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OZET

Giirer, R. G. (2019): “Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarda uzun doénem takipte
tedavi etkinligi ve ndbet remisyonu parametrelerinin klinik ve elektrofizyolojik acidan
degerlendirilmesi” Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinir Bilim ABD.

Elektrondrofizyoloji Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Amac: Juvenil myoklonik epilepsi (JME)’de nobet kontoliinii saglayabilecek ilag dozu
ve nobet remisyon parametreleri bilgileri geliskilidir. Bu ¢alismada JME’de uzun
donem takipte tedavi etkinligi ve nobet remisyon parametrelerinin Klinik ve
elektronorofizyolojik agidan degerlendirilmesi ve diisiik doz valproik asit tedavi

etkinliginin belirlenmesi amaclandi.

Yontem: Bu retrospektif kesitsel ¢calismaya JME tanisi ile izlenen 215 (121 kadin, 94
erkek; ortalama yas 28,03 + 8,43 [14-59] yil) hasta dahil edildi. Hastalar remisyon ve
direngli olmak tizere 2 grupta incelendi. Remisyon en az 2 yil boyunca ndbetsizlik
(miyoklonik, absans ve/veya JTKN) olarak belirlendi. Direngli grup i¢in remisyonu
etkileyecek olas1 faktorler incelendi. Remisyon grubunda en son ndbet tarihi ve
remisyon siiresi, tercih edilen antiepileptik ilag (AEI) ve dozlar1 incelendi. VPA
monoterapisi ile remisyonu saglayan hastalar diisiik doz VPA (VPA<750 mg/giin ve
>750 mg/giin) kullanimina gore iki grupta incelendi. Doz ve remisyon parametleri
arasindaki iliski agisindan olas1 faktorler incelendi. Kadin hasta grubu gebelikte

kullanilan antiepileptik ilag, doz ve teratojenite varlig1 agisindan incelendi.

Bulgular: Remisyon grubunda 132 (%61,4), direngli grupta 83 (%38,6) hasta
mevcuttu. Remisyon grubunda 116 hastada (%87,9) VPA monoterapisi ile remisyon
saptandi. Bu hastalarin %77,6’sinda VPA dozu <750 mg idi Absans nobeti olan
remisyona girmis hastalarda VPA dozu daha yiiksekti (p=0,0026). Kadinlarda erkeklere
gore daha diisiik VPA dozunda remisyon saglanabildigi saptandi (p=0,004). Min6r
malformasyon grubuna gdre major malformasyonun izlendigi olgularda VPA dozu

istatistiksel anlamlilikta daha yiiksek saptandi (p=0,004).
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Sonu¢: JME’de diisik doz VPA kullanimi ile remisyon saglanabilmektedir. Ancak
etkin VPA doz diizeyindeki planlamalar klinik takipte remisyonu etkileyebilecek
faktorlerin belirlenmesi ile degisebilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Juvenil miyoklonik epilepsi, diisiik doz valproik asit, remisyon,

gebelik.
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ABSTRACT

Gurer, R. G. (2019): “Clinical and electrophysiological evaluation of treatment efficacy
and seizure remission parameters in long term follow-up in patients with JME” Istanbul

University, Institute of Health Sciences, Neuroscience, Istanbul.

Purpose: There are conflicting data regarding the drug dose that is sufficient to achieve
seizure control as well as the parameters of seizure remission in juvenile myoclonic
epilepsy (JME). The present study aimed to identify factors that contribute to seizure
control in JME and to evaluate clinical and electroneurophysiological factors associated
with JME remission and the efficacy of low-dose valproic acid (VPA) therapy.
Methods: This retrospective, cross-sectional study included a total of 215 patients (121
female and 94 male; mean age: 28.03 + 8.43 [14-59] years) diagnosed with JME. The
patients were divided into remission and refractory groups. Remission was defined as a
seizure-free (myoclonic, absence, and/or generalized tonic—clonic) period of at least 2
years. Patients in whom remission was achieved with VPA monotherapy were further
divided into two groups according to the use of low-dose VPA therapy (VPA < 750
mg/day and> 750 mg/day). Potential contributing factors were evaluated in terms of the
relationship between the dose and the remission parameters.

Results: Remission was achieved in 132 (61.4%) patients. Remission was achieved
with VPA monotherapy in 116 patients (87.9%) in the remission group; the VPA dose
was < 750 mg in 77.6% of the patients. The dose of VPA was higher in patients with
absence seizure who achieved remission (p = 0.026). Remission was achieved with a
lower dose of VPA in females than in males (p = 0.004).

Conclusions: Low-dose VPA can be used to achieve remission in JME. However,
identification at follow-up visits of the factors that may affect remission may change
the planned effective dose of VPA.

Keywords: Juvenile myoclonic epilepsy, low-dose valproic acid, remission,

pregnancy.



1. GIRIS VE AMAC

Jeneralize epilepsi sendromu grubunda yer alan juvenil miyoklonik epilepsi
(JME), jeneralize miyoklonik, tonik-klonik nobetler ve daha az siklikta tipik absans
nobetleri ile ortaya c¢ikmaktadir. Tiim epilepsi vakalari igindeki goriilme yiizdesi
yaklastk %5-11 oraninda bildirilmistir (Janz ve Christian 1957;Janz  1985;
Panayiotopoulos ve ark. 1991). JME genetik gecisli bir epilepsi hastaligidir. Genetik
gecisi kompleks ve paterni degiskendir. Klinik bulgular ergenlik doneminde siklikla 6-
22 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Olgular %50'sinde baslangi¢ 13-16 yas olarak
bildirilmistir (Arzimanoglu ve ark. 2004). Cogunlukla 12-18 yas arast ortaya ¢ikan
miyoklonik ndbetler olgularin %80-97'sinde jeneralize tonik klonik (JTK) nobet ile
birlikte gozlenmektedir. Cinsiyet farki gozlenmemekle birlikte kadin predominansi
bildirilmistir (Genton ve ark. 2000). Uyku deprivasyonu, yorgunluk, asir1 alkol alimi,
stres ile siklikla ndbetler provoke olmaktadir (Pedersen ve ark. 1998). JIME’de Klinik
remisyon i¢in mevcut parametreler halen celiskilidir ve bu durumun hayat boyu
antiepileptik ila¢ kullanimini1 zorunlu kildigina dair calismalar mevcuttur (Delgado-
Escueta ve Enrile-Bascal 1984; Martinez-Juarez ve ark. 2006; Geithner ve ark. 2012).
Literatiirde antiepileptik ila¢ (AEI) direnci %15 oraninda bildirilmistir (Gelisse ve ark.
2001). Valproat (VPA) monoterapisi ile ndbet kontroliinde basar1 %82-97 arasindadir
(Fernando-Dongas ve ark. 2000). Literatiirde etkin VPA dozu ile ilgili anektodal bilgiler
mevcuttur. JME’nin siklikla baslangic yasinin ergenlik doneminde olmasi ozellikle
kadin cinsiyet acisindan 6nemlidir. Ayrica tedavi yonetiminde etkin doz ve yan etkiler
acisindan dogru ila¢ se¢cimi ve yasam kosullarinin diizenlenmesi gerekmektedir. Biz
VPA kullaniminda istenilen etkinlik ve minimum yan etki i¢in en diisiilk uygun dozun
belirlenmesinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle ¢alismamizda JME’ de
disiik doz VPA monoterapisinin nobet kontroliindeki etkinligini klinik ve

elektrofizyolojik bulgular 1s1¢inda incelemeyi hedefledik.



2.GENEL BILGILER

Juvenil myoklonik epilepsinin klinik 6zellikleri ilk kez 1867 yilinda Theodore
Herpin tarafindan 14 yasindaki bir erkek ¢ocugunda tanimlanmistir (Herpin 1867).
1899°da Rabot, “De la myoclonie épileptique” baslikli tezinde jeneralize tonik klonik
nobetleri (JTKN) ve uyanma ile ortaya ¢ikan miyoklonik atimlart olan bes vaka
sunmustur (Rabot 1899). 1957 yilinda Janz ve Christian tarafindan 47 vaka sunulmus
ve hastalik “impulsif petit mal” olarak isimlendirilmistir (Janz ve Christian, 1957).
Aym yil Castells and Mendilaharsu Uruguay’da, Idiopatik jeneralize epilepsi (IJE)
ozellikli olan klinik ozellikleri tanimlamislardir (Castells ve Menndilaharsu 1958).
Juvenil miyoklonik epilepsi adini ilk kez Lund 1975’de kullanmistir (Lund ve ark.
1976). Sendrom sonralari (Janz’in) “juvenil miyoklonik epilepsi’’ olarak
adlandirilmigtir. 1989°da “International League Against Epilepsy” (ILAE) juvenil
miyoklonik epilepsi ve impulsif petit mal’i hastalik ismi olarak esit degerde

kullanmistir.
2.1. Cinsiyet

[k yaymlanan serilerde erkek hakimiyeti gdzlenmis ancak daha sonraki genis
capl vaka serilerinde %60 ile kadin oraninin daha fazla oldugu bildirilmistir (Janz,
1998).

2.2. Baslangic yasi

JME baslangic yast 8-36 yas araliginda olup, 12-18 yas araliginda pik
yapmaktadir (Delgado-Escueta ve Enrile-Bascal, 1984). Baz1 yazarlar bu aralig1 2-40
yas olarak bildirmistir (Camfield ve Camfield, 2009). 8-36-yas araligi haricindeki
hastalik baslangi¢ durumlarinda ayirici tanida diger hastaliklar acisindan detayh
degerlendirmeler yapilmalidir. Cocukluk cagi absans epilepsi (CCAE) ve juvenile
absans epilepsi (JAE) vakalari, %15 oraninda birinci veya erken ikinci dekadda
JME’ye doniisebilmektedir (Wirrell ve ark. 1996). CCAE’de EEG’sinde fotosensitif
diken-dalga izlenen vakalarda daha siklikla JME izlendigi bildirilmistir.



2.3. Nozoloji- hastalik tamsi

JME, adolesan donemde baslayan, iki tarafli, tekli ya da tekrarlayan, aritmik,
diizensiz miyoklonik atimlar olarak tanimlanmaktadir. Bu atimlar hastayir ani yere
diistirebilmektedir. Bilingte etkilenme olmaz. Siklikla JTKN, daha nadir olarak absans
ndbetleri izlenebilir. Nobetler uyku deprivasyonu ile artmaktadir. Interiktal ve iktal
EEG’de hizli jeneralize, siklikla irreguler diken-dalga ve c¢oklu diken-dalga desajlari
ortaya ¢ikmaktadir.

Kolayca taninmakla beraber, siire¢ icinde farkli spektrumlarinin varlig
genislemistir. Iki uluslararasi uzman toplantisinda (Avignon 2011, The Hague 2012);
miyoklonik atimlarin suur kaybi olmaksizin uyanma sonrasi belirgin hale geldigi kabul
bulmustur.

Bu ana kriter belirlendikten sonra 2 tanisal grup olusturulmustur. Birisi dar
digeri daha genis kriterlere sahiptir.

Klas 1 kriterleri:

e Uyanma sonrast hemen veya 2 saat icinde miyoklonik atimlar1 izlenmesi,

e Miyoklonik atimlara eslik eden EEG’de normal zeminde tipik iktal
jeneralize yiiksek amplitude polidiken ve yavas dalga izlenmesi,

e Normal zeka diizeyi,

e Baslangi¢c yasinin 10-25 yas araliginda olmasi.

Klas 2 digerine gore daha genis olup:

e Miyoklonik atimlarin hemen uyanma sonras1 olmasi,

e Miyoklonik atimlarin uyku deprivasyonu, stres ile artmasi; gorsel uyaran
veya i yapma ile uyarilmasi,

e EEG’de miyoklonik atimlar izlenmese bile, en az bir kere interiktal
jeneralize diken veya polidiken ve dalga izlenmesi, asimetrinin
gozlenebilmesi,

e Baslangi¢c yasinin 6-25 olarak genis bir aralikta olabilmesi.
2.4. Insidans ve prevelans
Insidansin  100,000’de 1; prevelansin ise 0,1-0,2/100.000 oldugu saptanmustir.

(Jallon&Latour, 2005). Genis kohort c¢aligmalarinda prevelans tiim epilepsiler
icerisinde %5-10 ve IJE igerisinde %18 oraninda oldugu diisiiniilmektedir. JME



subtiplerinin tanimlanmasindan sonra tanida yanilmalar ve gecikmeler oldugu
anlasilmistir. Juvenil miyoklonik epilepsi ¢ogu yazara gére en sik gdzlenen IJE
sendromudur (%26,7) (Genton ve ark. 2000). Sendrom 6zellikle miyoklonusla prezente
olma durumunda tamida gecikmelere neden olabilmektedir. Epilepsi merkezine
basvuran hasta grubunda yapilan bir ¢alismada, hastalar net tanilarini ortalama 14,5 yil
gecikme ile alabildikleri bildirilmistir (Grunewald ve ark. 1992).

2.5. Nobet ozellikleri- erken donemde tani

JME {i¢ ana nobet tipini icermektedir. Miyoklonik ndbet, JTKN ve absans.
Cogu hastada epilepsi pliberte doneminde miyoklonik atimlarla baslar ve yaklasik 3,3
yil sonra JTKN eslik etmeye baslar (Janz, 1985). Hastalarin yaklasik %25’in de JTKN
miyoklonik atimlardan 6nce ortaya ¢ikmaktadir.

Miyoklonik atimlar tam icin sarttir ve iist ekstremitelerde belirgindir. Ozellikle
sabah ortaya c¢ikmasi dnemli bir 6zelliktir. Ani, kisa ve izoledir. Simetrik ve biiyiik
olduklar1 zaman hastay1 yere diisiirebilir, ellerindeki objeleri diisiirmesine neden
olabilirler. Miyoklonik atimlar vakalarin %4-17’sinde tek nobet tipi olarak kalabilirler.
(Janz, 1985). Bu say1 genelde goz ardi edilmektedir ¢iinkii bu durumdaki ¢ogu hasta
ila¢ destegi talep etmemektedir.

Tetikleyici faktorlerin artist ile hastada ilk JTKN ortaya ¢ikmaktadir ve ¢cogu
hastada vakay1 hastaneye getiren nedendir. Janz ve Christian bu durumu “impulsive
Grand mal” olarak adlandirmiglardir (Janz, 1957). Absans nobetler hastalarin %31,9’
unda  izlenmistir  (%12,8’1 1.dekadda; %19,1’i  juvenile  baslangicl)
(Panayiotopoulos,1989). Biling kayb1 yasanmamasi nedeniyle ¢ogu hastada farkindalik

yaratmamaktadir.
2.6. Nobet tipleri
2.6.1.Miyoklonik nobetler

Miyoklonik atimlar tiim hastalarda goriiliir ve tan1 koydurucu nébet tipidir.
Hastalarin %3-5’inde tek basma goriilebilir. Kisa, istemsiz, ani, senkron ve simetriktir.
Bu atimlar sirasinda biling degisikligi olmaz. Genellikle sabah uyandiktan yarim saat
icinde gozlemlenirler. Kisa siireli uykudan sonra da goriilebilirler. %7 hastada
miyoklonik status haline donebilirler. Miyoklonik status halinde de hastada biling
kayb1 olmayabilir. Uykusuzluk, alkol alimi, ilaglarin ani kesilmesi ile ortaya ¢ikis
sikliklar1 artar. Genellikle iist ekstremitelerde gozlenirler. Giinlik aktiviteleri

etkileyebilirler. Hasta elindekileri diistlirebilir, sendeleme ve diismeler olabilir.



Asimetrik olabilir, hasta genelde dominant taraftan sikayeteder. Nadir olarak basin ve
bedenin donmesi seklinde fokal 6zellikler goriilebilir. 4. dekaddan sonra tiim hastalarda

olmasa da myoklonik ndbetlerin azaldig1 veya ortadan kalktigina dair veriler mevcuttur
(Baykan ve ark. 2008).

2.6.2. Jeneralize tonik-klonik nobetler (JTKN)

Hastalarin  %80-95’inde goriillen JTKN’ler genelde hastanin hastaneye
basvurmasina neden olan ilk sikayettir. JTKN’ler siklikla miyoklonik atimlarin ortaya
¢ikmasindan birkag¢ ay sonra baslar. JME’ de genellikle yilda 1-4 kez goriilebilirler.
JTKN’lerin 6ncesinde genelde kiime halinde gelen miyoklonik atimlar olur, birkag
dakika siiren bu sigramalar esnasinda hastanin suuru heniiz agiktir. Nadir olarak

viicudun donmesi ile de ortaya ¢ikabilir.

2.6.3. Absans nobetler

Tipik absans nobetleri ¢ok sik olmasada JME’de izlenebilir. Yaklagik 1/3
oraninda goriilebilmektedir. CCAE ve JAE ’den farklidir. Kisa siireli, biling bulanikligi
goriilebilir. EEG c¢ekimlerinde saptanabilir. Hasta bunu farketmemis olabilir.
Hiperventilasyon sirasinda hafif bir kognitif etkilenme ile g6z kapaklarinda kirpisma
olabilir. CCAE varliginin bu hastalarda negatif prognostik faktdr olduguna dair veriler
mevcuttur (Wirrell ve ark. 1996). JME’de kompleks absans ndbetleri nadir olarak
goriiliir. 10 yasindan Once baslayan absanslar, daha siddetli olabilir. Yasla birlikte
siklik ve siddetleri azalir

2.7. Nobeti tetikleyen faktorler

JME’de en sik tetikleyici nedene uyku siklusunun bozulmasidir. Hastalarin

%92’sinde tetikleyen neden tespit edilmistir. Bu nedenler siklik sirasina gore:

e Stres %83

e Uyku deprivasyonu %77

e Belirli diisiincelerde yogunlagsma %23

o Kompleks el ve parmak hareketleri %20

e Bilgisayar oyunlari, 1siklar %15

e Alkol alim1 %11

e Okuma %7

e Hesaplama ve yazma %5 olarak en sik nedenler siralanmaktadir.



2.8. Refleks epileptik tetikleyiciler

JME’de 4 tip refleks epileptik tetikleyici siktir. Fotosensitivite %38 oraninda
serilerde bildirilmistir; ancak yas, tedavi ve fotik uyaran modalitesi ile alakali olarak bu
oran %50-90’lara kadar ¢ikmaktadir. G6z kapama sensitivitesi diken dalga desarjlarin
ortaya ¢ikigi olarak tanimlanirken, goz kapagi miyoklonisi %15-20 vakada ortaya
cikmaktadir, goz kapadiktan 2 sn igerisinde olugmaktadir. “Praksis indiiksiyonu” yani
is uygulama ile tetikleme, karmasik, bilissel islevlerle genellikle vizuomotor
koordinasyon ve karar verme gerektiren komutlar verilerek epileptik nobet ve
epileptiform desarjlarin ortaya ¢ikarilmasidir. Orofasiyal refleks myokloni, 6zellikle
okuma ve konusma esnasinda perioral kaslarda, dil, bogaz ve c¢enede ortaya
cikmaktadir. JME hastalarinda %25-30 oraninda goriildiigii bildirilmistir. Linguistik

iletisimi saglayan agin asir1 uyarilabilirligi ile iliskili oldugu savunulmaktadir.
2.8.1. Fotosensitivite

En sik goriilen refleks epilepsi olup genetik 6zelligi vardir. JME ile yakin
baglantist Wolf ve Goosses tarafindan 1986°da ortaya konmustur (Wolf ve Goosses,
1986). Aralikli 151k uyaram1 ile diken dalga desarjlarinin ortaya ¢ikisi ile
belirlenmektedir (fotoparoksismal cevap-PPR). Oksipital baslangi¢ 6zelliklidir. Yasa ve
tedaviye bagli olmak {izere intermittent 151k uyaram ile %50 JME hastasinda PPR
izlenmektedir, ancak yeterli siire ve siddette 151k uyarani ile bu oranin %90’ 1n iizerinde
olabilecegi literatiirde bildirilmistir. (Appleton, 2000). Bu durum fotosensivitenin
JME’de altta yatan Onemli mekanizmalarla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.
Moeller ve ark. fMRI ile PPR’nin frontal, parietal ve oksipital alanlar ile iliskili
transkortikal bir fenomen oldugunu iddia etmislerdir (Moeller, 2009). Parra ve ark.
Magnetoensefalografi (MEG) ile hipersenkronin miyoklonik nobeti olanlarda frontal ve
santral alanlarda absansi olanlarda parietal alanlarda izlendigini belirtmislerdir (Parra
ve ark.  2003). Sonu¢ olarak fotosensivitivite oksipito-frontal yolaklarin ve
baglantilarinin viziiel stimulus ile yiiksek regiilasyonu ile baglantilidir ve bu refleks
mekanizmanin diger refleks epileptik tetikleyicilerin altinda yatan mekanizma oldugu

diistiniilmektedir.
2.8.2. Goz kapama sensivitivitesi

Goz kapamayr takiben 2 sn sonra ortaya cikan diken dalga desarj varligi

durumudur. Ozellikle Jeavons sendromu igin patognomiktir. (Covanis, 2010). Klinik



prezentasyonu absans nobetlerine eslik eden goz kapagi miyoklonisidir. JME ’de %15-
20 vakada izlenmektedir. (Beniczky, 2012). Fotosensivitivite ile ¢akisma durumu
olabilmektedir. Vaudano ve ark. fMRI ile Jeavons sendromunda yaptiklari ¢alismalarda
epileptik cevabin oksipital korteks kaynakli oldugunu o6ne slirmiislerdir (Vaudano,
2014). Goz kapama sadece yavas kapama ile ortaya ¢ikmaktadir, bu da viziiel sistem
ile baglantili olarak suplementer motor alana (SMA) isaret etmektedir. (Da Conceigao,
2015).

2.8.3. Orofasial refleks miyokloni

Perioral kaslarda, dilde, bogaz ve ¢enede ozellikle okuma ve konusma
esnasinda ortaya ¢ikan kiicliik miyoklonilerdir. Primer okuma epilepsisinin en 6nemli
bulgusudur. (Wolf, 1992), ancak JIME’ de %25-30 hastada goriilebilmektedir (Mayer,
2006). Zor ve emosyonel linguistik performanslar provoke edici 6zellige sahiptir.
Network hipereksitasyonu belirli bir seviyeye gelince miyokloni ortaya ¢ikarmaktadir.
F-MRI EEG calismalar1; Kortikoretikuler ve kortiko-kortikal devrelerin belirli bir
miktardaki noronlarin aktive edilmesi ile tetiklenebilecegini ortaya koymustur (Salek-
Haddadi, 2009).

2.8.4. Praksis indiiksiyonu

Kompleks, kognisyon iligkili motor komutlar ile nobetler tetiklenebilir. JME
hastalarinin %47’sinde var oldugu bildirilmistir. (Matsuoka, 2000). Japon olmayan
hastalarda %24-29 oraninda bildirilmistir (Guaranha, 2009). Vollmar ve ark. fMRI
caligmalarinda motor sistem ve frontoparietal kognitif networkler arasinda artmis
baglantilar oldugunu ve default mod networkte azalmis deaktivasyon varligin1 ortaya
koymuslardir (Vollmar, 2011). Bu bulgular JME’de kognitif ¢abanin miyoklonik
atimlar1 ortaya ¢ikarmasinin nedenlerini agiklamaktadir.

Sonu¢ olarak JME’de refleks epileptik tetikleyiciler; serebral anatomik
networkler veya subsistemlerin baglantilarmin varligt JME’nin beynin bir sistem

bozuklugu oldugu yoniindeki goriisiinti kuvvetlendirmektedir (Avanzini, 2012).
2.9. JME’e ilerleyen CCAE

Cocukluk caginda baslayan absans nobetleri ilerleyen yaglarda JME’ye
dontismektedir. Cocukluk ¢aginda absansin varligi klasik JME’den ayirt edici 6zelliktir.
Miyoklonik atimlar ve JTK nobetler klasik JME’ye gore daha erken yasta baglar. Aile
hikayesi pozitifligi %71 civarindadir. Ailede degisik IJE varligi izlenmekte olup,



siklikla absans ndbetleri mevcuttur. Kadin cinsiyet hakimiyeti mevcuttur. Prognozu
klasik JME ’ye gore daha kotiidiir.

CCAE/IME’ de epilepsi fenotipinin maternalden ¢ok paternal transmisyon ile
oldugu diisiiniilmektedir. Tonik klonik veya miyokloni eslik ettigi durumlarda
CCAE/IME’de daha zor tedavi yaniti saglanmaktadir (Trinka, 2004). Halbuki klasik
JME’ de adolesan piknoleptik absans ve astatik nobet birlikteliginde bile daha kolay
nobet kontrolii saglanmaktadir (Martinez-Juarez,2006). CCAE/JME’de EEG’de tipik
3Hz diken-dalga goriilmektedir. Ayrica diisiik amplitiid 15-25 Hz. ritmler veya dikenler
goriilebilecegi de bildirilmistir (Michelucci, 1996).

2.10. JME’de fokal 6zellikler

JME’de tipik ndbet Ozelliklerinin yanisira fokal nobet oOzellikleri de
izlenebilmektedir. Ornegin versif ndbetler tipik olarak fokal epilepside goriiliirken,
JME ’de baz1 hastalarda varlig1 bildirilmistir (Lancman, 1994). Gastaut ve ark 3 Hz
diken dalga kompleksleri izledikleri hastalarinda versif ve circling epilepsi varligi
bildirmistir (Gastaut, 1986). Aguglia ve ark. 1JE tamli 16 hastanin 4’iinde versif nobet
varligi gozlemisleridir (Aguglia, 1999). 13 versif nobetten 4’ inde EEG’de jeneralize
patern izlenmistir. Niaz ve ark. 10 JTKN olan hastanin 6’sinda adversif bas hareketi
izlemistir (Niaz, 1999). Bu &rnekler IJE’de fokal bulgularm izlenebilecegini
gostermektedir. Harbaugh ve Wilson’un “Kortikal teorisine” goére korteks diffuz olarak
uyarilabilmektedir (Harbaugh&Wilson, 1982). Bu teori IJE ’de fokal epileptik
desajlart agiklayabilir. Fokal EEG bulgular1 yanls tan1 ve tedaviye neden olabilmesi

nedeniyle 6onemlidir.

2.11. EEG bulgulan

JME Kklasik EEG bulgular ve klinik gidisi ile kolay tani alan bir hastaliktir.
Eger hastada JME’ den siipheniliyor ama normal EEG mevcutsa, Uyku EEG ve
uyaniklk EEG gerceklestirillmelidir. Ilk yapilan EEG’ de bosalimlar hastalarin
%350’sinde saptanabilir. Bosalimlarin sikligi sabah uyanma sonrasi daha fazladir.
Hiperventilasyon uyku deprivasyonu kadar etkili degildir ama yardimci olabilir. Uyku
deprivasyonu JTKN’1 tetikleyebilir o nedenle ¢ok dikkatli olunmalidir.

Zemin aktivitesi genelde normaldir. Tedaviye diren¢ durumlarinda teta

yavaslamasi bildirilmistir. Frontoparietal alanlarda delta, alfa ve beta power



izlenebilmektedir. Interiktal EEG 3-6 Hz. diffiiz veya jeneralize diken-dalga ve
polidiken-dalga desarjlar1 gostermektedir (Sekil 1).

Lokalizasyon iliskili EEG anormallikleri hastalarin = %16,9-57,1’inde
goriilebilmektedir. Bu fokal anormallikler unilateral desarjlar, unilateral baslangicli
paroksizmleri ve %50’den daha fazla voltaj asimetrisini igermektedir. Bu EEG
degisiklikleri uykunun baslangict ve uyanma ile provoke olmaktadir. Fotosensitivite
(fotoparoksismal EEG cevab1), JME’de %8-90 oranlarinda bildirilmis olup, kadin
cinsiyet ve adolesanlarda daha sik izlenmektedir. (Sekil 2).

JME’de absans nobetler hiperventilasyon ile tetiklenmektedir (Sekil 3). Kognitif
komutlar ise miyoklonik noébetleri tetikleyebilmektedir. JME’de izlenen absans
nobetlerinin EEG bulgusu CCAE ve JAE’den farklilik gésterir. JME de tekli ya da
coklu dikenler yavas iizerine eklenir ya da sonrasinda yavas dalga goriiliir.
Hiperventilasyon sirasinda diken dalga paroksizmleri sirasinda atimlar olabilir.

Miyoklonik atimlarin iktal EEG bulgusu kisa siireli (05-2 sn) jeneralize ¢oklu
diken ve dikenleri takip eden yavas dalga bosalimlaridir. (Sekil 4)
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Sekil 4. iktal EEG 6rnegi

Diken dalga komplekslerinin yapis1 siklig1 ve siiresi degiskenlik gosterebilir.
Dikenlerin frekans1 bosalim ilk ortaya c¢iktigt anda ve sonrasinda degisir, bu
fragmantasyon sik goriiliir. Dikenleri ortaya ¢ikmasi ve miyoklonik atimin izlenmesi

arasindaki siire 20-50 ms’dir. Bu bosalimlarin siiresi uzarsa hafif biling degisiklerine

neden olabilir.
2.12. EEG’ de fokal ozellikler

Bu fokal 6zellikler asimetrik iktal bosalimlar veya fokal yavaglamalar biciminde
olabilir. Fokal epilepsilerde jeneralize diken dalga ve ¢oklu diken dalga bosalimlarinin
arttigt REM doneminde ise ortadan kalktig1 gozlenir.

2.13. Video EEG monitorizasyonu

Video EEG monitorizasyon ile ndbetler ve EEG 06zellikleri ayrintili olarak
degerlendirilebilinir. Bu incelemede bazi teknik oOzellikler Onemlidir. Yizeyel

elektrodlar ve 4 poligrafik inceleme (EKG, EOG, EMG-sag ve sol deltoid)
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eklenmelidir. Sabah hasta aniden uyandirilabilinir, kognitif islemler esnasinda veya
hareket halinde miyoklonik atimlar kayit altina alinir. Bu atimlar kaydedildikten sonra

ila¢ tedavisine baslanmalidir.

2.14. JME’de norogoriintiileme ¢calismalari

2.14.1. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

PET serebral yapilarin tomografik olarak molekiiler diizeyde serebral yapilarin
fonksiyonlarin1 degerlendirmek iizere enjekte edilen radyoaktif oOnciillerin doku
konsantrasyonunu Ol¢mek {izerine dayali, hasta istirahat haline iken veya ndbet
esnasinda yapilabilen bir metoddur. H2 150 bolus enjeksiyonu ile IJE ve absans nobet
Oykiisii olanlarda serebral kan akisi Ol¢imili yapilabilmektedir (Prevett,1995). Absans
ndbetlerde serebral kan akiminda belirgin artis oldugu gosterilmekle beraber, talamik
kan akiminda fokal bir artis tespit edilmis olup, bu veri tipik absans nobetlerinde
talamusun 6nemli bir rol oynadigi hipotezini desteklemistir. Swartz ve ark. (Swartz,
1996) 9 JME ve 14 kontrol hastasinda gorsel calisan hafiza paradigmasi kullanarak
18FGD-PET c¢alismas1 gergeklestirmislerdir. Goriintiiler sunulmus ve deneklerin
imajlar1 segip bir buton kullanarak hizlica se¢meleri istenmistir. Iki imaj arasinda
gecikme olmasi durumunda iki durum tespit edilmistir: gecikme 100 ms ise dikkat,
motivasyon, motor fonksiyonlar degerlendirilmis, gecikme 8000 ms ise viziiel ¢alisan
hafiza degerlendirilmistir. JME hastalarinda erken imaj se¢me siiresinde bir sorun
izlenmezken, ¢alisma hafiza durumunda zayiflik tespit edilmistir. Yazarlar bu durumun
talamo-fronto-kortikal networklerin disfonksiyonu ile baglantili olabilecegini ifade
etmislerdir.

Dinlenme durumunda 18FDG tutulumu hastalarda ventral premotor korteks,
kaudat, bilateral dorsolateral prefrontal korteks, sol premotor alanda azalma seyrinde
olup, genis capta frontal yetersizligi isaret etmektedir. Lateral orbital ve medial
temporal bolgelerin artan metabolizma prefrontal disfonksiyon i¢in kompansatuar
mekanizmalar olarak yorumlanmaistir.

Bir istirahat FDG-PET ¢alismasinda (McDonald, 2006), frontal lob epilepsisi
olan hastalarda (FLE; n = 18), JME (n = 10), ¢esitli yiiriitiicii fonksiyon test skorlarinda
bolgesel beyin glukoz tutulum degerleri (rCMRGIc) saglikli kontrollere oranla (n=14)
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gerilemigtir. Yirlitme islevi bataryasi biligsel esneklik, akicilik, yanit engelleme,
calisma bellegi ve siirekli dikkat Onlemleri igeriyordu. JME grubunda, frontal
hipometabolik degerler, sekil akiciligi ve bilissel esneklik oOlgiitlerinde bozulma
oldugunu 6ngdrmiistiir.

CBZR'nin spesifik, tersinir sekilde baglanmis, yiiksek afiniteli notr bir
antagonisti olan Flumazenil (FMZ), 11C etiketli olabilir ve PET ile birlikte y-amino
biitirik asidin (GABA) biitiinliigli i¢in bir isaretleyici saglamak iizere kullanilir (beyin
icindeki ana inhibitér norotransmiter). 11C-FMZ-PET kullanan bir ¢alisma, JME ve
diger IGE formlarinda GABAA-cBZR baglanmasinin global olarak beyin korteksinde
arttigin1 gostermistir (Koepp, 1997). Frontal lob GABAA-cBZR baglanmasi JME'li
hastalarda artmistir, ancak diger IJE formlarinda artis izlenmemistir (Koepp,2000).

Bir noérotransmisyon  diizeyinde, serotonerjik islemlerin miyoklonus
patofizyolojisinde rol oynayabilecegine dair kanit vardir. insan deneklerinde, serotonin
1A reseptorii baglanmasi, pozitron emisyon tomografisi (PET) ve radioligand
11C- WAY-100635 ile in vivo olarak incelenebilir. JME'nin, serotonerjik ndronlarin
bozuklugu (hiperreaktivite) ile iliskili olabilecegi hipotezinin test edilmesi, serotonin
1A reseptorii baglanmasinin degisimi ile agiklanabilir. Meschaks ve ark. (Meschaks,
2005) dorsolateral prefrontal korteks, raphe ¢ekirdegi ve hipokampustaki WAY-100635
baglanma potansiyelinin  azaldigini, ancak motor kortekste degismedigini
gozlemlemistir. Serotonin 1A reseptorii baglanmasinda gdzlenen azalma, altta yatan
mekanizmalar hakkinda kesin bilgi vermesede, serotonerjik sistemin JME' de
etkilendigini gostermektedir.

Dopamin sisteminin biligsel islevlerin yanmi sira motor sistemle de iliskili
oldugunu gosteren dnceki verilere dayanarak, Ciumas ve ark. (Ciumas, 2005) orta
beyin, nigra, kaudat ve putamendeki dopamin tasiyictya (DAT) baglanma potansiyelini,
temel olarak JME 'li 12 hastada ve 12 saglikli kontrol vakada incelemislerdir. Dopamin
sinyalizasyonu, nigra ve orta beyinde (p = 0,009 ve 0,007) azalmis baglanma
potansiyeline sahipken, kaudat ve putamenlerde normal degerler mevcuttu.

Ciumas ve ark. (Ciumas,2010), ikinci bir ¢alisma olarak JME hastalar1 yalnizca
genel tonik-klonik nobetler (JTKN) olan epilepsili hastalarla karsilastirmistir. Her iki
hasta grubu, farkli yerlerde de olsa kontrollere kiyasla azalmis bir baglanma potansiyeli
izlenmistir. Juvenil miyoklonik epilepsi hastalarinin orta beyindeki kontrollerden daha

diisiik onciil baglanmasi (0.8 +/— 0.1 ve 1.0 +/— 0.2, p = 0.019), JTK hastalarinda ise
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putamenlerde daha az onciil baglanmasi tespit edilmistir. (5.9 +/— 1.6 vs. 7.1 +/= 1.2, p
= 0.023). JTK hastalar1 motor islevlerde ve bir yiiriitme islevi testinde performans
diistikligt gostermesine ragmen, JME hastalari hem ¢alisma bellegi testlerinde hem de
bircok yiiriitme islevi testinde de performans diistikliigli gostermistir. DA sistemindeki
degisiklikler hem JTK hem de JME' de var gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, bu
degisikliklerin bolgesel dagilimi, psikomotor ve calisma bellegi performansi ile olan

iliskilerinde oldugu gibi, iki sendrom arasinda farklilik gostermektedir.

2.14.2. Proton manyetik rezonans spektroskopisi

Geleneksel MRG, su protonlarindan gelen sinyallere dayanarak yapisal bilgi
saglarken, proton manyetik rezonans spektroskopisi (1H-MRS), beynin kimyasal
bilesimi hakkinda bilgi saglar. N-asetil aspartat (NAA) sadece noronlarda ve noronal
islemlerde bulundugundan, NAA seviyesindeki bir azalma noéronal hasarin veya
fonksiyon bozuklugunun bir gdstergesi olabilir (Savic, 2000). Bu teknigi kullanarak
talamik NAA konsantrasyonlarinin, IJE hastalarinda kontrollerden daha diisiik oldugu
bulunmustur (Bernasconi, 2003).

Volumetrik MRG, bu hastalarda talamik volimde anlamli bir kayip
tanimlamamuistir. Bu veri dnceki noropatolojik ¢alismalarla uyumlu olarak, altta yatan
nedenin talamik ndronal kayiptan ziyade, talamik noronal disfonksiyon oldugunu
gostermistir (Meenke, 1984). Ayrica, NAA diizeyleri ile epilepsi sliresi arasinda negatif
korrelasyon  varligi, 1JE'de talamik  disfonksiyonun ilerleyici  oldugunu
diisiindiirmektedir. Proton manyetik rezonans spektroskopi c¢alismalari, JME
hastalarinin talamuslarinda NAA seviyelerinin azaldigini, talamik disfonksiyonun
JME'de altta yatan epileptogenez mekanizmasinin bir pargast oldugu fikrini
desteklemistir (Mory, 2003). Bununla birlikte, 1 H-MRS, JME'li hastalarda, kontrollere
kiyasla prefrontal NAA konsantrasyonlarinin énemli 6l¢iide azaldigimi gdstermistir.
Prefrontalserebral degisiklikler-noral orijinli-JME'de de mevcuttur (Savic, 2004,
Simister, 2003). Bu bulgunun tonik-klonik epilepsi gibi diger IJE formlariyla
karsilastirildiginda JME'ye 6zgii oldugu goriilmektedir (Simister, 2003).
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2.14.3. Fonksiyonel MRG

Elektroensefalografi ile iligkili fonksiyonel MRG (EEG-fMRI), spontan olarak
ortaya c¢ikan jeneralize diken-dalga desarjlarinin (JDD) noral korrelasyonlarini
tanimlamak ve incelemek igin olanak saglar. Bu teknik, 1JE' i ve sik absanslar1 olan bir
hastada, fokal talamik kan akimi artislar1 ve simetrik kortikal deaktivasyonu incelemek
tizere kullanilmistir (Salek-Haddadi, 2003). Daha sonra, Avustralya (Archer, 2003) ve
Kanada'da (Aghakhani, 2004) yiriitiilen iki EEG-fMRI serisi, IJE'li hastalarin daha
bliylik gruplarinda, talamik ve kortikal kan akisindaki bu bulgular1 ¢ogaltmistir.
Avustralya serisinde, arka singulatta sinyal azalmasi bes hastanin dordiinde gozlenmis,
ancak Kanada serisi degisken oldugunu bildirmistir, ancak hastalarin ¢ogunda her iki
hemisfer anterior ve posterior korteksinde simetrik, deaktivasyon saptamislardir.

Daha yeni bir fonksiyonel goriintiilleme calismasi, 19 JME hastasin1 sézel ve
s6zel olmayan fonksiyonel MRG (fMRI) c¢alisan bir bellek paradigmasi kullanarak
incelemistir (Roebling, 2009). Visuo-uzaysal paradigmasi sirasinda, denekler Sternberg
Madde Tanima Testinin degistirilmis bir versiyonuyla degerlendirilmistir. Uggen veya
kare seklinde bir sanal 1zgara sunulmus ve deneklerden 1zgaradaki 6gelerin konumlarini
ezberlemeleri istenmistir. Bir araliktan sonra, 1zgara bir licgen veya kare iceren tekrar
sunulmustur. Katilimcilar, sembollerinden birinin, sekline bakilmaksizin, Onceki
sebekede ayn1 konumda olup olmadigina karar vermek zorunda kalmislardir. Sozlii
hafiza gorevi sirasinda fonolojik olarak benzer harfler biiyiik veya kii¢lik harf olarak
gosterilmistir. Miidahale kosulu sirasinda, tek bir mektup sunulmus ve biiyiik harf veya
kiigiik harf yazilmamasina bakilmaksizin onceki durumda gosterilip gosterilmedigine
karar vermek zorunda kalmislardir. Her iki grup da bu gorevlerde iyi performans
gostermis ve fMRI aktivasyon paternlerinde 6nemli bir grup farki tespit edilmemistir.

Roebling ve arkadaslari, valproik asit (VPA) hastalarii tedavi edilmemis
hastalara ya da lamotrigin (LTG) monoterapisi alan hastalara gore karsilastirmislardir.
VPA grubu 6nemli dlgiide yetersiz bulunmustur. Yazarlar bu kohorttaki bilissel islev
bozuklugunun en azindan kismen ilag yan etkilerinden, o6zellikle de VPA ' den
kaynaklandig1 sonucuna varmislardir. Yazarlar bu tutarsiz bulgularin, heterojen bir
epilepsi sendromunda yer alabilecegini, frontal lob disfonksiyonunun sadece bir JME

alt grubunda mevcut olabilecegini One siirmiislerdir. Ancak, grup farkliliklarinin
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olmamasinin, yeterince zor olmayan ¢alisan bir hafiza gérevinden kaynaklanabilecegini
ifade etmislerdir.

Vollmar ve ark. (Volmar, 2011), farkli ve muhtemelen daha zorlu bir ¢aligma
bellegi fMRI paradigmasi olan daha biliyiikk bir JME popiilasyonunu (n = 30)
arastirdilar. Gorev sirasinda noktalar rastgele ekranda gosterildi. Ug farkli yanit kosulu
vardi: 0 geri gorevi sirasinda katilimcilara bir joystick'i noktanin o anki konumuna
getirmeleri istendi; 1-arka durumunda noktanin dnceki konumuna ve 2-arka durumda
ikinci 6nceki konumuna getirmeleri sdylendi. Hastalar ve kontroller her ii¢ gérevde de
esit derecede iyi performans gosterdi ve motor bilesenini kontrol etmek igin 1-geri ve
2-geriden 0O-geriyi c¢ikardiktan sonra, calisma bellegi aglarinin Fmri aktivasyonunu
onemli Olciide gosterdi. Bununla birlikte, fMRI kortikal aktivasyon paternleri artan
gorev talebiyle birlikte 6nemli 6l¢iide farklilik gdsterdi. 2 arka durumda, motor korteks
ve yardimct motor alanin (SMA) hastalarda artan sekilde ¢alisma hafiza networkleri ile
birlikte aktive oldugu izlendi.

Yazarlar ayrica motor sistemi ile 6n ve parietal loblardaki yiiksek biligsel islev
alanlar1 arasindaki artan fonksiyonel baglantiyr da agikladilar. Miyoklonik atimlarin
bazi JME hastalarinda bilissel gorevlerle tetiklenmesi bilinen bir klinik 6zelliktir
(Inoue, 2000). Bu nedenle, artan fonksiyonel baglanti, bilissel caba tarafindan
tetiklenen ndbetler icin olast bir mekanizma olarak yorumlandi. Kortikal hiper-
uyarilabilirligin bolgeleri, biligsel veya motor aktiviteler sirasinda fizyolojik olarak
aktive olmus bolgelerle iist iiste gelebilir. Bu nedenle, birkag fonksiyonel kortikal
sistemi igeren karmasik bir gorev, nobet artisina neden olan kritik bir korteks kiitlesi
aktivasyonuna neden olabilir (Ferlazzo, 2005). Bir ¢alisma bellegi gorevi sirasinda
anormal motor korteks ko-aktivasyonu, bu mekanizmanin islevsel korrelasyonunu
temsil edebilir. Tercih edilen ilag olarak, VPA, JME 'de yararl bir etkiye sahiptir: artan
VPA dozu ile negatif korelasyon gdsteren anormal sol motor korteks ko-aktivasyonu,

VPA 'nin miyoklonik ndbet kontroliindeki olumlu etkisini a¢iklamaktadir

2.14.4. Kantitatif MRG

IJE' li hastalarda rutin MRG'nin gorsel muayenesi normal goriinmekle birlikte,
ndropatolojik otopsi caligmalar1 gri ve beyaz cevher mikrodisgenezinin kanitlarini

saglamistir (Meencke, 1984). Kantitatif MRG, kortikal ve subkortikal madde
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oranindaki belirli ilgi hacimlerindeki ince degisiklikleri agikliga kavusturarak, normal
olarak yiiksek ¢oziiniirliiklii MRI kullanilarak goriinmeyen yapisal degisiklikleri tespit
etmek igin bir ara¢ saglar (Sisodiya, 1995). Bu teknik, IJE 'li hastalarda ince fakat
yaygin serebral yapisal degisiklikler gostermek icin kullanilmistir (Woermann, 1999).
JME' 1i hastalarin %40'mda (8/20) beyin yapist onemli bir anormalliine sahipti.
Yapisal MRG verilerini analiz etmek i¢in voksel esasli istatistiksel parametrik
haritalama kullanildiginda, JME' li hastalarin mesial frontal loblarda kortikal gri
maddede saglikli bireylerle karsilastirildiginda bir artis oldugu gosterilmistir
(Woermann,1999). Bu objektif teknik, ¢alisilan JME hastalarinin geyreginin kortikal
gri maddesinde (5/20) 6nemli anormallikler ortaya koymus; dordiiniin daha once
kantitatif MRI kullanarak yaygin anormalliklere sahip oldugu gésterilmistir. Iki hastada
bilateral gri madde hacminde artis gosterilmis: biri temporal arka ve digeri
mezioparietal bolgede, liciinde gri madde hacminde azalma alani olup ikisi frontopolar
alanda ve biri frontomesial bolgede tespit edilmistir. Bu voksel tabanli tekniklerin
dogru yorumlanmasi i¢in, tek tarafli veya iki tarafli bulgularin, analiz icin secilen
esikleme seviyesine bagli oldugu vurgulanmalidir. JME'deki diger yapisal goriintiileme
calismalari, JME'li hastalarin mesial frontal lobunda ince degisiklikler oldugunu
defalarca bildirmistir. T1 agirlikli MRG'ye dayanan morfometrik ¢alismalar, her iki gri
maddenin de azaldigini (O’Muircheartaigh, 2009) ve (Woermann, 1999) arttigini
bildirmistir. Bu sadece goriintii analiz metodolojisindeki degisiklikler ile ilgili olmayip,
mezio-frontal bolgelerdeki mikro-yapisal degisikliklerin varligini da desteklemektedir.
Pulsipher ve ark. (Pulsipher, 2009), yeni baslayan JME'de talamo- fronto
kortikal —aglarin  bitlinliigiinii  yiuriticti  islevle iliskilendirerek arastirmay1
amaglamislardir. Yeni tam1 almis 20 JME hastas1 (son 12 ay igerisinde tani), yeni
baslangicli Benign Cocukluk Cagi Epilepsisi (BCCE) olan (sentrotemporal dikenleri
mevcut) 12 hastalik epilepsi kontrol grubu ve 51 saglikli kontrol (birinci derece kuzen)
ile karsilastirildi. Gruplar cinsiyet, epilepsi siiresi ve 1Q acisindan karsilastirildi.
Karakteristik baslangi¢ yas1 nedeniyle, JME hastalar1 epilepsi kontrol hastalarindan
hem de saglikli kontrollerden anlamli olarak daha yagliydi, ancak standart test puanlari
ile yas arasinda anlamli bir iligki gozlenmedi. Katilimecilar, {i¢ alt testi ile
degerlendirildi. Delis-Kaplan Yénetici Islev Sistemi (D-KEFS) ve bir ebeveyn anketi,
Yénetici Islevsel Davrams Degerlendirme Envanteri (BRIEF). Yasa gore diizeltilmis

puanlar, JME hastalarinda D-KEFS Inhibisyonu iizerindeki kontrollerden daha diisiik
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performans gosterdi. BRIEF'nin davranigsal diizenleme ve st bilis puanlari da JME
grubunda anlamli olarak diisiiktii. Kantitatif MRG o6l¢limleri, JME hastalarinda saglikli
kontrollerden ve BCCE hastalarindan daha kii¢iik talamik hacimleri ve daha fazla
frontal BOS varligini ortaya ¢ikarmistir. Sadece JME grubunda, talamik ve 6n hacimler
D-KEFS performansini  &ngdrmiistiir. Ilging bir sekilde, JME hastalari, ndbet
baslangicindan 12 ay sonra zaten thalamo- fronto - kortikal devrede klinik olarak
onemli bir bozulma oldugunu ortaya koyan voliimetrik anormallikler gostermistir, bu
da hem nobetlere hem de noro-biligsel eksikliklere yol agmistir. Hastaligin evriminde
ortaya ¢ikan erken yapisal anormalliklerin ne kadar erken oldugu belirsizdir, ancak

belirgin hacimsel anormallikler kronik ndbetlerin sonucu olarak goriinmemektedir.

2.14.5. Difiizyon Tensor Goriintiileme - Traktografi

Son zamanlarda T1 agirhkli MRG ve diflizyon tensor goriintiileme (DTI)
analizlerinde, azalmis mesial frontal gri madde hacim varlig1 ve altta yatan beyaz madde
izlerinde azalmig fraksiyonel anizotropi (FA) tespit edilmistir. Bu durumun JME
hastalarinda gozlenen néropsikolojik ve psikiyatrik degisikliklerin temelini olusturdugu
diisiiniilmektedir (O’Muircheartaigh, 2009). Vollmar ve ark. (Vollmar, 2012), DTI
tabanli baglantt parmak izi ve kiimeleme teknikleri kullanarak JME 'de SMA ve
preSMA 'nin yapisal olarak ayrilmasimi arastirmislar, JME'li hastalarda 6n SMA
kiimesinin prefrontal ve frontopolar alanlara olan baglantisinin azaldig1r tespit
etmiglerdir. Merkez bolgeye, oksipital loba, inen motor yolaklara ve serebelluma
baglant1 artmistir. Posterior SMA kiimesi, primer motor kortekse nispeten azalmis,

parietal ve temporal neokortekse artan baglanti sergilemektedir.

2.15. JME’de davrams degisiklikleri

JME'li bircok hastada istikrarsizlik, disiplin eksikligi, hedonizm ve
hastaliklarina karsi ilgisizlik seklinde davranis degisiklikleri tarif edilmistir. Ruh halleri
hizla siklikla degiskendir. Saf ve giivenilmez olmasi, teslim edebileceginden daha fazla
s0z vermeleri kolaydir. Davranis 6zellikleri geregi cogu zaman tiim regetelere uydugunu
beyan edecekleri i¢in be durumun tedavileri lizerinde negatif etkisi olur. Son
noropsikolojik arastirmalar bu eski gozlemlerde daha iyi bir gorlis saglamistir. Her ne

kadar JME hastalar1 ortalama entelektiiel yeteneklere sahip olsalar da (Hommet ve ark.
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2006), uzun siireli nobetsiz hastalara bile 'gercek diinya problemleri' sunmaktadir
(Thomas ve ark. 2014), daha yiiksek issizlik oranlar1 gibi daha diisiik sosyoekonomik
sonuglara yol agmaktadir (Camfield ve Camfield, 2009). Talamofrontokortikal ag
fonksiyonunun bozulmasinin, ¢alisma hafizas1 (WM), planlama ve risk alma davranisi
gibi daha yliksek 6n lob fonksiyonlarinin bozulmasma neden olduguna dair artan
kanitlar vardir (Zamarian ve ark. 2013). Diger bilissel islevler, 6rnegin hipokampal ile

ilgili epizodik bellek nispeten korunmustur (Lin ve ark.2013).

2.16. JME’de ¢alisma bellegi (WM)

JME'de WM performansinin ilk calismas1 1994 yilinda yapilmistir. (Swartz
ve digerleri, 1994), Frontal lob epilepsisi (FLE) olan hastalarda gérsel WM arastirilmis
ve JME hastalar1 kontrol grubu olarak kullanilmistir. Sasirtict bir sekilde, JME hastalari,
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, FLE hastalar1 gibi benzer sekilde WM islevinde
bozulma oldugu tespit edilmistir. Ayni1 bilissel gorevi kullanan bir sonraki 18FDG-PET
caligmasi, istirahat durumunda ventral premotor korteks, kaudat ve dorsolateral
prefrontal kortekste 18FDG aliminin azaldigimi géstermistir (Swartz ve ark. 1996). Bu,
WM gorevindeki diisiik performansla uyumlu bulunmustur. Daha yeni fMRI WM
caligmalar1 farkli sonuglar bildirmistir: Roebling ve ark. (2009) gorsel-uzamsal bir WM
gdrevi olan Sternberg Oge Tamma Testi'ni kullanmis ve JME hastalar1 (n=19) ile
kontroller arasinda performans ve aktivasyon paternlerinde fark bulunamamistir.
Vollmar ve dig. (2011) daha zorlu gorsel mekansal n-geri WM goérevi ile daha fazla
sayida (n=30) bir JME hasta popiilasyonunu aragtirmistir. Performans yine gruplar
arasinda farklilik gostermese de, biligsel talep arttikca hastalar fronto-parietal WM
aglar1 ile anormal motor korteks ko-aktivasyonu gostermislerdir. Sonraki kombine
fonksiyonel ve yapisal baglanti analizleri, prefrontal ve fronto-polar bolgeler arasindaki
baglantinin azaldigini, muhtemelen biligsel frontal lob fonksiyonlarmin fonksiyon
bozuklugundan sorumlu oldugunu ve motor ve prefrontal korteks arasindaki baglantinin
arttigin1 gostermistir. Bu gozlemler, JME'de biligsel olarak tetiklenen miyoklonik

atimlar1 agiklamaya yardimci olabilir.

2.17. Psikiyatrik yonleri

JME'nin psikososyal prognozu beklenenden daha zayif olabilir. Maladatif
davraniglar arasinda alkol ve madde kullanimi, bosanmalar, kiirtajlar, issizlik ve hatta

sabika kayitlar1 bulunmaktadir. Yonetici islev bozuklugunun yani sira, psikiyatrik
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komorbidite daha kotii sosyal sonuglara katkida bulunabilir. Ardisik ¢esitli JME hasta
serilerindeki klinik olarak iligkili psikiyatrik bozukluklarin prevalanst % 22 ile 36
arasinda degismektedir (Jayalakshmi, 2014). Psikiyatrik bozukluklarin sosyal sorunlarin

nedeni mi, sonucu mu oldugu heniiz belli degildir.

2.18. Kisilik bozukluklari

En yaygin olanlar1 kisilik (Kiime B) ve anksiyete bozukluklaridir (Yacubian,
2013). Sik karsilagilan bir bagka sorun da madde koétiye kullanimidir (Camfield ve
Camfield, 2009; Syvertsen ve digerleri, 2014). Noropsikolojik bulgular ile psikiyatrik
komorbidite arasinda bir baglanti oldugunu gosterilmistir. Kisilik bozuklugu olan
hastalar, uyumsuz davranislarin ylriitiicii islev bozuklugu ile iliskili oldugunu
dogrulayan en iist diizeyde yiiriitme bozuklugu sergilemistir. Duygusal dengesizlik,
disiplin eksikligi ve hizli ruh hali degisiklikleri ile karakterize Kiime B kisilik
bozukluklar1 (PD) MRG'de prefrontal kortikal anormallikler ile iliskilendirilmistir (de
Araujo Filho ve ark. 2013). Noropsikolojik bulgular ile sosyal uyum arasindaki iliski 42
JME hastasinda ve kontrol grubunda degerlendirilmis (Moschetta ve Valente, 2013),
JME hastalarinda, 6zellikle is ve aile iliskileri alanlarinda, 6nemli dlglide sosyal uyum

giicliigii tespit edilmistir. Bu, diirtiisel o6zellikler ve yiiksek yenilik arayisi puanlar ile

anlaml sekilde iligkili bulunmustur.

2.19. Psikiyatri komorbidite ve farmako direnc

Psikiyatrik komorbidite, bircok calismada kotli yagam kalitesi ve kotii nobet
kontrolii ile iliskilendirilmistir (de Araujo Filho, 2013) Jayalakshmi ve dig. (2014) 201
JME hastasin1 bir grup VPA yanitlayict ve yanit vermeyenler olarak ayirmistir (%19).
Psikiyatrik komorbidite, farmako direng icin en gii¢lii belirleyiciydi ve VPAnin cevap
vermeme riskini 5,54 oraninda arttirmistir. Erken 6liim, psikiyatrik komorbidite ile de
iligskilendirilmistir (Gélisse, 2001). Psikopatolojinin zayif baglilikla yakindan iligkili
oldugu goriilmektedir. Tkincisi bazen oldukga tipik bir geng zayifligi olarak gériinse de,
olumsuz ve bazen geri doniisii olmayan sosyal sonuglara yol acan riskli ve sagliksiz
davraniglarla (madde bagimlilig1 gibi) iliskilendirilebilir. Ayrica, zayif sosyal sonug,
JME i¢in tipik olan sirkadiyen ritmi ile baglantili olabilir (Pung ve Schmitz, 2006) ve o
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kadar siddetli ve sosyal agidan rahatsiz edici olabilir ki, hastalar diizenli, harici olarak
yapilandirilmis bir uyku-uyaniklik diizeni izleyen kisilerden izole edilebilirler. Bu
nedenle, JME hastalarinin ¢ogunda hi¢ veya hi¢ biligsel eksiklik olmamasindan ya da
kiiciik bir farmako-diren¢li hasta alt grubundaki siddetli davranista bozulma ve

uyumsuzluk davranislarina kadar bir siireklilik oldugu goriilmektedir

2.20. JME’de uykunun é6nemi

JME'de tipik olarak uyandiktan sonra miyoklonik atimlar meydana geldiginden,
cesitli ¢alismalarda uyku mimarisi incelenmistir. Diislik uyku etkinligi, artmis uyku
gecikmesi ve toplam NREM uykusunda anormallikler gézlenmistir (Krishnan, 2014).
Ayrica, uyku fazik paternlerin c¢alismalari, EEG epileptiform anormallikleri ile
uyarilmanin gegici aktivasyonuna karsilik gelen dongiisel alternatif paternler (CAP'ler)
A fazi arasinda acik bir iliski bulmustur (Avanzini, 2000). Bu gozlemler, arrousal
iligkili fazik uyku olaylarin (K kompleksleri, tepe dalgalar1 veya ani alfa ritimlerine

kaymalar) epileptik desarjlari 6nemli 6lgiide arttirabilecegini gostermektedir.

2.21. Kortikal hipereksitabilite

Diger idiyopatik jeneralize epilepsi formlarina gore, JME’de miyokloniler daha
baskindir. Bu gézlem, arastirmacilari, gesitli aragtirmalarla ele alinan motor korteksin
hipereksitabilitesini varsaymaya yoOneltmistir. Transkraniyal manyetik stimiilasyon
paradigmalari, JME'li hastalarda, uyku yoksunlugundan sonra vurgulanan ve sabahlari
Ogleden sonraya gore daha belirgin olan, motor kortekste artan hipereksitabiliteyi
acikca ortaya koymustur. (Badawy ve ark. 2009). Miyoklonik atimlarin olusumunda
motor korteks hipereksitabilitesinin belirleyici rolii, EEG ¢alismalari ile belirlenmistir.
Bu calisma, frontal alanlarda maksimal amplitiidlii, jerk kilitli pozitif pikler arasinda
9,5 ms'lik interhemisferik bir gecikmeyle miyoklonik atimdan once gelen pozitif-
negatif bir EEG ge¢isi oldugunu ortaya koymustur. Iki deltoid kastaki miyoklonik
atimlarin  baglangic1 arasindaki karsilagtirilabilir  bir stire, JME'de miyokloni
olusumunda tek tarafli bir kortikal olusum varligint ve ardindan iki tarafli bir
senkronizasyon oldugunu ortaya koymustur. (Panzica ve digerleri, 2001). JME'ye dahil

olan kortikal aglar hakkinda daha fazla agiklama, interiktal ve preiktal fazlar sirasinda
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singulat, superior ve medial frontal giruslar ve parasentral lobiil arasinda EEG
fonksiyonel baglanti analizi ile saglanmistir. Dikendalga olusumunda kilit noktanin
prekuneus oldugu ifade edilmistir. (Lee ve ark. 2014). Bu sonug, MEG c¢alismalarinda
subkortikal (yani talamik) yapilarin bilateral diken dalga/polidiken dalga olusumunda
yeri oldugunu ortaya koymustur. (Stefan, 2009).

2.22. Genetik egilim

% 70'e varan kalitim derecesi tahminlerine ragmen (Vadlamudi ve ark. 2014)
JME’ye bagli sistem epilepsilerine yatkin genetik faktorlerin  ¢ogu hala
bilinmemektedir. Genetik mimarinin, kiigik bir fraksiyonun (% 1-2) esas olarak tek
gen defekti tarafindan belirlendigi norogenetik bir spektrum gostermesi muhtemeldir,
oysaki hastalarin biiyilk ¢ogunlugu muhtemelen oligo-/poligenik yatkinlik sergiler
(Ottman, 2005). Baz1 Mendelian JME ile iliskili genler, konumsal aday gen analizleri,
ozellikle CACNB4, CASR, GABRA1, GABRD ve EFHCI1 ile tanimlanmistir (Delgado-
Escueta ve ark. 2013). Ek olarak, JMEin ii¢ gende (BRD2, CX36 ve ME2) tek
niikleotid polimorfizmi ile alelik iligkilerinin JME'ye duyarlilik kazandirdig:
bildirilmistir (Delgado-Escueta ve ark, 2013).

2.23. Genomik varyasyon

%S5'inde patojenik yap1 genomik varyasyonlar tanimlanmistir (Scheffer ve ark.
2014). Mikrodelesyonlar (15911.2 / CYFIP1, 15g13.3 / CHRNA7, 16p13.11 / NDEL1,
16p11.2 / PRRT2 ve 22q11 / SNAP29) (de Kovel ve arkadaslari, 2010; Mefford ve ark.
2010) ve genleri koruma mikrodelesyonlar (6rn, GEPHN, NRXN1, RBFOX1)
(Dejanovig ve ark. 2014) tespit edilmistir. 15q13.3'teki en belirgin mikrodelesyon,
IJE’de 50 kat bir artmis olarak tespit edilmistir. (de Kovel ve ark. 2010). Ilging bir
sekilde, aynmi tekrarlayan mikrodelesyonlar, genis bir yelpazedeki noropsikiyatrik
bozukluklar riskini arttirmaktadir (Watson ve ark. 2012). Bu bulgular, néropsikiyatrik
bozukluklar ile JME ile baglantili sistem epilepsileri arasinda paylasilan genetik

yatkinlig1 ve temel nérogelisimsel siireclerin giiclii hedeflerini vurgulamaktadir.
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2.24. JME’nin genetik temeline dair yapilan ¢calismalar

JME genetik temeli kompleks ve heterojendir: 22 kromozomal lokus ve yedi
gen hastalik ile bulunmustur, altis1 iyon kanal subunitlerini kodlayan genlerdir (Santos,
2017). IME’li ¢ogu ailede EFHC1 mutasyonu ¢alisilmistir (Suzuki,2004; Annesi, 2007)
hiicre boliinmesi ve beyin gelisiminde kortikogenesisden sorumlu mikrotubul baglantili
proteini kodlayan genlerle baglantilidir.

Aragtirmacilar kromozom 6pl12°de yer alan ve Intestinal cell kinase (ICK)
kodlayan gende varyantlar1 gostermislerdir. (Bailey, 2018) Bu bulgular ndronal
progenitor hiicrelerin eksik migrasyonunun epileptogenezdeki yerini ortaya koymasi
acisindan Onemlidir. Arastiricilar 12 hastanin epilepsi tanisi olan ailede (3 JME, 2
miyoklonik tonik nobet, 2 febril nobet ve CCAE, 1 sadece febril nobet, 4 linde sadece
EEG ’de polidiken varligi baglant1 verisi ve Sanger siralama verisini birlestirerek,
epilepsi veya EEG anormallikleri olan aile iiyelerinde birlikte toplanan ICK geninde, bir
pK305T (c.914A —C) varyant1 belirlediler. Arastirmacilar daha sonra, Ispanyol,
Avrupali-Amerikan veya Japon kdkenli genetik jeneralize epilepsisi olan genis bir hasta
grubunu taradilar. Genese Aggregation veritabaninda yaris eslesmeli kontrol
poplilasyonlarinda Bayesian logaritma oranlarinin (LOD) puanlanmasinin, vaka kontrol
iligkilerinde olasilik oranlarmin ve alel sikliklarinin hesaplanmasindan sonra, jiivenil
miyoklonik epilepsili 22 kiside ICK geninde 20 degisken daha tanimlandi. Béylece, 310
juvenil miyoklonik epilepsisi olan indeks olguda 21 degisken bulundu. Patojenite
hakkinda kesin kanitlar elde etmek icin, bu ICK varyantlarinin dérdiiniin (ii¢ missense
[pK220E, pK305T ve p. A615T] ve bir nonsense [pR632X]) etkileri fonksiyonel olarak
test edildi. Gen'in iki kopyas1 yerine tek bir kopyasini tasiyan ICK'nin yetmezligi olan
farelerinde, EEG'de daha sik tonik klonik ndbetler ve polidikenler vardi. Ayrica,
farelerde noral progenitor hiicrelerde ICK varyantlarinin fonksiyonel ekspresyon
calismalari, bozulmus mitoz, hiicre dongiisii ¢ikis1 ve apoptozun tesvigini gosterdi; bu,
bir haplo yetmezlik etkisinin, progenitor hiicrelerin radyal migrasyonunu bozdugunu
gosterdi. Ozellikle, ICK'nin hiicre proliferasyonunda ve mitozdaki potansiyel rolii,
juvenil miyoklonik epilepsisi ile iligkili diger ana gen olan EFHCI1 igin gozlenene

benzerdir. Bu bulgular, JME ’de 6zellikle talamus ve frontal kortekste kantitatif MRG



24

calismalar1 ile (Jeong, 2016) gozlenen subkortikal ve kortikal gri maddenin bolgesel
anormallikleriyle es seyirdedir.

Aragtirmacilar tarafindan Delgado-Escueta ve meslektaglar1 tarafindan
bildirilen bulgularin, 6zellikle de kodlayic1 olmayan degiskenlerin patojenitesini
belirlemek icin biyoinformatik ve istatistiksel analizin kisitlamalar1 nedeniyle dikkatli
bir sekilde yorumlanmasi gerektigi ifade edilmistir (Kim, 2017). Aslinda, patojenite i¢gin
fonksiyonel kanitlar ICK'da tanimlanan 21 varyanttan sadece dordii i¢in gosterilmis
olup, on tanesi (patojenik olmasi muhtemel olarak siniflandirilan) ve yedi tanesi
(bilinmeyen 6neme sahip varyantla), es anlamlidir veya kodlama yapmayan bolgelerde
meydana gelmis, bu da fonksiyonel dogrulamalarini zorlastirmistir. Bu nedenle, juvenil
miyoklonik epilepsili hastalarda genel ICK mutasyon sikliginin (% 7 [310 hastanin
21'1]) den ¢ok daha dogru bir tahmin olarak yaklasik% 1 (310 hastanin doérdii) oldugu
ifade edilmistir. Ek olarak, Belize'deki genis ailede belirgin bir baskin etkiye sahip olan
pK305T varyanti, Genome Aggregation veritabaninda etnik olarak eslesen Ispanyol
popiilasyonunda (17 202 birey) goreceli olarak yiiksek bir frekansa (0,00014) sahiptir.
Mutasyon tasiyicilarinin klinik bir fenotip sunmasi i¢in diger genetik determinantlar
gerekli olup, bu kismen yiiksek popiilasyon sikligi, ICK varyantlari igin pleiotropik
etkilere isaret eden, hem ailelerin i¢inde hem de aileleri arasindaki epilepsi fenotiplerine
gore degisken penetrasyon ve varyasyonla uyumlu olabilir (yani, tek bir mutasyon farkl
hastalarda farkli fenotiplere neden olabilir). ICK, rapamisin kompleksi 1 (mTORC1)
sinyal yolaginin memeli hedefi ile etkilesime giren serinethreonin kinazidir (Wu, 2012),
mTOR yolunun zaten bir¢ok genetik epilepsi sendromunda ve otizm spektrum
bozuklugu ve zihinsel yetersizlik gibi ilgili komorbiditelerde rolii vardir ve mTOR
inhibitorleriyle farmakolojik terapi bu hastaliklar i¢in bir tedavi segenegi olarak ortaya
¢ikmistir (Gelman S, 2017). JME i¢in ICK'nin mTORCI ile etkilesimine dair molekiiler

mekanizmalar halen hedefe yonelik tedavi amagl arastirma dahilindedir.

2.25. Tedavi

JME tedavisi, ila¢ tedavisi yaninda yasam tarzi miidahalelerini de
icermektedir. Yasam tarzi tavsiyesi, tedavinin ayrilmaz bir pargasidir ve uyku
deprivasyonu, asirt alkol kullanimi, stres gibi tetikleyici faktorlerin kontrolii tedavinin

en onemli parcasidir.
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JME fotosensitivite ile en yakin iligkili epilepsi sendromudur. Yanip sonen
1isiklarin tetikleyici 6zelliginde dolayr baz1 6nlemlerin alinmas1 onerilmektedir (Glinesli
giinlerde, gilines gozligi takmak gibi) Giiniimiizde, diiz ekran televizyonlar ve
bilgisayar monitorleri daha diisiik oranda risk faktorii olarak gortinmektedir. Video
oyunlarinin miimkiinse iyi aydinlatilmis odada oynanmasi ve uykululuk ve yorgunluk

durumunda kaginilmasi 6nerilmektedir.

2.26. Antiepileptik ila¢larin se¢cimi

JME'de tedavi se¢imi klinik deneyime, retrospektif ve prospektif acgik etiketli
calismalara dayanir. Fakat randomize eski veya yeni antiepileptik ilaglar1 karsilastiran
kor klinik calismalar yetersizdir. Juvenil miyoklonik epilepsinin belirli bir farmakolojik

duyarliligr vardir.

2.26.1. Valproat

Valproat (VPA) JME tedavisinde ¢ok spesifik bir etkiye sahiptir. Valproat
klinik kullanima girdigi ilk yillardan itibaren JME tedavisinde yer almistir. Birgok
calismada monoterapi olarak kullanilmistir JME'li hastalarda VPA ile c¢ok yiiksek
oranda tedavi basarisit bildirlmistir. Kuzey Amerika'da % 90'lik yiiksek kontrol oranlari
(Delgado-Escueta ve ark. 1984) bildirilirken; Genton ve ark. Avrupa'daki bir ¢alismada
%84.5 oraninda nobet kontrol basar1 orani sagladiklarini bildirmislerdir (Genton, 2000).
VPA'nm IJE’de tedavideki iistiinliigii SANAD c¢alismasinda agik¢a gosterilmistir
(Marson ve ark., 2007). Yetiskinlerde giinliik doz 1000 ile 2000 mg/giin arasinda
degismektedir. Elektroensefalogram anormallikleri, iyi kontrol saglanmis olsa bile
devam edebilmektedir bu EEG anormalliklerinin devam etmesi kotii prognostik faktor
olarak yorumlanmamaktadir (Sundqvist ve ark.1999). VPA’nin etkin olmamasi
durumunda, yan etkilerin ortaya ¢ikmasmma kadar dozu arttirmanin nobet sikliginin
azalmasma neden olmadigi bildirilmistir (Sundqvist ve ark. 1998). Valproat hala
erkeklerde ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olmayan kadinlarda JME'de ilk se¢enek tedavi

olarak kabul edilir.

2.26.2. Lamotrigine
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Acik etiketli ¢aligmalar tedavide LTG'nin etkinligini gostermistir. JME’de
VPA ile birlikte politerapi veya monoterapi seklinde kullanilabilir. Nicolson ve
Marson, VPA ile yeterli kontrol saglanamayan veya yan etki nedeniyle kullanamayan
hastalarda LTG'nin etkinligini arastirmiglardir. Hastalarin %13.6'sinda remisyon
gozlemlemislerdir (Nicolson ve ark. 2010). Bodenstein-Sachar ve ark. JIME 'li fakat JTK
siz hastalarda benzer sonuglar gézlemislerdir (Bodenstein-Sachar ve ark. 2011).
Lamotrigine, JME tedavisinde yardimcidir, ancak daha az etkili gibi goriinmektedir.
Bununla birlikte, LTG, IJE ’de uzun siire kullanimda ortaya ¢ikabilecek promyoklonik
etkilere sahiptir. (Crespel ve ark. 2005). Bu nedenle, LTG, VPA'ya kiyasla ilk segenek
olarak diisiniilmemelidir, ancak gen¢ kadinlarda VPA'min potansiyel teratojenitesi
nedeniyle ve ayni zamanda migren (aura ile) (Lampl ve ark. 2005) ve psikiyatrik
bozukluklar (bipolar depresyon) (Geddes ve ark. 2009) gibi komorbiditeleri olan
hastalarda tercih sebebidir.

2.26.3. Levetirasetam

1996'dan bu yana, fotoparoksismal cevaplara (Kastelejin-Nolst ve ark. 1996)
ve miyoklonusa kars1 etkinligi gosterilmistir. Birka¢ acgik c¢aligmalarda, politerapide
veya monoterapide JME tedavisinde LEV'in spesifik etkinligini gosterilmistir. Labate
ve ark. (Labate ve ark. 2006), 8 hastaya monoterapi ve 13 hastaya ek tedavi uygulamis
LEV monoterapide hastalarin% 62,5'inde nobetsizlik saglarken; politerapide bu oran %
61.5 olarak saptanmistir. Monoterapi grubunda, nobet frekansi bir hastada % 50'den
fazla azalmis, biri icin degismeyip biri i¢in kotiilesmistir. Specchio ve ark.min uzun
stireli acik ¢aligmasinda, LEV tedavisinden sonra miyoklonus ve JTKN aylik sikliginda
azalma saptamislardir (Specchio ve ark., 2006) Hastalar 1000 ve 3000 mg / giin LEV
(ortalama: 2208 mg / giin) doz araliginda tedavi almiglardir. Takip eden g¢alismada,
Specchio ve ark. 48 hastada (Specchio ve ark. 2008) LEV'in EEG anormallikleri
tizerindeki etkisini incelemislerdir. LEV tedavisinden sonra 23 hastada EEG normal
hale donmiistiir. 2008 yilinda Verotti ve ark. (Verotti ve ark. 2008) 32 hasta tizerinde
acik bir calisma yayinladilar. Monoterapi olarak LEV tedavisi baslanan yeni tan1 almis
JME hastalarinda 12 ay icerisinde %90.6 oraninda tedavi basaris1 yakaladikladigini
bildirmislerdir. Ik baslanilan tedavi ile remisyon saglanamayan IJE ve miyoklonisi olan

122 hastada; Noachtar ve ark. 60'a plasebo; 62 hastaya LEV vermisler (Noachtar ve ark.
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2008) ve LEV grubunda cok yiiksek oranda cevap gozlemislerdir. Boylece, LEV JME
tedavisinde dnemli segeneklerden biri haline gelmistir.
VPA’ya ozellikle dogurganlik donemi kadinlar i¢in; ilk tedavi ve ekleme tedavisinde

alternatif konumdadir.

2.26.4. Topiramat

Topiramat (TPM), JME tedavisinde yararlidir. Etkinligi ilk c¢alismalarda
ekleme tedavisi olarak gosterilmistir. 2006” da Biton ve Bourgeois (Biton ve Bourgeois,
2006), 22 hastanin retrospektif bir analizini yapmis JME ile 1JE tedavisinde plaseboya
karsti TPM caligmalarinda JTK’larda bir azalma oldugu bulmustur. SANAD
calismasinda, Marson ve ark. 2007'de (Marson ve ark. 2007) TPM'nin 1JE tedavisinde
etkinligini gostermistir. Topiramat LTG'den daha etkili, ancak VPA ve LTG'den daha
zor tolere edilmektedir. Sousa ve ark. 15 hastalik direngli JME gruplarinda TPM’nin
JTKN ve miyoklonilere karsi etkinligini ortaya koymuslardir. (Sousa ve ark. 2005).
Ancak bazi hastalarda TPM’a bagli néropsikiyatrik yan etkiler izlenmistir (dikkat
azalmasi, kisa stireli hafiza, islem hizi, ve sozel akicilikta azalma) (de Araujo ve ark.
2006) ve bu durum tedavi basarisizligina yol agmistir. Bununla birlikte, iyi tolere
edildiginde, TPM, o6zellikle fazla kilolu veya ek olarak migren hastalarinda, VPA'ya

uygun bir alternatiftir.

2.26.5. Zonisamid (ZNS)

2004 yilinda, Kothare ve ark. JME'li 15 hastada zonisamid (ZNS)
kullanilmistir. Onli¢ hastaya baslangic monoterapi, iki hastaya ek tedavi olarak ZNS
verilmis ve % 80’inde iyi bir nobet kontrolii saglamistir. (Kothare ve ark., 2004) Giinliik
doz 200 ila 500 mg arasinda verilmistir (Szaflarski ve ark., 2004). Tedavi olan bir
hastada tam bir EEG diizelmesi izlenmistir. Direncli 7 hastanin retrospektif analizinde
O'Rourke ve ark. ZNS tedavisi ile, nobet sikliginda% 50'den fazla azalma saglamistir.
(O’Rourke ve ark., 2007). Marinas ve ark. Altis1 JME 'li 13 IJE hastasinin tedavisinde
ZNS kullanmis, bunlarin i¢inden JME grubunda 3 hastada nobetsizlik saglanmis 2'sinde
bir degisiklik olmamis, birisi yan etki yasayarak ZNS kullanimi durdurulmustur.
(Marinas ve ark. 2009). Tiim bu retrospektif caligmalar ZNS tedavisi lehine olumlu
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sonuclar gostermistir, ancak daha genis ¢apli ileriye doniik kontrollii ¢alismalar ihtiyaci

vardir.

2.26.6. Diger tedaviler

VPA’nin bulunmasindan o6nce Fenobarbital (PB) ve primidon JME
tedavisinde % 86 etkinlikle yaygin olarak kullanilan se¢cenekler olarak yerlerini almistir.
Janz ve Christian hasta gruplarinda fenitoin (PHT) ile % 67 oraninda ndbet kontrolii
saglandigini; % 33’linde yanit elde edilemeyip daha da kotiye gidis oldugunu
bildirmislerdir. (Janz ve Christian, 1957). Asetazolamid, metoksimid ve 3200 mg / giin
dozunda pirasetam ile tedavi edilen anektodal vakalar bildirilmistir. (Resor ve Resor,
1990; Khani ve ark, 2005) Bazi1 yaymlarda ayrica etkinligi artirmak icin VPA’ya

klonazepam ekleme olasiligi vurgulanmistir (Obeid ve Panayiotopoulos, 1989).

2.27. Yanlis ila¢ secimi nedeniyle jme’de paradoksal kotiilesme

Juvenil miyoklonik epilepsi AEI'lar tarafindan daha da kétiilesebilir. Kivity
ve Rechtman, yiiksek dozlardaki Fenitoin’in (PHT) yiiksek derecede toksik oldugunu
bildirmis ve JME 'de miyoklonileri daha da kotiilestirebilecegini ifade etmislerdir.
(Kivity ve Rechtman, 1995). Oxcarbazepine (OXC), CBZ ile kimyasal olarak iligkili
bir ilagtir. OXC’in JME’de nobet tetiklenmesinde 6nemli agreve edici rolii mevcuttur.
Gelisse ve ark. JME ’li 4 hastada OXC ile belirgin kotiilesme oldugunu bildirmislerdir.
(Gelisse ve ark., 2004) Bu hastalarin tiimiinde miyoklonik nobetlerde, iiciinde JTKN ;
ikisinde absans ndbetlerinde artig izlenmistir. Ancak Carignani ve Rosso 1997°de JME
’l1 6 hastada OXC ile iy1 yanit aldiklarini ifade etmislerdir. OXC doz olarak <45 mg/kg
olarak kullanilmistir. Yazarlar hastalarinda miyokloni veya JTKN de herhangi bir artis
olmadigin1 belirtmistir (Carignani ve Rosso, 1997). Ancak bu calismada yazarlar
epilepsi tanimlanmasini net olarak belirtmemislerdir. Bazi hastalarda baslangicta
hemiklonik veya hemitonik nobetler mevcut olup, fokal epilepsi varligr dislanmamastir.

Lamotrijin (LTG) JME i¢in tedavi se¢enegidir, ancak miyoklonileri ve JTKN
arttiric1 etkisi mevcuttur. Crespel ve ark. (Crespel ve ark. 2005), 93 IJE hastasinin

5’inde miyoklonileri tedavi etmek amag¢hi LTG kullanmis ve iki tip durumla
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kargilasmistir. 1. Miyoklonilerde LTG titrasyonu esnasinda doz iligkili olacak sekilde
artis 2. LTG titrasyonu tamamlandiktan aylar sonra ortaya ¢ikan artis. Bu durum
miyoklonik statusu tetikleyerek ilacin kesilmesine neden olmustur. Uygun olmayan ilag
ile tedavi sonrasinda JME’de status epileptikus vakalar1 bildirilmistir. Larch ve ark. 2
miyoklonik status vakasi bildirmislerdir: birisi CBZ digeri PHT ile tedavi altinda iken
statusa girmislerdir. (Larch ve ark. 2009). Vigabatrin JME’de uygun olmayan ilag
grubundadir ancak Pedersen ve ark. 3 hastalarinda kismi etkinlik saptamislardir.
(Pedersen ve ark. 1985). Ancak VGB absans ndbetlerini tetikleyebilir ve 1JE’de

kullanimi1 endike degildir.

2.28. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda JME tedavisi

Gebelik, epilepsili kadinlarda terapotik bir zorluktur ve AEI segiminde anne
ve fetiis i¢in risk/fayda oran1 dikkate alinmalidir. Gebelikte AEI' lerin higbiri giivenli
olarak kategorize edilemez. Lamotrigine ve levetirasetam hamilelikte digerlerine gore
nispeten daha giivenlidir (Hernandez ve ark. 2012). LTG ile tedavi edilen hastalarda
gebelikte plazma konsantrasyonunda belirgin azalma olup dogumdan sonra prepartum
seviyelerinin restorasyonu ve dozaj ayarlamasi gerekli olabilir. Emzirme doneminde
Lamotrigine kontrendikedir. Valproate (VPA) ile iliskili major malformasyon riskinde
artis ve ayni zamanda artmis dogum sonrast biligsel gelisim riski olmasi nedeniyle
(Meador ve ark. 2012) hamilelik sirasinda VPA 'dan kagmilmasi veya monoterapide
diisiik dozlarda (<750 mg/giin) kullanilmasi tavsiye edilir. ZNS ve TPM icin (FDA
Gebelik Kategori D) mevcut bilgiler nispeten azdir. Bu ilaglar sadece alternatif
olmadiginda verilmelidir. Ureme ¢agindaki kadinlarda tedavi, klinik bir sorun olmaya
devam etmektedir. Enzim indiikleyen ilaglar kombine etkinligini azaltabilir. Topiramat,
giinliik doz 200 mg'in altindaysa, ancak daha yiiksek bir dozda ise oral kontraseptiflerle
etkilesime girmez, ancak daha yiiksek dozlarda hormonal kontrasepsiyon ve kombine
oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir (Morrell ve ark. 1996). Valproate, ZNS ve
LTG hormonal kontrasepsiyonu etkilemez. Fakat kombine oral kontraseptifler LTG nin
plazma konsantrasyonunu azaltir. Bu nedenle LTG kullanan kadinlarda nobet sikligi

yakin takip edilmelidir.
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2.29. Farmakolojik olmayan yaklasim

2.29.1. Hayat diizeni

Hayat diizeni, JME'li hastalarin basarili bir sekilde yonetilmesinde 6nemli bir
unsurdur. Yasam tarzi tedavinin bir pargasidir ve bu nokta hasta ile oOzellikle
tartistlmalidir. Yeterli tedaviye ragmen, yorgunluk, uyku yoksunlugu, alkol alimi ve
ilaglar gibi c¢esitli uyaranlarla nobetler artabilmektedir. Hastalarin yeterli uyku
zamanina ve miimkiin olan en dogal uyku diizenine sahip olmalar i¢in uyanma-uyku
ritimleri diizenlemelidir. Uyku yoksunlugu ve provoke edilmis uyanma, ndbetleri
arttiran iki ana durumdur. Nobetler, uyanmadan 2 saat sonra ortaya ¢ikar (30 dakika ila
1 saat arasi), bu nedenle hastanin hazirlanmak i¢in yeterli zamana sahip olmasi, bu
donemde dikkatli olmasi ve banyo yapmak gibi tehlikeli faaliyetlerde bulunmamasi
gerekir. Alkollii iceceklere sadece az miktarlarda izin verilebilir. Bazi hastalarda,
ozellikle geceleri ¢ok miktarda tiiketen veya alkolle birlikte tiiketen ergenler i¢in enerji
icecekleri dnerilmemelidir. Ilaca cevapsizlik psddodirencle ilgili olabilir. Hastalara
yorgunluktan sakinmalari, uykusuz kalmaktan ve uyanma doneminde arag

kullanmamalar1 konusunda oneride bulunulmalidir.

2.29.2. Fotosensitivite

Juvenil miyoklonik epilepsi hem EEG bulgusu acisindan hem de klinik olarak
fotosensitivite ile en yakin iliskiye sahip epilepsi sendromudur. Yanip sonen 1siklar
nobetleri tetiklerken, giinesin suya yansidigi veya agaclarin arasinda dolastigi giinesli
giinlerde giines gozligii takmak gibi bazi 6nlemler alinmasi gerekir. Gliniimiizde, flat
ekranli televizyonlar ve bilgisayarlar, eski katot TV tiiplerinden daha az uyaricidir.
Ancak, artan ekran boyutu, programlarin kontrast ve degisen renklerinin olmasi
durumunda nébetler ortaya ¢ikabilmektedir. Televizyonda veya bilgisayarda video
oyunlart oynarken, iyi aydinlatilmis bir odada ve ekrana miimkiin olan en uzun

mesafede oynamak daha giivenlidir. Klinik olarak 1518a duyarliliklarindan muzdarip
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hastalarda mavi lens kullanimi Onerilmektedir, bu hastalarda fotoparoksismal EEG
yanitlart mavi lens takilmasi ile baskilanabilmektedir. (Capovilla ve ark. 2006). Bu
hastalar mavi merceklerle trafik 1siklarimin ayirt edilmesinin daha zor oldugu
konusunda uyarilmalidir. Valproate ve LEV, 1s18a duyarlilik tedavisinde oldukc¢a
etkilidir, diger ilaclar da 1s18a duyarliligi baskilamaktadir (Kasteleijn-Nolst ve ark.
2012)

2.29.3. Psikoterapi

Juvenil miyoklonik epilepsi, bir dereceye kadar sosyal ve bilissel islev
bozuklugu kisilik bozuklugu ile iliskili olabilir. JME'li hastalar yetersiz sosyal
davranisa, duygusal dengesizlige sahiptir; bu da sosyal uyumsuzluk ve diisiik ilag
uyumu gibi sorunlart beraberinde getirmektedir. Psikiyatrik bozukluklarin varligi ilag
direncinin bir isareti olarak goriinmektedir (de Aratjo Filho ve ark. 2007). Refrakter
JME'li hastalarda, psikoterapi tedaviye yardimci olabilmektedir. Martinovic,
psikoterapinin, ilaca direncli hastalarin %50'sinde nobet kontrolii  sagladigini
bildirmistir (Martinovic. 2001). Kontrolsiiz nobet gegiren JME'li 22 hastayi incelemis

ve destek danismadan sonra, sekiz hasta nobetsiz hale gelmistir.

2.29.4. Vagus sinir stimiilasyonu

Vagus sinir stimiilasyonu (VNS) refrakter epilepside ek bir tedavidir. Bazi
yazarlar VNS'yi olumlu bir tedavi olarak gérmektedir. Ilaca direngli 1JE olan hastalar
i¢in secenek olarak goriilmektedir. Ng ve Devinsky IJE'li 14 hasta arasinda % 57.1 ‘i
ndbet sikliginda% 50 veya daha fazla azalma elde etmislerdir (Ng ve Devinsky, 2004).
Bu yazarlar kag¢ hastada JME oldugunu tam olarak belirtmemislerdir. Kostov ve ark. 12
ilaca direngli IJE hastas1 bildirmislerdir (Kostov ve ark. 2007). 7’sinde JME olup, 5
hasta tedaviye yanit vermistir (>% 50 ndbet azaltma), bir tanesinde yalnizca VNS’le,
JTK’lerde >%75 azalma saptanmistir. Bu calismalar i¢cin VNS etkinligini belirlemek
icin yeterli degildir, daha genis ¢apli calismalar sonrasinda VNS JME’de 6nerilen bir

tedavi segcenegi olarak nitelendirilebilecektir.

2.30. JME tedavisi: uzun vadeli sonuc¢
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Bir kez kontrol edildiginde JME’nin zaman i¢inde dalgali seyir ozelligi
azalmaktadir. Yasam tarzi sorunlar1 genellikle yaslanma ile daha da hafiflesir ve uyku
programi diizensizlikleri gibi ndbetleri tetikleyebilecek faktorler, yetiskinlikte kaybolma
egilimindedir. Son uzun vadeli ¢aligsmalar, baz1 hastalarin daha direngli 6zellige sahip
oldugunu gostermistir. Bazilart ise ¢ok iyi huylu seyredip, sadece izole miyoklonik
atimlar gézlenebilir; bu hastalar cogu zaman medikal tedavisiz idare edebilmektedir.

2.31. Mortalite

JME’de mortalite genis capli olacak sekilde ¢alisilmigtir. Yasam beklentisi
lizerine major etki yapmadigi bilinmektedir, sadece az sayida vakada hastaliga bagh
Oliim bildirilmistir. Bir vaka serisinde 3 vakada JME ve epilepsi iliskili prematiir 6liim
bildirilmistir. 2’sinde SUDEP (sudden unexpected death) bildirilmistir Bu 3 vakada da
ciddi psikiyatrik hastalik varligi saptanmistir. (Genton & Gelisse, 2001). Yazarlar
psikiyatrik hastalik varliginin mortaliteyi artiran en fazla etmen oldugunu

bildirmislerdir.

2.32. Anti epileptik ilaclarin teratojenik etkileri

Genel popiilasyonda tahmini major konjenital malformasyon (MKM) riski %2-3
oraninda olup bu oran kullanilan farkli antiepileptik ilaglara bagli olarak artis
sergilemektedir.

Tiim farkli AEl'ler icin MKM riski degerlendirilirken bu ilagla ilgili hamilelik
sayisimi da degerlendirmek 6nemlidir. Bu nedenle yeni AEI’ler hakkindaki veriler niifus
orneklem biiyiikliigii acisindan diisiiniildiigiinde eski AEI verilerinden daha az
giivenilirdir.

Gebe kadinlar acisindan danismanlik ¢ok onemlidir. 1980'lerin basinda, noral
tip defektleri ilk defa valproate maruz kalan annelerin ¢ocuklarinda bildirilmistir
(Genton ve ark. 2002). Ilk raporlar, otizm ve fetal valproat sendromu (karakteristik
fasiyal Ozellikler ve valproat’a prenatal donemde maruziyet ile iligskili konjenital
malformasyonlar) arasindaki iliskiyi vurgulamistir. (Christianson ve ark. 1994;
Williams ve ark. 1997). Ug biiyiik capli prospektif ¢aligmada, valproat monoterapisine

maruziyet ile malformasyon riski %6.7 ve 10.3 arasinda degismektedir. (Hernandez-
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Diaz ve ark. 2012; Campbell ve ark. 2014; Tomson ve ark. 2018). Risk doza bagh
olarak artig gosterip; >1500 mg/giin dozlarda %24.6 oraninda bildirilmistir (Tomson ve
ark. 2011).

Diisiik dozlarda ise valproat 500 mg, 600 mg veya 700 mg giinliikk dozlarda
sirastyla %4,3 %5,0 ve %5,6 oraninda malformasyon oranlari izlenmistir. Avrupa’da
2005-2014 yillar1 arasinda (dogurgan cagdaki kadinlarda VPA kullanimi1 azaldiktan
sonra) yapilan bir ¢alismada valproat sendromunun prevalansi 10.000 dogumda 0,22'
den 0,03' e diismistiir. (Morris ve ark. 2018).

JME’de en sik kullanilan diger ilaclardan olan levetirasetam’a bagli MKM
orani %0-2.8 olup bu oran genel popiilasyon oranindan farkli degildir. Bununla birlikte,
bildirilen levetirasetam kullanilan gebeliklerin sayis1 valproat veya lamotrigine gore
daha dusiiktir. Lamotrigin %2,0 ile 4,4 arasinda MKM oram ile diisiik risk
icermektedir. EURAP diisiik dozda lamotrigin ile diisiik oranda MKM izlendigini
kaydetmistir. Glinlik doz <325 mg ile MKM oran1 %2,5 iken; > 325 mg dozlarda bu
oran %4,3'e yiikkselmektedir. (Tomson ve ark. 2018).

Topiramat’a bagli MKM oranlart %3,2 ve 9 arasinda degismektedir. Cogu
kaynak lamotrigin ve levetirasetam’a oranla topiramat maruziyetinde daha yiiksek
oranda MKM riski oldugunu ifade etmistir. Valproat ile kiyaslandiginda ise topiramat
ile daha diisiik oranda MKM riski bildirilmistir. Kuzey Amerika verilerinde Zonisamid
kullanilan 90 ¢ocukta MKM oram1 %0,28 olarak bildirilmistir. EURAP ¢alisma
verilerinde, fenobarbitale maruz kalan 294 ¢ocukta oran %6,5 ve doz < 80 mg/giin ise
%2,7 dir (Tomson ve ark. 2018). Bir ¢ok ¢alisma, AEI politerapisi ile malformasyon
riskinde belirgin artis oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle genel yaklagim miimkiin
oldukga politerapiden kaginmak yoniindedir. Sonraki ¢aligmalar bu durumun nedeninin
sadece politerapi degil, ayn1 zamanda politerapide kullanilan ilaglarin dozlari oldugunu
ortaya koymustur. 508 kadinin dahil edildigi Avustralya gebelik AEI kullanim
verilerinde MKM oraninin politerapide valproat ve topiramat kullanim durumunda
arttig1 izlenmistir. LTG ve LEV kombinasyonu ise hem tedavi basarisini arttirmakta
hemde daha diisiik oranda MKM riski tagimaktadir (Vajda ve ark. 2018). EURAP
verilerine gére LTG ve VPA kombinasyonu VPA’in 1500 mg ve lizerinde olma
durumunda diger VPA ve anti epileptik kombinasyonuna goére daha artmis oranda

MKM riskine sahiptir. (valproate + lamotrigine de %31; % 19.2 valproat + diger AEi).
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VPA dozu < 700 mg/giin olma durumunda ise bu risk oran farklilig1 belirgin olmaktadir
(VPA+LTG’de %7; VPA+diger AEI’da %5.4). (Tomson ve ark. 2015).

Kerala gebelik ¢alisma grubu benzer 2018’de benzer sonuglar bildirmistir. AEI’
a maruz kalan grup i¢in MKM oranlar1 AEI monoterapisi igin %6.4 ve politerapi i¢in %
9.9’dur. (Keni ve ark. 2018). Yazarlar, ikili terapi riskinin 6zellikle VPA-+topiramat i¢in
yikksek oldugunu belirtmistir. Topiramat veya valproat iceren tedaviler harig
tutuldugunda politerapi agisindan MKM riski belirgin sekilde azalmistir. Orneklem
blytikligl kiiclik olmasina ragmen, Levetirasetam veya Lamotrigin dual tedavisinde
hicbir MKM goriilmemistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda klobazam igeren politerapinin
yiiksek malformasyon riski tagidigr bildirilmistir. (MKM oram1 %22). Ancak Kerala
calisma grubunda klobazam alan sadece dokuz hasta olmasindan dolay1 bu verilerin
daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigli olan ¢caligmalarla dogrulanmasi gerekecektir.

MKM riskini goz oniinde bulunduruldugunda JME hastalarinda kadinlar igin
miimkiin oldugunca hamilelikten kacinilmalidir. Veriler Levetirasetam ve lamotriginin
diisik dozlarda ve hatta kombinasyon halinde nispeten daha giivenli oldugunu
gostermektedir. Zonisamid denenebilinir ancak ilaca dair etkinlik verileri halen

smirlidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Retrospektif kesitsel bu calismada Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dali Epilepsi Klinigi’ nde 5760 takipli hasta igerisinde
JME tanis1 almis ve diizenli takibi olan 290 hasta poliklinik kayitlar1 degerlendirildi. En
az 2 yildir ayn1 hekim tarafindan takip edilen JME olgular igerisinde travmatik veya
enfeksiydz beyin hasar1 tespit edilmis ya da goriintiileme tetkiklerinde (BT/MRI)
belirgin yapisal patolojisi saptanan hastalar calisma disinda birakildi. Kriterleri
karsilayan 215 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hasta goriismeleri ya bire bir gériisme ile poliklinik sartlarinda ya da telefon ile
yapildi. Tiim olgularin poliklinik dosyalarinda yer alan kraniyal goriintiileme (MR ve
/veya BT), laboratuvar tetkikleri, EEG ¢ekimleri degerlendirildi ve bire bir gorligmeler
sirasinda son klinik muayeneleri yapildi. Klinik ve demografik verilerin sorgulandigi bir
takip formu diizenlendi. Cinsiyet, yas, ilk nobet yasi, hastalik ve takip siiresi sorgulandi.
Hastalik siiresi, hasta kayitlarinda var olan ilk ndbet yasi ile son ndbetini gecirdigi tarih
aras1 olarak tanimlandi Takip siiresini ise basvuru ile son goriisme tarihi arasinda gegen
stire olarak belirlendi. Nobet baslangig tipi (absans, jeneralize tonik klonik, miyokloni),
devam eden nobet tipi, JTKN varligi ve JTKN baslangic yasi, status epileptikus (SE)
varlig1, takip siiresince ¢ekilmis olan herhangi bir rutin EEG incelemesinde saptanmis
olan fotosensitivite varligi, febril konviilziyon ve ailede epilepsi Oykiisii, anne-baba
aras1 akrabalik durumu sorgulandi. Ayrica hastalarin madde ve alkol kullanimi,
uykusuzluk, stres, menstruasyon donemi, yorgunluk, sabah uyanma, 151k ve aclik,
bilgisayar ve televizyon izlenmesi, gebelik donemi gibi ndbetlerin tetiklenebilecegi
faktorler incelendi ve kayit altina alindi. Tedavide ilk baslanilan antiepileptik ilag (AEI),
eklenen AEI durumu ve sayisi, VPA baslangig, remisyon ve devam dozlari, remisyon
varligi veya diren¢ durumu, ilaglara bagli gelisen yan etkiler kaydedildi. Ayrica
psikiyatrik hastalik ve diger ek hastalik varlig1 sorgulandi.

Klinik takiplerine gore hastalar remisyon ve direng varligina goére iki gruba
ayrildi. Remisyon tanimi takip siirecinde en az 2 yil boyunca ndbetin olmamasi
(miyoklonik, absans ve/veya JTK) olarak tanimlandi. Diizensiz ila¢ kullanimi, ilag yan
etkisi veya herhangi bir nedenle ilag degisimi ve ilacin kesilmesi gibi remisyon
stirecinin sonlanmasina neden olabilecek etkenler sorgulandi. Takip siiresince en az 2

y1l nobetsizlik saglanamayan hastalar direngli grubuna dahil edildi. Bu grupta dirence
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neden olabilecek diizensiz ilag kullanimi, uygun olmayan hayat bi¢cimi (madde ve alkol
kullanimi, vardiyali ¢calisma vb), psikiyatrik veya diger eslik eden hastalik varligi gibi
olas1 nedenler belirlendi.

Tiim olgular ortalama yas, ilk nébet yasi, ilk JTKN yas1, hastalik siiresi, cinsiyet,
nobet tipleri, ek hastalik varligi, nobet tetikleyen faktdrler, uygulanan tedaviler
acisindan degerlendirildi. VPA kullanim1 ve remisyon basarisi, remisyon sonlanimi ve
direng varlig1 incelendi. Remisyona giren hastalarda VPA ve diger AEI i¢in remisyon
tedavi dozu, remisyon siiresi kayit altina alindi. VPA monoterapisi ile remisyona giren
hastalar remisyon dozuna gore iki gruba ayrildi. VPA dozu <750 mg/giin ve >750
mg/giin olacak sekilde gruplandirildi. Gruplar arasinda VPA dozu agisindan mevcut
degiskenler degerlendirildi.

Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY) kullanildi. Tim elde edilen
verilerin minimum, maksimum, median, ortalama standart deviasyon, frekans ve yiizde
degerleri hesaplandi. Ortalamalarin karsilastirilmasinda parametrik degerler i¢in T testi
kullanild: Kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Toplam 215 JME tanil1 hasta ¢alismaya alind1 (kadin n:121; %56,3, erkek n:94;
%43,7). Bu hastalarin ortalama yasi 28,03+8,43 (14-59 yas), ilk nobet ortalama yasi
14,93 + 3,20 (5-23), ilk JTKN ortalama yas1 15,80 + 3,89 (5-23) olarak kaydedildi.
Hastalik stiresi ortalama 12,35 + 8,51 (2-41) yil olarak saptandi. Yiiz oniki hastada
(%52,1) ailede epilepsi Oykiisii, otuzbes hastada (%16,3) febril nobet oykiisii, kirk altt
hastada (%21,4) anne-baba arasinda akrabalik oldugu saptandi. Remisyon grubumuzda
132 (%61,4); direngli grupta 83 (%39,6) hasta mevcuttu. Ortalama yas, ilk nébet yasi,
ilk JTKN yasi, takip siiresi ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamda

bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin klinik ézellikleri

Hastalarin timii Direngli grup Remisyon grubu p
N=215 N=83 N=132
Cinsiyet
121 (56,3) 42 (50,6) 79 (59,8) 0,183
E | 94 (43,7) 41 (49,4) 53 (40,2)

N:215 ort+SS(min-max) ort+SS ort+SS T-Test

Yas | 28,03+ 8,433 (14-59) | 27,57 + 7,403 28,32 £9,035 0,526

ilk nébet-Tam | 3,26 + 2,532 (1-10) 3,04 £2,269 3,42+£2,728 0,545

Siire

i1k Nobet yas1 | 14,93 + 3,20 (5-23) 14,65 £ 3,042 15,10 + 3,484 0,337

JTK yas1 | 15,80 + 3,895 (5-40) | 15,46 +4,220 16,02 + 3,665 0,320

Epilepsi Siiresi | 12,35 + 8,517 (2-41) | 11,89 £ 7,940 12,64 + 8,878 0,534

Takip Siiresi | 9,98 + 5,45(2-25) 10,62 + 5,72 9,59+5,26 0,179

4.1. Nobet Tipleri

Gruplar arasinda baslangic nobet tipi ile devam eden nébet tipleri karsilastirildi.

Direncli grupta absans ndbetleri baslangigta %22,9, hastaligin devaminda %53 olarak

saptanmis olup remisyon grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksekti. (p=0,001)
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Absans nobetler diginda diger nobet tipleri irdelendiginde hem baslangic ndbet hem de
devam eden nobet tipleri agisindan gruplar bir farklilik izlenmedi. Takip sirasinda
direncli grupta 8 hastada (%9,6) status epileptikus (SE) gozlenmis olup remisyon
grubuna gore daha yiiksek oranda saptandi. (p=0,008) Fotosensitivite, febril
konviilziyon (FK), cocukluk ¢agi absans epilepsi (CCAE), aura varlig1 a¢isindan gruplar
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0,129; p=0,080, p=0,067). (Tablo 2).

4.2. Ek Hastaliklar

On sekiz (%8,4) hastada ek hastalik saptandi. Remisyon grubunda {i¢ olguda
hipotroidi (%2,3), bir olguda ise kalp kapak hastalig1 (%0,7) mevcuttu. Direngli grupta
6 (%7,2) olguda hipotoridi, 4 olguda hipertansiyon (%4,8), 1 (%1,2) olguda kalp kapak
hastaligi, 1 (%1,2) olguda hepatit B varhigi, 1 (%]1,2) olguda otizm, 1 (%]1,2) olguda tik
bozuklugu saptandi. Direngli grupta ek hastalik varligr istatistiksel anlamlilikta
yiiksekti. (n:14; %16,9 p= 0,001) Psikiyatrik hastalik varlig1 ayrica irdelendi ve direngli
grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. (n:20; %24,1 p=0,008) (Tablo 2.)

Tablo 2. Nobet tipleri

n (%) Direngli Remisyon P
Baslangi¢c Nobet Tipi
Absans 27 (12,6) 19 (22,9) 8(6,1) 0,001
GTK 141 (65,9) 59 (71,1) 82 (62,1) 0,178
Myokloni 81(37,7) 29 (34,9) 52 (39,4) 0,512
Devameden Nobet Tipi
Absans 61 (28,4) 44 (53,0) 17 (12,9) 0,001
GTK 198 (92,1) 79 (95,2) 119 (90,2) 0,183
Myokloni 211 (98,1) 81 (97,6) 120 (95,8) 0,501
Status Epileptikus 10 (4,7) 8 (9,6) 2(1,5) 0,008
Fotosensitivite 31 (14,4) 11 (13,3) 20 (15,2) 0,700
Aura 32(14,9) 17 (20,5) 15 (11,4) 0,067
CCAE 9(4,2) 6 (7,2) 3(2,3) 0,080
Febril Konvulziyon 35 (16,3) 17 (20,5) 18 (13,6) 0,129
Akrabalik 46 (21,4) 20 (24,1) 26 (19,7) 0,444
Ek Hastalik 18 (8,4) 14 (16,9) 4 (3,0) 0,001
Psikiyatrik Hastalik Birlikteligi 34 (15,8) 20 (24,1) 14 (10,6) 0,008
Hipotiroidi 9(4,2) 6 (7,2) 3(2,3) 0,070
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Hastalarda nobetlerini tetikleyen faktorler detayli olarak sorgulandi. Olgularin

%78,6 (n:169)’sinda uykusuzluk mevcut olup her iki grupta da en sik nobet tetikleyici
faktor olarak saptandi. Ayrica stres (n:114; %53), yorgunluk (n:66; 9%30,7),
menstruasyon (n:41; %19,1), 1s1k (n:26; %12,1), aghk (n:17; %7,9), bilgisayar-TV
izleme (n:16; %7,4), alkol kullanim1 (n:11%5,1) ve puerperium (n:11%5,1) tetikleyici

faktorler arasinda yer almaktaydi. Nobet tetikleyici faktorler agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 3).

Tablo3:Tetikleyen faktorler n; % Direngli Remisyon P
Uykusuzluk 169 (78,6) 67 (80,7) 102 (77,3) 0,548
Stres 114 (53,0) 50 (60,2) 64 (48,5) 0,093
Yorgunluk 66 (30,7) 29 (34,9) 37 (28,0) 0,285
Menstruasyon 41 (19,1) 14 (16,9) 27 (20,5) 0,515
Uyanma 49 (22,8) 23 (27,7) 26 (19,7) 0,173
Isik 26 (12,1) 14 (16,9) 12 (9,1) 0,089
Achik 17 (7.9) 6 (7,2) 11 (8,3) 0,770
Bilgisayar TV 16 (7,4) 7 (8,4) 9 (6,8) 0,660
Alkol 11 (5,1) 5 (6,0) 6 (4,5) 0,428
Puerperium 11 (5,1) 7(8,4) 4 (3,0) 0,080

4.4. Tedavi

Gruplar 6ncelikle baslangi¢ tedavi segcenekleri agisindan incelendi. Direngli grupta

40; remisyon gruptada 85 olmak iizere 125 olguda ilk tercih edilen farmakolojik ajan
VPA’ ti. Ik tedavide VPA dis1 ajan baslanmis olan grupta (n:90; %41,8) rezistans, VPA

baslanmis olan grupta remisyon istatistiksel anlamlilikta daha sik olarak saptandi.

(p=0.019) Ilk tedavide baslanmilan VPA dozu ortalama 664,75+284,20 mg olarak

saptand1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu. (p=0,058) (Tablo 4)



40

Tablo 4. Ilk tedavi secenekleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Direngli Remisyon Toplam p
N (%)
VA 40 (48,2) 85 (64,4) 125
Diger 43 (51,8) 47 (35,6) 90
Total 83 (38,6) 132 (61,4) 215 0,019
VAdozu 735,90 + 335,60 632,56 + 251,44 664,75 £ 284,20 0,058
E K Toplam E K Toplam E K Toplam p
VA 16 24 40 36 49 85 52 73 125 0,803
CBM 7 8 15 10 14 25 17 22 39 0,759
DPH 4 1 5 3 2 5 7 3 10 0,490
(0)( 6 3 9 3 4 7 9 7 16 0,341
PHEN 1 1 2 1 1 2 2 2 4 0,833
LMT 1 3 4 - 2 2 1 5 6 0,667
LVT 5 2 7 - 2 2 5 4 9 0,073
TPM 1 - 1 - 5 5 1 5 6 0,014
Total 83 132 215 0,183

Remisyon grubuna dahil olan 132 hastanin remisyon dénemindeki tedavileri 3
grupta incelendi. 116 hasta (%87,9) sadece VPA, 7 hasta VPA’e ek antiepileptik ajan
(%5.3); 9 hasta ise (%6.8) VPA dis1 diger ilaglarla remisyonu saglamistir. Takipleri
sirasinda remisyonu devam eden 12 hasta ilac1 kendi istegi ile kesti. Bu hastalardan
ikisinde nobet izlenmis ve remisyon sonlanmis olup 10 olguda remisyon siireci devam
etti. Remisyonu sonlanan 2 vakanin remisyon siiresi her ikisinde de ortalama 4 yil idi.
Diger ajanlarla remisyonu saglamis olan 1 vakada ise ila¢ kesilme sonrasi remisyon

sonlanmistir (Tablo 5).
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Tablo 5: VPA ve diger tedaviler agisindan gruplarin remisyon ve remisyon sonlanmasi agisindan

karsilastiriimasi

ik Tedavi Toplam Rezistans Remisyon p

N (%)

VA 125 40 (%48,2) 85 (64,4)

Diger 90 43 (51,8 47 (35,6

Togtal 215 83 §38,6; 132( (61,21) e

VA dozu 664,75 +£284,20 735,90 + 335,60 632,56 + 251,44 0,058

Remisyon Toplam VA VA-+Diger Diger p
N(%) 132 (61,4) 116 (87,9) 7 (5,3) 9 (6,8) 0,001
ilac kesimi

Remisyon devam 11 10 0 1

Nobet tekrari 2 2 0 0

Total 13 12 0 0.056

Karbamazepin kullanim1 olan olgularin (n:39; %18,1) %37,5’inde olup, (n:15)

direngli, (n:24) remisyon grubundaydi. VPA kullanan grupla karsilastirildiginda ilk

nobet yas1 bu hasta grubunda daha erken (p=0.001), hastalik siiresi daha uzun (p=0.001)

ve Ilk JTKN goriilme yasi daha kiiciiktii (P=0.004). Nobet baslangic tipi, remisyon

varligi, status epileptikus varligi, EEG bulgular1 agisindan anlamli bir farklilik yoktu

(Tablo 6).
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Tablo 6: VPA ve karbamazepin’in tedavi agisindan karsilastirilmasi

(ort,n) VA (n:125) KBM (n:39)
Yas 27,01 +7,25 30,60 + 8,27 0,009
i1k nébet-Tam Siire 3,53£2,73 3,15+£2,94 0,682
ilk Nébet yas1 15,42 + 3,85 13,18 +3,19 0,001
JTK yas1 16,19 + 3,80 14,10 £ 4,16 0,004
Epilepsi Siiresi 11,14+ 7,13 16,33 £9,00 0,001
Baslangic Nobet Tipi
Absans  15; 12,2% 7, 17,5% 0,394
GTK 77;62,6% 27;67,5% 0,575
Myokloni  52; 42,3% 13; 32,5% 0,273
Status Epilepticus 4; 3,3% 2;5,0% 0,610
Remisyon Varligi 83; 67,5% 25;62,5% 0,563
Remisyon Siiresi 5,63 +3,97 6,48 + 4,14 0,353
EEG bulgular:
Normal EEG 14; 11,4 % 4;10,0%
Anormal EEG
JED 94; 76,4% 28; 70,0% 0,213
Asimetrik degisiklikler 11; 8,9% 4;10,0%
Asimetrik baslangicli ED  1; 0,8% 1;2,5%
fokal yavaglama 0; 0,0% 2:5,0%
JED + fokal bulgu 3; 2,4% 1;2,5%

4.5.Valproik asit ve remisyon basarisi

Remisyona giren olgularin %77,6’sinda  VPA dozu 750 mg ve altinda
kullanmakta idi. Hastalarin %22,4’iinde ise remisyon amacli 750 mg’dan daha fazla

dozda ilaca gereksinim duyulmustur. (p=0,001). Remisyon siirelerine bakildiginda 750
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mg ve daha az VPA dozu ile 2-5 yil arasi remisyon yiizdesi % 49,5; >5 yil remisyon
yiizdesi %50,5 oraninda saglanabilmistir. (p=0,317) Olgularin VPA ile ozellikle 2. Ve
3. Dekadda remisyonu gercgeklestigi ve yas ilerledikge remisyon oranmnin azaldigini
saptadik (p:0,001). Remisyon basaris1 dekadlara gore incelendiginde yas ilerledikge
azalma izlenmis ve remisyondaki VPA ortalama dozu kadinlarda (n=71) 612,68+238,25
mg olup, istatistiksel oranda diisiiktii (p=0,004). Ayrica absans ndbet varligi olan
olgularda remisyon ortalama VPA dozu istatistiksel anlamlilikta daha yiiksektir.
(p=0,026) (Tablo 7).

Tablo 7: VPA etkinliginin cinsiyet, remisyon siireleri ve absans varhigi acisindan karsilastirilmasi

Remisyon VPA dozu p
Cinsiyet K (17) 612,684+238,25 0,004
E (n:52) 769,23+327,82
Absans Varhg Var (n:17) 823,5+286,79 0,026
yok (n:103) 655,34+276,20
Remisyonda VPA dozu <750 >750 p
N(%) 93 (75,6) 30 (24,4) 0,001
NobetsizlikSiiresi Siniflamasi
2-5yil 46 (49,5) 17 (56,7)
>5 yil 47 (50,5) 13 (43,3) 0,317
Total 93 (75,6) 30 (24,4)
Remisyon Yasi p
N 21,73 + 7,60 (n:123)
1.dekad 9,00 + 1,41 (n:2, %1,5) 0,001
2.dekad 16,21 + 2,31 (n:61, %46,2)
3.dekad 25,11 £2,75 (n:46, %34,8)
4.dekad 34,00 +2,69 (n:12, %9,09)
5.dekad 48,00 £ 0,00 (n:1, %0,7)
6.dekad 55,00 + 0,00 (n:1, %0,7)

4.6.Remisyon sonlanimi ve diren¢

Remisyon grubunda 15 (%11,4) olguda diizensiz ilag kullanimi (ortalama
remisyon siiresi 5,8043,57 wyil), 5 (%3.8) olguda yan etki nedeniyle ilag degisimi

(ortalama remisyon 3,60+1,40 yil), 2 olguda (%1,5) ortalama 4 yillik remisyon sonrasi
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ilag kesimi nedeniyle remisyon sonlanmistir. Diren¢ nedenleri arasinda 16 olguda
(%19,2) diizensiz hayat bi¢imi, 7 (%8,4) olguda eslik eden psikiyatrik hastalik varlig
(% 8,4); 17 olguda (% 20,4) diizensiz ila¢ kullanimi, 43 olguda ise (%51,8) herhangi bir

neden saptanamamistir.

4.7. EEG bulgular
Olgularin 191’inde (%88,8) anormal EEG bulgusu saptandi. EEG bulgulari
acisindan gruplar karsilastirildiginda asimetrik degisikliklerin direncli grupta, Jeneralize
epileptiform desarjin remisyon grubunda daha sik saptandi. (p=0,001) Ayrica cinsiyet
acisindan irdelendiginde erkek cinsiyette asimetrik degisikliklerin istatistiksel anlamda
fazla oldugu saptand1. (p=0,021) (Tablo 8).

Tablo 8: EEG bulgular1

Direngli | Remisyon | p K E
EEG bulgulart 215 83; 132, 121, 94; 43,7%
38,6% 61,4% 56,2%
Normal EEG 24;11.2% | 11, 13; 9,8% 0,803 | 16;13,2% | 8;8,5% 0,118
13,3%
Anormal EEG 191; 72;86,7% | 119; 0,602
JED 88,8% 40; 90,2% 105;86,7% | 86;92,5% | 0,217
Asimetrik degisiklikler | 149; 55,6% 109; 0,001 | 17;14,0% | 25; 26,6% | 0,021
78,1% 32, 91,5%
42;21,9% | 44,4% 10; 8,4%
PPR varligi 30;139% | 23;76,6 | 7;23,3% 0,001

4.8.Yan etkiler

Toplam 91 hastada (%42,3) ilaglara bagli yan etkiler gézlendi. 56 vakada VPA;
35 vakada diger ilaglara bagl yan etkiler izlendi. Siklik sirasina gore kilo artist (%20,5),
sa¢ dokiilmesi ve cilt bulgular (%20), somnolans (%]11,2); polikistik over sendromu

(%10,7), tremor (%7), karaciger fonksiyon bozuklugu (%2,8), trombositopeni ve




45

menstruel siklus bozuklugu (%1,4); bas agrist (%1,9); kilo kayb1 (%0,5); dis eti

hiperplazisi, sperm kalite bozuklugu (%0,5) saptandi. Remisyon ve direngli gruplari

arasinda yan etki goriilme siklig1 ve ortalama ilag¢ kullanim dozlar1 arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9: Yan etkiler

VA (n:125, %58,1) Diger (n:90 | Toplam p
%41,9)
Tiim izlenen yan etkiler 56 (44,8) 35(38,9) | 91(42,3) 0,387
Trombositpoeni 2 (1,6) 1(1,1) 3(1,4) 0,763
Sag¢ dokiilmesi ve cilt bulgular 26 (20,8) 17 (18,9) | 43(20,0) 0,730
Polikistik over sendromu 15 (12,0) 8 (8,9) 23 (10,7) 0,467
Kilo Artist 27 (21,6) 17 (18,9) | 44 (20,5) 0,627
Tremor 6 (4,8) 9 (10,0) 15 (7,0) 0,140
Somnolans 14 (11,2) 10 (11,1) | 24(11,2) 0,984
Bas Agrisi 1(0,8) 3(33) 4(1,9) 0,175
KC fonksiyon bozuklugu 2 (1,6) 4 (4,4) 6 (2,8) 0,239
Sperm Kalite bozuklugu 1(0,8) - 1(0,5) 0,395
Menstrual siklus bozuklugu 3(2,4) - 3(1,4) 0,139
Kilo Kayb1 1(0,8) - 1(0,5) 0,614

4.9.JME tedavisi ve teratojenite

Kadin (n:121,%56,2) olgularin %38,9‘u (n:47) evli ve besi gebelik gecirmemisti.

Kirk iki olguda 50 ‘si planli toplam 62 gebelik gerceklesti ve bunlarin 4’{i abortus ile

sonuclandi. 58 gebelik sonrasinda 1’1 ex, 57 canli dogum ile sonuglandi. Olgularin

24°tinde bir, 15’inde iki, 3’linde ii¢ gebelik dykiisii; 24 olguda zor dogum ve 7 preterm

dogum mevcuttu.
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Gebelik siirecinde olgularin 34’1 (%54,8) VPA, 15’1 (%24) VPA disi, 1’1 (%]1,6)
VPA ve Lamictal birlikte kullanimi mevcut olup 12 olguda (%19,3) ila¢ kullanimi
yoktu.

Gebelikte VPA kullanim dozuna bakildiginda 28 olgu <500, 4 olgu 500-1000, 3
olgu >1000 {izerinde kullanmaktaydi. 1000 mg iizerinde kullanan ii¢ olgudan birinde
direngli grupta ve bir digerinde tiroid hastalig1 mevcuttu.

Tiim gebelik icerisinde 9 olguda (%14,5) 4 major (%6,4), 5 mindr (%S)
konjenital malformasyon goriildii. Major malformasyon grubunda iki olguda (%,3,2)
ASD (750 mg/giin ve 1000 mg/giin), iki (%3,2) olguda iskelet anomalisi (500 mg/giinve
750 mg/glin) mevcuttu. Mindr malformasyon grubunda iki olguda (%3,2) lingual
firenilum- Aberant frenula; (VPA 250 mg/giin), bir olguda (%1,6) fimozis; (VPA 500
mg/giin) ve iki olguda (%3,2) Cafe-au-lait spot; (VPA 250 mg/giin) saptandi.
Malformasyon grubunda ortalama VPA dozu 500+279.50 mg/giin olarak saptadik.
Major malformasyon grubunda giinliik VPA dozu minor malformasyon saptanan gruba

oranla anlamli olarak daha yiiksekti (P=0,004) (Tablo 10).

Tablo 10: izlenen malformasyonlar ve gebelikteki VPA dozlari

Malformasyon VPA dozu (mg/giin)
n 9 500£279.50
Major
1 Iskelet anomalisi 750,00
2 Iskelet anomalisi 500,00
3 ASD 1000,00 750 £204,12
4 ASD 750,00
Mindr

1 fimozis 500,00
2 frenilum 250,00
3 frenilum 250,00 300+ 111,80
4 cafeu-lait-spot 250,00
5
p

cafeu-lait-spot 250,00

0,004
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5. TARTISMA

Literatiirde uzun stireli takip ve genis hasta sayisina sahip az sayida calisma
bulunmaktadir (Martinez-Juarez ve ark. 2006). Calismamizda 215 JME’li hastanin 25
yila kadar uzayan (9,98 + 5,45) takipleri degerlendirilmistir. Ayrica ileri yas gruplarinda
yapilmisg literatiirde kisith sayida veri bulunmaktadir. (Gram ve ark. 1988; Jacob ve ark.
2006) Calismamizda olgu yas dagiliminin genis bir aralikta olmasi (14-59) yas ile
degisim gosterebilecek klinik farkliliklari izlemek imkani sunmustur. JME’de Omiir
boyu ilag¢ tedavi gereksinimi oldugu konusunda pek ¢ok ¢alisma vardir (Griinewald ve
panayiopoulos, 1993) Ancak tedavi basarisini inceleyen, ilag se¢imi ve remisyon
basarisini etkileyen olas1 faktorler agisindan ¢alisma sayisi oldukga azdir. Hala tedavi
secimi (monoterapi veya politerapi) ve etkin doz ile ilgili belirsizlikler mevcuttur.
Klinik pratikte gereksiz yiiksek doz ila¢ kullanimi ilaca bagli yan etki ve hasta uyum
problemine neden olabilmektedir. Ozellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda olas
artmis teratojenite riski ilag dozunun 6nemini belirginlestirmistir.

Daha oOnceki ¢aligmalarda VPA monoterapisi ile ndbet kontroliine dair veriler
%19-80 arasinda degismektedir (Panayitopoulos ve ark. 1994; Jakalakshmi ve ark.
2014). Jayalakshmi ve ark. 201 JME’li hastada yaptiklar ¢aligmalarinda VPA ile en az
2 yil nobetsiz olan hasta oranint % 19 oldugunu bildirmisler ve bu oranin diger
caligmalardan farkli olmasini, eslik eden psikiyatrik hastalik varliginin ytiksek olmasi
(%33) ile iliskilendirmislerdir (Jakalakshmi ve ark. 2014). 215 JME’li olgu saysi ile
literatiirde en fazla say1yi1 iceren calismamizda baslangic tedavi secenegi acisindan VPA
alan grupta remisyon oranini anlaml olarak yiiksek saptadik (p:0,019). Remisyon grubu
kendi i¢inde incelendiginde ise VPA monoterapisi ile remisyon bagarisin1i %87,9
(n:116) saptadik (p:0,001). Bu veriler JME’de VPA monoterapi etkinligini
desteklemektedir.

Gelisse ve ark. 155 JME hastada psododirenci %9,7; gergek direnci %15,5
oraninda saptamislardir (Jain ve ark. 1997). Psikiyatrik hastalik ve {i¢ ndbet tipinin
kombinasyonu varliginda ilaca direncin arttigimi tespit etmislerdir. Ayrica epilepsi
stiresinin uzun olmasi, {i¢ nobet tipi varligi ve EEG’de epileptiform desarj varliginda

VPA mono veya politerapi ile ndbet kontroliiniin zayif oldugunu saptamislardir.
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Geithner ve ark ise farkli JME spesifik nobet tipleri ile uzun dénem sonuglar arasinda
anlamli bir baglant1 bulmamislardir (Geithner ve ark. 2012) 1997°de Jain ve ark. sadece
bening myoklonik nobetleri olan JME subgrup hastalarinin uzun dénemde daha iyi bir
prognoza sahip oldugunu saptamislardir (Jain ve ark. 1997). Baykan ve ark. JME
hastalarinda gercek direnci %16,7 olarak tespit etmisler ve bunun eslik eden tiroid ve
psikiyatrik hastalik varligi ile baglantili olabilecegini saptamiglardir (Baykan ve ark.
1991). Calismamizda ek hastalik ve psikiyatrik hastalik varligi rezistans grubunda
anlaml1 oranda yiiksek olarak saptadik (sirasiyla p:0,001, p:0,008). Ozellikle en fazla
eslik eden ek sistemik hastalik hipotroidi varligi olup literatiirde de tiroid hastaliklarinin
JME’ de antiepileptik ilag direncini arttirarak ndbet kontroliinde dalgalanmalara sebep
olabilecegi belirtilmistir (Su ve ark. 1993; Obeid ve ark. 1996). Ancak bizim
olgularimizda tiroid hastalik varlig1 ile diren¢ arasinda anlamli bir iliski saptamadik
(p:0,077). Epilepsi siiresi ve hastalik baglangic yasi, cinsiyet, epilepsi agisindan aile
Oykiisii varligi, tani siiresi acisindan inceledigimizde literatiir bilgisi uyumlu olacak
sekilde prognoz tizerine herhangi bir etki saptanmamistir (Fernando-Dongas ve ark.
2000). Literatiirde JME ’de febril nobet 0ykiisii normal popiilasyona oranla daha sik
bildirilmistir (%4,4-10) (Genton ve ark. 1994). Bizim olgularimizda bu oran (%16,3)
literatiire gore daha yliksek olmakla birlikte prognoz tizerine herhangi bir etkisi
olmadigint  diisliniildi. Bu  yiiksekligin etnik ve genetik farkliliklardan
kaynaklanabilecegi gibi literatiirden farkli olarak Anne-baba arasindaki akrabalik
oraninin (%21,4) yiiksekligi ile de aciklanabilecegini diistindiik.

Calismamizda uykusuzluk ve stres en sik tetikleyenler olarak tespit edildi.
Tetikleyen faktorlerin kontrol altina alinmasi ve yasam kosullarinin diizenlenmesi
basarili tedavi amagli gerekli durumlardir.

JME hastalarinda EEG verileri ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Literatiirde
fokal EEG bulgularinin tedavide direnci attirdigini bildiren yayinlar olmasina ragmen
(Fernando-Dongas ve ark. 2000; Matsuoka 1992), prognostik bir baglanti olmadigini
saptayanlarda mevcuttur (Baykan ve ark. 2008; Guaranha ve ark. 2011). Letourneau ve
ark fokal EEG bulgularmin VPA tedavi yanitini etkilemedigini bildirmislerdir.
(Letorneau ve ark. 2010). Fernando-Dongas ve ark ise EEG asimetri varligin1 direngli
grupta anlamli yiiksek saptamislardir (Fernando-Dongas ve ark. 2000). Calismamizda
direngli grupta EEG’de asimetrik degisikler, fotoparoksizmal yanit ve SE varlig1 yliksek

oranda idi (p:0,001). Serebral hemisferler arasindaki imbalans, mikrodisgenesis gibi
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fokal kortikal patoloji varlig1 ve siirecle olusmasi, kortikal yapilarin genetik ve ¢evresel
faktorlere bagli daha diisiik esikteki hipereksitabilitesi bu durumu agiklayan olasi
mekanizmalar olarak 6ne siiriilen hipotezlerdir (Lancman ve ark. 1994). Bu veriler SE
ve EEG’deki asimetrik degisikliklerin eslik ettigi olgularda diisiik doz ile remisyon
sansinin daha az olabilecegini diisiindiirebilir. Ayrica erkek hastalarda EEG asimetri
varligi, kadin cinsiyette ise JED varlig1 anlamli oranda fazla saptadik. Ancak literatiirde
boyle bir birliktelik daha 6nce bildirilmemis olup kadin hastalarda daha diisiik dozda
VPA monoterapi kullaniminin olasigini kuvvetlendirebilir.

Literatiirde VPA onerilen tedavi dozu konusunda var olan ¢alisma sayisi oldukga
azdir. Onerilen doz giinliik 1000-2000 mg olmasima ragmen (Davis ve ark. 1994),
Panayiotopolus ve ark. diisiik doz VPA (400 mg/giin) ile basarili tedavi sagladiklarini
belirten ilk ¢aligmay1 yaymlamislardir (Panayiotopolus ve ark 1994). Karlovassitou-
Koniari ve ark JME tanili 14 hastay1 ortalama 35,6 ay siireyle tek doz giinde 500 mg
VPA ile tedavi etmisler ve JTK ve absans nobetlerin tiim hastalarda kontrol altina
aldiklarini bildirmislerdir (Karlovassitou-Koniari ve ark 2002). Ancak bu ¢alismada
yazarlar diisiik doz grubunda klonazepam da kullanmislar ve ¢aligmaya dahil edilen 14
hastanin 6’s1 1-2 yil boyunca, 3’ii 1 yildan daha az siireyle olmak {izere yiiksek doz
VPA tedavisi almiglardir. De Toffol ve Auret tek doz 500 mg VPA baslanilan ve bu
dozla takip edilen 6 hastalarinda tedavi basarilarini sunmuslardir (De Toffol ve ark.
1996). Miro ve ark. prospektif olarak 1JE tanili 54 hastay: diisiik doz VPA (<1000
mg/glin) etkinligi acisindan incelemislerdir. Calismada JME ’li 23, JAE 17, JTKN 14
toplam 45 hastada yiiksek doz VPA (>1000 mg/giin); 8’1 politerapi ile; 9 hastada diistik
doz VPA ile tedaviye baslanmistir. 2 yil takip sonrasinda VPA dozu azaltilarak 13 (%
92,9) JTK 18 JME hastada (% 78,3) <600 mg/giin doz ile ndbet kontroliiniin saglandigi,
bununla birlikte JAE’ da bu oran sadece %?29,4 olarak tespit edilmis ve absans
varliginin diren¢ nedeni olabilecegini belirtmislerdir. Yazarlar sendrom tipinin diisiik
doz etkinlikte en 6nemli faktor oldugunu belirtmislerdir ancak bu yazida olgu sayist az
ve takip siiresi kisadir (Miro ve ark. 2014). Bu ¢aligmaya gore hem hasta sayis1 hem de
takip siiresinin belirgin olarak uzun oldugu ¢alismamizda direngli grupta hem baslangi¢
hem de devam eden ndbet acisindan absans varligi anlamli oranda yiiksekti (sirastyla
p:0,001, p:0,001). Remisyon grubunda absans nobeti olan olgularda remisyonda tutan
VPA dozu diger nobet tiplerine gére anlamli oranda daha yiiksekti. Bu klinikte diizenli

uzun siireli takibin iyi yapilmasi ile hastalik siirecinde degisen nobet tiplerinin ve JME
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subgruplarinin belirlenmesinin tedavi planlamasinda ve hastalik seyrinde ne denli
onemli olabilecegini gdstermektedir. Hernandez-Vanegas ve ark. en az 1 yil takipli
VPA monoterapisi alan 103 JME tanili hastay1 VPA tedavi dozu agisindan
incelemislerdir. 48 hasta (%40,4) diisiik doz (<1000 mg/gilin) VPA ile takip edilmistir.
Istatistiksel acidan bakildiginda iki grup arasinda nobetsizlik agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir (Hernandez-Vanegas ve ark. 2016). Klinik farkliliklar agisindan
incelendiginde sadece tiroid hastalik varliginda daha yiiksek doz VPA ihtiyact
saptanmistir. Farmakogenomik, genetik ve ¢evresel faktorlerle etkilesimin VPA’e
cevapta 6nemli rol oynadig1 vurgulanmistir. Ancak ¢alismanin retrospektif dizaynindan
dolay1 yazarlar hastalarin baslangic VPA baslangi¢ dozlar1 konusunda belirsizlik
oldugunu ifade etmislerdir. Calismamizda olgularin %77,6’ inda diisiikk doz (<750 mg)
VPA ile remisyon basaris1 olduke¢a ytliksek ve ayn1 zamanda ilk tedavide VPA tercihinin
remisyon sansinin arttirabilecegini gostermektedir. Bu veri tedavide etkin doz ve uygun
ilacin erken donemde baslanmasinin remisyon agisindan énemini gostermektedir.
Hastaligin hem adolesan hemde kadin popiilasyonda daha sik goriilmesi ilag
secimi ve diisiik doz etkinliginin 6nemini bir kat daha arttirmaktadir. Epilepsili
annelerde, AEI maruz kalan bebeklerde tedavi almayanlara gore konjenital
malformasyon orani riskinin daha fazla olduguna dair deliller mevcuttur. (Veroniki ve
ark. 2017) Gozlemsel ¢alismalarda VPA’in diger AEIl’larla kiyaslandiginda daha
yiiksek oranda teratojenite riskine sahip oldugu (Vajda ve ark. 2013) ve bunun doz
baglantili oldugu bilinmektedir (Tomson ve ark. 2011). Ayrica postnatal kognitif
gelisim agisindan yetersizlik, ve otizm spektrum bozukluklarina da yol agabilecegi
yoniinde veriler mevcuttur (Christensen ve ark. 2013). EURAP 2018 ¢alismasida VPA
’in doz baglantili olarak malformasyon riskini arttirdigini ortaya koymustur. Bu
calismada VPA 100-3000 mg/glin dozunda kullaniminda %10,3 (8.8-12) oraninda
major konjenital olay prevelanst saptanmistir. 650 mg/giin ve daha az dozlarda ise bu
oran %6,3 (4,5-8,6) tespit edilmistir. Artan doz ile anlamli olacak sekilde malformasyon
orani arttig1 tespit edilmistir (Tomson ve ark. 2018). Calismamiz verileri de bu bilgiyi
destekler niteliktedir. Mindr malformasyon grubuyla kiyaslandiginda major
malformasyon grubundaki VPA kullanim dozu anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p=0,004) Tiirk toplumunda ve bizim olgularimizda akrabalik varligir oraninin yiiksek
olmast VPA dozu digsinda malformasyon riskini arttiracak 6nemli etken olabilir. Bu

calismada remisyon grubundaki kadinlarda daha diisik VPA dozlarinda nobetsizlik
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saptanmast Ozellikle dogurganlik cagindaki kadinlar icin VPA daha diisiik dozda
kullanimin1 desteklemektedir. Ancak unutmamak gerekir ki yeni EMA regiilasyonuna
gore VPA kadinlarda ancak alternatif tedaviye cevap vermeyen durumlarda ve gebelik
kontrolii sik1 bir sekilde saglandiktan sonra kullanilabilir.

JME klinik 6zelliklerine dair pek ¢ok ¢alisma olmasina ragmen, tedavi se¢imi
ve ilag tedavi dozu yonetiminde yapilan ¢alisma sayisi kisithidir. JME hasta sayisinin
azlig1 ve uzun donem takiplerin yetersizligi ve dolayisi ile tedavi se¢imi etkileyebilecek
klinik farkliliklarin net olarak belirlenememesi en Onemli iki olas1 etken olarak
goriilmektedir. Ayrica klinik takip siirecinde ortaya ¢ikan ndbet tipindeki farklilasma,
dogru tedavi se¢imini etkilemekte ve ndbet yonetiminde zorluklara neden olmaktadir.
Erken tani, uzun dénem takip, detayl dykii kayitlamasi, periyodik takip siirecinin dogru
yonetilmesi, hasta ve hasta yakinlarinin bilinglendirilmesi hem tedavi basarisini

arttirmakta hem de hastalarin yasam kalitesi lizerine olumlu etkiler saglamaktadir.
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