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OZET

Asagl vurucu nistagmus santral sinir sisteminin yapisal lezyonlarina bagli olarak veya ilag intoksikasyonlariyla iliskili olarak ortaya ¢ika-
bilen bir nistagmus tipidir. Burada okskarbazepin intoksikasyonuna bagl asagdr vurucu nistagmusu olan ve ila¢ dozunun azaltiimasi
sonras! bulgular tamamen dtizelen bir epilepsi hastasi sunulmaktadir. Okskarbazepin intoksikasyonuna bagl asadi vurucu nistagmus
daha 6nce bildirilmemistir. Antiepileptik ilag kullanan hastalarda asagi vurucu nistagmusun bir intoksikasyon belirtisi olabilecegi akil-
da tutulmalidir.
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ABSTRACT

Downbeat Nystagmus Due to Oxcarbazepine Intoxication

Gul Yalcin Cakmakh, Nese Dericioglu

Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Hacettepe, Ankara, Turkey

Downbeat nystagmus is associated primarily with structural lesions of the central nervous system and may be observed as a manifes-
tation of drug intoxication. Herein we present an epileptic patient that presented with downbeat nystagmus related to oxcarbazepi-
ne intoxication and completely recovered following dose reduction. To the best of our knowledge this is the first report of downbe-
at nystagmus related to oxcarbazepine intoxication. Moreover, clinicians should be aware that downbeat nystagmus could be a ma-
nifestation of antiepileptic drug intoxication.
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GiRiS

Asagdl vurucu nistagmus (AVN), santral vestibller nis-
tagmuslar arasinda en sik gortlenidir. Santral vestibtiler
nistagmusun periferik olandan farki fiksasyonla inhibe ol-
mamasidir. Etyolojisinde vestibuiloserebellumu etkileyen
dejeneratif hastaliklar, kraniyoservikal bileske lezyonlari,
ilag intoksikasyonlari ve vertebral ektazi bulunur (1). Ayri-
ca, vitamin B, , dlzeyi dusUkIigu ve magnezyum dustkId-
§u de AVN nedenleri arasinda yer almaktadir (2). ilaclar-
dan en sik lityum ve antiepileptiklere bagli intoksikasyon-
lar AVN'ye neden olur (1). Burada okskarbazepin intoksi-
kasyonuna bagl AVN'si, bulanti, kusma ve dengesizligi
olan ve ilag dozunun azaltiimasini takiben yakinmalari ta-
mamen dtizelen bir hasta sunulmaktadir.

OLGU

On sekiz yasinda baslayan epileptik nébetler nedeniy-
le baska bir merkezde izlenmekte olan 55 yasindaki erkek
hasta hastanemize bas dénmesi, dengesizlik, konusma
bozuklugu, bulanti, kusma ve bulanik gérme yakinmalariy-
la basvurdu. Oykstinden hastanin 18 yasindan beri yanit-
sizlk ve agzini ovusturma seklinde kompleks parsiyel ve
bu sekilde baslayip daha sonra kollarda ve bacaklarda ka-
silma ile yere yigilmasina neden olan, idrar kagirma ve dil
isirmanin eslik ettigi sekonder jeneralize ndbetlerinin oldu-
gu; bugtine kadar uygun dozlarda ve farkli kombinasyon-
lar halinde difenilhidantion, karbamazepin, primidon, ga-
bapentin, valproik asit, okskarbazepin ve levetirasetam gi-
bi antiepileptik ilaclar kullandigi halde en fazla bir ay su-
reyle nébetsiz kaldigi 6grenildi. Son dénemde valproik asit
1250 mg/gln, okskarbazepin 2400 mg/gtin ve levetirase-
tam 2500 mg/qtin kullanmaktaydi. Oz gecmisinden hiper-
tansiyonunun oldugu, 2005 yilinda bir jeneralize nébet si-
rasinda kafa travmasina bagli subdural kanama gecirdigi
ve hematomunun “burrhole” araciligiyla bosaltildigi 6gre-
nildi. Bu durumu takiben hastanin klinigine yeni bir nébet
tipinin eklenmedigi ve nébet sikliginda herhangi bir degi-
siklik olmadigr belirtildi. Ailesinde epilepsi éykisu olmayan
hastanin soy gecmisinde annesinde demans, babasinda
koroner arter hastaligi bulunmaktaydi.

Hasta poliklinigimize 1.5 aydir olan &zellikle antiepi-
leptik ilaclarini aldiktan kisa bir stire sonra ortaya ¢ikan
bulanti, kusma, bulanik gérme, ellerde titreme, dengesiz-
lik ve bas dénmesi nedeniyle basvurdu. YUksek dozlarda
almakta oldugu antiepileptik tedavilere ragmen ndbet
sikliginin da son dénemde artmis oldugu, daha dnce ta-
nimlanan kompleks parsiyel tipteki nébetlerin haftada 1-
2 kez sikli§inda ve daha siddetli olmaya basladidi bildiril-
di. Norolojik muayenesinde konusmasi hafif dizartrik olan
hastada primer bakis dahil her yéne bakista ortaya cikan,
asagl ve laterale bakislarda amplittidd artis gdsteren
AVN, iki yanli posttral ve aksiyon tremoru ve tek cizgide
ylrlyuste bozukluk mevcuttu (Sekil 1). Elektroensefalog-
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Sekil 1. Nérolojik muayenede, primer bakis ve diger bakis yénle-
rinde saptanan nistagmusun yonu ve siddeti.

rafi (EEG)'sinde frekans yavaslamasi ile karakterize hafif
ve yaygin zemin aktivitesi bozukluguna ek olarak sol tem-
poro-pariyeto-oksipital yavas dalga aktivitesi seklinde pa-
roksismal bozukluk izlendi. Karaciger ve bdbrek fonksi-
yon testleri, serum elektrolitleri, tam kan sayimi, vitamin
B,, ve folat duzeyleri normal sinirlarda olan hastanin se-
rum valproik asit dlizeyi 105 pg/mL (50-100) olarak sap-
tandi. Hastanin serum magnezyum dtizeyine bakilmadi.
Yakinmalari ortaya ciktiktan sonra yapilan beyin manye-
tik rezonans gérunttileme (MRG)'de serebral ve serebel-
lar hafif atrofiye ek olarak sol posteropariyetalde peri-
ventrikuler-subkortikal beyaz cevherde T1 agirlikli kesitler-
de hipointens, T2 ve FLAIR agirlikli kesitlerde ise hiperin-
tens olarak izlenen ensefalomalazi alani mevcuttu, beyin
sapl ve iki tarafli hipokampdsler normal olarak izlendi
(Resim 1).

Hastada bu klinik bulgular ile antiepileptik ilaglarin ytk-
sek dozlarda kullanimina bagl bir intoksikasyon tablosu
bulundugu ddistindildi. ilk planda serum valproik asit dui-
zeyi Ust sinirin hafif tzerinde oldugundan guinltik doz 500
mg’a dusirdildd. iki glin sonrasindaki nérolojik muayene-
sinde benzer bulgularin devam ediyor olmasi serum dtize-
yi degerlendirilememekle birlikte, alisiimisin oldukca tize-
rindeki bir dozda kullanmakta oldugu okskarbazepine
baglandi. Guinliik okskarbazepin dozunun 1800 mg‘a du-
stirdlmesini takiben birka¢ guin icinde AVN'nin ve diger
bulgularin tamamen ortadan kalktigi izlendi.

Bir ay sonraki kontroltinde hastanin bir ayda toplam ¢
kompleks parsiyel nébeti oldugu ve bunlarin énceki né-
betlerine gére daha kisa stire ve siddette oldugu 6grenil-
di. intoksikasyon belirti ve bulgularinin bilateral hafif pos-
tdral ve aksiyon tremoru disinda tamamen dtizelmis oldu-
Ju gozlendi. ilaca direncli semptomatik parsiyel epilepsi
nedeniyle hastanin video-EEG monitérizasyonu gibi daha
ileri tetkiklerle incelenmesine karar verildi.
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Resim 1. Beyin MRG'de FLAIR agdirlikli kesitlerde Ustte sol posteropariyetalde periventriktler-subkortikal beyaz cevherde hiperintens
olarak izlenen ensefalomalazi alani, altta ise hafif serebellar atrofi gériilmektedir.

TARTISMA

AVN, sik gdrilen bir edinilmis, istemsiz okdler osilas-
yon turddur. Cogunlukla kraniyoservikal malformasyon-
lar ve serebellar dejenerasyona bagli olarak ortaya cikar.
Yapisal lezyonlar disinda intoksikasyonlara bagl olarak
da gértilebilir (1). ilag intoksikasyonlarinin hangi meka-
nizmayla oktler motor bozukluklara neden olduklari tam
olarak bilinmemekle birlikte bu bozukluklarin vestibtilo-
serebellumun islevinin farmakolojik olarak bozulmasina
bagl oldugu 6ne surdlmus ve ortaya gikislarinin serum
seviyeleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (3). Antiepileptik
ilac intoksikasyonlarinda ve hatta terapdétik dizeylerinin
Gst sinirlarinda nistagmus gelistigi bilinmektedir, bu da-
ha cok bakis ile uyarilan tipte bir nistagmustur. Antiepi-
leptiklere bagl AVN ise olduk¢a ender gorulmektedir.
Bugtine kadar fenitoin, karbamazepin, lamotrijin ve fel-
bamat intoksikasyonlarina bagli AVN ¢ok az sayida has-
tada bildirilmistir (4-7).

Hastamizin kraniyal MRG'sinde lezyon gértlmekle bir-
likte nistagmusa yol acabilecek bir lokalizasyonda degildir.
Ayrica hastada nistagmus akut olarak baslamis ve bulanti-
kusma, bulanik gérme, dengesizlik ve bas dénmesi gibi di-
ger intoksikasyon belirtileri ile birlikte seyretmistir. Belirti-
lerin ilag alimi ile zamansal iliski géstermesi ve ytiksek ilag
dozlarina ragmen nébet sikliginin artmasi da intoksikasyo-

nu dustindirmektedir, zira antikonvtlzan ilag¢ toksisitesi-
nin nébet sikhigini arttirdigr bilinmektedir (8).

Hastamizda semptomlarin okskarbazepin dozunun
azaltiimasindan sonra ge¢cmesi AVN'den bu ilacin sorumlu
oldugunu dustindirmektedir. Okskarbazepin, karbamaze-
pinin 10-keto analogu olan ve aktif mono-10-hidroksi ttire-
vi araciliiyla klinik etki gosteren bir antiepileptiktir. YUk-
sek dozlarda kullanildiginda (> 1800 mg/gtin) yorgunluk,
nistagmus, bulanik gérme, bulanti, kusma, bas dénmesi,
bas agrisi ve ataksi gibi yan etkilere neden olabilmektedir
(9). Literatlirde daha énce okskarbazepin intoksikasyonu-
na bagl AVN bildirilmemistir. Hastamizda oldugu gibi,
glinltik dozun az bir miktarda azaltiimasinin kisa stirede di-
ger intoksikasyon belirtilerini ortadan kaldirdigi ifade edil-
mektedir (9).

Burada, antiepileptik ilaclara direncli bir epilepsi olgu-
sunda yuksek dozlarda Ucli antiepileptik tedavi kombi-
nasyonunun kullanimi sirasinda ortaya c¢ikan intoksikas-
yon tablosu sunulmustur. Daha &nce farkli antiepileptik-
lere bagh olarak ortaya ¢iktigr bildirilen AVN'nin okskar-
bazepine bagl olarak da gelisebilecedi ilk kez ortaya
konmustur. Okskarbazepine bagli yan etkiler gtinltik do-
zun az miktarda bile azaltilmasi ile kisa stirede gecebil-
mektedir.
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