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Zorunlu normalleflme: Psikiyatrik bozukluklar ve epilepsi iliflkisinde önemli bir fenomen 
Gözden Geçirme/Reviews

G‹R‹fi

Epilepsi ve psikiyatri aras›ndaki ilifl-
ki her zaman tart›flma konusu ol-
mufltur. Epilepsi hastalar›nda psiki-

yatrik bozukluklar›n geliflebilece¤i ilk
olarak 18. yüzy›lda literatürde kendisi-
ne yer bulmufl, ancak konuyla ilgili ilk
s›n›fland›rmalar 19. yüzy›lda yap›labil-
mifltir. Elektroensefalografinin (EEG) kefl-
fi ile epilepsi araflt›rmalar› h›z kazanm›fl,
epilepsi hastalar›nda görülen psikiyatrik
bozukluklar s›ras›nda EEG kay›tlar› al›n-
maya bafllanm›flt›r. Epileptik psikoz için
EEG özelliklerini de içeren çeflitli termi-

nolojiler ve s›n›flamalar kullan›lm›flt›r:
“Psychic epilepsy”, “epilepsie larvee”,
“epilepsie intellectuel”, “epileptic equ-
ivalents”, “epileptoid state”, “transfor-
med epilepsy”, “vicarious epilepsy”,
“epileptic rudiment”, “psychic status
epilepticus” (1-4). 

Epilepsi ve psikoz aras›nda biyolojik
bir antagonizman›n olabilece¤i çeflitli
araflt›rmac›lar taraf›ndan ortaya at›lm›fl-
t›r. Meduna, flizofreni ve epilepsinin na-
diren birlikte bulunduklar›n› ayr›ca psi-
kotik hastalarda epileptik nöbetlerden
sonra psikotik belirtilerde bir remisyon
döneminin olufltu¤unu gözlemifltir. Bu
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ÖZET:
Zorunlu normalleflme: Psikiyatrik bozukluklar ve epilep-
si iliflkisinde önemli bir fenomen 

Epilepsili hastalarda psikiyatrik hastal›klar›n geliflti¤i uzun zamand›r
bilinmekle birlikte bunlar›n anlafl›lmas› ve s›n›fland›r›lmas› ancak 19.
yüzy›lda mümkün olabilmifltir. Zorunlu normalleflme (alternatif psikoz,
paradoksik normalleflme) özellikle 50 y›ld›r yaz›nda yer alan ve epi-
lepsi tan›s› ile izlenen hastalarda ortaya ç›kan bir fenomendir. Landolt
bu fenomeni “önceki EEG bulgular› ile k›yasland›¤›nda psikotik duru-
mun ortaya ç›kmas›ndan sonraki EEG bulgular›n›n daha normal ya da
tamam›yla normal olmas›yla karakterize bir fenomen” olarak tan›mla-
m›flt›r. Bu fenomenin görüldü¤ü psikiyatrik hastal›klar ço¤unlukla psi-
kozlard›r fakat “prepsikotik disfori” (uykusuzluk, irritabilite, anksiyete),
histeri, hipokondriazis ve duygudurum bozuklu¤u (depresyon, mani)
tan›lar› alan olgular da bildirilmifltir. Bu fenomene neden olan patofiz-
yolojik düzenekler ve nörobiyolojik süreçler tam olarak anlafl›lama-
m›flt›r. S›kl›¤› ile ilgili bilgiler yetersizdir. Bu yaz›da daha çok nöroloji uz-
manlar› taraf›ndan de¤erlendirilen ancak son zamanlarda bildirilmifl
olgu say›s›ndaki art›fl ile birlikte psikiyatri uzmanlar›n›n da ilgisini çe-
ken zorunlu normalleflme fenomeninin olas› etyolojisi, klinik özellikle-
ri ve tan› süreci gözden geçirilmifltir. 

Anahtar sözcükler: Alternatif psikoz, epilepsi, zorunlu normalleflme
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ABSTRACT:
Forced normalization: an important phenomenon in the
relationsh›p 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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gözlemleri konvulziv terapiyi gelifltirmesiyle sonuçlan-
m›flt›r (5). 

1950’lerde ‹sveçli bir nöropsikiyatrist olan Heinrich
Landolt epilepsi hastalar›nda nöbetler sonras› geliflen
psikiyatrik bozukluklar s›ras›nda yap›lan EEG kay›tlar›n-
dan yola ç›karak zorunlu normalleflme kavram›n› orta-
ya atm›flt›r. Landolt’a göre zorunlu normalleflme “önce-
ki EEG bulgular› ile k›yasland›¤›nda, psikotik durumun
ortaya ç›kmas›ndan sonra kaydedilen EEG bulgular›n›n
tamam›yla ya da göreceli olarak normal olmas›yla ka-
rakterize bir fenomen”’dir (6,7). Benzer klinik durumlar
için Tellenbach “alternatif psikoz” terimini önerirken
(8), Wolf ve Trimble “paradoksik normalleflme” terimi-
ni önermifllerdir (9).

Bu yaz›da 50 y›ld›r literatürde yer alan ancak tan›la-
ma ve s›n›fland›rma güçlükleri nedeniyle kolayca göz-
den kaç›r›labilen zorunlu normalleflme fenomeni, nöro-
loji ve psikiyatri disiplinlerinde çal›flan uzmanlar›n far-
k›ndal›klar›n› artt›rmak amac›yla gözden geçirilmifltir. 

EP‹DEM‹YOLOJ‹

Zorunlu normalleflmenin s›kl›¤› ile ilgili bilgiler yeter-
siz olmakla birlikte yayg›n olarak görülmedi¤i düflünül-
mektedir. Tan›lama ve s›n›fland›rma güçlükleri nedeniy-
le klinisyenlerin gözünden kolayl›kla kaçmas›n›n yay-
g›nl›k oranlar›n› etkiledi¤i san›lmaktad›r. Landolt 1951
ve 1958 y›llar› aras›nda takip etti¤i 107 epilepsi hastas›-
n›n %44’ünde (47 olgu) zorunlu normalleflme saptam›fl-
t›r (6,7). Dongier 318 epilepsi hastas›nda psikotik süreç
s›ras›nda çekilen EEG kay›tlar›n› incelemifl ve olgular›n
%24’ünde fokal ve jeneralize deflarjlar›n gözlenmedi¤ini
bildirmifltir (10). Baflka bir epidemiyolojik çal›flmada, 697
epilepsi hastas›n›n 28’inin (%4) en az›ndan bir psikotik
atak geçirdi¤i saptanm›fl ve bu hastalar›n 7’si (%1) zo-
runlu normalleflme olarak s›n›fland›r›lm›flt›r (11). Rama-
ni ve Gumnit epilepsi tedavisi için yatmaktayken psikoz
geliflen 9 hastadan yaln›zca 1’inde zorunlu normalleflme
saptam›fllard›r (12). Son y›llarda bu konuyla ilgili yap›l-
m›fl epidemiyolojik çal›flmalar bulunmamaktad›r.

ETYOLOJ‹

1. OLASI DÜZENEKLER

Zorunlu normalleflmenin alt›nda yatan nörobiyolo-

jik süreçler tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Psikotik duru-
mun nöbetlerin aniden kesilmesine bir tepki sonucu
ortaya ç›kt›¤›, nöbetler ve psikiyatrik bozukluklar ara-
s›nda biyolojik bir antagonizman›n varoldu¤u, k›smen
bask›lanmakla birlikte limbik sistemde epileptik aktivi-
tenin halen sürmekte oldu¤u ve epileptik oda¤›n aktif
oldu¤u ancak aktivitenin ola¤and›fl› yollarda yay›lmas›-
n›n bir sonucu olabilece¤i öne sürülmüfltür. Bunun d›-
fl›nda antiepileptik ilaçlar›n veya altta yatan metabolik
süreçlerin etkilerinin oldu¤u, epileptik oda¤a karfl› bey-
nin sa¤lam k›s›mlar›n›n gösterdi¤i bir tepki oldu¤u, re-
tiküler aktive edici sistemin aktivasyonunun olas› bir
sonucu ve epileptik aktivite art›fl›n›n inhibisyonda art-
ma ile iliflkili olmas› gibi olas› baflka birçok düzene¤in-
de zorunlu normalleflme gelifliminde rol oynayabilece-
¤i düflünülmüfltür (9,13,14).

Yaln›z hayvan deneylerinde gösterilmekle birlikte,
tutuflturma (kindling) fenomeni de zorunlu normallefl-
me fenomeni oluflumunda rol oynam›fl olabilir. Özellik-
le amigdala ve limbik sistem üzerinde çal›fl›lm›flt›r. Epi-
lepsi, elektriksel tutuflma modeli ile aç›klan›rken, epi-
lepsili hastalarda psikoz geliflimi kimyasal tutuflma
modeli ile daha iyi aç›klanmaktad›r (15).

Zorunlu normalleflme oluflumuyla ilgili bir di¤er me-
kanizma da iyon kanallar›yla ilgilidir. Beynin limbik böl-
gesindeki iyon kanallar› bu bölgelerin fonksiyonlar›n›
etkilemektedir. Limbik bölge davran›fl bozuklu¤u geli-
flimiyle yak›ndan iliflkili oldu¤u için iyon kanallar›ndaki
anormalliklerin davran›fl bozuklu¤uyla sonuçland›¤›
bildirilmektedir (2).

2. ZORUNLU NORMALLEfiMEDE
NÖROTRANSM‹TERLER

Nöbetler ve davran›fl bozukluklar› aras›ndaki anta-
gonistik iliflki ele al›nd›¤›nda, nörotransmiterlerin her
iki süreçte de rol ald›¤› görülmektedir. Elde edilen veri-
ler dopamin, glutamat ve GABA gibi nörotransmiterle-
rin etyolojide öncelikle de¤erlendirilmesi gerekti¤ini
göstermektedir (15).

Dopamin antagonistlerinin nöbetleri uyard›klar› di-
¤er taraftan dopamin agonistlerinin de psikotik belirti-
leri tetikledikleri ve varolan belirtileri fliddetlendirdikle-
ri bilinmektedir. Tutuflma deneylerinde de psikoz ve
nöbetler aras›ndaki antagonizmaya katekolaminerjik
yolaklar›n arac›l›k etti¤i gösterilmifltir. Bu nedenlerle
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zorunlu normalleflmenin oluflumunda dopaminin
önemli bir rol oynad›¤› düflünülmektedir. Benzer flekil-
de NMDA reseptörlerinin rolüyle iliflkili olarak, artm›fl
glutaminerjik uyar›m›n olas› bir epileptojenik düzenek
oldu¤u varsay›lmaktad›r. Bir endojen NMDA reseptör
antagonisti olan N-asetil-aspartat-glutamat›n da flizof-
renide frontal korteks ve hipokampal formasyonda
artm›fl aktivite gösterdi¤i saptanm›flt›r. GABA inhibis-
yon kayb›n›n da olas› bir epileptojenik etken oldu¤u
varsay›lmaktad›r (2).

Glutaminerjik ve GABAerjik aktivitenin dengesinde
de¤ifliklikler farkl› zamanlarda bask›n olarak nöbetlere
ya da psikoza neden olmaktad›r. Dopaminde bu nörot-
ransmiterlerin aktivitelerini düzenlemektedir. Sonuç
olarak nörotransmiter düzeyinde epilepsi ve psikoz
aras›nda bir antagonizma oldu¤u aç›kça görülmekte-
dir. Bu tür nörotransmiter etkileflimlerinin zorunlu nor-
malleflme geliflim sürecinde anahtar rol ald›¤› varsay›l-
maktad›r. 

3. ZORUNLU NORMALLEfiMEDE
ANT‹EP‹LEPT‹K ‹LAÇLARIN ETK‹LER‹

Antiepileptik ilaçlar›n kullan›m› sonras› psikiyatrik
bozukluklar›n geliflebilece¤i epilepsi tedavisinin bafl-
lang›c›ndan bu yana bilinmektedir. Özellikle son 10 y›l-
da yeni antiepileptik ilaçlar›n kullan›ma girifli ile zorun-
lu normalleflme ve alternatif psikoz olgular›n›n bildiri-
minde belirgin bir art›fl olmufltur. Tamam› olmamakla
birlikte Landolt’un olgular›n›n birço¤unun yeni bir anti-
epileptik ilac›n bafllanmas›yla tetiklendi¤i belirtilmek-
tedir (15). Bu olgularda psikotik bozukluk antiepileptik
ilaçlar›n bir yan etkisinden çok nöbetlerde bir bask›lan-
ma sonucu ortaya ç›km›flt›r (11).

Çeflitli antiepileptik ilaçlar›n zorunlu normalleflmeye
neden olduklar› bilinmesine karfl›n literatürde zorunlu
normalleflmeye neden oldu¤u en s›k bildirilen ilaç eto-
süksimittir (15,16). Fenasetilüre (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 ilaçla-
r›n kullan›m› sonras›nda da zorunlu normalleflme geli-
flen olgular bildirilmifltir. 

Genetik yatk›nl›k, çoklu ilaç tedavisi, ilaç bafllang›ç
h›z›, verilen ilac›n toplam dozu, nöbetlerin fliddeti
ve/veya kontrol alt›na al›nmas›nda güçlük gibi etken-

lerin tamam›n›n bu fenomenin gelifliminde rol oynad›-
¤› düflünülmektedir. Buna karfl›n ilaç tipi ve düzene¤i-
nin olay üzerindeki etkisi aç›k de¤ildir (24). 

KL‹N‹K ÖZELL‹KLER VE TANI ÖLÇÜTLER‹ 

Zorunlu normalleflme çocukluk ça¤› ve eriflkinlik
dönemindeki epileptik bozukluklarda ortaya ç›kabil-
mektedir (23,25). Hem jeneralize hem de parsiyel epi-
lepsilerde görülebilmektedir. Genelde antiepileptik ilaç
tedavisi, alan kronik epilepsi hastalar›nda ortaya ç›k-
maktad›r. Epilepsi süresinin zorunlu normalleflme geli-
fliminde önemli bir rol oynad›¤› görülmekte, ortalama
epilepsi süresi 15.2 y›l olarak bildirilmektedir. Son y›l-
larda özellikle temporal lob oda¤› olan parsiyel epilep-
sili hastalarda daha çok görüldü¤ü, temporal lob d›fl›
bir oda¤› olan parsiyel epilepsililerde nadiren görüldü-
¤ü bildirilmektedir (9,15,26,27). 

Landolt zorunlu normalleflmenin belirli bir klinik gö-
rünümü olmad›¤›n› bildirmektedir (6,7). Zorunlu nor-
malleflme s›ras›nda ruhsal bozukluklar farkl› klinik gö-
rünümlerde ortaya ç›kabilmektedir. Farkl› klinik bulgu-
lar›n ortaya ç›kmas›nda kiflilik yap›s›, psikiyatrik öykü
ve ailesel yatk›nl›¤›n etkili oldu¤u belirtilmektedir. Bil-
dirilen psikiyatrik bozukluklar ço¤unlukla paranoid tip
psikozlard›r. Ancak affektif ve katatonik psikozda bildi-
rilmifltir. Varsan›lar, illüzyonlar, sanr›lar ve kompulsif
davran›fllar görülebilmektedir. Hastalarda dürtüsellik
ön plandad›r. Anksiyete, irritabilite ve uykusuzlukla ka-
rakterize “prepsikotik disfori”, histerik, hipokondriak
durumlar ve depresif ya da manik atak olgular› da bil-
dirilmifltir. Olgularda, psikoz ve di¤er psikiyatrik bulgu-
lar ortaya ç›kt›¤›nda bilincin aç›k oldu¤u belirtilmekte-
dir (15,28,29).

Zorunlu normalleflme fenomeni tan›s› konusunda
baz› tan›sal ölçütler önerilmektedir. Tan› ölçütleri 3 te-
mel ve 2 destekleyici ölçütten oluflmaktad›r. Tan›n›n
konulmas› için temel ölçütlerden 1, 2, 3A’n›n olmas›
veya temel ölçütlerden 1, 2, 3B ve bir destekleyici öl-
çütün olmas› önerilmektedir (2). (Zorunlu normalleflme
için önerilen tan› ölçütleri için bak›n›z: Tablo 1). Tellen-
bach taraf›ndan önerilen “alternatif psikoz” tan›s› için
EEG bulgular›na gereksinim olmay›p psikotik süreçte
nöbetlerin varl›¤› ya da yoklu¤u üzerinde durulmakta-
d›r (8). 
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KL‹N‹K G‹D‹fi

Klinik gidifl genelde iyi olmaktad›r. Baz› hastalar ya-
flamlar› süresince yaln›zca bir atak geçirmektedir. An-
cak tekrarlayan ataklarla giden bir olgu da bildirilmifl-
tir. Ortaya ç›kan klinik tablo kendili¤inden remisyona
girebildi¤i gibi epileptik bir nöbet taraf›ndan da sonlan-
d›r›labilir. Nöbetler veya EEG bulgular› yeniden ortaya
ç›kt›¤›nda psikiyatrik bulgular k›sa sürede düzelmekte-
dir. Hastalar›n çok az bir k›sm›nda kronik psikoz gelifl-
mektedir (1,2). 

TEDAV‹

Zorunlu normalleflme tedavisinde Landolt, nöbetle-
ri ortaya ç›karmak için kullan›lan antiepileptik ilaçlar›n
dozlar›n› azalt›rken ayn› zamanda tedaviye bir nöro-
lepti¤in eklenmesini önermektedir. Ayr›ca elektrokon-
vulzif tedavi ya da bir GABA antagonisti olan metrazol
kullan›m› ile de nöbetlerin uyar›labilece¤ini bildirmek-
tedir. Ancak hastan›n endojen bir nöbet geçirmesinin
elektrokonvulzif tedavi ya da bir ilaç ile oluflturulan nö-
betlerden daha faydal› olaca¤› görüflü a¤›rl›k kazan-
m›flt›r. Bu nedenle kullan›lan antiepileptik ilaçlar›n doz-
lar›n›n azalt›lmas› ya da tamam›yla kesilmesi ile nöbet-
lerin yeniden ortaya ç›kar›lmas› tercih edilmektedir.
Landolt antiepileptik ilaçlar›n yavaflça kesilmesini öne-
rirken Tellenbach daha h›zl› kesilme uygulanmas› ge-
rekti¤ini savunmaktad›r. Klinik deneyimler antiepilep-

tik ilaçlar›n azalt›lmas› sonucu nöbetlerin yeniden orta-
ya ç›kmas› ile psikozun remisyona girmesinden sonra
antiepileptik ilaçlar›n düflük dozda bafllan›p yavaflça
artt›r›larak yeniden uygun doza ç›k›ld›¤›nda zorunlu
normalleflme gözlenmeksizin daha iyi tolere edildi¤ini
göstermektedir (11,30). 

Wolf (14), bu hastalarda prepsikotik belirtilerin orta-
ya ç›kt›¤› dönemde uygulanacak anksiyolitik tedavinin,
psikoz geliflimini engelleyebildi¤ini öne sürmüfltür. Ge-
nel olarak zorunlu normalleflme fenomeni tedavisinde,
“kullan›lan antiepileptik ilaçlar›n dozlar›n›n azalt›lmas›
veya tamam›yla kesilmesi sonucunda nöbetlerin ya da
EEG’de epileptik aktivitenin yeniden ortaya ç›kar›lma-
s›yla psikiyatrik bozukluklar›n remisyona girmesini sa¤-
lamak” fleklinde genel bir görüfl birli¤i bulunmaktad›r.

SONUÇ

Zorunlu normalleflme fenomeni, tan›lama ve s›n›flan-
d›rma güçlükleri nedeniyle klinisyenlerin gözünden ko-
layl›kla kaçabilmektedir. Bu nedenle yayg›nl›¤› ile net
bilgiler elde edilememektedir. Epilepsi tedavisi, ile ilgile-
nen psikiyatri ve nöroloji uzmanlar› bu fenomeni iyi ta-
n›mal›d›r. Kronik ve dirençli epilepsisi olup uzun süreli
antiepileptik ilaç kullan›m› olan hastalarda daha çok gö-
rülmektedir. Böyle bir grupta yeni bir antiepileptik ilaç
kullan›m›na bafllama, geçirilmifl psikotik atak, ailesel
yatk›nl›k gibi bilinen risk faktörleri olan hastalar yak›n-
dan takip edilmelidir. Zorunlu normalleflme fenomeni

Temel ölçütler Destekleyici ölçütler

1. Klinik öykü, EEG ve radyolojik bulgular ile epilepsi varl›¤›n›n 1. Farmakoterapötik tedavide son zamanlarda (30 gün içinde)
kan›tlanmas› yap›lan bir de¤ifliklik varl›¤›

2. Afla¤›dakilerin biri ya da daha fazlas› ile karakterize 2. Geçmiflte benzer flekilde nöbetten kesilme ataklar› ve davran›fl
akut/subakut bafllang›çl› bir davran›flsal bozuklu¤un varl›¤› bozuklu¤unun oldu¤unun yak›n akraba, bak›c›, pratisyen hekim
• Düflünce bozuklu¤u ile psikoz, sanr›lar, varsan›lar taraf›ndan bildirilmesi, bunlar›n EEG kayd›n› içeren ve
• Anlaml› duygudurum de¤iflikli¤i, hipomani/mani veya içermeyen hastane kay›tlar›n›n bulunmas›

depresyon
• Depersonalizasyon, deralizasyon ile anksiyete
• Histeri: motor, duyusal, abazi.

3. A. Normal bir davran›fl durumu süresince yap›lan benzer bir
kay›tla k›yasland›¤›nda standart 10-20 sistemi ile, 60 dakikal›k
16 kanall› EEG cihaz› ile yap›lan uyan›k kay›tlarda say›lan
dikenlerin toplam say›s›nda %50’nin üzerinde azalma  

VEYA
B. Bir akraba ya da bak›m veren taraf›ndan do¤rulanan
en az bir hafta süre ile nöbetlerin tam olarak durdu¤unun
bildirilmesi

Tablo 1: Zorunlu normalleflme fenomeni için önerilen tan› ölçütleri (2)
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veya prepsikotik belirtiler gözlendi¤inde kullan›lan anti-
epileptik ilaçlar›n azalt›lmas› veya tamam›yla kesilmesi
sonucunda nöbetlerin ya da EEG’de epileptik aktivitenin
yeniden ortaya ç›kar›lmas›yla psikiyatrik bozukluklar›n

remisyona girmesini sa¤lamak tedavinin esas›n› olufltur-
maktad›r. S›kl›¤›, olas› patolojik düzenekleri, klinik özel-
likleri ve tedavisi, ile ilgili gelecekte yap›lacak araflt›rma-
lar bu fenomeni daha iyi anlamaya yol gösterecektir. 
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