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1. OZET

Amag: Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) idiopatik jeneralize epilepsiler (IGE)
grubunda yer alan, ergenlik yaslarinda baslayan, iki tarafli, tekli ya da tekrarlayan,
aritmik, diizensiz miyoklonik atimlarla tanimlanir. Siklikla jeneralize tonik klonik
nobetlerin (JTKN), daha az siklikta da absanslarin eslik ettigi bir epilepsi tiiriidiir.
Juvenil miyoklonik epilepsi, lizerinde ¢alisilmis ve iyi bilinen bir jeneralize epilepsi tiirii
olmakla birlikte; EEG’de fokal dikenler veya keskin dalgalarin goriilmesi, ndbet
semiyolojisinin tarifindeki yetersizlikler, miyokloni varliginin ayrintili sorgulanmamasi,
yanlig konulmus olan tani ve tedavinin siirdiiriilmesi gibi nedenlerden dolay1 bu epilepsi
tirtinde tanida ge¢ kalinmakta ve uygun olmayan tedaviler uygulanabilmektedir. Bu
calismada, JME‘li hastalarin klinik, elektrofizyolojik ve sosyodemografik 6zelliklerinin

literatiir verileri esliginde degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, Ankara Universitesi Cebeci Cocuk Hastanesi,
Cocuk Noroloji Polikliniginde Ocak 2002-Ocak 2021 tarihleri arasinda Juvenil
Miyoklonik Epilepsi tanist konularak takibe alinan hastalarin verileri retrospektif olarak

incelendi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS version 20.0 programi kullanildi.

Bulgular: JME tanili 34 olgunun 8’ i (%23.5) erkek, 26’s1 (%76.5) kiz idi.
Hastalarin 7’sinin (%20.1) ailesinde epilesi oykiisii vardi. Hastalardan 19’unun (%55.9)
ilk bagvuru sikayeti JTKN, 14’iiniin (%41.2) miyoklonik ndbet,1’nin (%2.9) basagrisi
idi. Hastalarin 25°nin (%73.5) norogoriintiilemesine ulasildi ve 15 hastanin (%64)
goriintiilemesi normal sonuclanmisti. Tim hastalarin (34 hasta,%100) baslangi¢
EEG’sinde jeneralize epileptik anomali mevcuttu. Hastalarin hepsinin norolojik
muayeneleri normal idi. Hastalarin 20’sine (%58.8) ilk ila¢ tedavisi olarak valproik asit
baslanmigken, 12 hastaya ilk tedavi olarak levetirasetam (%35.3), 2 hastaya ilk tedavi
olarak klonazepam (%5.9) baslanmisti. Hastalarin 26’sinda (%76.4) ilk ilag tedavisine
tam yanit alinmisti. Hastalarin 26’1 (%76.5) monoterapi seklinde ila¢ tedavisi
almaktayken, 81 (%23.5) politerapi seklinde tedavi almakta idi. Tim hastalar (34
hasta,%100) tedaviye uyum gosterdi. Alternatif tip yontemi kullanan hasta yoktu.
Hastalardan 11°nin (%41.4) tedavisi kesildi ve 9 hastada ( %81.8) relaps gelisti.

Sonug¢: Juvenil miyoklonik epilepsi zamaninda dogru tani konuldugunda uygun
ilag tedavisine iyi yanit veren bir epilepsi tablosudur. Buna karsin ilag kesimi yapilirsa
relaps oranin yiiksek ve relapsin erken donemde oldugu goézlenmistir. Bu sendromun

basagris1 gibi nonspesifik semptomlarla gelebildigi ve absans Oykiisiiniin 1yl

1



sorgulanmasi tan1 gecikmelerinin oniine gegebilir. Tedavide en etkin ilacin hala valproat

oldugu gozlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; Epilepsi; Juvenil miyoklonik epilepsi, miyokloni; Absans.



2. ABSTRACT

Clinical Parameters and Therapy Effectiveness of Children with Juvenile

Myoclonic Epilepsy

Aim: Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is defined by arrhythmic, irregular
myoclonic jerks by bilateral, unilateral, or repetitive. It is a type of epilepsy that usually
starts in adolescence and member of the idiopathic generalized epilepsies group (IGE).
There are three kinds of seizures for Juvenile myoclonic epilepsy (JME); tonic-clonic,
myoclonic, and less frequent absence. Although JME is a well-known type of
generalized epilepsy, it might be shown focal spikes or sharp waves on the EEG. Silent
myoclonus and insidious absence previously unquestioned is one of the most important
problems for a diagnostic delay. Those problems might be responsible for inappropriate
or delay of treatment and bad outcomes. Our study was aimed to evaluate the clinical
electrophysiological and sociodemographic characteristics of JME patients in the light
of literature data.

Methods: In the study, the data of the patients who were diagnosed with Juvenile
Myoclonic Epilepsy in Ankara University Cebeci Children's Hospital Pediatric
Neurology Clinic between January 2002 and January 2021 were retrospectively
analyzed. SPSS version 20.0 program was used for statistical analysis of the data.

Results: The study was performed with a total of 34 JME patients, 8 of which
were male (23.5%) and 26 were female (76.5%). Five of the patients (14.7%) had a
family history of epilepsy. The initial presentations of patients were generalized tonic-
clonic seizures in 19 (55.9%), myoclonic seizures in 14 (41.2%), and headache in one.
Neuroimaging was performed in 25 (73.5%) of the patients and the imaging of 15
patients (64%) was normal. There is a generalized abnormality on the initial EEG of all
patients (34 weeks, 100%). All of the patients had normal neurological examinations.
Valproic acid was started as the first drug in 20 patients (58.8%), levetiracetam was
started in 12 (35.3%) patients and clonazepam was started in 2 (5.9%) patients. 26
patients (76.4%) had a complete response to first-line drug treatment. While 26 (76.5%)
of the patients were receiving drug therapy in the form of monotherapy, 8 patients
(23.5%) were receiving treatment in the form of polytherapy. All patients (34 patients,
100%) complied with the treatment. There were no patients using alternative medicine
methods. Treatment was discontinued in 11 (41.4%) patients and relapse developed in 9
patients (81.8%).



Conclusion: Juvenile myoclonic epilepsy is a subtype of epilepsy that responds
well to appropriate treatment when timely diagnosis is made. On the other hand, it was
observed that the relapse rate was high and the relapse was in the early period if the
drug was discontinued. This syndrome may present with nonspecific symptoms such as
headache and thorough questioning of absence history can prevent delays in diagnosis.

It is observed that the most effective drug in treatment is still valproate.

Key words: Child; Epilepsy; Juvenile myoclonic epilepsy, Myoclonus; Absance.



3. GIRIS VE AMAC

JME ilk kez 1867 yilinda Herpin tarafindan tanimlanmustir. {lk detayli tanimlama
ise 1957 yilinda Janz ve Cristian tarafindan yapilmis ve impulsif petit mal olarak
isimlendirilmistir (1). Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) adin1 ilk kez Lund 1975’de
kullanmigtir  (2). 1989 yilinda Uluslararas1 epilepsiler ve epileptik sendromlar
simiflamasinda idiyopatik jeneralize epilepsilerin (IGE) arasinda yer almistir. Bu
siniflamadaki kesin tanimi su sekilde yapilmistir: JME puberte civarinda ortaya g¢ikar
ve JME’de o6zellikle iist ekstremitelerde belirgin olan, bilateral, tek veya tekrarlayan,
aritmik, diizensiz miyoklonik atimlar (MA) karakteristik nobet tipidir. Hastalik
kalitsaldir ve her iki cinste esit olarak goriiliir (3). Siklikla jeneralize tonik klonik
nobetler (JTKN), daha az siklikla absanslar eslik eder. Nobetler genelde uyandiktan
kisa bir siire sonra ve uyku deprivasyonu ile presipite olur (4). Iktal ve interiktal
EEG’lerde, hizli jeneralize, siklikla diizensiz diken dalga ve c¢oklu diken-dalga

aktiviteleri izlenir (5). Fotosensitivite siktir ve ilag tedavisine yanit iyidir (6).

Juvenil miyoklonik epilepsi tim IGE’lerin %20-27’sini, tiim epilepsilerin ise
yaklasik %5-11"ini olusturur ve gergek sikligini tespit etmek giictiir, ¢linkii tan1 siklikla
gec konulur ve genellikle hastalik JTKN gecirildikten sonra retrospektif olarak
dogrulanir. Genel popiilasyondaki insidansi 1/100.000 civarindadir. Prevalansi ise
1/10.000 ile 2/10.000 arasinda bildirilmistir. Her ne kadar baz1 ¢alismalarda kadinlarda
daha sik goriildiigii belirtilmis olsa da genelde her iki cinste esit siklikta gortiliir (7).

JME’nin baglangict 6 ile 22 yaslar arasinda olabilir, fakat olgularin %75 inden
fazlasinda baslangic ndbetleri 12-18 yaslar1 arasinda olur (8). Miyoklonik atimlar,
JTKN’ler ve absans ndbetler goriilebilir (9).

JME kalitsal bir epilepsi sendromu olup hastalarin %50-%60’1nda aile Odykiisii
bulunmaktadir. Kalitimi1 kompleks olup kalitim paterni degiskendir. Otozomal resesif,
otozomal dominant, mendelyen gegis gosteren, iki lokuslu ve multifaktoryel gegisin

tanimlandig1 aileler yayinlanmistir (9).

Miyoklonik atimlar tiim hastalarda goriiliir ve tan1 koydurucu nébet tipidir (7).
Miyoklonik atimlar genellikle iist ekstremiteleri etkiler, nadiren bacaklar, bas,
abdominal ve paraspinal bolge etkilenir. Bazen distal bazen de proksimal kaslarda daha
belirgin olabilir. Miyoklonik atimlar spontan, kisa, istemsiz, ani, senkron, simetriktir.
Genelde uykusuzluk, ilaclarin ani kesilmesi ya da doz atlanmasi, alkol alimi gibi
presipitan faktorlerin varliginda ortaya ¢ikar. Miyoklonik atimlar sirasinda biling
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degisiklikleri olmaz. Cogunlukla sabah uyandiktan sonra yarim saat i¢cinde bu atimlar
goriiliir (10). Miyoklonik atimlarin siddeti degisken olabilir. Sadece hastanin titresim
biciminde hissedebilecegi kadar ya da beceriksizlik yaratabilecek kadar olabilir ve hem

hasta hem de ailesi tarafindan sakarlik olarak tarif edilebilir (11)
Cok nadiren de olsa atipik absans nobetler goriilebilir (12).

Jeneralize tonik klonik ndbetler genellikle hastalarin hekime ilk bagvuru sebebidir,

hastalarin %80- 95’inde goriilebilir (13).

JME hastalarmin  %92’sinde ndbetleri tetikleyen bir faktdr bulunmaktadir.
Nobetleri tetikleyen en 6nemli neden uyku siklusunun bozulmasidir. Uykusuzluk, sabah

erken uyandirilma miyoklonik atimlar1 ortaya ¢ikaran nedenlerdir (14).

JME’de klinik 6zellikler disinda tan1 koydurucu yardimci tan1 yontemi EEG’dir
(9). Rutin EEG kaydi sirasinda, hastalarin %44-58’inde interiktal epileptiform desarjlar
kaydedilebilmektedir. JME hastalarinda, tipik EEG bulgusu normal zemin ritminde 4-6
Hz frekansinda jeneralize diken, diken yavas dalga desarjlar bilateral ve senkron olarak

goriiliir (13,15).

Tedavide Oncelikle hasta hastalig1 hakkinda bilgilendirilmeli ve nobeti tetikleyen
etkenlerden uzak durmalar1 onerilmeli, hayat tarzlan ile ilgili tavsiyeler verilmelidir.
Uyku uyaniklik siklusunun diizenli olmasi, aksamlar1 uykuyu kagirabilecek cay, kahve
gibi kafeinli iceceklerin alinmamasi, yliksek doz alkollii icecekler tiikketilmemesi, ilag

dozlarin1 atlamamasi tavsiye edilmelidir (16).

Tedavide tercih edilecek ilk ve en etkin ilag valproattir. Nobetler %85-90 kontrol

altina alinir (17).

Lamotrijin, nadiren miyoklonik atimlar1 arttirabilmekle birlikte, polikistik over
sendromuna yol agmamas1 ve teratojenite agisindan daha giivenilir olmasi nedeniyle,
Ozellikle dogurganlik cagindaki bayan hastalarda giderek daha ¢ok tercih
edilmektedir (18-20).

Klonazepam tek basina onerilmemekle birlikte eger kontrol altina alinamayan

ndbet tipi miyokloniler ise ek tedavi olarak baslanabilir (21).

Bu ¢aligmanin amaci yaklasik 16 yilda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Noroloji poliklinigine basvuran juvenil miyoklonik epilepsi tanli hastalar1 tariyarak,

onlarin tedavilerini, prognozunu ve sonuglarin1 degerlendirmek, boylece bu kendine



0zgiin klinik durum hakkinda ileriki ¢aligmalara 151k tutmak ve hasta takiplerinde bu

sonuclardan yararlanmaktir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Epilepsi Tanim

Nobet beyindeki bir grup noronlarin anormal, asir1 ve/veya senkronize aktivitesi
sonucu olusan gecici semptom ve bulgulardir. Bu tanimlamaya goére, nobet zamansal
olarak kesin bir baslangici ve bitisi olan gegici bir durumdur. Nobet sirasinda
goriilebilen biling kaybi, anormal duysal veya motor aktivite (tonik ve/veya klonik
kasilma), vejetatif ve entellektiiel davramis bozuklugu, tekrarlayici nitelikte
(paroksismal) ise bu durum igin ‘epilepsi’ tanimi kullanilir. Bu tanima gore tek bir

ndbet epilepsi olusturmaz (22).

Bir diger tanimla epilepsi herhangi bir etken tarafindan uyarilmadan ortaya ¢ikan
iki ve daha fazla nobet ve bunlar arasinda 24 saatten uzun zaman olmasi seklinde veya
bir provoke edilmemis nobet ile birlikte yiiksek tekrarlama riski (EEG, MR veya fizik

muayene ile) veya bir epilepsi sendromu bulunmasi olarak tanimlanmaistir (23).

4.2. Epilepsinin Tarihsel Gelisimi

Epilepsi, ilk ¢aglardan beri bilinmekle birlikte ilk kez M.O. 460 yilinda Hipokrat
epilepsiyi bir beyin hastaligi olarak tanimlamistir. M.O.400 yilinda “On the Sacred

Disease” (“Kutsal Hastalik Uzerine”) adiyla epilepsi iizerine ilk kitab1 yazmistir.

“Epi” istlinden, “lipsis” tutmak, tutup sarsmak soézciiklerinden tiiremistir. Buna
karsin nobet kelimesinin karsilif1 olarak kullanilan “seizure” kelimesi yakalamak,
tutmak, ele ge¢irmek anlamindaki “to seizure” fiilinden gelismistir (24). Gilinlimiizde
kullandigimiz “sara” kelimesi ise Arapca kokenlidir ve “yere serme” anlamina

gelmektedir (25).

XIX. ylizyilin sonlarinda John Hughlings Jackson, ¢aligmalari ile yeni bir donem
acarak epilepsinin ilk bilimsel tarifini yapmis ve epilepsiyi “beynin Ozellikle gri

cevherinin akut ve lokal desarjlar1” olarak tanimlamistir (25).

4.3. Epilepsinin Epidemiyoloji

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize, toplumda sik goriilen ndrolojik
hastaliktir. Goriilme sikligi ¢ocuk ve adolesanda yaklasik olarak 20-124/100.000
civarindadir (26). Epilepsi ile ilgili yapilmis olan epidemiyolojik ¢aligmalar hastaligin
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tiim diinyada yaygin bir sekilde goriildiiglinii ve hicbir etnik fark, cinsiyet ayrimi ve yas
siirt tanimadigint gostermektedir (27). Epilepsi insidans: geligmis tilkelerde 20-70/100
000 olup, gelismekte olan iilkelerde 64-122/100 000 oranindadir (28). Epilepsinin en
yiiksek insidans1 10 yas altinda izlenir. Epilepsiye neden olan faktorler gbz oOniine

alindiginda epilepsi insidansi ve prevalansi gelismekte olan iilkelerde daha yiiksektir (29).

Tiirkiye’de 2004 yilinda yapilan bir ¢aligmada 0-16 yas grubunda epilepsi
prevalansi 8/1000 bulunmus olup cinsiyete gore ayri degerlendirildiginde erkeklerde

9.5/1000, kizlarda 6.5/1000 oldugu gériilmiistiir (30).

4.4. Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsinin patofizyolojisi ve altta yatan histolojik ve noérokimyasal degisikliklere
dair bilgiler, yeni antiepileptik ilaglarin rasyonel gelisim stratejilerine katkida bulunmasi
acisindan Onem tasimaktadir. Deneysel ve klinik calismalar epilepsinin altta yatan
mekanizmalarin kismi anlasilmasina katkida bulunmustur, ancak epilepsi patofizyoloisi
tam olarak aydinlatilamamistir (31). Tim ndbetlerin patofizyolojisinde ortak o6zellik
eksitator ve inhibitor nérotransmisyon dengesinin disregiilasyonu ve bir grup néronun
noronal uyarilabilirligin siirekli olarak artmasidir. Anormal hiicresel desarjlar, travma,
hipoksi, beyin tiimorii, enfeksiyon ve metabolik bozukluklar gibi ¢esitli nedenlerle

iligkili olabilir (1).

Iki 6nemli iyon kanali inhibitér ve eksitatdr aktiviteye sahiptir. Voltaja bagli Na
ve Ca kanallar1 hiicre zarmin depolarizasyonunu saglarken voltaja bagli K kanallar
repolarizasyonu saglar. Voltaja bagli Na ve Ca kanallarinin sodyum ve kalsiyumun igeri
girisini saglamalar1 ile depolarizasyon olusumu sonrasinda, noronlardan eksitator
ndrotransmitter salinimi baglar. Boylece ndbet olusumu i¢in gerekli olan ndéron uyarimi
ve gen ekspresyonu saglanir. Voltaja bagli Na ve Ca kanallar1 ile olugan depolarizasyon
sistemi voltaja bagli K kanallarinin inhibitér etkisi ile dengelenmektedir.
Repolarizasyonun baslamasi ndbet i¢in gerekli olan ndronal desarjin durdurulmasini

saglar (32).

Nobet patofizyolojisinde GABA reseptdr aracilikli inhibitdr iletimi ile NMDA
reseptor aracilikli eksitator iletim arasinda denge degisikligi de s6z konusudur (33).
Glutamat, aspartat, asetilkolin eksitatér ndrotransmitterler, gama aminobiitirik asit

(GABA), glisin, taurin, dopamin, noradrenalin inhibitér norotransmitterlerdir. Glial



hiicrelerin de hiicre disindaki eksitator iyon ve norotransmitterler lizerinden epilepside

rol oynadig1 diistiniilmektedir (34).

4.5. Epilepsi Etiyolojisi

Epilepsi etyolojisinde genetik bozukluklar, korteks malformasyonlari, akut beyin
travmasi, metabolik hastaliklar, noérodejeneratif hastaliklar, MSS’nin enfeksiy6z
hastaliklari, ndrokutan6z hastaliklar, ilag yoksunluk durumlar1 ve febril konvulsiyonlar
diisiiniilmelidir. Her ne kadar giiniimiizde epilepsi etyolojisi biiyiik oranda aydinlatilmis
olsa da halen daha epilepsi tanisi ile takip ettigimiz olgularin yaklasik olarak %50’sinde

herhangi bir neden bulamamaktayiz (35).

Epileptik bir nobetin etiyolojisi degerlendirilirken ILAE 2017 siniflamasina gore

Tablo 1°de verilen etiyolojik nedenler g6z 6niinde bulundurulmalidir (36).

Tablo 4.1. Epilepsinin etiyolojik siniflandirilmasi

Etiyolojik neden Ornekler

Yapisal Serebral displazi, polmikrogri

Genetik Dravet sendromu, iyon kanal bozukluklari, tuberoskleroz
Metabolik GLUT-1 eksikligi, Biotidinaz eksikligi, Uremi, Pridoksin

bagimli nobetler

Enfeksiyoz HIV, Tiiberkiiloz, Viral ve bakteriyal enfeksiyonlar
Immun Anti-NMDA, Anti-LGI1 ensefaliti
Etiyolojisi bilinmeyen Cocukluk ¢agr absans apilepsisi, Frontal lob epilepsisi

4.6. Epilepsi Smiflandirmasi

Epileptik nobetlerin ilk smiflandirmasi Uluslararas1 Epilepsiyle Savas Dernegi
(ILAE) tarafindan 1969 yilinda kabul edilmistir. 1969 ILAE simiflamasi alti1 kritere
dayanir. Bunlar; nébetin klinik tipi, EEG’nin nobet sirasindaki ve ndbetsiz donemdeki
ozellikleri, anatomik durum, etyoloji ve yastir. Bu siniflandirma 1981 yilinda yeniden
diizenlenmis olup halen kullanilmaktadir. Bu siniflandirmada klinik nébet tipi, EEG‘nin

iktal ve interiktal bulgulari kriter olarak alinmistir (37,3).
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Tanida kullanilmak adina en giincel smiflandirma 2017‘de yayinlanmistir. Bu
simiflamada amag¢ epilepsi ile ugrasmayanlar dahil genis kitlelerin anlamasini

saglayabilecek bir siniflandirma semasini olugturmaktir (38).

Daha oOnce generalize nobet kategorisinde olan bazi ndbetler yeni nobet
siniflamasinda fokal ndbet tipleri olarak degistirildi. Bir hemisferde sinirli néronal
aglardan kaynaklanan nobetler i¢in ‘‘parsiyel” yerine “fokal” terimi ILAE’in 2010
Onerilerindeki gibi kullanilirken, suur yerine farkindalik kelimesi kullanilmistir (22).
Bunlara ek olarak; fokal nobetler i¢in biling degisiklikleri temel alinarak yapilan basit
ve kompleks ayriminin yapilmamasi ve bir kiside iki tarafli motor bulgular olsa bile;
eger fokal bulgu ve isaretler varsa fokal ndbet tanisinin 6nce degerlendirilmesi gerektigi
savunulmustur. Generalize nobetlerin spesifik bir odak olmadan iki tarafli kortikal ve
subkortikal aglar aracilig1 ile ¢ok hizli bir sekilde yayilarak ortaya ¢iktigi, tiim kortekse

yayilimina gerek olmadigi ileri siiriilmiistiir (22,38).

ILAE 2017 smiflamasinda hem temel versiyonu hem de genisletilmis versiyonu
yaymlanmistir. Hangi versiyonun kullanilacagi, istenen ayrintinin derecesine baglidir

(39) (Sekil 4.1;4.2).

ILAE 2017 Epilepsi Siniflamasi-Temel Versiyon

-

‘ Fokal Generalize ‘ Bilinmeyen
Uyamik Biling ‘ " Motor ' Motor
_ bozuklugu Tonik-klonik Tonik-klonik
B Diger motor atimlar Diger motor atimlar

) . Non-motor
,,,,,,,,,,,,,,, A

‘ Motor baslangigh

“Fokalden baslayip bilateral tonik-) ‘ Siniflandir llamayaﬂ

Sekil 4.1. Epilepsi Siniflanmasi-Temel Versiyon
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ILAE 2017 Epilepsi Siniflamasi-Genisletilmis Versiyon

| Fokal | [ Generliza | [ Bilinmeyen |
‘ Uvwamk Biling , J / Motor Motor
bozuklugu Tonik-klonik Tonik-klonik
Klonik Epileptik spazmlar
/_Motor . \ Tonik Non-motor
gmg‘g‘n“”ﬂy Myoklonik Davrams tutuklugu
Atoni Myoklonik-tonik-klonik
Klonik Myoklonik-atonik
Epileptik spazmlar Atomik
m Epileptik spazmlar [ Smuflandirilamayan 1
Tomik Non-motor (Absans)
Tipik
Non-rno_tor Atinik
Otomatizma Mm“loe‘k.lmou.ik
Davrams tutuklugu \ REYRLONLE /
Kognitif
Emosyonel
\ Duyusal _/J

Eokalden baglayip bilateral tonik-
klonik olan atimlar

Sekil 4.2. Epilepsi Siiflandirilmasi-Genisletilmis Versiyon

Epilepsi hastalarinda klinik seyir, prognoz, etiyoloji ve dolayisiyla tedavi
yaklagimi ¢ok farkli oOzellikler gosterebilir, bu nedenle yalnizca nobetlerin
siiflandirilmas: yetersiz kalmaktadir. Ayn1 zamanda yeni belirlenen ve iyi tanimlanmig
epilepsi sendromlarinin sayilart da giderek artmaktadir. Bu nedenle yillar iginde ¢abalar
epilepsileri ve epileptik sendromlar1 siniflama yoniinde yogunlagmistir ve son halini

2017 yilinda almistir (22) (Sekil 4.3).

Etiyoloji

Yapisal

Epilepsi Tipleri Metabolik

- -
Enfeksivoz
l Bilinmeyen

Sekil 4.3. Epilepsi Sendromlar1

komorbiditeler

it
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4.7. idiyopatik Jeneralize Epilepsiler

Idiyopatik jeneralize epilepsiler (IGE), tiim epilepsilerin neredeyse iigte birini
olusturur (40). IGE’ler altta yatan yapisal bir beyin lezyonu olmayan, genellikle
norolojik muayenesi normal olan bireylerde, genetik kokeni oldugu Ongoriilen
epilepsilerdir (41). Genetik olarak belirlenirler ve her iki cinsiyetten ve tiim irklardan
saglikli insanlar etkilerler (42). IGE'ler tipik absans, miyoklonik jerkler ve jeneralize
tonik-klonik nobetler (JTKN) ile tek basina veya ¢esitli kombinasyonlarda ve ciddiyette
ortaya cikar (43).

Epileptik nobetler ¢ogunlukla cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya g¢ikma
egilimindedir. Bir kism1 yas ile kaybolma egilimi gosterebilir ancak ndbetler genellikle
yasam boyu siirer (44). Cogu zaman IGE’lerin deneyimsiz klinisyenler tarafindan non-
epileptik fenomenler ya da diger epilepsiler ile karistirilabilmesine ragmen, IGE'lerin
teshisi genellikle kolaydir (45,46). EEG, IGE'nin teshisinde ve dogrulanmasinda en
hassas testtir (47).

EEG, iktal veya interiktal olmak {izere genellestirilmis ¢oklu diken-dalga
desarjlart ve/veya jeneralize diken-dalga desarjlart gosterir. Bu desarjlar siklikla
hiperventilasyon, uyku yoksunlugu ve aralikli fotik stimiilasyon ile provake olur. Goze
carpmayan klinik belirtiler video-EEG’de ve hiperventilasyon sirasinda belirgin hale
gelir. Normal, rutin uyanik EEG ile siipheli durumlarda uyku ve uyanma sirasinda
EEG'lerle ortaya ¢ikabilir. Ayrica uyku deprivasyonlu EEG bazi ndbet tiplerinde
kullanilabilir (48).

IGE'lerin eski ve daha yeni antiepileptik ilaglarla tedavisi zordur (49). Bunun iki
ana nedeni var. Oncelikle, fokal epilepsilerde faydali bazi AEl'ler IGE'lerde
kontrendikedir (50). Ikincisi, AEI'lerin etkinligi IGE'lerin nébet tipleri i¢inde bile
farklidir. IGE'ler genellikle uygun AEl'lere iyi yanit verir, ancak tedavi genellikle dmiir
boyu siirer. Sirkadiyen dagitim yasam tarzi ve ndbet tetikleyicileriyle ilgili tavsiyeler,
ilag tedavisi kadar Onemlidir (51). Nobetleri tetikleyen faktorlerden kagimma ve
nobetleri onlemek i¢in uzun siireli ilag tedavisi sarttir. IGE'lere sahip g¢ocuklar ve
kadinlar 6zel ilgi ve yonetimi hak eder. IGE'li hastalarin yaklasik yarisinin halihazirda
“kotii tavsiye edilen AEI’’ ilaglart aliyor olmasi, ele alinmasi gereken ciddi bir

sorundur (52,53).
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4.7.1. IGE Sendromlarinda Goriilen Ana Nobet Tipleri

a)

b)

Tipik absans ndbetleri, ani baslayan ve sonlanan, genellikle 5-15 saniye
arasinda siiren, dalma ile karakterizedir. G6z kirpma ve otomatizmalar eslik

edebilir. Postiktal konfiizyon ya bulunmaz ya da ¢ok kisa siirelidir (54).

Miyokloniler, bilateral, tek veya tekrarlayici, aritmik, diizensiz 1 saniye veya
daha kisa siireli atimlar olarak tarif edilir. Hastalar tarafindan sok benzeri kas
kontraksiyonlar1 olarak tanimlanirlar ve genellikle sabahlari belirgindirler.
Tipik olarak biling kaybi bulunmaz, genellikle ortaya e¢iktiklarinda elde
tutulan objelerin diisiiriilmesi ile fark edilirler. Jeneralize miyokloniler

hastalarin aniden diismelerine bile neden olabilir (55).

JTKN ise genellikle 1-3 dakika siiren siddetli kas kontraksiyonlar1 ve biling
kaybi ile karakterize nobetlerdir. Bes dakika ile saatler siirebilen postiktal

konfiizyon gozlenir (56).

Bu 3 ana nobet tipi tek tek veya cesitli bagimsiz kombinasyonlarda goriilebilir (57).

2010 ILAE siniflamasina gére IGE’ler bashg altinda incelenen sendromlarin

baslicalar1 sunlardir (58):

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Iyi huylu ailesel yenidogan konviilziiyonlart

Iyi huylu yenidogan konviilziiyonlart

Cocukluk ¢aginin 1yi huylu miyoklonik epilepsisi
Cocukluk cag1 absans epilepsisi (CCAE)

Juvenil absans epilepsi (JAE)

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME)

Uyanirken meydana gelen JTK nobetleri (UGJTK)
Miyoklonik absans epilepsi (MAE)

Febril nobet art1 jeneralize epilepsi (FNJE)

4.8. Juvenil Miyoklonik Epilepsi (JME)

[k kez 1867 yilinda Herpin tarafindan Miyoklonik jerk (MJ) tanimlanmistir. Janz

ve Christian 1957 senesinde sendromun ilk ayrintili tanimlamasini yapmislar ve
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‘impulsif petit mal’ olarak adlandirilmistir (1). Juvenil miyoklonik epilepsi adim ilk

defa Lund 1975 yilinda kullanmistir (2).

ILAE (International LeagueAgainst Epilepsy) tarafindan 1989 yilinda yapilan
Uluslararasi epilepsiler ve epileptik sendromlar smiflamasinda IGE (Idiopatik jeneralize
epilepsiler) grubunda yer almistir. Bu smiflamadaki kesin tanimi sdyle yapilmistir;
ergenlik yaslarinda baslayan, iki tarafli, tekli ya da tekrarlayan, aritmik, diizensiz
miyoklonik atimlarla tanimlanir. Atimlar bazen hastalarda diigmelere neden olur.
Bilingte belirgin bir etkilenme olmaz. Kalitimsal olabilir ve cinsiyet farki gostermez (3).
JME’de miyoklonik atimlar, JTKN’ler ve absans nobetler goriilebilir, genellikle ¢ogu

hastada da sadece miyoklonik atimlar goriiliir (4).

Bunun yanisira 2011 yilinda Avignon’da, 2012 yilinda Lahey’de JME iizerine
yapilan toplantilarda JME tani kriterleri tartisilmis ve bir konsensus yaymlanmistir. Bu
konsensusa gore JME idiopatik jeneralize epilepsilerin bir subgrubudur ve uykudan
uyandiktan sonra meydana gelen ve agirlikli olarak biling kayb1 olmaksizin gbzlenen

miyoklonik nébet JME tanisi i¢in olmazsa olmaz semptomudur (59).

4.8.1. Epidemiyoloji

JME tiim idiopatik jeneralize epilepsilerin %20-27’ini, tim epilepsilerin ise
yaklagik %5-11"in1 icermektedir (7). Ancak son zamanlarda da daha fazla ele alinan
JME subtiplerinin tanimlanmasi da gostermistir ki JME’nin tanis1 zordur, yanilmalar ve
gecikmeler ortaya cikabilmektedir (60). Insidansi 1/100.000 civarinda olarak
bildirilmistir (7).

4.8.2. Nobet Semiyolojisi

JME’de izlenen ndbet tipleri; miyoklonik ndbetler, jeneralize tonik klonik

nobetler, absans tipi nobetlerdir (4).

4.8.2.1. Miyoklonik atimlar

Miyoklonik atimlar tan1 koydurucu ndbet tipidir ve tiim hastalarda goriilmektedir.
Karakteristik miyoklonik si¢cramalar baglica iist ekstremiteleri etkileyen, proksimal ve
distal kaslarin kisa siireli, tek, eszamanli ve sok benzeri klonik hareketleridir.Genellikle
iki tarafli olusur, iist ya da alt ekstremiteleri tek basina tutabilir. Sigramalar tek ya da
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tekrarlayici olabilir (61). Sigramalar hafif olabilir ve yalnizca iist ekstremitenin distal
kaslarmi etkileyebilir, bu nedenle de yalnizca beceriksizlik ya da titreme olarak
yorumlanabilir (11). Ust ekstremitedeki miyoklonik sigramalar siklikla hastanin elindeki
esyalar1 diistirmesine neden olup, yemek yeme, dis fircalama gibi aktiviteleri yerine
getirememesine neden olur (61). Miyoklonik sigramalar siiresince bilinc degisikligi

olmaz. Baz1 hastalarda miyoklonik sigramalar hastaligin tek belirtisi olabilir (10).

Bazen miyoklonik sigramalar 2-3 dakikada bir saatlerce meydana gelebilir ve bu

durum miyoklonik status olarak adlandirilir (62).

4.8.2.2. Jeneralize tonik klonik nobetler

JTKN’ler genelde hastanin hastaneye basvurmasina neden olan ilk sikayettir,
hastalarin  %90-95’inde goriiliir. JTKN’ler genellikle miyoklonik atimlarin ortaya
cikmasindan birkag¢ ay sonra baglar (13). JTKN’ler miyoklonik ndbetler gibi, siklikla
uykudan uyandiktan sonra goriilme egilimindedir. Genellikle bir seri miyoklonik
sigramayi izler (61). Miyoklonik sigramalarin siddeti ve sikligi arttiginda,bir tonik —
klonik nébet meydana gelir ve bu da JTKNe ilerler. Miyoklonik sigramalar siiresince
biling korundugundan hasta JTKN oncesi kendini koruyacak bir pozisyon alir. Tonik
faz 10-20 saniye siirer ve govdede klonusun ve ekstremitede sigramalarin olusturdugu

bir evre ile sona erer (63).

4.8.2.3. Absans nobetler

Juvenil miyoklonik epilepside absans ndbetleri ¢cok belirgin olmasa da, hastalarin
%10-30linde goriiliir (15). Bu nébetler genelde miyoklonik sigramalardan ortalama 4-5
y1l once gelerek JME’nin ilk klinik bulgusunu olusturabilirler. Giinde birka¢ kez
meydana gelir ve siddeti yasa baghdir ( 63,64).

On yasindan oOnce baslayan absanslar, daha siddetli olabilir, fakat biling
bozuklugu o kadar siddetli degildir, sik olarak ndbetin bir kismi hatirlanir (59). Geg
baslayan hastalarda ise absans nobetlerinin siklig1 daha az olabilir. Bu nobetler sadece
kisa bir konsantrasyon bozuklugu olarak tanimlabilir ve yalnizca video EEG ile goriiniir

hale gelebilirler (65).
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4.9. JME Alt Gruplan

Son senelerde JME’nin alt gruplar tartisilmaktadir. Farkli nobet birliktelikleri,
baslangi¢ yaslari, aile dykiileri ve prognozlari ile bu alt gruplar tanimlanmaktadir (66).
MartinezJuarez ve digerlerine gore JME’ nin dort alt grupu vardir: 1) Klasik JME; 2)
JME'ye ilerleyen ¢ocukluk c¢agi absans epilepsi; 3) Juvenil Absansli JME; 4) Astatik
JME (64) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. JME alt gruplari

4.10. Nobetleri Tetikleyen Faktorler

Ozellikle agir1 alkol alimindan sonra uyku yoksunlugu ve yorgunluk, JME'deki
miyoklonilerin ve JTKN'lerin en gii¢lii tetikleyicileridir. Uykusuzluk JME‘nin ilk
tanisal kriterleri arasinda da kullanmilmustir. Hastalarin %30'undan fazlasinda fotik
stiimiilasyonlu EEG ile dogrulanir, ancak bunun klinik 6nemi olmayabilir. Muhtemelen
hastalarin onda birinden daha az1 giinliik yasamda fotik uyarimla indiiklenen nobetler
geciriyor olabilir. Diger yaygin ve belirgin nobeti hizlandiran faktorler arasinda zihinsel
stres ve duygular, 6zellikle heyecan, konsantrasyon, zihinsel ve psikolojik uyarilma,
basarisiz beklentiler veya hayal kiriklig1 yer alir. JME'li hastalarda kisilik, davranigsal,
bilissel ve psikolojik sapmalar siklikla bildirilmistir (67-69).

Ayrica gebeligin de JME nobetlerini  etkiledigi  biliniyor. Castells ve
Mendilaharsu, 1958°‘deki g¢alismalarinda nobetlerin kayboldugunu ya da azaldigini,
dogumdan sonra ise kotiilesdigini bildirmislerdir (66). EEG’de sendromun
tanilanmasina yardimci olarak kullanilan hiperventilasyon da bir diger uyarici

faktordiir (61).
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JME‘li hastalarda absans nobetleri bazen heyacan ve dikkatin bir konuda
yogunlastirilmasi ile tetiklenebilir, ancak genelde absans ndbetleri miyoklonik

sigramalar1 ve JTKN’leri kolaylastiran faktorlerle tetiklenmez (5).

4.11. Etiyoloji

Juvenil miyoklonik epilepsi kalitsal bir epilepsi sendromu olup, hastalarin %50-
60’inda aile Oykiisii bulunur (9). Bu konuda yapilan bir ¢ok c¢alisma goz Oniine
alindiginda, JME hastalarinin ailelerinde epilepsi insidansinin genel populasyondan
daha yiiksek oldugu kesindir, ama bu birebir mendelian monozigotik bir gecis olmayip,
daha kompleks bir tablodur. Ik calisma 1988 yilinda Greenberg ve ark. tarafindan
yapilmis ve EEG anomalisi olan asemptomatik bireyleri de ¢alismaya dahil ederek,
klasik protein polimorfizm belirteclerini (HLA ve B properdin) kullanarak 6p
kromozomun kisa kolunda EJM-1 olarak adlandirilan lokusu saptamiglardir (63, 71).
Daha sonra Weissbecker ve Durner (72) ayni sonuglari elde etmislerdir. Whitehouse ve
ark. ise 6p ile bir iligki bulamamis ve genetik bir heterojenite oldugunu diistinmiislerdir.
Daha sonra Delgado-Escuta ve ark. da tiim JME ailelerinde 6p kromozumunda genetik
lokus olmadigini1 bulmuslar ve genetik heterojenite fikrini desteklemislerdir (73). Son
10 yilda yapilan caligmalarla 6q21.3, 6pl11-12, 6q24, 15q' 14 ve 15q.37 bolgelerinde
yatkinlik genleri saptanmistir (74).

JME i¢in siipheli major genetik lokus ise, EJM1 (epilepsy juvenile myoclonic 1),
EJM2 (epilepsy, juvenile myoclonic 2) ve EJM3 (epilepsy, juvenile myoclonic 3) olarak
tanimlanmistir  (75). Bu genlerin 6zellikle JME’nin uyanma durumunda ortaya
cikmasindan, kortikal hipereksitabiliteden, fotosensitiviteden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (76). Ayrica Malic enzim-2 ve CACNB4 (2922-q23) gen mutasyonlari
da JME ile iliskilendirilmistir (77,78). Sonug¢ olarak; JME kompleks katilimla gectigi

diisiiniilen bir etyolojiye sahiptir ve genetik heterojenite gostermektedir (75).

4.12. Patogenez

Juvenil miyoklonik epilepside beyindeki fiziksel ve biyokimyasal anormallikler
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. JME nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.

Klinik ve radyolojik incelemeler tipik olarak normal bulunur (61).

Son yillarda gelisen EEG ve yeni MR teknikleri, SPECT ve PET gibi niikleer tip

caligmalari ile yeni bakis acilart getirilmistir. JME jeneralize epilepsi sendromlari i¢inde
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kabul edilmekle beraber, baz1 klinik ve EEG o0Ozellikleri korteksin lokal
hipereksitabilitesini desteklemektedir. Kortikal inhibitér internéronal sebekelerin

bozulmas1 sonucu motor sistemin hipereksitabilitesi JME’de sorumlu tutulmaktadir (79)

JME i¢in Onerilen c¢esitli mutasyonlarin noronal eksitabiliteyi farkl
mekanizmalarla  etkileyebilecegine inanilmaktadir. Hem  direkt iyon kanal
mekanizmalar1 hem de iyonik olmayan mekanizmalar 6nerilmistir. Bir potasyum kanal
gen polimorfizminin kisiyi JME’ye yatkin hale getirebilecegi iddea edilmistir.
KCNIJ10’daki diger bir potasyum kanal gen polimorfizminin de bazi sik nébet tiplerine
hassasiyet saglayabilecegi belirtilmistir. Bazi ¢aligmalarda, inhibisyonu etkileyebilen

klor akimlar1 da sorumlu tutulmustur (80,81).

Bazi ailelerde kromozom 3q ile baglantili ve CIC-2 voltaj bagimli klor kanalini
kodlayan C1CN2 geninde mutasyon bulunmasi, GABA aracili inhibisyonda mevcut
olas1 bir defekti akla getirmektedir (82).

Baglanti ¢alismalarin1 kullanan diger arastirmacilar, JME yatkinlik lokusunun
6pl1-12°de, HLA 6p21.3 bolgesinde, 15ql4’de ve 5q34°de var oldugunu iddea
etmislerdir. Hollanda’l1 ailelerle yapilan EJM 1 olarak bilinen 6pl1-12°e bolgesine
yonelik son ¢aligmalarda, bu boélgede EFHC1 adinda yeni bir gen tanimlanmustir (83).

Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarda beyin MR bulgulari normaldir. Ancak
son yillarda gelistirilen yeni MR teknikleri ile baz1 patolojik bulgular saptanmistir.
Her ne kadar idiyopatik jeneralize epilepsilerde rutin MR ¢aligmalar1 normal sonuglar
verse de otopsi serilerinde ve noropatolojik calismalarda mikrodisgenezi bulgulari

saptanmistir (84).

MR spektroskopi (MRS) spesifik beyin metabolitlerinin invivo noninvazif olarak
tespit edilmelerine olanak saglayan spesifik bir incelemedir. Konvansiyonel MR ile
saptanabilen bir lezyon mevcut degilken bile MR spektoroskopi ile N-asetil-aspartat

(NAA) diizeyindeki azalma ile noronal hasar varlig1 anlagilabilmektedir (83).

JME’li hastalarda proton MRS ile bilateral talamusta azalmis NAA diizeyi
saptanmis ve jeneralize nobetlerin altinda yatan mekanizmada talamokortikal dongii

bozukluklarinin da yattig1 diisiincesi ifade edilmistir (83).

MRS ile yapilan diger ¢calismalarda idiyopatik jeneralize epilepsi hastalarinda
bilateral frontal ve prefrontal NAA diizeyleri diisiik miktarda bulunmus ve JME
grubunda frontal bolgedeki NAA disiikliigiinin daha da belirgin oldugu
saptanmistir (85,86).
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PET beyinde lokal glukoz tiiketimini, oksijen tiiketimini, kan akimini, protein
sentezini, norotransmitter tutulumunu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Epileptik
ndbetler esnasinda ilgili kortikal bolgede kan akimina ve metabolik substratlara ihtiyag
artar. Beyinde epileptik odakta ndbet sirasinda hipermetabolizma ve hiperperfiizyon
olurken, interiktal donemde glukoz hipometabolizmasi saptanmaktadir. Epilepsilerin

degerlendirmesinde iktal SPECT ve interiktal PET ¢aligsmalar1 yapilabilmektedir (87).

C-11 ile isaretli flumazenil (FMZ) kullanilarak yapilan bir PET’te flumazenilin
beyindeki dagilimima bakilmis; idiyopatik jeneralize epilepsilerde ve JME’de biitiin
serebral kortekste cBZ /GABA (santral benzodiazepin / y - aminobutirik asit reseptor
kompleksi) baglanmayr arttir§i gosterilmistir. JME hastalarinda diger idiyopatik
jeneralize epilepsilerden farkli olarak o6zellikle frontal lobda ¢cBZ /GABA baglanmanin
daha belirgin oldugu tespit edilmistir (88).

Bir bagka ¢alismada da gorsel hafiza testi ile beraber 18 FDG — PET frontal lob
epilepsisi olan hastalara uygulanmis ve tipki JME’li hastalarda oldugu gibi frontal ve
prefrontal kortekste diisiik metabolizma saptanmistir, bu da juvenil miyoklonik epilepsi

ve frontal lob epilepsisinde etkilenen bdlgelerin benzer oldugunu diistindiirmiistiir (89).

Ciumas ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, JME hastalarina ve saglikli kontrol
grubuna uygulanan PET ile dopaminerjik noronlarin verilen dopamin tagiyicisina
([11C]PE 21) bolgesel baglanma potansiyeli degerlendirilmis, JME hastalarinda kontrol
grubuna gore frontal lob ve striatum bolgelerinde dopamin baglama potansiyelinin daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Dopamin transmisyonundaki bu bozuklugun JME’deki

davranigsal ve kognitif sorunlarla iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir (90).

JME hastalarinda, tipik EEG bulgusu olan bilateral ve senkron jeneralize
epileptiform desarjlar goriiliir. JME fokal EEG ozellikleri de gosterebilmektedir ve

frontal, temporal veya oksipital yerlesimli desarjlar goriilebilmektedir (91).

JME’de diken dalga bosalimlarinin frontosantral alanlarda daha yiiksek
amplitiidde goriilmesi ve nobetlerin yogun diislince ile tetiklenmesi frontal bdlgelerin

daha fazla etkilendigine isaret eder (84).

4.13. Tam

JME’de klinik 6zellikler disinda tan1 koydurucu yardimci tan1 yontemi EEG’dir

(84). Uyku ve uyaniklikta zemin aktivitesi tipik olarak normal simnirlar iginde kabul
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edilse de Panayitopoulos ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir calismada %42.4 hastada

artmis teta aktivitesi bulunmustur (13).

Karakteristik EEG goriintiisii frontosantral bolgelerde daha belirgin olan bilateral,
senkron, simetrik ¢oklu diken yavas dalga desarjlaridir. Zemin aktivitesi ise, yiiksek

amplitiidlii alfa ritminden olugmaktadir (13,15).

Fotosensitivite izlenebilmektedir ve vakalarin 1/3’tinde fotoparoksismal yanit
bulunmaktadir. Ayrica JME’lilerin 1/3’tinde, fokal EEG anormallikleri de
saptanabilmektedir (13).

Karakteristik iktal EEG goriintiisii bilateral senkron, simetrik, ¢oklu diken yavas
dalga desarjlaridir. Dikenlerin sayisiyla miyoklonilerin siddeti paralellik gosterir (13)
(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. JME’nin tipik EEG bulgusu, jeneralize ¢oklu diken yavas dalga desarjlar

Sabahlar ¢ekilen rutin EEG 6gleden sonra ¢ekilen rutin EEG’ye gore epileptiform
desarjlar1 daha iyi meydana ¢ikarmaktadir. Bu durum, hasta uykusuz kaldiktan sonra
yapildiginda uyku deprivasyonlu EEG ile %92’ye kadar c¢ikabilmektedir. Uyku
deprivasyonlu EEG’nin koétii yani ise rutin EEG’den uzun stirmektedir ve uykusuzlugun

tetikledigi nobetleri ortaya ¢ikarabilmektedir (92,93).

Aktivasyon yontemleri (hiperventilasyon, fotik stimiilasyon, uyku deprivasyonu)
anormal EEG paternlerini ortaya ¢ikarmak, gliclendirmek veya daha iyi tanimlamak i¢in

kullanilmaktadir (94).
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Hiperventilasyon etkisi, EEG’ de hem iktal ve hem de interiktal desarjlar1 provake
edebilir. JME epileptik sendromlar arasinda fotosensetivite ile iligkisi en asikar
olanlardan birisidir. Kadinlar erkeklere gore 2 kat daha fotosensetiftirler. Fotosensitif

hastalarda fotik stimulyasyonla miyokloniler kolaylikla ortaya ¢ikabilir (95,97).

Fotosensitivite yasla birlikte azalmaktadir ve eriskinlerde genetik anormallik
devam etmesine ragmen bazen EEG’de saptanmamaktadir. Fotosensitivite yanitinin

ortaya ¢ikmasinda uyaran 6zellikleri ok 6nem tagimaktadir (96).

EEG disindaki tiim testler normaldir. Yeni MRI teknolojileri kullanilarak,
bazi JME hastalarinda meziyo-frontal kortikal yapilar1 igeren anormallikler

bildirilmistir (98).

4.14. Ayiric1 Tam

Juvenil miyoklonik epilepsi en ¢ok yanlis tan1 konulan epilepsidir. Kesin profil
gosterse de, siklikla yanlis tan1 alir. Tanida aylar1 yillar1 bulan bir gecikme olabilir (98).
Geg tan1 alma nedenleri arasinda miyoklonik atimlarin dykiisiiniin alinmamis olmasi,
ozellikle atimlart fark edemeyen hastalarda sabahlar1 ellerindekileri diistirmeleri,

sabahlar1 olan beceriksizlikler sorgulanarak ipucu elde edilebilmelidir (84).

Miyoklonik atimlar, bu atimlarin sirkadyen ritm ile iligkili olmasi, ndbetleri
tetikleyen sebepler ve EEG bulgulari ile JME kolaylikla taninabilmektedir (84). JIME
i¢in ayrica tani bazi sendromlar ile yapilmalidir. Ciinkii bu sendromlar yalnizca bazi
JME ozelliklerini paylasmaz, ayn1 zamanda ¢akisan 6zellikler gosterip, bu bozuklugun

parcasi da olabilir (99).

Cocukluk cagi absans epilepsisi (CCA); orta yas ¢ocukluk caginda meydana gelen
absans ndbetleri ile karakterizedir. Bu ndbetler kiime halinde gelir. Yas ilerledikce
genelde nobetlerin siklig1 azalir veya kaybolur. CAE’lerin JME’ye doniistiigii diisiiniilse
de, bu hastalarda JME’nin erken yasta baslayan absans nobetleri olabilecegi

unutulmamalidir (100).

Doose sendromu (Miyoklonik astatik epilepsi); erken ¢ocukluk caginda baslayan,
diismelerin sik oldugu bir tablo iken JME genel olarak adolesan ¢agda baslar, diismeler

oldukca nadirdir ve miyokloniler {ist ekstremitede belirgindir (13).

JME’nin sendrom olarak tanimlandigi ilk yillarda ayrici tanisinda esas olarak

Progressif Myoklonik Epilepsiler goz oniine alinmistir (100). Progressif Myoklonik
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Epilepsiler nadir olarak goriilen, siklikla otozomal resessif olarak kalitilan heterojen bir
hastalik grubudur. Klinik olarak degisik tipte nobetler ve progressif ndrokognitif
etkilenme izlenir. Lafora hastaligi, Unverricht-Lundborg hastaligi, Noronal Seroid
Lipofuksinoz ve Sialidozlar en sik izlenen PME’lerdir. Bu hastalarda JME‘den farkli
olarak demans, ataksi, progresif norolojik bozulmada da meydana gelir. Hastaligin
erken donemlerinde zeka ve norolojik durum normalken, klinik tablo JME’ye
benzeyebilir. PME ‘den yalnizca norolojik bozulma ve tedaviye direngli nobetler

gelisdiginde siiphelenilir (99).

Miyoklonik absans epilepside (perioral miyoklonili absans, goz kapagi
miyoklonili absans); JME’den farkli olarak miyokloniler yiiz kaslarin1 da
etkilemektedir, daha sik nobet gozlenmektedir ve ila¢ tedavisine yanit daha kotiidiir.
Miyoklonik atimlar 3 Hz diken dalga bosalimi ile birlikte olmaktadir ve suur kaybi eslik
etmektedir (100).

Uyanma sirasinda olan jeneralize tonik-kKlonik nobetler ile karakterli idiyopatik
jeneralize epilepsiler uyku-uyaniklik siklusu ile olan iliskisi nedeniyle, JME ile
karigsabilmektedir. JME’de JTKN oOncesi miyoklonik atimlarin gérulmesi ayirici bir

ozellik olabilmektedir (100).

Normal fizyolojik bir durum olan uykuya gegerken goriilen hipnogojik
miyoklonustan da ayirt edilmesi gerekmektedir. Bu sik karsilasilan bir sorundur. Nobet
gibi algilanarak ilaca kars1 nobet devam ediyor izlenimi verebilmektedir. Bazen de
sabah kalktiktan sonra olan atimlar normal sanilmakta ve hasta tarafindan ndbet olarak

belirtilmemektedir (13).

4.15. Prognoz

Juvenil miyoklonik epilepside nobetler genelde dmiir boyu devam etmekte. JME,
uygun sekilde teshis edilmemis ve tedavi edilmemisse, hafif miyoklonik jerklerden sik
ve siddetli diismelere ve JTKN'ye kadar degisik tarzda ve siddette ndobetler

gozlenebilmektedir.

Nobetler genellikle hastalarin %90'ma varan oranda uygun ilaglarla iyi kontrol
edilir. Ancak JME‘de tedavinin sonlandirilmasi onerilmez, ¢iinkii tedavi uzun siiren
nobetsiz bir ddonemden sonra kesilse bile, nobetler tekrar ortaya ¢ikar. Bu nedenle JME

genellikle yasam boyu siiren hastaliktir (101).
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JME’lerin 1yi huylu oldugu diisiiniilmesine karsin, ndbetlerin 12 yas ve sonrasinda
basladig1 grupta prognozun daha iyi oldugu gozlenmistir. Ayrica farkli nobet tiplerinin
birlikteligi ve kullanilan antiepileptik ilaglarin sayis1 da prognozu etkilemektedir. Her {i¢

tip nobeti geciren hastalarin tedaviye direngli olma olasilig1 daha yiiksektir (102).

Antiepileptik ilaglara direngli JME, hastalarin %10-15’inde goriilmektedir. Her {i¢
ndbet tipinin birlikte oldugu ve psikiyatrik sorunlari olan JME hastalarinda ilaglara

direng daha sik izlenmektedir (103).

Nobet epileptik sendromun yalnizca bir semptomu oldugu i¢in, sendromun dogru
olarak taninmasi ve siiflandirilmas: gereklidir. Sendrom tanisi ise tedaviye yaniti ve
prognozu belirler. Bu nedenle JME tanist i¢in EEG ve klinik tanimlamalarin 6tesine
gecip, aile Oykiisii, nobetin siddeti, siliregenligi, ndbeti kolaylastiran etkenler ve

hastaligin dogal 6ykiisii gibi faktorler g6z oniine alinmalidir (99).

4.16. Tedavi

Tedavinin ilk adimin1 hastanin hastalig ile ilgili bilgilendirilmesi olugturmaktadir.
Uyku deprivasyonu ve erken uyanmanin ndbetleri tetikledigi g6z Oniine alinarak
oncelikle, hastanin uyku, uyaniklik siklusunun diizenli olmasi onerilmelidir. Uykuyu
kacirabilecek, cay, kahve gibi igcekler geceleri icilmemelidir. Eger hasta fotosensitif ise

visuel uyaranlardan kacinmalidir (61).

Epilepside genel kural olarak ilk JTKN sonrasi ilaca baglamamak ve ndbetler
ilacla kontrol altina alindiktan 2-3 yil sonrasinda ilacin kesilmesinin uygun olacagi
diistincesi JME i¢in gecerli degildir. Tekrarlama riskinin ¢ok yiiksek olmasindan dolay1

tedaviye erken baslanmasi onerilmektedir (13).

Tedavide tercih edilecek ilk ve en etkin ilag sodyum valproat (VPA)’dir.
Nobetler %85-90 VPA ile kontrol altina alinmaktadir (90). VPA‘nin tedavi edici
dozlar1 20-30 mg/kg/g arasindadir. Cogu hasta VPA’nin 40-100 mg/l serum seviyesi
ile kontrol edilir, fakat direngli olgularda VPA serum seviyesinin 150 mg/l’ ye dek
arttirilmasi gerekebilir (13).

Panagariya ve arkadaglari, 2 yillik ndbetsiz bir donemden sonra VPA’nin ¢ok
kiiciik dozlar1 ile idame tedavisinin siirdiiriilebilecegini bildirmisler. VPA‘nin 15
mg/kg/g verilmesi ile, nobetleri %63,1 oraninda kontrol edildigi bildirilmis ve 2 yillik
nobetsiz bir donemden sonra ise, VPA‘nin ¢ok kii¢iik dozlar1 ile (3-5 mg/kg/g ile 6-8
mg/kg/g ) idame tedavisi dnermislerdir (104).
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Kilo artig1, sa¢ dokiilmesi, teratojenite, polikistik over sendromu gibi yan etkileri

nedeniyle genglerde ve kadinlarda kullanimi kisitlanabilmektedir (2).

Yeni antiepileptik ilaglardan levetirasetam, zonisamid ve topiramatin da etkin
oldugu ve 1iyi sonuglar alindigir bildirilmistir (105,106). Levetirasetam 12 yas ve
tizerindeki JME’li hastalarda miyoklonik nébetler i¢in ek tedavi olarak onaylanmis
durumdadir. Halen JME’de en etkili ila¢ valproik asit olmakla birlikte levetirasetam
en azindan kadinlarda valproik asitin yerini almasi en muhtemel ilag olarak

goriilmektedir (15).

JME tedavisinde ve prognozunda psikopatolojinin etkisinin yaygin olarak
tanimlanmistir. JME'deki psikoterapi sonuglari sasirtict derecede iyidir. Yapilan bir
calismada psikoterapi, ilaca direngli nobet gegiren hastalarin %50'sinde nobetlerin

azalmasina yol agmustir (107).

25



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirma Tiirii

Bu c¢alisma juvenil miyoklonik epilepsi tanisi alan hastalarin tedavilerini,

prognozunu ve sonuglarini degerlendirmek amaci ile yapilan geriye doniik tanimlayici

bir aragtirmadir.

5.2. Hasta Sec¢imi

Calismaya Ocak 2002-Ocak 2021 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Noroloji Bilim Dali Poliklinigi’nde

takipli hastalar dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri:

2 - 18 yas arasi olan hastalar

Norolojik muayenesi ve gelisim basamaklari normal olan ¢ocuklar

Nobet semiyolojisi, klinik bulgular1 ve EEG bulgulart juvenil miyoklonik
epilepsi ile uyumlu hastalar

MR goriintiilemelerinde nobete neden olacak herhangi bir yapisal anomalinin
bulunmayan hastalar

Altta yatan herhangi nedeni saptanamayan (genetik dahil) hastalar

Nobeti agiklayacak baska bir neden saptanamayan hastalar

Calismaya dahil edilmeyen hastalarin 6zellikleri:

2 yagindan kii¢iik ve 18 yasindan biiyiik hastalar

Norolojik muayenesi ve gelisim basamaklar1 normal olmayan hastalar
Migrasyon anomalisi olanlar

Genetik olarak olarak etiyolojisi belli olan hastalar

Nobet nedeni ve etiyolojisi belli olan hastalar

Calismaya en basta EEG bulgulari juvenil miyoklonik epilepsi ile uyumlu olan 34
hasta dahil edildi.
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5.3. Etik Kurul Onay1 ve Calisma Biitcesi

Calismamizin etik kurul onayi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul

Bagkanligi’nin 13.08.2020 tarihli oturumunda i7-455-20 karar numarasi ile alinmistir.

Bu c¢alismada herhangi bir kisi veya kurulustan maddi destek alinmamustir.

5.4. Yontem

Hastanemizin Cocuk Noroloji Bilim Dali’na Ocak 2002-Ocak 2021 yillari
arasinda basvurmus olan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak hasta dosyalarindan
ve hastane bilgi sisteminden tarandi. Sirasiyla hastalarin asagidaki bilgileri ¢aligma

verilere eklendi.

e EEG bilgileri: EEG 6zellikleri juvenil miyoklonik epilepsileri ile uyumlu olanlar
ilk agsamada c¢aligmaya alindi. Hastalarin EEG’leri geriye doniik olarak hastane kayit
sisteminden taranarak basvuru anindaki EEG, mevcutsa birinci sene EEG ve ikinci sene
EEG ile son EEG olarak gruplara ayrilarak EEG seyirleri belirlendi. Hastalarin MRI

goriintiilemeleri incelendi, nobete neden olacak yapisal anomalisi olmayan hastalar
dahil edildi.

e Demografik veriler: Calismaya dahil edilen hastalarin dncelikle cinsiyet, dogum

tarthi gibi temel bilgileri kaydedildi, sonraki asamada hastalarin demografik verilerine

bakilds, tan1 yaslar ay cinsinden kaydedildi.

e Nobet tipi: Hastalarin hastaneye ilk bagvuru anindaki nobet tipleri generalize ve
fokal ndbetler olarak gruplandirildi.

e flac tedavisi: Tedavi baslanan hastalarda ila¢ durumu tekli / ikili / @iclii ilag
kullanim1 olarak gruplandirildi, kullanilan ilaglar belirlendi. Ilag kesimi yapilan hastalar

belirlenerek kesim zamani ay olarak kaydedildi.

e Prognoz: Hastalarin klinik gidisati hastane kayit sisteminden geriye doniik
olarak incelendi. 2 sene ndbetsiz izlenen ve EEG bulgular1 normale donen hastalar
remisyonda kabul edildi. Kontrollerinde EEG bulgular1 benzer sekilde kalan hastalar
stabil, EEG bulgular1 kotiilesen hastalar progresyonda kabul edildi. Remisyondaki
hastalarin tekrar nobetlerinin baslamasi ya da yeni EEG bulgularinin geligsmesi relaps

olarak tanimlanda.
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e Eslik eden komorbiteler: Hastalarin tedavi sonrast komorbiditeleri incelendi.

Hafif MR’1n eslik ettigi veya etmedigi DEHB, OOG ve konusma bozuklugu seklinde
komorbiditeler kaydedildi.

5.5. istatistiksel Analiz

Stirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve ylizde degerleri
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk
testinden yararlanildi. Yas ve tan1 yasmin Iki gruplu bagimsiz degiskenlerle
karsilastirilmasinda T test, Ikiden fazla gruplu bagimsiz  degiskenlerle
karsilastirilmasinda Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. Nominal
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact
test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p <<0.05 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Bu calismada, Ankara Universitesi Cebeci Cocuk Hastanesi, Cocuk Néroloji
Polikliniginde Ocak 2002-Ocak 2021 tarihleri arasinda Juvenil Miyoklonik Epilepsi
tanis1 konularak anti epileptik ilag tedavisi verilen ve diizenli takibe gelen 34 olgunun
ndbet semiyolojisi, klinik bulgulari, yapilan tedavileri, hastaligin gidisati, tedavi kesimi

yapilip yapilmadigi ve sonuglari incelenerek retrospektif olarak degerlendirilmistir.

6.1. Olgularin Dermografik Ozellikleri

Calisma kapsamindaki juvenil miyoklonik epilepsili 34 hastanin yaslar1 7 ile 16
yas arasinda olup, ortalama yas 12.6£3 yil idi. Tani yaslar1 ortalama 12.7+£2.9
(minimum:7; maksimum:16) yil iken, takip siireleri ortalama 5.48+ 2.7 (minimum=1.5;

maksimum=12) y1l olarak saptandi (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin demografik 6zellikleri-1

Olciimler Ort + SS*
(Min.-Maks.)
12.6+3
Yas (y1l)
(7-16)
12.742.9
Tani yas1 (y1l)
(7-16)
548+ 2.7
Takip stiresi (y1l)
(1.5-12)

SS: Standart Sapma

Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin 26’s1 (%76.5) kiz, 8’1 (%23.5) erkek
hastalardan olusuyordu. Cinsiyete gore tani yaslar1 karsilastirildiginda kiz hastalarin tani
yaglar1 ortancast 13 (min=7; maks=16) yil iken, erkeklerin ortancast 13.5 (min=9;
maks=16) yas idi. Tan1 yas ortancalar1 arasinda cinsiyet agisindan anlamh fark yoktu

(p=0.765; Mann Whitney U) (Tablo 6.2).
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Tablo 6.2. Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin cinsiyet ve tanm1 yaslarinin

karsilastirilmast
Olgiimler Tam Yas1
Ortanca (Min.-Maks.) p
Erkek 135 9-16
Cinsiyet
Kiz 13 7-16 0.765

Hastalarin ortalama viicut agirligt 47.7+15.4 kg olup, minimum viicut agirligi 16

kg, maksimim 73 kg idi (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin demografik 6zellikleri-2

Ol¢iimler Ort + SS*
(Min.-Maks.)
47.7£15.4
Viicut agirhg (kg)
(16-73)

SS: Standart Sapma

Calismaya alinan hastalarin 6’sinin (%17) anne ve babasi arasinda akrabalik

mevcuttu. Ayrica 7 ( %20.6) olgunun aile dykiisiinde epilepsi vardi (Tablo 6.4 ).

Tabo 6.4. Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin soygecmis 6zellikleri

Olciimler N %
Var 6 17
Akrabalik
Yok 28 83
) Var 7 20.6
Aile Oykiisii
Yok 27 79.4

Hastalarimizin Gykiisiinde ndbetin varligi %17.7 olarak bulundu. Daha 6nceki
nobet Oykiilerine gore 2 hastada (%5.9) absans, 2 hastada (%5.9) jeneralize afebril
ndbet, 2 hastada (%5.9) ise febril nobet 6ykiisii mevcuttu ( Tablo 6.5).
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Tablo 6.5. Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin 6zgegmisinde nobet varligi

Olgiimler N %

Yok 28 82.3
Febril Konviilsiyon 2 5.9
Afebril jeneralize nobet 2 5.9
Absans epilepsi 2 59
Toplam 34 100

JME disinda sistemik hastalik hastalarin 7°inde (%20.6) var idi. Sistemik hastalik
olan 7 hastanin 1’sinde obezite, 1’inde hipotiroidi, 1’inde boy kisaligi, 1’inde kronik
ITP, 1’inde puberte prekoks,1’inde panik atak, 1 hastada hiperaktivite dikkat eksikligi
bozuklugu mevcuttu (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Hastalarin eslik eden hastaliklarinin dagilimlari

Eslik eden hastaliklar N %
Yok 27 79.7
Var 7 20.3
Eslik eden hastaliklar N %
Boy Kisaligi 1 29
Puberte Prekoks 1 2.9
Kronik Immun Trombositopeni 1 2.9
Hipotiroidi 1 29
Obezite 1 2.9
Panik Atak 1 2.9
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu 1 29

Hastalarin tamaminin nérolojik muayeneleri normaldi. Olgularin higbirinde status

epileptikus goriilmedi (Tablo 6.7).
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Tablo 6.7. Hastalarinin norolojik muayenesi

Olciimler N %
Normal 34 100
Norolojik Muayene
Status Epileptikus 0 0

6.2. Olgularn ilk Bagvuru Nébet Tipine Gore Degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 konuldugu zaman 19’unda (%55.9) ilk bagvuru sikayeti jeneralize
tonik klonik (JTK) nobet iken; 14’tinde (%41.2) ilk bagvuru sikayeti miyoklonik nobet,
1’inde (%2.9) basvuru sikayeti basagris1 idi ( Tablo 6.8) (Sekil 6.1).

Tablo 6.8. ilk bagvuru nébet tipi

Olciimler N %

JTK 19 55.9
Tan1 anindaki nobet tipi

Miyoklonik 14 41.2

JTK: jeneralize tonik klonik

Miyokloni %41,2

m 1. Ceyrek
M 2. Ceyrek

Basagr % 2,9
it 3. Ceyrek

JTK %55,9

Sekil 6.1. Ik bagvuru anindaki ndbet yiizdesi
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6.3. Olgularda Goriilen Nobet Tipleri

Hastalarin oykiisii derinlesdirildiginde tamaminda (34 hasta, %100) miyoklonik
nobet,9 hastada (%25.5) absans, 31 hastada (%91.2) JTK tipi nobet oldugu saptandi
(Tablo 6.9).

23 hastamizda (%67.6) miyokloni+JTK, 1 hastamizda (%2.9) miyokloni+absans,
8 hastamizda (%23.5 ) miyokloni+JTK+absans, 2 hastamizda (%.9) yalnizca
miyoklonik ndbet birlikteligi saptandi (Tablo 6.10).

Tablo 6.9. Olgularda Goriilen Nobet Tipleri

Olciimler N %
JTK 31 91.2

Nobet tipleri Miyoklonik 34 100
Absans 9 91.2

JTK: jeneralize tonik klonik

Tablo 6.10. Olgularda goriilen nobet birliktelikleri

Olciimler N %
Miyokloni+JTK 23 67.6

Nébet tipi Miyokloni+Absans 1 2.9

birliktelikleri Miyokloni+JTK+Absans 8 23.5
Miyokloni 2 5.9

JTK: jeneralize tonik klonik

6.4. Olgularin Norogoriintiileme Bulgular:

25 hastaya ( %73.5) Kranial MR ¢ekildi, Kranial MR ¢ekilen hastalarin 16’sinin
(%64) goriintiilemesi normal, 9'unun (%36) goriintiillemesinde patalojik bulgu saptandi,
ancak anormal MRI bulgular1 nonspesifik bulgular olarak yorumlandi. En fazla goriilen

non-spesifik gliozis idi (Tablo 6.11).
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Tablo 6.11. Hastalarin MRI dagilimlari

MRI N %
Normal 16 64
Basi yapmayan araknoid Kist 3 12
Non-spesifik gliozis 3 12
Ince hipofiz 1 4
Noroepitelyal kist 2 8

6.5. Olgularin Elektroensefalografi Bulgulari

Tim hastalarin baslangic (34 hasta&%100) EEG’ sinde jeneralize epileptiform

anormallite mevcuttu (Tablo 6.12).

Tablo 6.12. Tan1 anindaki EEG ozellikleri

Olciimler N %
Jeneralize 34 100
EEG
Fokal 0 0

31 hastanin (%91.2°sine) EEG'si Fotik stimulasyon agisindan degerlendirildi,
Fotik stimulasyon ile tetiklenme 7 hastada ( %22.3’sinda) mevcuttu. On hastanin HPV
bulgular1 degerlendirilebildi, HPV ile tetiklenen epileptiform desarjlar 7 hastada (%70)
mevcuttu (Tablo 6.13).

Tablo 6.13. EEG’de HPV ve IFS’nin degerlendirilmesi

Olgiimler N %

HPV Var 7 70
Yok 3 30

IFS Var 7 22.3
Yok 24 77.7

IFS: Aralikli fotik stimiilasyon; HPV: Hiperventilasyon
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6.6. Olgularin Takipde Cekilen Elektroensefalografi Bulgulari

Ikinci y1l EEG’si olan 12 hasta vardi. Bunlardan 4 hastanin (%11.8) EEG’si
normale dondii, 8 hastanin (%23.5) EEG’sinde jeneralize epileptiform anomali ile
uyumluydu. Ugiincii yil EEG’si olan toplam 18 hastanin EEG’lerine bakildiginda 9
hastanin (%26.5) EEG’si normaldi, 9 hastanin (%26.5) EEG’si jeneralize epileptiform
anomali ile uyumlu bulundu. Dérdiincti y1l EEG’si olan 5 hastanin 4’{inde (%11.8)
normal, 1’inde (%2.9) jeneralize epileptiform anomali ile uyumlu bulundu. Tedavi
kesimi yapilan 12 hastadan 9’una (%69) EEG c¢ekildi, 5 hastanin (%55.6) EEG’nin
normal, 4 hastanin (%44.4) EEG’nin jeneralize epileptiform anomali ile uyumlu oldugu

goriildii (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. Hastalarin EEG kontrolleri

Ikinci yil EEG | Ucgiincii yil Dérdiincii yil | Kesim sonrasi
EEG EEG EEG
N % N % N % N %
Normal 4 11.8 9 26.5 4 11.8 5 55.6
Anormal 8 235 9 26.5 1 2.9 4 44 .4

Caligmaya alinan hastalarin EEG seyrine bakildiginda 12 hastanin (%35.3)
EEG’si tamamen normale donddi, 1 hastanin (%2.9) EEG bulgulari iyilesme gosterdi, 12
hastanin (%35.3) EEG bulgular1 stabil olarak degerlendirilirken, 9 hastanin (%26.5)
takip EEG'lerine ulasilamadi (Tablo 6.15).

Tablo 6.15. Hastalarin EEG seyri.

EEG seyri N %
Epileptik desarj yok 12 35.3
Iyilesme (epileptik desarjda/arka zemin aktivitesinde) 1 29
Iyilesme yok 12 35.3
Degerlendirme yapilamiyan 9 26.5
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6.7. Hastalarin ila¢ Tedavilerine Gore Degerlendirilmesi
6.7.1. Hastalarin ik ila¢ Tedavilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 11°ne (%32.4) ilk ilag tedavisi olarak levetirasetam baslanmisken,
21’ne (%62.8) ise ilk ilag tedavisi olarak valproik asit, 2 hastaya ( %5.8) klonazepam
baslandi. Hastalarin 26’sinda (%76.4) ilk ila¢ tedavisine yanit alindi. Hastalarin 8’inde
(%23.6) ilk ilag tedavisine yanit alinamadi (Tablo 6.16).

Tablo 6.16. Ik ilag tedavisinde kullanilan ilag ve tedaviye yanit

Olciimler N %
Levetirasetam 12 35.3
Valproik Asit 20 58.8

[k ilag Klonazepam 2 5.9

[k tedaviye yamit Var 26 76.4
Yok 8 23.6

6.7.2. Hastalarin Ila¢ Tedavilerindeki Degisikliklerin Degerlendirilmesi

Hastalarin 8’inde (%23.6) ilag degisimi yapilmisti. ilag degisimi yapilan
hastalarin tamaminda (8 hasta) tedavi degisikligine neden tedavi yanitsizlig1 idi (Tablo
6.17 ). 7 hastanin (%87.5) tedavisine ikinci ilag¢ olarak Valproik asit, 1 hastanin (%12.5)
tedavisine levetirasetam eklendi. ikinci ilag eklenen hastalarin tamaminda tedaviye yanit
alindi. Tedavisine ikinci ila¢ olarak Valproik asit eklenmis 1 hastada (%12.5) ilag yan
etkisi nedeniyle (Sag¢ dokiilme, kilo artis1), eklenen valproik asit kesilip yerine topamax

baslandi. Topamax baslanan hastanin tedaviye yaniti vardi (Tablo 6.17 ).

Tablo 6.17. ilag degisim nedenleri ve tedavide yapilan degisiklikler -1

Olciimler N %
. Var 8 23.6
Ila¢ degisimi

Yok 26 76.4
. Yanitsizlik 8 100
Ila¢ degisim nedeni

Yan etki 0

Kullandig: ilag kesilip yenisi baglanan 0
Tedavide degisiklik —

Ilag eklenen 8 100

36



Tablo 6.17. Ilag degisim nedenleri ve tedavide yapilan degisiklikler -2

Olciimler N %
Valproik asit 7 87.5
Eklenen ikinci ilag
Levetirasetam 1 12.5
Var 8 100
Tedaviye yanit
Yok 0

6.8. Hastalarin ilac Yan Etkileri Acisindan Degerlendirilmesi

Tedavi sonrasinda hastalarda davranis degisikligi, kilo artisi, ensefalopati, deri
dokiintiisii olup olmadig1 agisindan sorgulandi. Hastalarin 3’iinde ( %8.9) ilag yan etkisi
oldu.1 (%2.9) hastada deri dokiintiisii, 1 (%2.9) hastada kilo artis1, 1( %2.9) hastada sag
dokiilme, adet diizensizligi, 1(%2.9) hastada trombositopeni mevcuttu. Hastalarin
higbirinde ensefalopati, pankreatit ve deri dokiintiisii izlenmemisti. ila¢ yan etkisi

Valproik asit kullanan hastalarda goriildii. (Tablo 6.18).

Tablo 6.18. Ilag yan etkileri

Olciimler N %
) ) Var 1 2.9
Trombositopeni
Yok 33 97.1
Var 1 29
Kilo artig1
Yok 33 97.1
Var 1 2.9
Deri dokiintiisii
Yok 33 97.1
Davranis degisikligi yok 0 100
Pankreatit yok 0 100

6.9. Hastalarin Antiepileptik Tedaviye Uyumu

Antiepileptik ila¢ tedavisi hastalarin tamami aliyordu. Antiepileptik ilag tedavisi
alan olgularin 32’si (%94.1) ilag tedavisine uyumlu idi. Hastalarin higbiri ndbet

kontrolii i¢in alternatif tip yontemlerini (bitkisel ilag, akapuntur v.s.) kullanmiyordu

(Tablo 6.19).
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Tablo 6.19. Tedavi uyumu

Olciimler N %
] Uyumlu 32 94.1
Ila¢ tedavisine uyum

Uyumlu degil 2 5.9
Alternatif Tip Yok 34 100

6.10. Hastalarin Tedavi Kesimi ve Relaps Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalardan 12’nin (%35.2) tedavisi kesilmis, 9 hastada (%75) relaps gelismis,

tedavi kesimi ile relaps arasindaki zaman ortalamasi1 9.7+12.08 ay idi (Tablo 6.20).

Relaps sonrasi hastalardan 7°nin (%77.8) tedavisine relaps Oncesi ilagla yeniden

devam edildi (Tablo 6.20).

Tablo 6.20. Relaps ve relaps sonrasi tedavi durumu

Olciimler N %
Relaps

Var 9 75
Yok 3 25

Relaps sonrasi tedavi
Onceki ilag 7 77.8

fag degisimi 2 22.2

6.11. Hastalarin Son Kontrollerinde Nobet Durumlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 33’niin (%97.1) son kontrollerinde ndbetleri kontrol altinda olup,
1’inin (%2.9) ise nobetleri azalmakla beraber devam ediyordu. Hastalarin 26’s1 (%76.5)
tekli ila¢ aliyorken, hastalarin 8’1 (%23.5) ¢oklu ilag almaktaydi. Coklu ilag kullanan
hastalardan 1’1 klonazepam ve levetirasetam, 7’si valproik asit ve levetirasetam

kombinasyonunu kullanmaktaydi (Tablo 6.21).

38




Tablo 6.21. Son kontrolde nébet durumu ve ilag sayisi

Olgiimler N %
Var 0 0
Son kontrol nébet durumu
Yok 34 100
Monoterapi 26 76.5
Terapi tiirli
Politerapi 8 23.5

6.12. Tam Amndaki ilk Basvuru Nobet Tipine Goére Olgularin Demografik

Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tan1 konuldugu an ilk bagvuru nobet tipi JTKN olan 19 hasta (%55.9) ve
miyoklonik ndbet olan 14 hasta (%41.2) mevcuttu (Tablo 6.22).

Ik basvuru sikayeti JTKN olan hastalarin yas ortalamasi 12.3£3.2 yil iken, ilk
basvuru sikayeti miyoklonik nobet olanlarin yas ortalamasi 13+2.9 yild1 ve tan1 anindaki

nobet sekli ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadi (p= 0.624)
(Tablo 6.22).

Tan1 aninda ilk bagvuru nobet tipi JTKN olan hastalarin 2’si (%15.4) erkek, 11’1
(%84.6) kiz iken, tan1 aninda ilk ndbet tipi miyoklonik nébet olanlarin 6’s1 (%30) erkek,
14’1 (%40) kiz idi ve tan1 anindaki nobet tipi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanamadi (p= 0.431) (Tablo 6. 22).

Tan1 an1 ilk basvuru nobet tipi JTKN olan hastalarin viicut agirligr ortalama
45.7+14.8 kg iken tan1 ani ilk bagvuru ndbet tipi miyoklonik ndbet olan hastalarin
ortalama viicut agirligi 50.5+£14.5 kg idi ve tan1 anindaki ndbet sekli ile viicut agirlig

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p= 0.362) (Tablo 6.22).

Tan1 anmi ilk basvuru ndbet tipi JTKN olan hastalardan 2’sinin (%10.6) anne-
babas1 arasinda akrabalik var iken, tan1 ani1 ilk bagvuru nébet tipi miyoklonik nobet olan
hastalardan 1’inin (%7.1) anne-babasi arasinda akrabalik vardi ve tani anindaki ndbet
sekli ile akrabalik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p= 0.287) (Tablo
6. 22).
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Tablo 6.22. Tan1 an1 ndbet tipine gére demografik 6zellikler

Olciimler Tan1 anindaki nobet tipi P
JTK Miyokloni
Ozet Olciit* Ozet Olciit*

Yas (Yil) 12.3+3.2 13+2.9 0.624
Viicut agirligi 45.7+14.8 50.5+14.5 0.362
Akrabalik 2 (%10.6) 1 (%7.1) 0.287
Cinsiyyet

Erkek 2 (%15.4) 6 (%30)

Kiz 11 (84.6) 14 (%40) 0.431

*Ozet 6lgiit, yas ve viicut aguligi icin Ortalama +Sapma, diger olgiimler icin sayi (viizde) olarak
verilmigtir.

6.13. Tam1 Anindaki Nobet Tipine Gore Ailede Epilepsi Oykiisii Degerlendirilmesi

Ailesinde epilepsi Oykiisii olanlardan 11’inin (%84.6) tan1 anindaki ndbet tipi
JTKN olurken, ailesinde epilepsi Oykiisii olanlardan 4’niin (%20) tan1 anindaki ndbet

tipi miyoklonik ndbet olmustu. Bagvuru sikayeti JTK olan hastalarla miyokloni olan

hastalarin aile 6ykiisii arasinda anlaml fark bulunmad:i (Tablo 6.23) (p>0.05).

Tablo 6.23. Tani ani1 ilk nébet tipine gore ailede epilepsi dykiisii

Olciimler Tan1 anindaki nobet tipi P
JTK Miyokloni
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Ailede epilepsi oykiisii
Var 2(%15.4) 4 (%20) >0.05
Yok 11(%84.6) 16 (%80)

*Ozet 6lciit sayi (viizde) olarak verilmistir.
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6.14. Tam Am Ilk Basvuru Nébet Tipine Gore Hastalarin Ozgecmislerinin

Degerlendirilmesi

Tan1 an1 ilk bagvuru nobet tipi JTKN olan hastalarin 1’inde (%5.2) febril
konviilsiyon, myoklonik nobet olan olgularin da 1’inde (%7.1) febril konviilsiyon

Oykiisii vardi Tablo (6.24).

Tan1 anmi ilk bagvuru ndbeti miyokloni olan hastalardan 2’inde ( %14.2) afebril
ndbet, 2’inde (%14.2) absans nobet Oykiisii var iken, tan1 an1 ilk basvuru ndbet tipi JTK

olanlarda afebril ndbet ve absans nobet Oykiisii yoktu Tablo (6.24).

Tani an1 ilk bagvuru nobet tipi JTKN olan hastalarin 4’tinde (%21) yandas hastalik
var iken, tani ani ilk bagvuru nobet tipi myoklonik ndbet olanlarin 3’{inde (%21.4)
yandas hastalik vardi ve tani1 ani1 ilk bagvuru ndbet tipi ile yandas hastalik arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.307) Tablo (6.24).

Tablo 6.24. Tani an1 ilk bagvuru ndbet tipine gore 6zgegmis degerlendirmesi

Olgiimler Tam anindaki nébet tipi P
JTK Miyokloni
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
FK 1(%5.2) 1 (%7.1)
Afebril nobet 0 2 (%14.2)
Absans nobet 0 2 (%14.2)
Sistemik hastalik
Var 4 (%21) 3 (%21.4) 0.307
Yok 15(%79) 11 (%78.6)

6.15. Tam Am Ilk Bagvuru Nébet Tipine Gore 1Ila¢ Tedavisinin

Karsilastirilmasi

Tan1 an1 nobet tipi JTKN olan hastalari 7°sine (%58.3) ilk ilag olarak valproik
asit, 5’ine levetirasetam (%41.7) baslanmigken, tan1 an1 ndbet tipi miyoklonik ndbet
olan hastalarin 13’tine (%68.4) ilk ilag olarak valproik asit, 6’sina (%31.6) levetirasetam
baslanmist1 ve tan1 an1 ndbet tipi ile baslanan ilag arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligski saptanamadi (p =0.705 ) (Tablo 6.25).
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Ik basvuru sikayeti JTKN olan olgularin 8’i (%66.7) ilk antiepileptik ilag
tedavisine olumlu yanit vermigken, ilk bagvuru sikayeti miyoklonik nobet olan olgularin
14’1 (%73.7) ilk antiepileptik ila¢ tedavisine olumlu yanit vermisti ve istatistiksel

olarak anlamli bir iligski yoktu (p =0.704 (Tablo 6.25).

Tablo 6.25. Tani an1 nobet tipine gore ilk tedavi ve tedaviye yanit

Olgiimler Tan1 anindaki nobet tipi P
JTK Miyokloni
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Birinci ilag
LVT 5 (%41.7) 6 (%31.6) 0.705
VPA 7 (%58.3) 13(%68.4)
Birinci ilaca yanit
Var 8 (%66.7) 14 (%73.7) 0.704
Yok 4 (%33.3) 5 (%26.3)

6.16. Tam1 Anindaki Nobet Tipine Gore ila¢ Degisimlerinin Degerlendirilmesi

Tan1 an1 ilk bagvuru nobet tipi JTKN olan hastalarin 3’ niin (%25) tedavisine
ikinci ila¢ eklenmisken, tan1 ani ilk bagvuru nébet tipi myoklonik ndbet olan hastalarin
da 4°niin tedavisine ikinci ilag eklendi. Bagvuru sikayeti JTK olan hastalarla Miyokloni
olan hastalarin ikinci ilag eklenme oranlari arasinda fark bulunmadi (p=1.0) (Tablo

6.26).

Tablo 6.26. Tan1 anindaki nobet tipine gore ila¢ degisim oranlari

Olgiimler Tan1 anindaki nobet tipi P
JTK Miyokloni
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Tlag degisimi
Var 3 (%25) 15 (%78.9) 1.0
Yok 9 (%75) 4 (%21.1)
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6.17. Baslangic Ila¢ Tedavisi ile ila¢ Eklenme Durumunun Karsilastirilmasi

Baslangic tedavisi olarak levetirasetam segildiginde 5 hastada (%41.7) ilact tek
basina kullandi, 7 hastada (%58.3) baska antiepileptik ilag ihtiyaci oldu.

Tedavide ilk ilag¢ olarak klonazepam kullanlarin 1’1 (%50) tekli antiepileptik,
1’i(%50) ¢oklu antiepileptik tedavi ile izlendi.

Baslangic tedavisi valproik asit olan 20 hastanin hepsi klinik takipleri boyunca tek

antiepileptik ilag ile izlendi.

Bu verilere dayanarak ilk ila¢ secimi sonucunda hastalarin tedavilerinde tekli ya
da c¢oklu ilag tercihleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmistir
(p=0.11). Post-Hoc analizi yapildiginda ilk ilag olarak levetirasetam ve klonazepam
kullanan hastalara, ilk ilag olarak valproik asit baslanan hastalara kiyasla daha fazla

ikinci ilag baslandig1 gozlenmektedir (Tablo 6.27).

Tablo 6.27. Baslangig ilag tedavisi ile ilag eklenme durumunun karsilagtirilmasi

Ik ilag Tedavi Sayisi Toplam P
Monoterapi Politerapi
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Levetirasetam 5 (%41.7) 7 (%58.3) 12
Valproik asit 20 (%100) 0 20 0.11
Klonazepam 1 (%50) 1 (%50) 2

6.18. Baslangic ila¢ tedavisi ve tedavi kesiminin degerlendirilmesi

Tedavide ilk ila¢ olarak Valproik asit baslanan hastalardan 8’nin (%40) tedavisi
kesilmisken, ilk ilag olarak levetirasetam alan hastalardan 4’niin (%33.3) tedavisi kesildi

ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p >0.05) (Tablo 6.28).

43



Tablo 6.28. baslangig ilag tedavisi ve tedavi kesiminin degerlendirilmesi

ik ilac Tedavi Kesimi P
Var Yok
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Valproik asit 8 (%40) 12 (%60) >0.05
Levetirasetam 4 (%33.3) 8 (%66.7) >0.05
Klonazepam 2 (%100) >0.05

6.19. Nobet Tipleri ve Tedavi Kesiminin Degerlendirilmesi

Sadece Miyoklonik nobeti olan 2 hastamizin ikisinde de (%100) tedavi kesimi
yapildi, miyokloni+JTK ndbet birlikteligi olan 23 hastamizdan 14 hastanin (%60.9)
tedavisi kesildi, 9 hastada (%39.1) tedavi kesimi yapilmadi. Miyoklonik+Absans tipi
nobet birlikteligi olan 1 hastamizin izleminde tedavi kesimi yapilmadi, her ii¢ tip ndbet
birlikteligi olan 8 hastamizdan 6’sinin (%75) tedavisi kesildi, 2 hastada (%25) tedavi
kesimi yapilmadi. Nobet tipleri ve tedavi kesimi arasinda anlamli iliski bulunmadi
(P=0.88) ( Tablo 6.29).

Tablo 6.29. Nébet Tipleri ve Tlag Kesimi Arasindaki iliski

Tedavi Kesimi
Var Yok
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Miyoklonik 2 (%100) 0 (%0)
Nobet Tipi Miyoklonik+Absans 0 (%0) 1 (%100)
Miyoklonik+JTK 14 (%60.9) 9 (%39.1)
Miyoklonik+absans+JTK 6 (%75) 2 (%25)

6.20. JTK Olup Olmamasina Gore Tedavi Kesiminin Degerlendirilmesi

Kliniginde JTK tipi noébeti olmuyan 3 hastamizdan 2’sinin (%66.7) tedavisi
kesilmezken, 1 hastanin (%33.3) tedavisi kesildi. JTK tipi ndbeti olan 31 hastadan
11’°nin (%35.5) tedavisi kesildi, 20 hastanin (%64.5) tedavi kesimi yapilmadi. JTK tipi
ndbet olup olamamsiyla tedavi kesimi arasinda anlamli iliski bulunmadi (P=0.94)

(Tablo 6.30).
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Tablo 6.30. JTK olup olmamasiyla tedavi kesimi arasindaki iliski

Tedavi Kesimi
Yok Var
Ozet Olciit* Ozet Olciit*
Yok 2 (%66.7) 1 (%33.3)
JTK
Var 20 (%64.5) 11 (%35.5)

6.21. Absans Olup Olmamasiyla Tedavi Kesiminn Degerlendirilmesi

Absans tipi nobeti olmayan hastalardan 2’sinde (%66.7) tedavisi kesimi
yapilmadi, 1 hastada (%33.3) tedavi kesimi yapildi. Absans tipi nobet olan
hastalarimizdan 20°’sinde (%65.5) tedavi kesimi yapilmazken, 11 hastada (%35.5) tedavi
kesimi yapildi. Absans tipi ndbeti olup olmamasiyla tedavi kesimi arasinda anlamli fark

bulunmadi (P=0.94) ( Tablo 6.31).

Tablo 6.31. Absans olup olmamasinin tedavi kesimi iizerine etkisi

Tedavi Kesimi P
Yok Var
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Yok 2 (%66.7) 1 (%33.3)
Absans
Var 20 (%65.5) 11 (%35.5) 0.94

6.22. JTK’s1 bulunan monoterapi alan hastalarda ilaclarin tedavi kesim iizerine

etkisi

Monoterapi olarak VPA alan JTK’s1 olan hastalardan 8 hastanin (%40) tedavisi
ilag kesimi yapilirken, 12 hastanin (%60) tedavi kesimi yapilamadi. JTK’s1 olup
monoterapi olarak LVT alan hastalardan 8’inde (%66.7) ila¢ kesimi yapilamadi, 4
hastada (%33.3) ila¢ kesimi yapilabildi. Klonazepam alan 2 hastanin (%100) tedavisi
izlem sirasinda kesilmedi. JTK tipi ndbeti olup monoterapi alan hastalarin aldiklar

ilaglarla tedavi kesimi arasinda anlamli fark bulunmadi (P=0.77) (Tablo 6.32).
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Tablo 6.32. JTK’s1 bulunan monoterapi alan hastalarda ilaglarin tedavi kesim iizerine

etkisi
Tedavi Kesimi
Yok Var
Ozet Olciit* Ozet Olciit*
Levetirasetam 8 (%66.7) 4 (%33.3)
Birinci Ilag Valproik Asit 12 (%60) 8 (%40)
Klonazepam 2 (%100) 0 (%0)

6.23. Absansi1 Olup Monoterapi Alan Hastalarimn Ilaclarimin Tedavi Kesimi Uzerine
Etkisi

Absansi olup monoterapi olarak LVT kullanan hastalardan 4’nde (%57.1) ilag
kesimi yapilabilirken, 3 hastada (%429) ilag kesimi yapilamadi. VPA kullanan
hastalardan 12’sinde (%60) ilag kesilmezken, 8 hastanin (%40) ilag kesimi yapildi.
Klonazepam kullanan 1 hastanin (%100) tedavisine devam edildi, kullanilan ilaglarla
tedavi kesimi arasinda anlamli fark bulunmadi (P=0.27) (Tablo 6.33).

Tablo 6.33. Absansi bulunup monoterapi alan hastalarda antiepileptiklerin ilag kesimi

uzerine etkisi

Tedavi Kesimi
Yok Var
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Levetirasetam 3 (%42.9) 4 (%57.1)
Birinci ilag Valproik Asit 12 (%60) 8 (%40)
Klonazepam 1 (%100) 0 (%0)

6.24. i1k Ila¢ ve EEG Seyrinin Degerlendirilmesi

Baslangi¢ tedavisi olarak levetirasetam alan 1 hastanin ( %12.5) EEG seyrinde
bulgular1 normale dondii, 7’sinin (%87.5) EEG bulgulari stabil kaldi. Tedavide LVT

kullanan hastalarin hi¢birinin EEG’sinde kotlilesme goriilmedi.
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Baslangic tedavisi olarak valproik asit kullanan hastalarin EEG takiplerinde 10
(%66.7) hastada epileptik desarj gozlenmedi, 5’nin (%33.3) EEG bulgular stabil

seyretti. Hastalarin higbirinin EEG’sinde kotiilesme goriilmedi.

Baslangic tedavisi klonazepam olan 2 hastanin EEG takiplerinde 1 hastanin (%50)
EEG’si normale dondii, 1’nin EEG bulgulart iyilesme gosterdi, hi¢bir hastanin
EEG’sinde kétiilesme olmadi. EEG seyri agisindan baslangicta secilen ilacin sondaki
klinik EEG’ye etkisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (P=0.017)
(Tablo 6.34).

Tablo 6.34. ilk ilag ve EEG seyrinin degerlendirilmesi

Ik ilag EEG seyri Toplam | P
Desarj yok Iyilesmis Iyilesmemis
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit* | Ozet Olgiit*
Levetirasetam 1 (%12.5) 0 7 (%87.5) 8
Valproik asit 10 (%66.7) 0 5 (%33.3) 15
Klonazepam 1 (%50) 1 (%50) 0 2 0.017

6.25. JTK’s1 Bulunan Monoterapi Alan Hastalarda ilaglarin EEG Uzerine Etkisi

Levetitasetam alan hastalardan JTK tipi nobeti olup 1’inin (%12.5) EEG’si

izlemde normale dondii, 7 hastanin (%87.5) EEG’sinde iyilesme saptanmadi.

VPA alan hastalardan 10’nun EEG’si normale dondii, 5 hastanin (%33.3)
EEG’sinde iyilesme saptanmadi. Klonazepam alan hastalardan 1’nin (%50) EEG’si
normale dondii, 1 hastanin EEG seyrinde iyilesme saptandi, JTK’s1 bulunan monoterapi
alan hastalarda ilaglarin EEG {izerine etkisi arasinda anlamli fark bulundu (P=0.017).

Post hoc analizde bu farkin valproik asitten kaynaklandig1 goriildii (Tablo 6.35).
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Tablo 6.35. JTK’s1 bulunan monoterapi alan hastalarda ilaglarin EEG iizerine etkisi

EEG Seyri
Desarj yok Tyilesme fyilesme Yok
Ozet Olciit* Ozet Olciit* Ozet Olciit*
Levetirasetam 1(%12.5) 0 (%0) 7 (%87.5)
Birinci [la¢ | Valproik Asit 10 (%66.7) 0 (%0) 5 (%33.3)
Klonazepam 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0)

6.26. Absans1 Bulunan Monoterapi Alan Hastalarda flaclarin EEG Uzerine EtKisi

Absansi olup tedavide levetirasetam kullanilan hastalarin 1’nin (%16.7) EEG’si
normale dondii, 5 hastada (%83.3) EEG seyrinde iyilesme izlenmedi. Monoterapi olarak
VPA alan hastalarin 10°’nun ( %66.7) EEG seyrinde normallesme saptandi, 5 hastanin
(%33.3) EEG’sinde normallesme olmadi. Klonazepam kullanan hastalardan 1’nin
(%100) EEG seyrinde iyilesme saptandi, absans tipi ndbeti olup monoterapi alan
hastalarin kullandiklar1 ilaglarla EEG seyri arasinda anlamli fark bulunmadi (P=0.81)
(Tablo 6.36).

Tablo 6.36. Absansi bulunan monoterapi alan hastalarda ilaglarin EEG fizerine etkisi

EEG Seyri
Desarj yok Tyilesme Iyilesme Yok
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Levetirasetam 1(%16.7) 0 (%0) 5 (%83.3)
Birinci ila¢ | Valproik Asit 10 (%66.7) 0 (%0) 5 (%33.3)
Klonazepam 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0)
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7. TARTISMA

Juvenil miyoklonik epilepsi tim idiopatik epilepsilerin %30'unu, tiim epilepsi
vakalarinin %10'unu olusturur (108). Janz JME'nin kadinlarda erkeklerin ii¢ katindan
biraz azinda oldugunu belirtmistir (2). Pedersen ve Petersen yaptiklar1 caligmada
JME'nin kadinlarda goriillme oranini %72 bulurken, erkeklerde %28 buldular (109).
Kleveland ve Engelsen yaptiklari ¢calismada ise kadin ve erkek oranini diger ¢alismalara
paralel olarak 2.9/1 saptadilar (110). Bizim kiiclik serimizde kizlarin oran1 %76 iken
erkeklerin oran1 %24 bulunmustu. Bu oran literatiirle hemen hemen paralel bulundu.
Bazi seriler JME nin her iki cinsiyette esit oranda oldugunu sdylemis olsa da, en giincel

serilerde kadinlarda (%60) daha sik oldugu belirtildi (111).

Klasik bilgi JME 5 ile 16 yasta basladigi seklindedir (111). Murthy ve ark.
yaptiklari ¢caligmada yas ortalamasini 13.3+4.9 yas bulmuslardir (112). Canevini ve ark.
60 hastalik kiigiik serilerinde yas ortalamasini 13.9 yas, en kiiciik baslama yasini 4 yas,
en biiyiigiini ise 18 yas saptamislardir (113). Cocuk serilerinde durum bu sekilde iken,
erigkin serilerde daha ge¢ yaglarda baglayabildigi goriilmiistiir. Jayalakshmi ve ark.
eriskinlerinde alindig1 266 hastalik serilerinde epilepsinin baslama yasin1 ortalama 15.2
yil bulurken, en kii¢iik baglama yasinin 5 yas en biiyiilk yasinda 34 yas oldugunu
bildirmislerdir (114). Yine Landmark ve ark. yaptiklar1 calismada JME’li hastalarin yas1
14 ile 39 yas (ortalama yas 25 yil) arasinda oldugunu gosterdiler (115). Biz pediatrik
hastalarda ortalama tan1 yasin1 12.7 yas, en kiiciik tan1 yasini 6 yas, en biiyiik tan1 yasin
16 yas bulduk. Aslinda tanmin 39 yasina kadar gecikmesi hastanin uygun sartlarda
degerlendirilememesi, uyku deprivasyonlu EEG ile degerlendirilmemesine baglh
olabilir. Nitekim literatlirdeki bilgilere gore JME tanis1t 6.8 yil ile 15 yil sonra
konulabilmektedir, ayrica tan1 gecikmeleri hem gelismis, hem de gelismekte olan

ilkelerde bildirilmistir (113).

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) 1989 yilinda Uluslararasi Epilepsi ile Savas
Cemiyeti (ILAE) tarafindan idiyopatik jeneralize epilepsi (IGE) olarak
simiflandirilmistir (116). ILAE 2010 tarihli 6nerisinde, epilepsi sendromlarina diger
epileptik sendromlara paralel olarak “idiyopatik” teriminin "genetik" olarak
degistirilmesini Onermistir (117). Epilepsi siniflandirmasi hakkindaki 2017 goriis
belgesinde ve birgok kisi tarafindan ifade edilen IGE terimini muhafaza etme arzusunu
takiben ILAE, i¢cinde JME’ninde bulundugu dort epilepsi sendromu igin IGE teriminin

kullanimini yeniden onaylad1 (22).
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Baz1 biiyiik serilerde JME’li hastalarin hemen hemen yarisinda aile &ykiisii
pozitiftir (113). Hindistan’dan yapilan yayimlarda bu oran %22-44 orani arasinda
degismektedir (112, 118). Degisik iilkelerden yapilan calismalarda ailede epilepsi
Oykiisii oran1 %22-65 arasinda degismektedir (2,61). Biitiin serilerde akrabalarda
jeneralize epilepsiler lokalize epilepsilerden fazladir (118). Suudi Arabistan’da JME
hastalarinin akrabalarinda epilepsi bildirilme oran1 %66 olarak bildirilmistir. Bunlarin
%36’sinda ailede en az iki bireyde epilepsi oldugu bildirilmistir (5). Bunu akraba
evliliginin fazlaligina ve ailelerin kalabalik olmasina baglamislardir. Panayiotopoulos
Suudi verilerinin otozomal resesif katilimli epilepsiyi gosterebilecegini belirtmistir.
Bizim hastalarimizda ailede epilepsi Oykiisii pozitif goriilme orant %20.6 idi. Bizim
oranimiz literatiirden diisliktii. Ancak bizim serimiz kiigiiktii, yine iilkemizde akraba
evliligi sik goriilmesine ragmen bizim serimizde akraba evliligi (%8.8) ile Tiirk toplumu
ortalamasinin oldukga altinda bulundu. Ayrica eriskin doneme gecis yapip takipleri i¢in
eriskine devredilen hastalarin bulunmamasi hasta sayimizi belirgin etkiledi. Biz bu
nedenlerden dolayr serimizde epilepsi Oykiisiiniin diisiik oldugunu diisiiniiyoruz. Bizim

hastalarin ailelerinde de literatiirdeki gibi jeneralize epilepsiler daha sik goriildii.

Hastalarimizda oOykiisiinde nobetin varligt %17.7 olarak bulundu. Daha 6nceki
nobet Oykiilerine gore %5.9’unda absans, %5.9’unda jeneralize afebril ndbet,
%5.9’unda 1se febril nobet Oykiisii mevcuttu. Daha once yine Tiirkiye’den yayinlanan
biiyiik bir seride febril nobet dykiisii %12 olarak bildirilmisti (119). Diinyadaki diger
serilerde bu oran yaklasik %10 olarak bildirildi (118). Oykiide absans epilepsi farkli
serilerde %10-40 arasinda genis bir aralikta bildirilmisti (118,61). Bizim oranimiz diger
absans serilerine gore diisliktii. Bizim serimize en yakin oranlar Hindistan’dan iki seride

(%8) bildirilmisti (120).

Klasik bilgi olarak juvenil miyoklonik epilepside ii¢ ndbet tipi goriilmektedir;
miyoklonik nobetler tiim hastalarda goriiliirken, jeneralize tonik klonik ndbetler
hastalarin %85'inde goriilmektedir (112, 114, 118). Ugiincii tip goriilen ndbet sekli
absans ndbetler hastalarin %20-40'inda goriilmektedir (112, 114,118). Hastalarin biiyiik
bir kismu birden fazla ndbet tipi ile gelirler. Nobet tiplerinde hemen hepsinde myoklonik
ndbetler goriilmesi ile birlikte, miyoklonik ve absans epilepsi birlikteligi, miyoklonik ve
jeneralize tonik klonik birlikteligi ve iic nobetin birlikte oldugu ndbetlerdir. Yalnizca

%>5'inde sadece miyoklonik nobetler goriiliir (112, 114,118).

Murthy ve ark.'nin (6) yaptiklar1 ¢calismada hastalarinin %20'sinde absans ndbeti,
%100'tinde miyoklonik ndbetler ve %84.7'sinde JTK nobetler saptadilar. En biiyiik
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ndbet grubu hastalarin %67.2'si ile JTK ve miyoklonik nébet birlikteligi idi. Ug nobetin
birlikte gortildiigi hasta oran1 %17.6 iken, miyoklonik ve absans birlikteligi %3 idi.
Sadece miyoklonik ndbet goriilen hastalarin oram1 %12.2 idi. Vijai ve ark. (118) ise
hastalarinin %40'inda absans nébeti, %100'{inde miyoklonik ndbetler ve %92'sinde JTK
nobetler saptadilar. Nobet grubu olarak %54.1°inde miyoklonik nébet ile JTK,
%38.8’inde ii¢ nobet sekli birlikte, %1.6’sinda absans ile miyoklonik nobetler ve
%S5.5’inde yalnizca miyoklonik ndbeti gordiiler. Jayalakshmi ve ark. (114) ¢alisma
serilerinde JTK ile miyoklonik nobet birlikteligini %51.4 bulurken, ii¢ ndbetin birlikte
goriildiigii grubu %30.4 buldular. Bizim hastalarimizin hepsinde miyoklonik nobetler
mevcuttu. Miyoklonilerin biiyiikk bir kismi hastalarin sabah uyandiginda kollarda ve
parmaklarda, bilincin korundugu ani jerkler seklindeydi. Hastalarimizda en énemli tani
ipucunu sabahlar1 miyokloniler olusturuyordu. Ilk bagvuru sikayeti miyokloni olan
hastalarin oran1 %41 idi. Hasta Oykiileri derinlestirildiginde absans noébet hastalarin
%26.5unda mevcut iken JTK nobet %91.2 hastada mevcuttu. En biiyiik nobet grubu
hastalarin %67.6 ile JTK ve miyoklonik nobet birlikteligi idi. Ug ndbetin birlikte
goriildiigli nobet grubu hastalarin %23.5'unu olustururken, miyoklonik ve absans
birlikteligi %3'linti olusturuyordu. Sadece miyoklonik ndbet goriilen hastalarin oram

%5.9 idi.

Juvenil miyoklonik nobetlerin genellikle baslangic1 absans epilepsi iledir,
baslangi¢ yasida absans epilepsi baglangi¢ yasina yakindir. Bir ile dokuz yil sonra
miyoklonik nébetler baglar. JTK ndbetler miyoklonik ndbetlerden birkag ay sonra

baglar, bazende 6nce baslayabilir (121).

Bizim hastalarimizin hepsinde miyoklonik nobetler vardi, JTK nobet olup
olmamasi hastalarin EEG seyrine ve ila¢g kesimine etkisi yoktu. Yine ayni sekilde
absans nobet olmasi ya da olmamasi da hastalarinin tedavi cevabini etkilemedi.
JME’deki absans nobetleri diger absanslara gore hafif ve kisa siirelidir. Bu nedenle
siklikla aileler ve hastalar tarafindan farkina varilmayabilir. Yine JME’deki absansin
belli etnik gruplarin daha egilimli olmasi, klinik olarak heterojenite gosterebilecegini
diistindiirmektedir. Absansin varligr literatiirde ilaca rezistans agisindan Onemli
oldugunu sdyleyen calismalar mevcuttur (122). Pietrafusa ve ark. (123) yaptiklar
caligmada hastalarinin %81.9'unda JTK, %22.9'unda absans ndbetleri saptadilar. Nobet
grubu olarak %65.6'sinda miyoklonik ndbet ve JTK, %16.4'linde ii¢ nodbet tipi
birlikteligi, %6.5'inde miyoklonik nobet ve absans ve %4.9'unda miyoklonik nébetleri

gozlemlediler. Absans nobetin varligini ilag yanitina anlamli bir etkisinin olmadigini
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gozlemlediler. Oysa {li¢ nobetin birlikte goriilmesinin ilag direncini 20 kat artirdigini
gozlemlediler. Glisse ve ark. (124) {ic nobet birlikteligi olan hasta grubunda ilag
direncini %62.5 bulurken, diger gruplarda %23.3 olarak anlamli diisiik buldular. Aym
sekilde 4 seride ii¢ ndbetin birlikteliginin ila¢ direncinde 6nemli bir faktor oldugunu
belirtilmistir (123-126). Syvertsen ve ark. (125) ve Geithner ve ark. (126) ayrica
miyoklonik nébetler ile JTK nobet birlikteligininde kotii prognoz kriteri oldugunu
sOylemiglerdir. Bizim c¢alismamizda higbir nobet tipi ve ndbet grubu ilag ve EEG yaniti
etkilememistir. Ancak bizim hasta grubumuzda ilaca direngli oldugu belirtilen {i¢ nébet
birlikteligi ve absans nobeti olanlarin literatiirden az olmasi sonuglarimizi etkilemis

olabilir.

Juvenil miyoklonik epilepsi tedavisinde genel deneyim antiepileptik ilaglara hizli
yanit ve uzun siireli tedavidir. Genellikle valproat ilk tercih ilagtir (127). Ug nobet tipine
de iyi yanmit alinmaktadir. Zhang ve ark. 105 hastalik serilerinde hastalarimin %81'i
monoterapi aldi. Bu nedenle karsilagtirma i¢in uygun bir ¢alisma grubu idi (128).
Hastalarin %47'si valproat, %43'i levetirasetam aldilar. Hastalarinda tedavinin birinci
yilinda 9%64.8, tglincii yilinda %29.5 ve besinci yilinda %14.6 nobetsizlik
gozlemlediler. Valproat JTK nébet tipinde levetirasetamdan nobetsizlik acisindan
anlamli olarak tstliindli. Diger ndbet tiplerinde iki ila¢ arasinda anlamli fark
gozlemlemediler. Chowdhury ve ark. (129) genis serilerinde ise monoterapi olarak
valproat alan hastalarda %52, lamotrijin alanlarda %32 ve levetirasetam alanlarda %55
oraninda nobetsizlik gozlemlediler. Onlar en fazla yan etkiyi valproat alan grupta
saptadilar. Randomize ¢ift kor ¢alisma olmamasina ragmen valproat en etkili ilag olarak
kabul edilmektedir. Ancak son yillarda lireme cagindaki yan etkileri ve diger yan

etkileri nedeniyle yeni ilaglar denenmektedir.

Berkovi¢ ve ark. (130) 4 ile 65 yas arasindaki idiopatik jeneralize epilepsili
hastalarda yaptiklar ¢ift kor plasebo kontrollii calismada tedavi boyunca haftalik ndbet
sikligin1 kontrollerden yaklasik iki kat daha fazla azalttigin1 gdsterdiler. Noachtar ve
ark. (131) %94'Unti JME'li hastalarin olusturdugu idiopatik jeneralize epilepsili
hastalarda levetirasetamin etkinlik ve giivenliginin arastirildigr ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢alismada; levetirasetamin giinliik nobet sayisini %50'den fazla azaltmada
plasebodan belirgin istiin oldugu saptadilar (%58 & %23). Yine levetirasetam alan
grubun biitiin nébet tipleri iizerinde daha etkili oldugunu gordiiler. Ustelik levetirasetam
alan grupta miyoklonik ndbetsizlik plasebo kontrollere gére anlamli olarak daha fazla

idi. Landmark ve ark. (132) yaptiklar1 ¢alismada nerdeyse esit sayida hastada valproat,
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lamotrijin ve levetirasetam kullanimini degerlendirdiler. Yan etki diisiiniilerek valproat
kullananlar erkek agirlikli hastalar, diger ilaglar kadin agirlikli hastalardan olusuyordu.
Calisma sonucunda JTK nobetler iizerine valproat ve levetirasetamin, lamotrijinden
daha etkili oldugunu gozlemlediler. Milano ve ark. (133) yan etkisi nedeniyle valproatin
kesildigi 28 hastay1r esit olarak iki gruba ayirmislar, levetirasetam ve lamotrijin
monoterapisini  karsilagtirmiglar. Bir yilin sonundan levetirasetamin nobetsizlik
saglamada lamotrijene belirgin {istlin oldugunu gostermislerdir (%85.7& %28.6).
Verrotti ve ark. (134) 32 yeni tan1 JME hastasina 1000 mg ile 2500 mg dozlar1 arasinda
levetirasetam basladilar. Birinci yilin sonunda 29 hastada nébetsizlik ve 3 hastada ndbet
sikliginda > %50 azalma oldugunu gozlemlediler. Yapilan caligmalar levetirasetamin
valproatin yan etkilerinden dolay1 tercih edilmedigi durumlarda JME'li hastalarda tercih

edilebilecek bir ila¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Erken ¢aligmalarda lamotrijin idiopatik jeneralize epilepsilerde 6zellikle jeneralize
tonik klonik nobetler {izerine etkili olabilecegini gostermistir (127). Yapilan
caligmalarda JME’ de monoterapide lamotrijin nobetsizlik saglamada etkinligi %40 ile
%83 arasinda degismektedir (135). Gebelikte diger ilaglart yan etki potansiyeli
nedeniyle lamotrijin kullanimi1 6n plana ¢ikmaktadir (135). Lamotrijin her ne kadar JTK
nobetler icin oOnerilse de diger ndbet tiplerine etkili oldugunu gosteren caligsmalar
mevcuttur (135, 136). Matsuaka ve ark. (136) ve Bodenstein ve ark. (135) lamotirijinin

JTK olmaksizin diger gruplarda da iyi sonuglar verdigini gosterdiler.

Topiramat JME'de tercih edilen bir diger ila¢ olarak goriilmektedir. Erken
donemde JME'll kiiciik grupta topiramatin tolarabilitesi gostermek i¢in yapilan bir
calismada; randomize olarak 19 hastaya topiramat, 9 hastaya valproat verildi (137). 126
hafta sonunda topiramat alan hastalarin %67'si, valproat alanlarin %57'sinde 12 haftalik
nobetsizlik gozlendi. Her iki grupta da %11 hastada yan etki nedeniyle tedaviden
vazgecildi. JME'de topiramat monoterapisinin incelendigi yayinlanan bir Cochrane
database'da; rondomize yapilan ¢aligmalarin kalitesinin iyi olmadig1 belirmekle birlikte
topiramatin JTK nobetleri %50 {izerinde azalmakta plaseboya gore etkili oldugu
belirtildi (138). Ayrica valproat ve topiramatin %350 iizeri nobetsizlik saglamada hem
miyoklonik hem de JTK nobetlerde birbirine iistiin olmadigi soylediler. Yan etki
bildirimi orta ve agirdi ancak agir olanlar valproatla kombinasyonla iliskiliydi. Sonucta
valproattan daha etkili oldugunu sdylemediler, ama daha iyi tolore edilebilecegini

diistindiiler.
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Ayrica kiiclik caligmalarda zonisamidin myoklonik ve JTK ndbetlerde etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Fakat metabolik asidoz, nefrolitiazis, kemik

problemleri ve biiylime geriligi kullanimini sinirlamaktadir (139).

Bizim JME nedeniyle tedavi alan 34 hastamizin 26's1 (%76.5) monoterapi, 8'i
(%23.5) politerapi aldilar. Monoterapi alan hastalarin 20'si (%76.9) valproat, 1'1 (%3.8)
Klonazepam ve 5'i (%19.2) levetirasetam kullandilar. Politerapi alan hastalart 7'si
(%87.5) levetirasetam, 1'i (%12.5) klonazepam kullaniyorlardi. Bizim g¢alismamizda
valproat alan hastalarda diger ilaglarla karsilastirildiginda anlamli olarak tek ilacin
yeterli oldugu goriildii. Valproat kullanan hastalarin  %40’inda, levetirasetam
kullananlarin  %33,3’linde ila¢ kesimi yapildigi, klonazepam kullanan hastalarda
yapilamadig1 saptandi. Monoterapi alan JTK nobeti goriilen hastalarda ilaglarin EEG
lizerine etkisine bakildiginda levetirasetamin (%87.5) EEG iizerine anlamli bir etkisi
olmadig1 gozlendi. Bu bulgu daha dnce Specchio ve ark. (140) levetirasetamin EEG
tizerine olumlu etkisi oldugu sonucu ile g¢elismektedir. Bizim sonug¢larimiz bazilar
istatistiksel olarak anlamli olmasada valproat ve kiigiik bir hasta grubu olmasina ragmen
klonazepamin hem absansi olan hemde JTK’s1 olan hastalarda levetirasetamdan daha
etikili oldugunu disiindiirdii. Daha o©nceki yaymnlarda JME’de klonazepamin
miyoklonik ndbetlere etkili oldugu JTK iizerine etkisi olmadigi belirtildi (141). Ek
olarak bizim bulgularimiz valproatin her {i¢ nébet tipinde ve EEG {lizerinde etkili bir ilag

oldugunu diisiindiirmektedir.

Kaynaklar JME i¢in yagam boyu goriilen bir hastalik oldugunu belirtir (142).
Uzun siireli nobetsizlik ve remisyon goriilmesine ragmen ila¢ kullanmaya devam etmek
zorunda kalirlar (143). Baz1 durumlarda 2-5 yil nobetsizligi takibinde ila¢ kesilmesi
diisiiniilebilir (144). Ancak relaps orani1 ¢ocuklarda %25, eriskinlerde %40-50 oraninda
goriilmektedir (143-145). Bu muhtemelen ¢ocuklarda ve eriskinlerde sendromun farkli
iki ylizlinli yansitmaktadir. Relapslarin %80-90°1 ilk iki yilda, %75°1 ilk yilda, %50’si
ilk ii¢ ayda goriilmektedir (143-145). Ugbiniigyiizonbir hastanin tarandigi bir meta
analizde JME’li hastalarin %35’inin tedaviye refrakter oldugunu gosterdi (146).
Tedaviye rezistans gdstermede en onemli risk faktorleri olarak ii¢ ndbet tipinin bir arada
olmasi, absans nobetinin varligi, psikiatrik komorbiditenin varligi, ¢ocukluk cagi absans
nobet Oykiisl, praksis ile tetiklenen nobetler ve erken yasta baslayan nobetler olarak
belirtildi (146). Biz 12 (%35.2) hastamizda ila¢ kesimi yapabildik. Oniki hastanin
9'unda (%75) relaps gozlemledik. Relaps zamani ortalama 9.7+12 ay sonra goriildii. En

erken relaps 1 ayda gozlemlenirken en ge¢ 36 ayda goriildii. Bizim sonuglarimiz gerek
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relaps orani gerekse erken donemde relaps goriilmesi nedeniyle literatiirle uyumluydu.

Biz hastalarimizda nobet tipi ile ilag kesimi veya EEG etkisi acisindan fark saptamadik.

Biz bu caligmamizda daha ¢ok ¢ocukluk cagindan erigkin ¢aginda goriilen,
kendine 6zgii spesifik semiyolojisi ve EEG 6zellikleri olan juvenil miyoklonik epilepsili
hastalar1 inceledik. Calismanin geriye doniik yapilmasi ve orneklem biiytikliiliigliniin
azlig1 en onemli kisithiliklarimizdandi. Yine ¢alisma geriye doniik yapildigindan hasta
dosyalarina ve EEG'lerine ulasim kisitliydi. Daha ¢ok adelosan baslangigli olan bu
hastalikta ileri donem prognozu incelemek ¢ogu hasta eriskine devredildigi i¢in 6nemli
zorluklarimizdandi. Yine calismamiz, valproatin hastalarda diger ilaclardan etkili
oldugu, hastalarin biiyiik bir kisminin (%76.4) nobetinin monoterapiyle kontrol altina
aliabildigi, buna karsin ilag kesilirse hastalarin biiylik bir kisminda relaps gorildiigii ve
relapsin erken donemde oldugu, iilkemize 6zgii olabilecegini diisiindiiglimiiz febril
konvulsiyonun oykiide sik rastlandigini gostermistir. Biz hasta sayilarinin kisitliligi
nedeniyle tek merkez deneyimlerin yerine ¢ok merkezli caligmalarin gelecekte
planlanmasi gerektigini diisiniiyoruz. Yine retrospektif bulgularin gelecekte prospektif

randomize caligmalarla desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.
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8. SONUC

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Cocuk Noroloji Bilim Dali’nda juvenil miyoklonik epilepsi ile takipli olan 34 hasta

caligmamiza dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri, bagvuru Oncesi

semptomlari, bagvuru anindaki belirti ve bulgular, tedavileri dosya bilgilerinden

incelenmistir.

Calismamizdan asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1.
2.

10.
11.

12.
13.

Hastalarin tan1 alma yas1 ortalama 12.5 yas (12.7+2.9 yas) olarak bulundu.
Calismanin ¢ogunlugunu kiz hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin %23.5” i
erkek, %76.5’1 kizdu.

Hastalarin 2’inde (%11) febril nébet dykiisii bulundu.

Yedi hastanin (%20.6) ailesinde epilepsi 6ykiisii mevcuttu.

Olgularin 19’ unda (%55.9) tan1 aninda ilk nobet sekli JTKN iken, 14
(%41.2) olguda ise miyoklonik nobet olarak bulundu.

Hastalarin  6ykiisii  derinlesdirildiginde tamaminda (34 hasta, %100)
miyoklonik nobet, 9 hastada (%25.5) absans, 31 hastada (%91.2) JTK tipi
nobet oldugu saptandi.

Nobet gruplart agisindan degerlendirildiginde 23 hastamizda (%67.6)
miyokloni+JTK, 1 hastamizda (%2.9) miyokloni+absans, 8 hastamizda
(%23.5) miyokloni+JTK+absans, 2 hastamizda (%.9) miyoklonik nobet
birlikteligi saptandi.

Tanida ilk ¢ekilen EEG’de jeneralize anormallik mevcuttu.

EEG’de simulasyonu ile ortaya c¢ikan epileptiform desarjlar agisindan
degerlendirildiginde HPV 10 hastada (%70) tespit edilirken EEG’de IFS 7
hastada (%22.6) desarjlar tetikleyici 6zelligi saptandi.

34 hastanin 12’sinde (37.5) izlemde EEG bulgulari tamamen normale dondii.
Hastalarin 11’ine (%32,4) ilk ila¢ tedavisi olarak levetirasetam, 21’ine
(%62,8) valproik asit, 2 hastaya ise ( %35,8) klonazepam baglanmig oldugu
saptandi.

Hastalarin 26’da (%76.4) ilk ilag tedavisine yanit alindig1 goriildi.

8 hastanin (%23.6) tedavisine 2.ila¢ eklendi, hastalarin tamaminda 2.ilag

eklenme nedeni tedaviye yanitsizlik idi.
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14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Tiim hastalara antiepileptik tedavi baslanmisti. Hastalarin higbirinin
alternatif tip yontemlerini kullanmadiklar1 saptandi.

Hastalarin 34'iiniinde (%2100) son kontrollerinde nobetleri kontrol altinda
oldugu gozlendi.

26 hasta (%76.5) monoterapi,8 hasta (%23.5) politerapi aliyordu.

Monoterapi alan hastalardan 20’si (%76.9) valproik asit, 5 hasta (%19.2)
levetirasetam, 1 hasta (%3.8) klonazepam kullaniyordu.

[k baslanan ilacin tedavide ila¢ eklenme durumunu etkiledigi tespit edildi.
Valproik asit kullanan hastalarin hepsinde monoterapi yeterli iken
levetirasetam kullanan hastalarin %58.3’linde, klonazepam kullananlarin
%50’sinde ek antiepileptik tedavi ihtiyaci olmustu.

[lag tedavilerinin EEG’ye olumlu etkisine bakildiginda monoterapi alan JTK
ndbeti goriilen hastalarda valproik asitin (%66.7) EEG’yi digerlerinden
anlamli olarak diizelttigi gozlendi.

Hem EEG seyrinde olumlu etki gostermesi hem de monoterapinin yeterli
olmas1 nedeni ile valproik asitin tedavide tek basina etkin oldugu ortaya
cikt1.

Hastalardan 12’inin (%35.2) tedavisi kesildi, 9 hastada ( %75) relaps gelisdi.
Relaps gelisme zaman ortalamasi 9.7+12.08 idi.

Hastalarin kranial goriintiilemeleri incelendiginde %64 ’iiniin normal oldugu
goriildii, %36’sinda nonspesifik bulgular saptandi.

Hastalarin higbirinde status epileptikus tablosunun gézlenmedi.
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