojik stregler tam olarak anlasilama-
migtir. Sikhg ile ilgili bilgiler yetersizdir. Bu yazida daha ¢ok néroloji uz-
manlari tarafindan degerlendirilen ancak son zamanlarda bildirilmis
olgu sayisindaki artis ile birlikte psikiyatri uzmanlarnin da ilgisini ¢e-
ken zorunlu normallesme fenomeninin olasi etyolojisi, klinik 6zellikle-
ri ve tani sUreci gézden gegirilmistir.
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ABSTRACT:
Forced normalization: an important phenomenon in the
relationship between psychiatric disorders and epilepsy

Although it had long been observed that psychiatric disorders occur in
patients with epilepsy, it was only in the 19th century that those were
understood and classified. Having been demonstrated in the literature
for the last 50 years, forced normalization (alternative psychosis,
paradoxical normalization) is a phenomenon that emerges in patients
diagnosed with epilepsy. Landolt described it as “a phenomenon
characterized by the relative or complete normalization of EEG
findings, compared to the previous ones after the occurrence of
psychotic states.” The psychiatric disorders reported are mostly
psychoses; however, “prepsychotic dysphoria” (insomnia, irritability,
anxiety), hysteria, and hypochondriasis as well as mood disorders
(depression, mania) have also been reported. The pathogenic
mechanisms and neurobiological processes that cause this
phenomenon have not yet entirely understood. Moreover, there is lack
of information on the incidence of this phenomenon. In this report, the
potential pathogenic mechanisms, clinical features, and the diagnosis
of forced normalization that is generally assessed by neurologists, yet
is also attracting the attention of psychiatrists with the increasing
number of cases reported recently, will be reviewed.
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pilepsi ve psikiyatri arasindaki ilis-

ki her zaman tartisma konusu ol-

mustur. Epilepsi hastalarinda psiki-
yatrik bozukluklarin gelisebilecegi ilk
olarak 18. ylzyilda literatliirde kendisi-
ne yer bulmus, ancak konuyla ilgili ilk
siiflandirmalar 19. yuzyilda yapilabil-
mistir. Elektroensefalografinin (EEG) kes-
fi ile epilepsi arastirmalari hiz kazanmis,
epilepsi hastalarinda gortlen psikiyatrik
bozukluklar sirasinda EEG kayitlari alin-
maya baslanmistir. Epileptik psikoz icin
EEG Ozelliklerini de iceren cesitli termi-

“epilepsie intellectuel”, “epileptic equ-
ivalents”, “epileptoid state”, “transfor-
med epilepsy”, “vicarious epilepsy”,
“epileptic rudiment”, “psychic status
epilepticus” (1-4).

Epilepsi ve psikoz arasinda biyolojik
bir antagonizmanin olabilecegi cesitli
arastirmacilar tarafindan ortaya atilmis-
tir. Meduna, sizofreni ve epilepsinin na-
diren birlikte bulunduklarini ayrica psi-
kotik hastalarda epileptik nobetlerden
sonra psikotik belirtilerde bir remisyon
doneminin olustugunu gozlemistir. Bu
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gozlemleri konvulziv terapiyi gelistirmesiyle sonuclan-
mistir (5).

1950’lerde Isvecli bir noropsikiyatrist olan Heinrich
Landolt epilepsi hastalarinda nobetler sonrasi gelisen
psikiyatrik bozukluklar sirasinda yapilan EEG kayitlarin-
dan yola cikarak zorunlu normallesme kavramini orta-
ya atmistir. Landolt'a gore zorunlu normallesme “Once-
Ki EEG bulgulan ile kiyaslandiginda, psikotik durumun
ortaya ¢ikmasindan sonra kaydedilen EEG bulgularinin
tamamiyla ya da goreceli olarak normal olmasiyla ka-
rakterize bir fenomen™dir (6,7). Benzer klinik durumlar
icin Tellenbach “alternatif psikoz” terimini Onerirken
(8), Wolf ve Trimble “paradoksik normallesme” terimi-
ni onermislerdir (9).

Bu yazida 50 yildir literattrde yer alan ancak tanila-
ma ve siniflandirma gugclukleri nedeniyle kolayca goz-
den kagirlabilen zorunlu normallesme fenomeni, noro-
loji ve psikiyatri disiplinlerinde calisan uzmanlarin far-
kindaliklarni arttirmak amaciyla gozden gecirilmistir.

EPIDEMIYOLO]

Zorunlu normallesmenin siklig ile ilgili bilgiler yeter-
siz olmakla birlikte yaygin olarak gorulmedigi dusunul-
mektedir. Tanilama ve siniflandirma guclukleri nedeniy-
le klinisyenlerin goziinden kolaylikla ka¢gmasinin yay-
ginlik oranlarini etkiledigi saniimaktadir. Landolt 1951
ve 1958 yillan arasinda takip ettigi 107 epilepsi hastasi-
nin %44'inde (47 olgu) zorunlu normallesme saptamis-
tir (6,7). Dongier 318 epilepsi hastasinda psikotik sureg
sirasinda ¢ekilen EEG kayitlarini incelemis ve olgularin
%24’Unde fokal ve jeneralize desarjlarin gozlenmedigini
bildirmistir (10). Baska bir epidemiyolojik ¢calismada, 697
epilepsi hastasinin 28'inin (%4) en azindan bir psikotik
atak gecirdigi saptanmis ve bu hastalarn 7’si (%1) zo-
runlu normallesme olarak siniflandiriimistir (11). Rama-
ni ve Gumnit epilepsi tedavisi icin yatmaktayken psikoz
gelisen 9 hastadan yalnizca 1'inde zorunlu normallesme
saptamuslardir (12). Son yillarda bu konuyla ilgili yapil-
mis epidemiyolojik ¢calismalar bulunmamaktadir.

ETYOLOJI
1. OLASI DUZENEKLER

Zorunlu normallesmenin altinda yatan norobiyolo-

jik surecler tam olarak anlasilamarmistir. Psikotik duru-
mun nobetlerin aniden kesilmesine bir tepki sonucu
ortaya ¢Iktigl, nobetler ve psikiyatrik bozukluklar ara-
sinda biyolojik bir antagonizmanin varoldugu, kismen
baskilanmakla birlikte limbik sistemde epileptik aktivi-
tenin halen strmekte oldugu ve epileptik odagin aktif
oldugu ancak aktivitenin olagandisi yollarda yayillmasi-
nin bir sonucu olabilecegi 6ne surllmustdr. Bunun di-
sinda antiepileptik ilaclarin veya altta yatan metabolik
sureclerin etkilerinin oldugu, epileptik odaga karsi bey-
nin saglam kisimlarinin gosterdigi bir tepki oldugu, re-
tikller aktive edici sistemin aktivasyonunun olasi bir
sonucu ve epileptik aktivite artisinin inhibisyonda art-
ma ile iliskili olmasi gibi olasi baska bircok dizenegin-
de zorunlu normallesme gelisiminde rol oynayabilece-
gi dusunulmustar (9,13,14).

Yalniz hayvan deneylerinde gosterilmekle birlikte,
tutusturma (kindling) fenomeni de zorunlu normalles-
me fenomeni olusumunda rol oynamis olabilir. Ozellik-
le amigdala ve limbik sistem Uzerinde ¢alisilmistir. Epi-
lepsi, elektriksel tutusma modeli ile agiklanirken, epi-
lepsili hastalarda psikoz gelisimi Kimyasal tutusma
modeli ile daha iyi a¢iklanmaktadir (15).

Zorunlu normallesme olusumuyla ilgili bir diger me-
kanizma da iyon kanallaryla ilgilidir. Beynin limbik bol-
gesindeki iyon kanallarl bu bolgelerin fonksiyonlarini
etkilemektedir. Limbik bolge davranis bozuklugu geli-
simiyle yakindan iliskili oldugu icin iyon kanallarindaki
anormalliklerin davranis bozukluguyla sonuclandigi
bildirilmektedir (2).

2. ZORUNLU NORMALLESMEDE
NOROTRANSMITERLER

Nobetler ve davranis bozukluklari arasindaki anta-
gonistik iliski ele alindiginda, ndrotransmiterlerin her
iki sirecte de rol aldigi gorulmektedir. Elde edilen veri-
ler dopamin, glutamat ve GABA gibi norotransmiterle-
rin etyolojide Oncelikle degerlendiriimesi gerektigini
gostermektedir (15).

Dopamin antagonistlerinin nobetleri uyardiklar di-
ger taraftan dopamin agonistlerinin de psikotik belirti-
leri tetikledikleri ve varolan belirtileri siddetlendirdikle-
ri bilinmektedir. Tutusma deneylerinde de psikoz ve
nobetler arasindaki antagonizmaya katekolaminerjik
yolaklarn aracilk ettigi gosterilmistir. Bu nedenlerle
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zorunlu normallesmenin olusumunda dopaminin
onemli bir rol oynadigl distinudlmektedir. Benzer sekil-
de NMDA reseptorlerinin rollyle iliskili olarak, artmis
glutaminerjik uyarimin olasi bir epileptojenik dizenek
oldugu varsaylmaktadir. Bir endojen NMDA reseptor
antagonisti olan N-asetil-aspartat-glutamatin da sizof-
renide frontal korteks ve hipokampal formasyonda
artmis aktivite gosterdigi saptanmistir. GABA inhibis-
yon kaybmnin da olasi bir epileptojenik etken oldugu
varsayllmaktadir (2).

Glutaminerjik ve GABAerjik aktivitenin dengesinde
degisiklikler farkli zamanlarda baskin olarak nobetlere
ya da psikoza neden olmaktadir. Dopaminde bu norot-
ransmiterlerin aktivitelerini dizenlemektedir. Sonug
olarak norotransmiter dizeyinde epilepsi ve psikoz
arasinda bir antagonizma oldugu acik¢ca gorilmekte-
dir. Bu tlr norotransmiter etkilesimlerinin zorunlu nor-
mallesme gelisim surecinde anahtar rol aldigl varsayil-
maktadir.

3. ZORUNLU NORMALLESMEDE
ANTIEPILEPTIK ILACLARIN ETKILERI

Antiepileptik ilaclarnin kullanimi sonrasi psikiyatrik
bozukluklarin gelisebilecegi epilepsi tedavisinin bas-
langicindan bu yana bilinmektedir. Ozellikle son 10 yil-
da yeni antiepileptik ilaclarnn kullanima girisi ile zorun-
lu normallesme ve alternatif psikoz olgularinin bildiri-
minde belirgin bir artis olmustur. Tamami olmamakla
birlikte Landolt’'un olgularmin bir¢cogunun yeni bir anti-
epileptik ilacin baslanmasiyla tetiklendigi belirtiimek-
tedir (15). Bu olgularda psikotik bozukluk antiepileptik
ilaclarin bir yan etkisinden ¢ok nobetlerde bir baskilan-
ma sonucu ortaya ¢ikmustir (11).

Cesitli antiepileptik ilaclarin zorunlu normallesmeye
neden olduklar bilinmesine karsin literatiirde zorunlu
normallesmeye neden oldugu en sik bildirilen ilag eto-
suksimittir (15,16). Fenasetillre (17), felbamat (2), feni-
toin ve primidon (18), valproat, karbamazepin, vigabat-
rin (19), zonisamid, tiagabin (20), topiramat (21), levati-
rasetam (22) ve lamotrijin (23) gibi antiepileptik ilagla-
rin kullanimi sonrasinda da zorunlu normallesme geli-
sen olgular bildirilmistir.

Genetik yatkinlik, ¢oklu ilag¢ tedavisi, ila¢ baslangig
hizi, verilen ilacn toplam dozu, nobetlerin siddeti
ve/veya kontrol altina alinmasinda guclik gibi etken-

lerin tamaminin bu fenomenin gelisiminde rol oynadi-
81 distinulmektedir. Buna karsin ilag tipi ve dizenegi-
nin olay Uzerindeki etkisi acik degildir (24).

KLINIK OZELLIKLER VE TANI OLCUTLERI

Zorunlu normallesme cocukluk c¢agl ve eriskinlik
donemindeki epileptik bozukluklarda ortaya cikabil-
mektedir (23,25). Hem jeneralize hem de parsiyel epi-
lepsilerde gorulebilmektedir. Genelde antiepileptik ilag
tedavisi, alan kronik epilepsi hastalarinda ortaya k-
maktadir. Epilepsi suresinin zorunlu normallesme geli-
siminde onemli bir rol oynadigi gorilmekte, ortalama
epilepsi suresi 15.2 yil olarak bildiriimektedir. Son yil-
larda o6zellikle temporal lob odagl olan parsiyel epilep-
sili hastalarda daha cok goruldugu, temporal lob disi
bir odagl olan parsiyel epilepsililerde nadiren goruldi-
gu bildiriimektedir (9,15,26,27).

Landolt zorunlu normallesmenin belirli bir klinik go-
rinimu olmadigini bildirmektedir (6,7). Zorunlu nor-
mallesme sirasinda ruhsal bozukluklar farkl Klinik go-
runuimlerde ortaya cikabilmektedir. Farkli klinik bulgu-
larin ortaya ¢ikmasinda Kisilik yapisi, psikiyatrik dyku
ve ailesel yatkinligin etkili oldugu belirtiimektedir. Bil-
dirilen psikiyatrik bozukluklar ¢ogunlukla paranoid tip
psikozlardir. Ancak affektif ve katatonik psikozda bildi-
rilmistir. Varsanilar, illizyonlar, sanrilar ve kompulsif
davranislar gorulebilmektedir. Hastalarda durtusellik
on plandadir. Anksiyete, irritabilite ve uykusuzlukla ka-
rakterize “prepsikotik disfori”, histerik, hipokondriak
durumlar ve depresif ya da manik atak olgulari da bil-
dirilmistir. Olgularda, psikoz ve diger psikiyatrik bulgu-
lar ortaya ¢iktiginda bilincin acik oldugu belirtiimekte-
dir (15,28,29).

Zorunlu normallesme fenomeni tanisi konusunda
bazi tanisal ol¢utler onerilmektedir. Tani dlcltleri 3 te-
mel ve 2 destekleyici Olgutten olusmaktadir. Taninin
konulmasi icin temel olcttlerden 1, 2, 3A’nin olmasi
veya temel oOlcltlerden 1, 2, 3B ve bir destekleyici 0l-
cutln olmasi onerilmektedir (2). (Zorunlu normallesme
icin Onerilen tani ol¢ltleri i¢in bakiniz: Tablo 1). Tellen-
bach tarafindan onerilen “alternatif psikoz” tanisi icin
EEG bulgularina gereksinim olmayip psikotik surecte
nobetlerin varhigl ya da yoklugu uzerinde durulmakta-
dir (8).
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Tablo 1: Zorunlu normallesme fenomeni icin onerilen tani dl¢itleri (2)

Temel dicitler

Destekleyici 6lcutler

1. Klinik 6yku, EEG ve radyolojik bulgular ile epilepsi varliginin
kanitlanmasi

2. Asagidakilerin biri ya da daha fazlasi ile karakterize
akut/subakut baslangigh bir davranissal bozuklugun varligi
e DUsUNnce bozuklugu ile psikoz, sanrilar, varsanilar
e Anlamli duygudurum degisikligi, hipomani/mani veya
depresyon
e Depersonalizasyon, deralizasyon ile anksiyete
e Histeri: motor, duyusal, abazi.

3. A Normal bir davranis durumu siresince yapilan benzer bir
kayrtla kiyaslandiginda standart 10-20 sistemi ile, 60 dakikalik
16 kanalli EEG cihazi ile yapilan uyanik kayitlarda sayilan
dikenlerin toplam sayisinda %50°nin Uzerinde azalma

VEYA
B. Bir akraba ya da bakim veren tarafindan dogrulanan
en az bir hafta sure ile ndbetlerin tam olarak durdugunun
bildiriimesi

1.

Farmakoterapétik tedavide son zamanlarda (30 gun icinde)
yapilan bir degisiklik varligi

Gecmiste benzer sekilde nébetten kesilme ataklari ve davranis
bozuklugunun oldugunun yakin akraba, bakici, pratisyen hekim
tarafindan bildirilmesi, bunlarin EEG kaydini iceren ve
icermeyen hastane kayitlarinin bulunmasi

KLINIK GIDIS

Klinik gidis genelde iyi olmaktadir. Bazi hastalar ya-
samlari suresince yalnizca bir atak gecirmektedir. An-
cak tekrarlayan ataklarla giden bir olgu da bildirilmis-
tir. Ortaya ¢ikan Klinik tablo kendiliginden remisyona
girebildigi gibi epileptik bir nobet tarafindan da sonlan-
dirilabilir. NObetler veya EEG bulgularl yeniden ortaya
ciktiginda psikiyatrik bulgular kisa strede duzelmekte-
dir. Hastalarin ¢ok az bir kisminda kronik psikoz gelis-
mektedir (1,2).

TEDAVI

Zorunlu normallesme tedavisinde Landolt, nobetle-
ri ortaya ¢ikarmak icin kullanilan antiepileptik ilaclarin
dozlarini azaltirken ayni zamanda tedaviye bir noro-
leptigin eklenmesini dnermektedir. Ayrica elektrokon-
vulzif tedavi ya da bir GABA antagonisti olan metrazol
kullanimi ile de nobetlerin uyarilabilecegini bildirmek-
tedir. Ancak hastanin endojen bir nobet gecirmesinin
elektrokonvulzif tedavi ya da bir ilag ile olusturulan no-
betlerden daha faydali olacagl gorusu agirlik kazan-
mistir. Bu nedenle kullanilan antiepileptik ilaglarin doz-
larinin azaltiimasi ya da tamamiyla kesilmesi ile nobet-
lerin yeniden ortaya cikariimasi tercih edilmektedir.
Landolt antiepileptik ilaclarin yavasca kesilmesini dne-
rirken Tellenbach daha hizl kesilme uygulanmasi ge-
rektigini savunmaktadir. Klinik deneyimler antiepilep-
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tik ilaglarin azaltilmasi sonucu nobetlerin yeniden orta-
ya ¢ikmasl ile psikozun remisyona girmesinden sonra
antiepileptik ilaclarin dusuk dozda baslanip yavasca
arttirilarak yeniden uygun doza c¢ikildiginda zorunlu
normallesme gozlenmeksizin daha iyi tolere edildigini
gostermektedir (11,30).

Wolf (14), bu hastalarda prepsikotik belirtilerin orta-
ya ¢iktgl donemde uygulanacak anksiyolitik tedavinin,
psikoz gelisimini engelleyebildigini one sirmustlr. Ge-
nel olarak zorunlu normallesme fenomeni tedavisinde,
“kullanilan antiepileptik ilaclarin dozlarnin azaltiimasi
veya tamamiyla kesilmesi sonucunda nobetlerin ya da
EEG'de epileptik aktivitenin yeniden ortaya cikariima-
styla psikiyatrik bozukluklarin remisyona girmesini sag-
lamak” seklinde genel bir gorls birligi bulunmaktadir.

SONUC

Zorunlu normallesme fenomeni, tanilama ve siniflan-
dirma guclikleri nedeniyle klinisyenlerin gdzinden ko-
laylikla kacabilmektedir. Bu nedenle yayginligl ile net
bilgiler elde edilememektedir. Epilepsi tedavisi, ile ilgile-
nen psikiyatri ve noroloji uzmanlari bu fenomeni iyi ta-
nimalidir. Kronik ve direncli epilepsisi olup uzun sureli
antiepileptik ila¢ kullanimi olan hastalarda daha ¢ok go-
rulmektedir. BOyle bir grupta yeni bir antiepileptik ilag
kullanimina baslama, gecirilmis psikotik atak, ailesel
yatkinlik gibi bilinen risk faktorleri olan hastalar yakin-
dan takip edilmelidir. Zorunlu normallesme fenomeni
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veya prepsikotik belirtiler gozlendiginde kullanilan anti-
epileptik ilaclarin azaltiimasl veya tamamiyla kesilmesi
sonucunda nobetlerin ya da EEG'de epileptik aktivitenin
yeniden ortaya cikariimasiyla psikiyatrik bozukluklarin
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