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I. ONSOZ
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Aysun SOYSAL’a,

Asistanlik egitimim stresince bilimsel ufkumu gelistiren, edindigim klinik
tecrlibelerde blyik emegi olan, bilgi ve deneyimlerinden strekli yararlandigim degerli
uzmanlarima, tezimin hazirlanmasinda yardimci olan Uz. Dr. Cengiz DAYAN ve Uz.Dr.
Betiil GUVELIye,

Hayatimin en 6nemli donemlerinden birini paylastigim, birlikte ¢alismaktan
blyik keyif aldigim, cok 6zleyecegim sevgili asistan arkadaslarima,

Klinikte her zaman bir ekip ruhuyla cahstigim tim Kliniklerdeki hemsire

arkadaslarim ve yardimci saglik personeline,

Bana her zaman destek olan, hayatima anlam katan, tezim ve asistanlik

dénemimde yardimini, emegini esirgemeyen sevgili esim Selcuk SEZIKLI"ye,

Gonualleri daima benimle olan, desteklerini her zaman yanimda hissettigim ve

gurur duydugum aileme,

Uzerimde emegdi olan adini buradan sayamadigim herkese, *sonsuz

tesekkurlerimi ve saygilarimi sunarim”.

Dr. Senem SEZIKLI
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111. OZET

ASIMETRIK VE SIMETRIK JENERALIZE DESARJI OLAN JME
HASTALARIN FRONTAL LOB KOGNITIF FONKSIYONLARININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Senem SEZIKLI

Amag: Biz bu calismamizda asimetrik jeneralize desarji olan JME hastalarinda, frontal
lob fonksiyonlari basta olmak Uzere kognitif fonksiyonlarin simetrik jeneralize desarji
olan hastalara gore daha fazla etkilenip etkilenmedigini arastirmay1 amacladik.

Yontem: JME tanisi almis, en az 2 EEG incelemesinde simetrik jeneralize desarji olan
15, asimetrik jeneralize desarji olan 30 gondlli hasta ile 15 saglikli kontrol grubu
calismamiza dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Hasta
ve kontrol gruplarina, dikkati degerlendirmek igin Digit Span ve Corsi Blok testi,
bellegi degerlendirmek icin Sozel Bellek Testi ve WMS Gorsel Bellek Testi kullanildi.
Frontal lob fonksiyonlarini degerlendirmek igin ise saat ¢izim testi, stroop testi, verbal
akicilik testi, iz Surme testi, sekil akicihigi testi, surekli performans test (CPT), mental
kontrol test, antisakkadik g6z hareketi testi uygulandi.

Bulgular: Calismaya alinan olgular arasinda yas ve cins agisindan anlamli bir fark
yoktu. Hastalarin tim( VPA tedavisi almakta idi. AJD olan hastalarin tedaviye direng
orani SJD olan gruba gore yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
JME hastalarinin dikkat, bellek ve frontal islevi degerlendiren testlerde kontrol grubuna
gore anlamli derecede basarisiz olduklari bulundu (p<0,05). AJD grubunda, dikkat,
bellek ve frontal test sonuclarinin CPT alt grubu disindaki tiim test sonuclarinin
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte SJD grubundan daha dusik oldugu
dikkati cekmistir. Frontal test sonuclarinin CPT alt grubu sonucu ise AJD grubunda SJD
grubuna gore daha disuktl ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Sonug: Son yillarda yapilan JME’de 6zellikle frontal lobun etkilendigine dair pek ¢ok
bildiri mevcuttur. Ayrica asimetrik EEG anormalligi olanlarin, bazi néropsikolojik
testlerde olmayanlara kiyasla daha basarisiz olmalari JME’de asimetrik EEG
anormalligi gortlmesinin énemini vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamizda da AJD olan
hastalarda kognitif etkilenmenin SJD olanlara goére daha fazla olmasi bu hastalarda
frontal bolgede asimetri yaratacak derecede bir etkilenme oldugunu ve bu durumun
kognitif fonksiyonlari daha fazla etkiledigini disundtrmustir. Bulgularimiz, asimetrik
EEG anormalligi olan JME hastalarinda daha fazla sayida yapilacak c¢alismanin
hastaligin patofizyolojisinin anlasiimasi icin yol gosterici olacagini dustindirmektedir.

Anahtar kelimeler: JME, EEG, Kogpnitif Fonksiyonlar

Iletisim Adresi: senemyilmazdr@hotmail.com



IV. ABSTRACT

COMPARSION OF FRONTAL LOB COGNTIVE FUNCTIONS OF JME
PATIENTS WHO HAVE ASYMMETRICAL EEG RESULTS AND THOSE
WHO HAVE NOT

Dr. Senem SEZIKLI

Aim: In this study, we aimed to examine the relationship bewteen frontal lobe functions
and intertictal EEG discharge characteristics of JME patients.

Method: 30 volunteered patients who have diagnosed with JME and have asymmetrical
generalized discharge in at least two EEG results and 15 volunteered patients who have
diagnosed with JME and have symmetrical generalized discharge in at least two EEG
results and 15 healthy controls were included in this study. Demographic and clinical
characteristics of the patients were recorded. To evaulate the attention, Digit Span and
Corsi Block Test; to evaluate memory, Verbal Memory Test and WMS Visual Memory
test were applied to patients and healthy controls. To evaluate the frontal lobe functions
of patients, Clock Drawing Test, Stroop Test, Verbal Fluency Test, Trail Making Test,
Continuous Performance Test (CPT), Mental Control Test, Antisaccadic Eye Movement
Test were applied.

Results: 75% (n=45) of 60 participants were women and 25% (n=15) were men. In
patient group, the average mean of age was 22,89+6,77 age and in control group it was
23,20+4,72 age. All of the patients have been have VPA treatment. Resistance to
treatment of AGD patients was higher than SGD patients and this results were
statistically significant (p<0,05). JME patients scored unsuccessful than control group in
the tests which evaulate attention, memory and frontal lobe function (p<0,05). In AGD
group, test results of attention, memory and frontal lobe function tests were lower than
SGD group, however these results were not stastically significant except CPT sub-
group. CPT sub-group results of frontal lobe function tests were singificantly lower in
AGD group than SGD group of patients (p<0,05).

Conclusion: In recent years, many cases reported that, in JME especially frontal lobe
functions have impaired. Furthermore, patients who have asymmetric EEG anormality
are unsuccessful in some neuropsychological tests than the patients who have not
assymetric EEG anormality, and this put emphasis on asymmetric EEG anormality in
JME. In this study, having higher cognitive impairment in AGD than SGD group shows
that there is an influence which could lead to asymmetry in frontal area and this
relationship could affect congitive functions much more. Further studies with JME
patients with asymmetric EEG anormality could show a future pathway to understand
physiopathology of JIME.

Keywords: JME, EEG, Cognitive Functions

Correspondence Address: senemyilmazdr@hotmail.com
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V. KISALTMALAR

- Juvenil miyoklonik epilepsi

: Valproik asit

- International league against epilepsy
: idiopatik jeneralize epilepsi

: Jeneralize tonik-klonik ngbet
: Video EEG monitorizasyon

- Juvenil absans epilepsi

: Cocukluk cagi absans epilepsi
. Levetirasetam

. Lamotrijin

: Topiramat

: Zonisamid

- Frontal lop epilepsi

: Temporal lop epilepsi

: Simetrik jeneralize desarj

. Asimetrik jeneralize desarj

: Sozel bellek surecleri testi

- Kisa sureli bellek

: Meyve/insan

- Strekli performans test

. Antiepileptik ilag
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1. GIRIS VE AMAC

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME); miyokloni, absans ve jeneralize tonik klonik
nobetlerle karakterize bir idiopatik jeneralize epilepsi sendromudur (1). JME, yasla
ilintilidir ve genelde ergenlik yillarinda baslar. Kalitsal bir idiopatik epilepsi sendromu
olup, hastalarin énemli bir bélumiinde aile dykiisii vardir. iktal ve interiktal EEG’de
hizl, jeneralize, siklikla diizensiz diken- dalga ve coklu diken- dalga aktiviteleri izlenir
(1,2). Valproat (VPA), JME tedavisinde ilk tercih edilen ilagtir ve nobetleri % 82- 97

oraninda kontrol altina alir.

Son yillarda JME hastalarinin  elektrofizyolojik, noéropsikojik  ve
nérogorintileme incelemelerinde, 6zellikle frontal lob disfonksiyonuna isaret eden

bulgular tespit edilmistir.

Calismamizda, JME hastalarinin elektrofizyolojik bulgulari ile frontal lob
fonksiyonlari arasindaki iliskiyi incelemeyi planladik. Bu amacla hastalara ve kontrol
grubuna ndropsikolojik testler uygulayarak kognitif acidan degerlendirdik. Daha sonra
EEG’de asimetrik ve simetrik jeneralize desarj bulgusu ile frontal lob fonsiyonlari

iliskisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

JME, ilk kez 1867 yilinda Herpin tarafindan tanimlanmistir (3,4). 1957 yilinda
Janz ve Christian, impulsif petit mal olarak adlandirmislardir (3,5). JME adini ilk kez
Lund 1975’de kullanmistir (6).

1989 yilinda ILAE (International League Against Epilepsy ) tarafindan yapilan
“Uluslararasi Epilepsiler ve Epileptik sendromlar” siniflamasinda idiopatik jeneralize
epilepsilerin (1JE) arasinda yer almistir. Bu siniflamaya gore; JME, daha cok st
ekstremitelerde gozlenen, bilateral, tek veya tekrarlayan, aritmik, duzensiz
miyoklonilerle karakterizedir. Miyokloniler bazen ani dismelere sebep olabilir. Biling
degisikligi eslik etmez. Siklikla jeneralize tonik-klonik ndbetler (JTKN), daha az
siklikla absans nobetleri eslik eder. Nobetler genellikle uyandiktan kisa bir sure sonra ve
uyku deprivasyonu ile presipite olur. Tipik interiktal EEG bulgulari, jeneralize,
duizensiz, simetrik 3-6 Hz diken ve coklu diken-dalga, iktal EEG bulgulari 10-16 Hz
frekansinda coklu diken dalga aktivitesidir (1,2). Bu aktivite frontosantral bolgelerde

daha belirgin olabilir. Fotosensitivite siktir ve ilag tedavisine yanit iyidir (7).

EPIDEMIYOLOJI

Tum epilepsi tipleri icinde %4-10, 1JE’ler icinde ise %20-27’sini JME olusturur
(3,8,9). Prevalansi 1/10.000 ile 2/10.000 arasinda bildirilmistir. Genellikle semptomlar
iyi taninmadigi icin, taninin geciktigi ve prevalansin oldugundan daha dusik tespit

edildigi dustnilmektedir.

ETYOLOJI
JME kalitsal bir epilepsi sendromu olup, hastalarin %50-60’inda aile dyksu
bulunur. JME’li hastalarin ailelerinde epilepsi hikayesi anne ve babalarda %3.3,

kardeslerde %4.4, cocuklarinda %5.1 duzeyinde bulunmustur. Bu bulgular genetik



komponenti guclendirmektedir. Kalitimi kompleks ve kalitim paterni deg@iskendir.
Otozomal resesif, otozomal dominant mendelyen gecis, iki lokuslu ve multifaktoryel
gecisin tanimlandigi aileler yaymlanmistir (10,11).

JME genetigi ile ilgili ilk ve en ¢ok calisilan 6. kromozomun kisa koludur. Son
yillarda yapilan ¢alismalar JME’nin cesitli mutasyonlarla iliskili heterojen bir hastalik
odugunu gostermistir. JME icin stpheli major genetik lokuslar, EJM1 (epilepsy juvenile
myoclonic 1), EIJM2 (epilepsy juvenile myoclonic 2), EJM3 (epilepsy juvenil

myoclonic 3) olarak tanimlanmistir (12).

JME’li bir Fransiz-Kanadali ailenin 14 {yesinde 5934- g35 kromozomundaki
GABRAL geninde mutasyon tespit edilmistir. N6ébet nedeninin ligand kapili iyon
kanallarinin etkilenimiyle GABA azalmasina bagl oldugu disinidlmis ve bunlarda
gecisin otozomal dominant oldugu gorulmistir. Bir baska ¢alismada ise 2¢g22-g23
kromozomunda CACNB4 gen mutasyonu sonucu voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
etkilenimi nedeniyle ndbetler ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Boylece cesitli kanalopatilerin
JME’ye yol acabilecegi gosterilmistir. JME annede olursa ¢ocuklara gecis babada
olmasina gore bes kat daha fazla olarak bildirilmistir. JME hastalarinin birinci ve ikinci
derece yakinlarinda kadin akrabalarin, erkeklere gére daha fazla etkilendigi saptanmistir
(11,13).

Sonug olarak JME’nin kompleks genetik hastalik oldugunu ve JME’de genetik

heterojenite oldugunu sdyleyebiliriz (11).

PATOGENEZ
JME’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte son yillarda gelisen EEG

teknikleri, fonksiyonel MR, MR spektroskopi gibi MR teknikleri, SPECT ve PET gibi
nukleer tip galismalari ile yeni bakis agilari gelistirilmistir.

JME, IJE sendromlari iginde kabul edilmekle beraber, bazi klinik ve EEG
Ozellikleri korteksin lokal hipereksitabilitesini desteklemektedir. Kortikal inhibitor
interndral sebekelerin bozulmasi sonucu motor sistemin hipereksitabilitesi JME’de
sorumlu tutulmaktadir (11,14).



JME hastalarinda, tipik EEG bulgusu, bilateral ve senkron jeneralize
epileptiform desarjlar olarak gorulir. Ancak %30 -40’inda frontal, temporal, parietal ya

da oksipital yerlesimli fokal EEG bulgulari da gérilebilir (15,16).

JME’de diken-dalga bosalimlarinin frontosantral alanlarda daha yiksek
amplitiidde gorilmesi ve ndbetlerin yogun zihinsel aktivite ile tetiklenmesi frontal
boélgelerin daha fazla etkilendigine isaret edebilir. ince motor hareketlerle nobetlerin
tetiklenmesi de rolandik alanlarin aktivasyonunu desteklemektedir. Son yillarda yapilan
calismalar talamokortikal sebekelerin de JME patofizyolojisinde rol aldigini
desteklemektedir (11,17,18).

JME’de kraniyal MR calismalari normal sonuglar verse de bazi otopsi
serilerinde ve néropatolojik calismalarda mikrodisgenezi bulgulari saptanmistir. Janz ve
Meencke,15 IJE (3’U JME) hastasinin otopsi incelemesinde, hastalarin ¢cogunda tespit
ettikleri Kkortikal ve subkortikal distopik néronlar ve mikroskopik fokal yapisal
anomalileri “mikrodisgenezi” olarak tanimlamislardir (19). Koepp ve arkadaslari, PET
scan calismasinda, IJE tanih 10 hastada benzodiazepin ve GABA reseptorlerinin
talamokortikal dagiliminin arttigini bulmuslardir. Woerman, IJE hastalarinda kantitatif
MR’da yaygin serebral degisiklikler tespit etmislerdir. 1JE hastalarinda kortikal gri
madde ile subkortikal ak maddenin bélgesel dagiliminda cesitli anormallikler oldugunu
ve kortikal gri madde voliminun kontrol grubuna gére anlamh 6lclide daha fazla

oldugunu da saptamistir (20).

Tae ve arkadaslari, JME hastalarinda frontal ve temporal kortikal gri madde
kalinhg@inin kontrol grubuna gore daha disik oldugunu bulmuslardir (21).

Woermann ve arkadaslari, JME hastalarinda voxel based morfometri (beyin
dokularinin otomatik olarak siniflandiriimasini saglayan ve her bir vokseldeki dokunun
gri madde-ak madde, beyin omurilik sivisi gibi kategorizasyonunu saglayan teknik) ile
mesial frontal loblarda kortikal gri madde kalinlasma saptamasi, mesiofrontal yapilari

etkileyen yapisal bir anomali olabilecegini distindirmektedir (19).

JME hastalarinda, gorsel hafiza testi ile birlikte uygulanan 18 FDG-PET
incelemesinde dorsolateral prefrontal korteks, premotor korteks ve bazal frontal

kortekste hipometabolizma alanlari tespit edilmis ve bu durum frontal lob



disfonksiyonunu destekleyen bulgu olarak degerlendirilmistir (22). Benzer bir ¢alisma
frontal lob epilepsili hastalara uygulandiginda  frontal ve prefrontal kortekste
hipometabolizma alanlari saptanmis, JME ve frontal lob epilepsisinde etkilenen

bolgelerin benzer oldugu dikkati cekmistir (23,24).

Mc Donald ve arkadaslari, 18 frontal lob epilepsili, 10 JME’li hasta ile 14
kontrol grubuna yiritici fonksiyonlari degerlendiren testler ve ardindan 18 FDG-PET
uygulamis ve epileptik hastalarda frontal lob hipometabolizmasi ile ve yuritic
fonksiyonlari degerlendiren testlerdeki bozuklugun korele oldugu gosterilmistir. Ancak
bu calismada frontal bolge disindaki alanlarda da benzer bulgularin saptanmasi, bu

bolgelerin bir sebeke gibi birbiriyle baglantili olarak ¢ahistigini dustindirmustir (25).

Simister ve Savic de MR spektroskopi ile yaptiklari calismada, IJE hastalarinda
bilateral frontal ve prefrontal NAA duizeylerini disuk bulmus ve JME grubunda ise
frontal bolgedeki NAA disukligunin daha da belirgin oldugunu saptamislardir. JME
hastalarinda frontal alanlardaki NAA azalmasinin néropsikolojik testlerde frontal lob

bulgularinda bozulma ile parelellik gosterdigi ifade edilmistir (16,26).

Yukarida s6zii edilen calismalar, jeneralize bir epilepsi sendromu olan JME’de
bazi fokal bulgularin varhgina ve o6zellikle frontal lob etkilenimi olduguna isaret
etmektedir.

NOBETLERI TETIKLEYEN FAKTORLER

JME hastalarinin  biydk kisminda nobetleri  tetikleyen  bir neden
bulunmamaktadir. Tetikleyen nedenler, %83 stres, %77 uyku deprivasyonu, %33
menstruasyon, %23 belli dusuncelere yogunlasmak , %20 kompleks el ve parmak
hareketleri, %15 yanip sonen isiklar yada video oyunlari, %11 alkol kullanimi, %7
okuma, %5 yazma ve hesap yapma, %4 muzik aleti calma, %3 resim c¢izme olarak

siralanabilir (27).

JME hastalarin 1/10’undan azinda ginlik yasamda fotik uyarana bagli nobet
gortlmesine ragmen, hastalarin 1/3’inde EEG c¢ekimi ile ortaya konulan fotosensivite
saptanir (28). GOz kapama da nobetleri tetikleyen bir baska faktordur (27). Daha az
olmakla psikotrop ilaclar ile de ndbetler tetiklenebilir.



TANI

JME, siklikla 8-26 yaslar arasinda ortaya ¢ikmaktadir ve %75’ inden fazlasinda
ilk n6bet 12-18 yas arasinda ortalama 14 yas civarindadir. Miyokloniler siklikla 12-16
yas arasinda ortaya ¢ikar. Hastalarin %90’inda jeneralize tonik-klonik nébetler (JTKN)
goraldr. JTKN’ler miyoklonilerden daha sonra, ortalama 16 yas civarinda
baslamaktadir, cogunlukla hastalari doktora getiren neden JTKN’lerdir. Absans
baslangic yasi genellikle 5-16 yas arasindadir. Absanslardan 1-9 yil sonra miyokloniler
ortaya cikar. Nadir olarak tim nobetler ayni yas diliminde ¢ikabilir veya dénce JTKN,
sonra miyokloni veya absans gorilebilir (29). Son yillarda eriskin donemde baslayan
JME olgulari gosterilmis ve “ eriskin miyoklonik epilepsi” tanimlanmistir (30). Bazi
calismalarda kadinlarda daha sik goraldiga belirtilmis olsa da genelde her iki cinste esit
sikhkta goralar (6,31).

JME’lilerde karakteristik interiktal EEG bulgusu, jeneralize, diizensiz, simetrik
3-6 Hz diken ve coklu diken-dalga kompleksleri olup, bazen frontosantral bélgelerde
daha belirgin olabilir. iktal EEG bulgusu, 10-16 Hz frekansinda diken izlenir,
amplitidleri frontal alanlarda en yuksektir, ¢oklu dikenlerin Onlinde ve arkasinda
degisik frekansta ve amplitiidde yavas dalgalar olabilir. Miyokloniye gére daha uzun
stire coklu diken-dalga desarji izlenir. Dikenlerin sayisi miyoklonin siddeti ile dogru
orantilidir ve miyokloni hafifse birka¢ diken ve daha belirgin yavas dalga komponenti
gortlebilir (6). EEG’de uyku ve uyaniklikta temel aktivite normaldir.

interiktal dénemde izlenen coklu diken-dalga desarjlarinin diken sayisi daha
azdir, desarjin basinda frekansi daha yiiksektir. interiktal EEG degisiklikleri JME
tanisini desteklese de kesin tani Kklinik olarak konur. Benzer EEG oOzellikleri erken
cocukluktaki miyoklonik epilepsilerde, ¢ocukluk cagi absans epilepsilerinde ve diger
IJE’lerde de goriilebilir.

Sabah kaydedilen rutin EEG’de epileptiform desarjlar daha ¢ok ortaya cikabilir.
Hasta uykusuz kaldiktan sonra yapilan uyku deprivasyonlu EEG ile bu desarjlari
saptamak daha kolaydir ( 32,33). Uyku deprivasyonlu EEG’nin JTKN’leri
tetikleyebildigi ve ¢ok dikkatli uygulanmasi gerektigi de unutulmamalidir (18).



Hiperventilasyon cocukluk ¢agi absans epilepsisindeki kadar olmamakla beraber
iktal ve interiktal desarjlari uyarabilir (28,11).

Epileptik sendromlar icinde fotosensivite ile iliskisi en iyi gosterilmis olan
JME’dir. Fotoparoksizmal yanit %30-48 arasinda degisir. Kadinlarda fotosensitivite
erkeklere oranla yaklasik 2 kat daha fazladir. Fotoparoksizmal yanit varhginin prognoz
ile iliskisi saptanmamistir (6,34). JME’de fotosensivitenin prevalansi ginlik hayatta,
EEG laboratuvardakilere gore daha dusiiktir (6). izole goz kapama, miyokloniyi ve

coklu diken-dalga desarjlarini tetikleyebilir.

Video EEG monitorizasyonuna (VEM), stipheli ndbet semiyolojisini tanimlamak
icin basvurulabilir. Ayrica fark edilmeyen absans ve miyokloniler VEM ile
gosterilebilir. Uyku EEG’sinin tani koydurucu degeri yoktur ancak desarjlar ¢zellikle

uykudan uyanikliga geciste arttigindan EEG kaydi alabilme sansi artar (11,35).

JME hastalarinda fokal klinik ndbet ve/veya EEG bulgulari parsiyel epilepsi
tanisi almalarina yol acabilir (36,37). Fokal EEG degisiklikleri hastalarin % 15-40"inda
izlenirken ilk EEG’lerin %29’unda saptanir. Fokal EEG bulgulari frontal, temporal ya
da oksipital yerlesimli olabilir (15,16) ve farkl kayitlarda taraf degistirebilirler.

JME hastalarinda fokal EEG anormalliklerinin etyolojisi belirsizdir. Usui ve
arkadaslari, 26 JME tanili hastanin 14’tnde (%54) fokal klinik nobet ve/veya EEG
anormallikleri saptamislardir (16). Bu durumu fokal kortikal mikrodisgenezinin lokal
hipereksibiliteye neden olarak, jeneralize epileptiform desarjlara yol actigi seklinde

aciklamiglardir.

Ozetle JME hastalarinda yeni bazi MR teknikleri ile kortikal anormallikler
saptanabilse de hala klinik 6zelliklerin yani sira tani koymada yardimci tek tani yontemi
EEG’dir (11).

AYIRICI TANI

JME sik gorlen bir epileptik sendrom olmasina ragmen, miyokloni dykusinin
alinamamis olmasi, absans nébetlerin kompleks fokal ndbetlerle karismasi ve fokal
EEG anormalliklerinin sik gérilmesinden dolayr en ¢ok yanlis tani konulan epilepsidir
(38,39).



Siklikla juvenil absans epilepsi (JAE) ile karisabilir. Absans, JAE’de ana nobet
tipidir, tim hastalarda vardir ve siddetlidir. Hastalarin 1/3’tinde gliniin herhangi bir

saatinde orta siddetli miyokloni gorilebilir (11,28).

Cocukluk cagi absans epilepsisi (CAE), daha erken yasta baslar ve absans
ndbetler ¢cok sik tekrarlar. JIME’nin erken yasta baslayan absans ndbetleri ile karisabilir.

Bazi yazarlar CAE’lerin JME’ye donusebilecegini de ileri sirmektedir (11,28).

Lafora hastaligi, Unverricht —Lundborg hastaligi gibi adolesan baslayan
progresif miyoklonik epilepsiler, baslangic doneminde JME tanisi alabilirler. Daha
sonra miyoklonilere eklenen entellektiel yikim, VPA tedavisine iyi cevap vermemesi ve

EEG’de zemin aktivitesinin yavaslamasi ile tani konulabilir (6).

Miyoklonik absans epilepside (perioral miyoklonili absans, goéz kapagi
miyoklonili absans ) JME’den farkli olarak miyokloniler yuz kaslarini da etkiler, daha
stk n6bet gozlenir ve ilaca yanit daha kotiudur (11). Absanslara eslik eden miyokloniler
EEG ile senkron ve ritmiktir. Bilincte dalgalanmanin oldugu 3Hz’lik ritmik diken dalga

desarjlari izlenir (6).

Uyanma sirasinda olan jeneralize tonik-klonik nobetler ile karakterli idiopatik
jeneralize epilepsiler uyku-uyaniklik siklusu ile olan iliskisi nedeniyle, JME ile
karisabilir. JME’de JTKN o6ncesi miyoklonik atimlarin goérilmesi ayirici bir 6zellik

olabilir.

Primer okuma epilepsisinde miyokloni bas bolgesinde sinirli olup okuma ile
uyarthr. Ancak son vyayinlarda JME ile Primer okuma epilepsisinin birlikte
gorulebildigine dikkat cekilmektedir (6). Saf fotosensitif idiopatik epilepsilerde
miyokloni televizyon, video oyunlari, aralikli guines 1s1§1 gibi gibi viziel stimuluslara

cevap olarak olusur (6).

JME, normal fizyolojik bir durum olan uykuya gecerken gorilen hipnogojik

miyoklonustan da ayirt edilmelidir (6).



PROGNOZ

JME, kismen benign 6zellik gosteren epilepsi sendromlarindan biridir. Nobetler
genelde yasam boyu devam edebilir fakat 4. dekattan sonra ndbet sikligi azalir. JIME her
ne kadar iyi gidisli nébet grubu olarak belirtilse de, yapilan bazi calismalarda kot
prognozdan bahsedilmistir (40).Ozellikle (¢ nobet tipinin birlikte goruldigi olgularda
prognoz daha koétudur (9,41).

Antiepileptik ilaglara direng hastalarin %10-15’inde gorulir; her ¢ ndbet tipinin
birlikte oldugu ve psikiyatrik komorbidite olanlarda ilaglara diren¢ daha siktir. Ayrica
direncli JME vakalarinda EEG’de asimetrik bulgular ve atipik absans disi nobet
Ozellikleri goruldugu de belirtilmistir (42). Tedavi altinda iken interiktal EEG
degisikliklerinin devam etmesi kot prognoz gostergesi degildir (6).

Fokal EEG ve fokal klinik nobeti olan JME’li hastalarin kot prognozlu
oldugunu belirten birkag¢ ¢alisma vardir (5,9).

TEDAVI

JME’de hastay! bilgilendirmek, yasam tarzini diizenleyerek noébeti tetikleyen
faktorlerden uzak durmasini telkin etmek en az ilag tedavisi kadar énemlidir. Hastanin
uykusuz kalmamasi, fazla alkol almamasi, aksamlari uykuyu kagirabilecek cay, kahve
gibi kafeinli iceceklerin alinmamasi, duzenli ila¢ kullanmasi ¢ok 6nemlidir (6). Bazi

hastalarda sadece tetikleyici faktorlerle ndbet ortaya ¢ikabilir (28).

VPA, JME’de ilk tercih edilen en etkin ilagtir ve ndbetleri %85-90 kontrol altina
alinir. Dusuk dozlarda baslayip gerekirse dozu artirilmahdir. Kilo alimi, sa¢ dokilmesi,
polikistik over sendromu ve teratojenite etkileri nedeniyle 6zellikle gen¢ bayanlarda
dikkatli verilmelidir (28).

VPA vyan etkileri ve yaklasik %20 vakada etkisiz olabilmesi nedeniyle
klonazepam, yeni kusak antiepileptiklerden levetirasetam (LEV), lamotrijin (LTG),
topiramat (TPM) ve zonisamid (ZNS) da tercih edilebilir (11,28,43,44).

LTG, nadiren miyokloniyi artirabilir ancak polikistik over sendromuna yol

acmamasl Ve teratojenite acisindan daha glvenilir olmasi nedeniyle, 6zellikle



dogurganlik ¢agindaki kadinlarda daha ¢ok tercih edilmektedir. Direncli vakalarda VPA
ve LTG kombinasyonu da etkili olabilir (28).

LEV etkinligi yiksek, hizli ve yan etkisinin az olmasi ile JME tedavisinde etkin
ilaclardan biridir. Degisik calismalarda direncli JME’lilerde %62-67 oraninda etkili
bulunmustur (11,28).

TPM; VPA, LTG ve LEV’den sonra tercih edilebilir. Genellikle iyi tolare edilir
ancak kogpnitif fonksiyon bozuklugu, kilo kaybi, cift gérme, bobrek tasi gibi yan etkileri
vardir (11,28).

ZNS; JME’de absans ve JTKN nobet kontrolinde %50’den fazla etkili oldugu
gosterilmistir. Yuksek etkinlik, ila¢ etkilesiminin az olmasi, glnde tek doz
uygulanabilmesi, yan etkisinin az olmasi nedeniyle alternatif tedavi olarak
uygulanmaktadir. Kilo kaybi, bas agrisi, sinirlilik titrasyon sirasinda en sik goriilen yan
etkileridir (45).

Klonazepam tek basina Onerilmemekle birlikte kontrol altina alinamayan

miyoklonilerde ek tedavi olarak baslanabilir (45).

Politerapi uygulanmasi gerekirse, VPA, LTG, klonazepam en etkili
kombinasyonlardir. Ancak VPA ve LTG kadinlarda teratojen olabileceginden, LEV ile
LTG ya da klonazepam ile LTG birlikte kullanimi daha uygun olabilir (11).

JME’de karbamazepin, fenitoin, gabapentin, tiagabin ve okskarbazepin,
miyoklonileri artirabilecegi hatta miyoklonik statusa yol acabileceginden verilmemelidir
(40,46).

KOGNITIF FONKSIYONLAR

Mental ve motor etkilenimin olmadigi disuntlen IJE’lerden olan JME’lerde,
kognitif etkilenimin oldugu son yillarda vurgulanmaktadir. Ozellikle frontal islev
bozukluklari ve vizyospasyal islevlerde etkilenme olmaktadir (11). Piazzini ve
arkadaslarinin yaptiklart 40 JME, 40 frontal lop epilepsili (FLE), 40 temporal lop
epilepsili (TLE) hasta ve 40 normal kontrol vakasindan olusan bir ¢alismada JME

hastalarinin, frontal fonksiyonlari degerlendirmeye yonelik hazirlanan testlerin hepsinde
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FLE hastalara benzer sekilde bozukluk saptanmistir (47). Sonmez ve arkadaslarinin da,
35 JME hastasi ve 35 saglikh kontrol grubunda kognitif performansi élgmek amacli
yapmis olduklari bir calismada hasta grubu, kontrollere gore verbal ve viziel bellek
acisindan anlamli derecede basarisiz bulunmus, ayrica hasta grubunda, frontal ve
vizyospasyal bozukluk saptanmistir (48). Dolayisiyla kognitif islevlerin bozuklugu,
JME’de frontal lob alanlarinin daha fazla etkilendigini ortaya koymustur. Bu
etkilenmenin, diken dalga bosalimlari, sikhigi ve sireleri ile iliskisi tam olarak
aydinlatiimamistir. Ancak nébetlerin baslangi¢ yasi, aile 6ykusi ve absans ndbetlerin

eklenmesi kognitif etkilenmeyi olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi ve Sinir
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden 30.01.2013 tarih ve 262 protokol no

ile Etik Kurul onayr alinmistir.

Arastirmamiza, 2012-2013 vyillari arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Egitim
Arastirma Hastanesi noroloji  klinigi  Epilepsi polikliniginden izlenen, ILAE
(International League Against Epilepsy) siniflamasina gore JME tanisi almis olan ve 1
ay ara ile yapilan en az 2 EEG’sinde jeneralize desarji olan 45 gonilli hasta alindi.
Mental retarde olanlar, okuma-yazma bilmeyenler, gonilli olmayi kabul etmeyenler,
kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol acabilecek sistemik hastalik, ila¢ veya madde

kullanimi olanlar, EEG’si normal olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Arastirmamiz prospektif kontrolli calisma olarak planlandi. Hastalarin
demografik ve klinik bilgileri (yas, cinsiyet, egitim dizeyi, epilepsi baslangi¢ yasi,
hastalik suresi, febril konvilsiyon 6ykisl, ailede epilepsi ¢ykisl, anne-baba arasi
akrabalik, nobet tipi, ilag direnci 6zellikleri) kaydedildi. Tum hastalarin noérolojik
muayenesi ve kraniyal MR incelemesi normaldi. Arastirmamiza sadece VPA kullanan

hastalar alindi.

EEG cekimi Uluslararasi 10-20 sistemine gore, 21 kanalli Nihon Kohden 1100
K EEG cihazi kullanilarak yapildi. Hastalara istirahat durumunda ve 3’er dakikalik
hiperventilasyon ve fotik stimulasyon iceren uyaniklik EEG ¢ekimi yapildi. Hastalarin
takipleri siresinde vyapilan tim EEG’leri, epilepsi Uzerine uzmanlasmis ve

elektrofizyoloji yan dali olan bir nérolog tarafindan degerlendirildi.
Hastalar EEG 06zelliklerine gore iki gruba ayrildi;

Grup 1: Simetrik jeneralize desarji (SJD) olan grup: en az iki EEG’de simetrik

jeneralize desarji olan hastalar
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Grup 2: Asimetrik jeneralize desarji (AJD) olan grup: en az iki EEG’de
jeneralize desarjlarin sag ya da sol hemisferde amplitid farki %50’den fazla olan

hastalar.

Uygun ve yeterli dozda ila¢ tedavisi ve uygun yasam kosullarina ragmen, yilda
en az bir JTKN ya da ayda iki veya daha fazla sayida miyoklonik ndbet geciren
hastalarda ilag direnci oldugu kabul edildi.

Kontrol grubu olarak da hasta grubu ile benzer yas, cinsiyet ve egitim durumuna
sahip, norolojik muayenesi normal olan, kognitif durumda etkilenmeye yol agabilecek
sistemik hastalik, ila¢ veya madde kullanimi olmayan 15 génuallt saghikli kisi alindi.

Son 1 hafta iginde JTKN, son bir gun iginde miyokloni ndbeti olmayan ve EEG
cekimi yapilmayan hastalara ve kontrol grubuna bir dizi ndropsikolojik testten olusan

bir batarya uygulandi.
Kullanilan noropsikolojik testler;

Dikkat
- Sozel Dikkat
= Digit Span Test
- Gorsel Dikkat
= Corsi Blok test
Bellek ve Ogrenme
- Sozel Bellek Sirecleri ( SBST)
- Weschler Bellek Skalasi-Gorsel Bellek Alt Testi (WMS)
Frontal Lob Yonetici ve Yiritiicu islevler:
- Saat Cizimi Testi
- Stroop Test
- Verbal Akicilik Testi
- iz Stirme Testi A ve B

- Sekil Akiciligr Testi
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- Continuous Performance Testi (Surekli performans test)
- Mental Kontrol Testi
- Antisakkadik Goz Hareketi Testi

Ek 1: Testlerin Uygulanis Bicimi

Tum olgulara yontemle ilgili bilgi verildikten sonra yazili onaylari alindi.

istatistiksel incelemeler:

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi  kullanildi.  Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum)
yanisira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
iki grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim géstermeyen parametrelerin
iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen Uc¢ ve Uzeri gruplarin Kkarsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve
farklihga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastiriimasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher’s Exact test
kullanildi. Anlamhilik p<0,01 ve p<0,05 duzeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, 2012-2013 tarihleri arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar
EQitim ve Arastirma Hastanesi néroloji polikliniginde takipli, JME tanili 45 olgu ve
kontrol grubu olarak 15 saglikli olmak tizere 60 birey alindi.

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubu Olgularin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hasta (n=45) Kontrol (n=15)
Ort+SD Ort+SD P
Yas (yil) 22,89+6,77 23,20+4,72 20,870
n (%) n (%)
Kadin 34 (%75,6) 11 (%73,3)
Cinsiyet 1 000
Erkek 11 (%24,4) 4 (%26,7)
ilkokul 13 (%28,9) 4 (%26,7)
o Ortaokul 11 (%24,4) 4 (%26,7)
Dz °1,000
Dlzeyl | ise 11 (%24,4) 4 (%26,7) ’
Universite 10 (%22,2) 3 (%20,0)
“Student t Test °Fisher’s Exact Test  °Fisher-Freeman-Halton

Yas ortalamasi hastalarda 22,89+6,77 yil, kontrol grubunda 23,20+4,72 yil idi. Hasta
ve kontrol grubu olgularin yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlari, egitim dizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). (Tablo 1).

Nobet baslangi¢ yasi, ortalama 15,56+4,06 yil (9-26), hastalik siresi ortalama
7,20+5,59 yil (1-25) idi. Gunluk VVPA ilag doz araligi 250-1500 mg arasinda degismekte
olup, ortalama 783,33+379,14 mg idi. Hastalarin %13,3’tnde (n=6) febril konvilsiyon
oykisl, %31,1’inde (n=14) ailede epilepsi Oykusi, %?24,4’linde (n=11) anne baba
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arasinda akrabalik Oykusi ve % %28,9’unda (n=13) direncli epilepsi varlii tespit
edildi.

Tablo 2: Asimetrik ve Simetrik Grubu Olgularin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Asimetrik (n=30) Simetrik (n=15)

Ort+SD Ort+SD p
Yas (yil) 22,70+6,93 23,27+6,67 40,795
n (%) n (%)
Kadin 23 (%76,7) 11 (%73,3)
Cinsiyet 1,000
Erkek 7 (%23,3) 4 (%26,7)
i1kokul 9 (%30,0) 4 (%26,7)
Ortaokul 7 (%23,3) 4 (%26,7)
Egitim Duzeyi 1,000
Lise 7 (%23,3) 4 (%26,7)
Universite 7 (%23,3) 3 (%20,0)
aStudent t Test °Fisher’s Exact Test °Fisher-Freeman-Halton *p<0,05

EEG oOzelliklerine gore asimetrik jeneralize 30, simetrik jeneralize 15 olgu
mevcuttu. AJD ve SJD grubu olgularin yas ortalamasi, cinsiyet dagilimlari ve egitim

duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05) (Tablo 2).
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Tablo 3: Asimetrik ve Simetrik Grubu Olgularin Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Asimetrik (n=30)

Simetrik (n=15)

Ort+SD Ort+SD p
Nobet Baslangi¢ Yasi (yil) 15,47+3,88 15,73+4,54 40,838
Hastalik Stiresi (yil); (Medyan) 7,10£5,77 (5) 7,40£5,41 (5) ®0,904
ilag Dozu (mg); (Medyan) 825,00+400,16 (750)  700,00£330,04 (750) b0,391
n (%) n (%)

Febril Konviilsiyon Yok 25 (%83,3) 14 (%93,3) °0.647
oykisu '

yrust Var 5 (%16,7) 1 (%6.7)
Ailede Epilepsi Yok 21 (%70,0) 10 (%66,7) o
Oykus Var 9 (%30,0) 5 (%633,3)
Anne-Baba Akrabalik Yok 22 (%73,3) 12 (%80,0) %0.726
Oykus Var 8 (%26,7) 3 (%20,0)

0 0

Direncli Epileps Yok 18 (%60,0) 14 (%93.3) o
Varligi Var 12 (%40,0) 1 (%6,7) '

aStudent t Test

®Mann Whitney U Test °Fisher’s Exact Test *p<0,05

AJD ve SID grubu olgularin nobet baslangi¢ yaslari, hastalik sireleri ve ilag

dozlarinda istatistiksel olarak anlaml farklihk g6zlenmemistir (p>0,05). AJD ve SJD

grubu olgularda febril konvilsiyon 6ykisu, ailede epilepsi ¢ykisu ve anne baba

arasinda akrabalik dykisu gorilme oranlarinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 3).

AJD grubunda direng orani SJD gruba gore daha yuksek bulundu ve bu fark

istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,034) (Sekil 1).
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Oran (%)

100

80

60

40

20

Direngli Epilepsi Varhgi

Asimetrik Jeneralize

m Yok m Var

Sekil 1: Hasta olgularda direncli epilepsi varligi
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KOGNITIF TEST BULGULARI

I-DIKKAT TEST SONUCLARI

Tablo 4: Sozel ve Gorsel Dikkat Test Sonuclari

EEG Sonucu P
Ikili
Karsilastirmalar

2Simetrik ~ * Kontrol

! Asimetrik by
(n=30) (n=15) (n=15) %p
Sozel Dikkat
. 1-2. ..
Miin-Ma 4-7(5) 4-6 (5) 4-8 (6) p:0,570
Diiz dikkat (Medyan) 0,018*  p:0,008**
Ort+SD 5,0040,95 50740,70  5,80+0,94 230:0,023*
. 1-2. ..
wgd'v'a?]'; 2-6 (4) 3-6 (4) 3-7(4) p:0,715
Ters dikkat y 0,092 3p:0,057
Ort+SD 3,9740,81 3,930,80  4,60+1,06 230:0,053
" 1-2...
'(\:/IEQM;:; 6-13 (9) 7-12(9) 815 (10) p:0,690
Toplam dikkat y 0,019%  3p:0,008**
Ort+SD 8,971,52 9,00£1,31  10,40+1,88 230:0,029*
Gorsel Dikkat
" 1-2...
'(\:;l:dMa?S 3-7(5) 4-7(5) 4-7(6) p:0,659
Diiz dikkat y 0,046*  3p:0,031*
Ort£SD 5,3340,06 527¢1,10  6,00£0,93 230,059
" 1-2...
'(\:/IEQM;:; 2-6 (5) 3-6 (5) 4-8 (5) p:0,989
Ters dikkat y 0,043*  3p:0,012*
Ort£SD 4,5320,78 4602083  533£1,11 230:0,049*
- 2.
'(\ﬁ/'I:dMa?:; 5-12 (10) 7-13(10) 815 (11) p:0,682
Toplam dikkat y 0,013*  '%p:0,005**
Ort£SD 9,87+1,41 9,8741,60  11,33+1,80 235.0,023%

Kruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test **p<0,01  *p<0,05

A-SOZEL DIKKAT TESTI

Diz Dikkat: Gruplara gore olgularin sozel dikkat testi diiz dikkat puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,018). Farkliligi yaratan
grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére, AJD ve SJD grubun
diz dikkat puanlari, Kontrol grubu olgulardan anlamli dizeyde dusuktir
(p=0,008; p=0,023). AJD ve SJD grubu olgularin diz dikkat puanlari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,570).

Ters Dikkat: Gruplara gore olgularin sozel dikkat testi ters dikkat puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,092). AJD ve SJD
grubun ters dikkat puanlarinin, Kontrol grubu olgulardan distuk olmasi dikkat
cekici diizeydedir (p=0,057; p=0,053).

Toplam Dikkat: Gruplara gore olgularin s6zel dikkat testi toplam puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmistir (p=0,019). Farklili§i yaratan
grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére, AJD ve SJD grubun
sOzel dikkat testi toplam puanlari, Kontrol grubu olgulardan anlamli dizeyde
dusuktur (p=0,008; p=0,029). AJD ve SID grubu olgularin sézel dikkat testi toplam
puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,690).

Sozel Dikkat

Ortalama

Dz dikkat Tersdikkat

H Asimetrik H Jeneralize u Kontrol

Sekil 2: Sozel dikkat test sonuglari

B-GORSEL DIKKAT TESTI
Diz Dikkat: Gruplara gore olgularin gorsel dikkat testi diiz dikkat puanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,046). Anlamli oldugu
icin yapilan ikili karsilastirmalara gére, AJD grubu olgularin diz dikkat puanlari,
Kontrol grubu olgulardan anlamli duzeyde dusuktur (p=0,031). SJD grubu
olgularin diz dikkat puanlarinin da Kontrol grubu olgulardan disik olmasi dikkat
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cekici duzeydedir (p=0,059). AJD ve SJD grubu olgularin gorsel dikkat testi diiz dikkat
puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,659).

Ters Dikkat: Gruplara gore olgularin gorsel dikkat testi ters dikkat puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmistir (p=0,043). Farkliligi yaratan
grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére, AJD ve SJD grubun ters
dikkat puanlari, Kontrol grubu olgulardan anlamli dizeyde dusuktir (p=0,012;
p=0,049). AJD ve SJD grubu olgularin ters dikkat puanlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhhik saptanmamistir (p=0,989) (Sekil 3).

Gorsel Dikkat

Ortalama

Diiz dikkat Ters dikkat

m Asimetrik ® Jeneralize u Kontrol

Sekil 3: Gorsel dikkat test sonuglari

Toplam Dikkat: Gruplara gore olgularin gorsel dikkat testi toplam puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmistir (p=0,013). Farklili§i yaratan
grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére, AJD ve SJD grubun
gorsel dikkat testi toplam puanlari, Kontrol grubu olgulardan anlaml dizeyde
dusuktur (p=0,005; p=0,023). AJD ve SID grubu olgularin gorsel dikkat testi toplam

puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,682).
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Ortalama

ORNWRUONOW

Toplam Sozel ve Gorsel Dikkat

Toplam Sozel Dikkat

Toplam Gorsel Dikkat

o Asimetrik H Jeneralize u Kontrol

Sekil 4: Toplam sdzel ve gorsel dikkat test sonuclari
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II-BELLEK TEST SONUCLARI

A-SOZEL BELLEK TESTI

Tablo 5: Sozel bellek Test Sonugclari

. . ikili
1 . . 2 3
Asimetrik Simetrik Kontrol
SBST (n=30) (n=15) (n=15) bKars|la§,t|rmalar
n P
Min-Mak 4-9 (6) 3-10 (6) 5-10(7) 25:0,824
(Medyan) 3
Anlik bellek 0,004** p:0,002**
Ort+SD 6,00+1,31 5,93+1,67 7,53+1,41 285:0,006%*
Min-Mak 5-10 (10) 5-10(9) 5-9(6) 25:0,145
Tekrar sayisi (Medyan) 0,001** 1'3p'0’001**
Ort+SD 9,40+1,13 8,73+1,71 6,00+1,25 230:0,001%*
Min-Mak 12- 15 (14,5) 13- 15 (15) 15- 15 (15) 12:0,205
item sayisl (Medyan) 0,004** 1'3p'0’001**
Ort+SD 14,33+0,80 14,60+0,74 15,00+0,00 230:0,035*
Min-Mak 10- 15 (14) 8- 15 (15) 11- 15 (15) 25:0,251
Recall (Medyan) 0111 1_3p_0’057
(Gericagirma) ..o 13,67+1,37 13,93+1,83 14,27+1,44 ' 2'3p:0:373
Min-Mak 0-5(1) 0- 6 (0) 0- 4 (0) 125:0,250
Recognition (Medyan) 13
0,121 p:0,053
(tanima) Ort+SD 1,27+1,26 1,00+1,60 0,73+1,44 230:0,373
Min-Mak 14- 15 (15) 14- 15 (15) 15- 15 (15) 125:1,000
Toplam (Medyan) 13
0,596 p:0,312
hatirlama Ort+SD 14,93+0,25 14,93+0,26 15,00+0,00 2'3p:0,317
Min-Mak  103- 133 (119) 97-137(122) 118-145(135) 25:0,278
Toplam (Medyan) 13
0,001** p:0,001**
6grenme Ort+SD 117,67+9,25 121,2+10,47 133,80+6,79 230:0,001%*
aKruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test **p<0,01  *p<0,05

SBST Testi Anlik Bellek: Gruplara goére olgularin SBST testi anlik bellek
sayilari arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamh farkhlik saptanmistir

(p=0,004). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara

gore, AJD ve SJD grubun anlik bellek sayilari, Kontrol grubu olgulardan anlamli
dizeyde dusuktur (p=0,002; p=0,006). AJD ve SJD grubu olgularin anhk bellek
sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,824) (sekil 5).

SBST Testi Tekrar Sayisi: Gruplara gore olgularin SBST testi tekrar sayilari

arasinda istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamh farkhlik saptanmistir (p=0,001).

Farkliligr yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére, AJD
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ve SJD grubun tekrar sayilari, Kontrol grubu olgulardan anlamli dizeyde
yuksektir (p=0,001; p=0,001). AJD ve SJD grubu olgularin tekrar sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,145) (Sekil 5).

SBST Testi Anlik Bellek ve Tekrar Sayisi

Ortalama

Anlik bellek sayisi Tekrar sayisi

H Asimetrik H Jeneralize = Kontrol

Sekil 5: SBST testi anlik bellek ve tekrar sayilarina iliskin dagihmlar

SBST Testi item sayilari: Gruplara gore olgularin SBST testi item sayilari
arasinda istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamlh farkhilik saptanmistir (p=0,004).
Farkhihgi yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara goére, AJD
ve SJD grubun item sayilari, Kontrol grubu olgulardan anlaml diizeyde dusukttr
(p=0,001; p=0,035). AJD ve SJD grubu olgularin item sayilari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlhik saptanmamistir (p=0,205) (sekil 6).
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SBST Testiitem sayisi

Ortalama

Asimetrik Jeneralize Kontrol

Sekil 6: SBST testi item sayilarina iliskin dagihimlar

SBST testi geri cevirme (recall): Gruplara gore olgularin SBST testi geri
cevirme sayilari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,111).

SBST testi tanima (recognition): Gruplara goére olgularin SBST testi tanima
sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmamistir (p=0,121).
Asimetrik grubun SBST testi tanima sayilarinin, kontrol grubuna gore yiiksek olmasi ise

dikkat cekici diizeydedir.

SBST testi toplam hatirlama: Gruplara gore olgularin SBST testi toplam
hatirlama sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,596).

SBST testi toplam 6grenme: Gruplara gore olgularin SBST testi toplam 6grenme
puanlari arasinda istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001). Farkhh@ yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara
gore, AJD ve SJD grubun SBST testi toplam 6grenme puanlari, Kontrol grubu
olgulardan anlamli dizeyde dusuktur (p=0,001; p=0,001). AJD ve SJD grubu
olgularin SBST testi toplam 6drenme puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0,278) (sekil 7).
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SBST Testi Toplam Ogrenme

135
130
125

Ortalaama
[=1
[ %]
(=]

Asimetrik Jeneralize Kontrol

Sekil 7: SBST testi toplam dgrenme puanina iliskin dagilimlar

B-GORSEL BELLEK

Tablo 6: WMS Gorsel Bellek Testine iliskin Degerlendirmeler

i ikili

1 H . 2 3

Asimetrik Jeneralize Kontrol

WMS (n=30) (n=15) (n=15) tI)(arslIz;\:gtlrmalar

a p

Min-Mak 3-14(11) 4-14 (11) 8- 14 (13) 12:0,619
(Medyan) s )

KSB 0,026* p:0,005**
Ort+SD 10,37+2,79 10,47+3,48 12,4741,96 23,:0.102
Min-Mak 0-4 (3) 1-4(3) 2-4 (4) 120:0,751
(Medyan) s

Tanima 0,041* p:0,021*
Ort+SD 3,03%1,00 2,80+1,32 3,67+0,62 300,060
Min-Mak 7-13(12) 8-13 (12) 11- 13 (12) 120,603

Saat gizim (Medyan) 0474 0177
Ort+SD 11,37+1,83 11,27+1,58 12,33+0,62 ' 2'3p10:053

Kruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test **p<0,01  *p<0,05

WMS testi kisa sireli bellek (KSB): Gruplara gore olgularin WMS testi kisa
streli bellek puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmistir
(p=0,026). Farklihgi yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara

gore, AJD grubu olgularin kisa sireli bellek puanlari, Kontrol grubu olgulardan
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anlamli duzeyde dusuktir (p=0,005). AJD ve SJD grubu olgularin WMS testi ksb
puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,619). SJD ve

Kontrol grubu olgularin WMS testi KSB puanlari arasinda da istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmamistir (p=0,102) (Sekil 8).

WMS testi tanima: Gruplara gore olgularin WMS testi tanima puanlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,041). Anlamli oldugu icin yapilan

ikili karsilastirmalara gore, AJD grubu olgularin WMS testi tanima puanlari, Kontrol

grubu olgulardan anlaml dizeyde dusuktir (p=0,021). SJD grubu olgularin WMS

testi tanima puanlarinin da Kontrol grubu olgulardan disik olmasi dikkat cekici

duizeydedir (p=0,060). AJD ve SJD grubu olgularin WMS testi tanima puanlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,751) (Sekil 8).

WMS Testi

13
12
11
10
9
g 8
7
L1+
s 3
© g4
3
2
1
0
KSB
m Asimetrik

Tanima

m Jeneralize

Saat ¢izim

w Kontrol

*p<0,05

Sekil 8: Gruplara goére WMS testine iliskin dagilimlar
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I11-FRONTAL LOB YURUTUCU FONKSIYON TEST BULGULARI;
A-SAAT CiziM TESTI
Tablo 7: Saat Cizim Testine iliskin Degerlendirmeler

Asimetrik Simetrik Kontrol p ikili (n=30) (n=15) (n=15) Karsilastirmalar

_ 29:0,603

Saat gizim Min-Mak 7-13(12) 8-13(12) 11-13(12) 0174  %p:0177
(Medyan) 2-3

p:0,053

Gruplara gore olgularin saat cizim testi puanlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhihik saptanmamistir (p=0,174).

B- STROOP TESTI
Tablo 8: Gruplara Gére STROOP Testine iliskin Degerlendirmeler

. . ikili
1 . . 2 3
Asimetrik Simetrik Kontrol
STROOP Test (n=30) (n=15) (n=15) bKars|la§,t|rmalar
a p
| e p_—
Min-Mak 8- 21 (13) 8- 21 (15) 7-20 (12) 25:0,204
(Medyan) 1-3
Stroop 1 0,212 p:0,468
Ort+SD 13,23+3,33 14,53+3,64 12,4043,14 23):0,087
Min-Mak  19-42 (29,5)  16- 38 (28) 19- 35 (25) 124:0,379
Stroop 2 (Medyan) 13
. 0,177 p:0,063
(saniye) OrtsSh 30,036,47  27,93+6,53 26,40+482 230 454
p L]
Min-Mak 0-4(0) 0-5(0) 0-0(0) 25:0,618
Stroop Hata -~ vedyan) 0049*  :0,030%
Ort+SD 0,43+0,90 0,67+1,35 0,00+0,00 23:0.016%
Min-Mak 0-6 (1) 0-7(2) 0-4(1) 25:0,571
Stroop (Medyan) 13
, 0,283 p:0,095
Duzeltme Ort+SD 1,93+1,68 1,87+2,26 1,07+1,16 230:0,.497

Kruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test *p<0,05

Stroop test 1. Gruplara gore olgularin Stroop testi 1 bitirme sureleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,212).

Stroop test 2: Gruplara gore olgularin Stroop testi 2 bitirme sureleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,177).

28



Stroop test hata: Gruplara gore olgularin Stroop testi hata puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,049). Anlamli oldugu icin yapilan
ikili karsilastirmalara gore, AJD ve SJD grubu olgularin Stroop testi hata puanlari,
Kontrol grubundan anlamli diizeyde ytksektir (p=0,030; p=0,016). AJD ve SJD grubu
olgularin Stroop testi hata puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklilik

saptanmamistir (p=0,618).

Stroop test diizeltme: Gruplara gore olgularin Stroop testi diizeltme puanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,283).

C- VERBAL AKICILIK TESTI

Tablo 9: Hayvan, Meyve/ insan Testlerine iliskin Degerlendirmeler

EEG Sonucu -
Ikili
2, i 3 Kontrol Karsilastirmalar
! Asimetrik imetri b
(n=30) (n=15) (n=15) P
Hayvan
wnMek  8.26(165)  10-25(17)  16-29(20) 7p:0,772
Hayvan Sayisl 0,023* 3p:0,010*
Ort+SD 16,80+4,63 16,93+3,71 20,73+4,22 235:0.027*
Min-Mak -24:0,375
0-3(0 0-2(0 0-1(0 p-u,
Hayvan (Medyan) © © o 0,234 12p:0,287
erseverasyon ' -
P 4 Ort+SD 0,40+0,81 0,53+0,74 0,13+0,35 23:0,086
Meyve / insan
MinMek 411 () 4-9(8) 7-12 (10) “p:0,407
M/i 0,001**  13p:0,002%*
Ort+SD 7,90+1,97 7,40%1,55 9,93+1,58 23):0,001**
Min-Mak 1-2h:0,566
) 0-5 (0 0-2(0 0-2(0 p:0,
M/l (Medyar) o o o 0562  3:0,285
erseverasyon ' -
P Y Ort+SD 0,27+0,94 0,27+0,59 0,330,62 230:0,694
Min-Mak 1243-0,654
) 0-4(0 0-1(0 0-3(0 p:0,
M/I kategori (Medyan) ( ) ( ) ( ) O 897 1-3p.0 843
degistirememe ' -
gt Ort+SD 0,50+1,07 0,20+0,41 0,47+0,99 30:0,789

Kruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test **p<0,01  *p<0,05
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Hayvan sayisi: Gruplara gore olgularin saymis olduklari hayvan sayilari arasinda
istatistiksel ~olarak anlamh  farkhhk saptanmistir (p=0,023). Yapilan ikili
karsilastirmalara gére, AJD ve SJD grubu olgularin saymis olduklari hayvan sayilari,
Kontrol grubundan anlamli diizeyde disuktir (p=0,010; p=0,027). AJD ve SJD grubu
olgularin saymis olduklari hayvan sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0,772) (Sekil 9).

Hayvan Sayisi

Medyan

Asimetrik Jeneralize Kontrol

Sekil 9: Hayvan sayilarina iliskin dagilimlar

Hayvan test perseverasyon: Gruplara gore olgularin hayvan ismi perseverasyon
puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,234).

Meyve/insan sayisi (M/i): Gruplara gore olgularin M/i sayilari arasinda
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamh farkhhk saptanmistir (p=0,001). Farklilig
yaratan grubu belirmek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gore, AJD ve SJD
grubu M/i sayilari, Kontrol grubundan anlamli diizeyde diistiktur (p=0,002; p=0,001).
AJD ve SJD grubu olgularin M/i sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0,407) (Sekil 10).

30



Meyve / Insan Sayisi

=
o

Medyan

O = N WRUL OGO NWW

Asimetrik Jeneralize Kontrol

Sekil 10: Meyve-insan saylilarina iliskin dagilimlar

Meyve/insan test perseverasyon: Gruplara gére olgularin M/i perseverasyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,562).

Meyve/insan kategori degistirememe: Gruplara gore olgularin M/i kategori
degistirememe dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhihk saptanmamistir
(p=0,897).

D-iz SURME TESTI
Tablo 10: TRAIL (iz sirme) A-B Testine iliskin Degerlendirmeler

) 1n . 2 o . 3 ikili
TRA_\IL A-B Asimetrik Simetrik Kontrol Karsilastirmalar
(saniye) (n=30) (n=15) (n=15) o P
Min-Mak 23- 86 (41) 18- 61 (44) 20- 48 (32) 25:0,942
. . (Medyan) 1-3 ,
Trail A stire 0,025* p:0,007**
Ort+SD 45,47+15,71 42,93%+13,70 32,80+10,16 230:0,048*
Min-Mak 0-2(0) 0-1(0) 0-1(0) 25:0,415
Trail Ahata %2 0332 %0168
Ort+SD 0,27+0,52 0,13£0,35 0,07+0,26 23:0,550
Min-Mak 50- 182 (118,5)  35-175(91) 33- 102 (68) 25:0,120
. " (Medyan) 1-3
Trail B stire 0,002** p:0,001**
Ort+SD 114,57+39,27 93,40+37,66 72,40£19,56 234.0 078
p:v,
Min-Mak 0-4(1) 0-2(0) 0-1(0) 25:0,135
Trail B hata —eo¥an) 0032¢  p:0,010%
Ort+SD 1,27+£1,20 0,73+0,96 0,40+0,51 230:0,478

Kruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test **p<0,01  *p<0,05
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Iz siirme A test siire: Gruplara gore olgularin iz siirme A testi bitirme sireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,025). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore, AJD ve SJD grubu olgularin iz siirme A test siireleri, Kontrol
grubundan anlaml dizeyde yuksektir (p=0,007; p=0,048). AJD ve SJD grubu
olgularin iz siirme A test sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmamistir (p=0,942) (Sekil 11).

Iz siirme A test hata: Gruplara gore olgularin iz siirme A test hata sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,332) (Sekil 12).

iz siirme B test siire: Gruplara gore olgularin iz siirme B testi bitirme siireleri
arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamh farklilik saptanmistir (p=0,002).
Yapilan ikili karsilastirmalara gore, AJD grubu olgularin iz siirme B test sureleri,
Kontrol grubundan anlaml diizeyde yiiksektir (p=0,001). SID grubu olgularin iz
stirme test B sirelerinin, Kontrol grubundan yuksek olmasi da dikkat ¢ekici diizeydedir
(p=0,078). AJD ve SID grubu olgularin iz siirme B test siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,120) (Sekil 11).

iz sirme B test hata: Gruplara gore olgularin iz siirme test B hata sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,032). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore, AJD grubu olgularin iz siirme B test hata sayilari, Kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,010). SID ve Kontrol grubu olgularin iz
siirme B test hata sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,478). AJD ve SJD grubu olgularin iz sirme B test hata sayilarl arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmamistir (p=0,135) (Sekil 12).
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Ortalama
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TRAIL A-B Siireleri

Trail A siire Trail B suire

W Asimetrik M Jeneralize u Kontrol *p< 0,05 **p<0,01

Ortalama

Sekil 11: TRAIL A-B siirelerine iliskin dagilimlar

TRAIL A-B Hatalari

Trail A hata Trail B hata

m Asimetrik B Jeneralize  m Kontrol *p< 0,05

Sekil 12: TRAIL A-B hatalarina iliskin dagilhimlar
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D-SEKIL AKICILIGI TESTI

Tablo 11: Sekil Akicihgi Testine iliskin Degerlendirmeler

o ikili
1 . . 2 3
Sekil Akicihg Asimetrik Simetrik Kontrol Karsilastirmalar
(n=30) (n=15) (n=15) b
ap P
Min-Mak 1-13 (7) 0- 11 (6) 5-13 (9) *p:0,505
A (Medyar) 0049%  %:0,044*
Ort+SD 7,13+2,66 6,40+2,97 8,73+2,09 #3p:0,024*
Min-Mak 0-13 (1) 0-8(1) 0-7 (1) +2p:0,911
(Medyan) 1-3
A perseverasyon 0,680 p:0,452
ort+SD 2,17+3,02 2,13+2,67 1,40+1,99 230:0,411
i Mak 0- 4 (0) 0-8 (0) 0-1 (0) “*p:0,668
A set hatasi 4 0,145 13p:0,059
Ort+SD 0,53+0,97 0,73+2,05 0,07+0,26 235.0,141
Min-Mak 2-12 (8) 2-12 (9) 6- 13 (10) 20,497
B (Medyan) 0’022* 1-3p:0’007**
Ort+SD 7,60+2,59 8,07+2,96 10,13+2,45 235:0,066
Min-Mak 0- 6 (1) 0- 8 (1) 0- 4 (1) p:0,951
(Medyan) 1-3
B perseverasyon 0,967 p:0,814
Ort+SD 1,83i1,64 2,00i2,10 1,6011,30 2-3p0;831
i K 0-3(0) 0-1(0) 0-0 (0) 20,630
B set hatasi 4 0,033*  '%:0,020*
Ort+SD 0,40+0,72 0,40+0,51 0,00+0,00 #3p:0,007**
Min-Mak 2.
0-10 (5 0-10 (4 2-11(6 p:0,291
C (Medyan) © @ © 0,046  '3:0,064
Ort+SD 5,17+2,51 4,33+2,97 6,73+2,58 234:0,027*
Min-Mak 0-4 (0) 0-1(0) 0-4 (0) 20,057
(Medyan) 1-3
C perseverasyon 0,138 p:0,730
Ort+SD 1,0011,34 0,2010,41 0,731'1,10 2-3p0,098
m&% 0-11 (1) 0-13 (1) 0-5(2) p:0,235
C set hatasl y 0,522 3p:0,690
ort+SD 2,07+2,61 3,47+4,19 1,93+1,53 230:0,613

Kruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test **p<0,01  *p<0,05

Sekil akicithgr A test sekil sayisi: Gruplara gére olgularin sekil akiciligr A sekil
sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhik saptanmistir (p=0,049). Yapilan
ikili karsilastirmalara gore, AJD ve SJD grubu olgularin A sekil sayilari, Kontrol

grubundan anlamli diizeyde dusuktur (p=0,044; p=0,024). AJD ve SJD grubu olgularin
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A sekil sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmamistir (p=0,505)
(Sekil 13).

Sekil akiciligr A test perseverasyon sayisi: Gruplara gore olgularin sekil akicihgr A

perseverasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,680).

Sekil akiciligi A set hata sayisi: Gruplara gore olgularin sekil akiciligi A set hata

saylilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir (p=0,145 (Sekil 14).

Sekil akicihgr B test sekil sayisi: Gruplara gore olgularin sekil akicithgr B sekil
saylilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,022). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore, AJD grubu olgularin B sekil sayilari, Kontrol grubundan anlamli
duizeyde dusukttr (p=0,007); SID grubu olgularin B sekil sayilarinin da Kontrol grubundan
disuk olmasi dikkat cekici dizeydedir (p=0,066). AJD ve SJD grubu olgularin B sekil
saylilari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,497) (Sekil 13).

Sekil akiciligi B test perseverasyon sayisi: Gruplara gore olgularin sekil akicihgr B

perseverasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,967).

Sekil akicih@r B test set hata sayisi: Gruplara gore olgularin sekil akicihgr B set
hatalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir (p=0,033). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore, AJD ve SJD grubu olgularin B set hatalari, Kontrol grubundan
anlamli diizeyde yuksektir (p=0,020; p=0,007). AJD ve SID grubu olgularin B set hatalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,630) (Sekil 14).

Sekil akicihgi C test sekil sayisi: Gruplara gore olgularin sekil akicihgr C sekil
sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhik saptanmistir (p=0,046). Yapilan
ikili karsilastirmalara gore, SIJD grubu olgularin C sekil sayilari, Kontrol grubundan
anlamli dizeyde dasuktar (p=0,027). AJD grubu olgularin C sekil sayilarinin da
Kontrol grubundan distk olmasi dikkat ¢ekici dizeydedir (p=0,064). AJD ve SJD
grubu olgularin C sekil sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir (p=0,291) (Sekil 13).

Sekil akicili§i C perseverasyon sayisi: Gruplara gore olgularin sekil akiciligi C
perseverasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,138).
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Sekil akiciligi C set hata sayisi: Gruplara gore olgularin sekil akicihgr C set
hatalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhihk saptanmamistir (p=0,522)

(Sekil 14).
Sekil Akiciligi A-B-C
12
10
8
]
§ s
8
S 4
2
0 '
A B C
m Asimetrik m Jeneralize u Kontrol *p<0,05
Sekil 13: Sekil akicihgi A-B-C iliskin dagilimlar
Sekil Akiciligi A-B-C Set Hatalar
3,5
3,0
2,5
£ 20
o
® 1,5
O 3o
0,5
0,0
A set hatasi B set hatasi C set hatasi
m Asimetrik  mJeneralize  m Kontrol *p<0,05

Sekil 14: Sekil akiciligi A-B-C set hatalarina iliskin dagilimlar
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F-SUREKLI PERFORMANS TESTI (CPT)

Tablo 12: CPT Testine iliskin Degerlendirmeler

Continuous Performance ! Asimetrik 2 Simetrik ® Kontrol Il<kailrlslla§t|rmalar
Test (CPT) (n=30) (n=15) (n=15) '
ap P
in- - - - 1-2 ..
Diiz hata ?l/\l/llgd';//la?:; 0-3(0 0-1(0) 0-1(0) ) 3P-0,765
(basmama) 0,913 ~p:0,876
Ort+SD 0,33%0,76 0,27+0,46 0,20£0,41 23:0,671
Diiz hata Min-Mak 0-2(0) 0-1(0) 0-1(0) 250,828
(fazladan (Medyan) 0481  p:0.243
basma) Ort+SD 0,20+0,48 0,20+0,41 0,330,49 30,0417
Min-Mak 0-3(1) 0-2(0) 0-2 (0) 120:0,022*
Ters hata (Medyan) s
0,014* p:0,022*
(basmamay) Or+SD 0,87+0,94 0,27+0,59 0,27+0,59 301 000
Ters hata Min-Mak 0-3(0) 0-5(0) 0-1(0) 2:0,528
(fazladan (Medyan) 0244 %0161
basma) OrtSD 0,50%0,73 0,93+1,44 0,20+0,41 ’ 2-3p:0:124

Kruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test *p<0,05

CPT test diiz hata basmama: Gruplara gore olgularin performans testi diz hata
(basmama) puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir
(p=0,913) (Sekil 15).

CPT test dliz hata fazladan basma: Gruplara gére olgularin performans testi diiz
hata (fazladan basma) puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik
saptanmamistir (p=0,481) (Sekil 15).

CPT test ters hata basmama: Gruplara gore olgularin performans testi ters hata
(basmama) puanlari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,014).
Farkhihgr yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére AJD
grubun ters hata (basmama) puanlari, SJD ve Kontrol grubu olgulardan anlamli
dizeyde yuksektir (p=0,022; p=0,022). SID ve Kontrol grubu olgularin ters hata
(basmama) puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir
(p=1,000) (Sekil 15).
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CPT test ters hata fazladan basma: Gruplara gére olgularin performans testi ters
hata (fazladan basma) puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,244) (Sekil 15).

Continuous Performance Test

Ortalama

Diiz hata Diiz hata Ters hata Ters hata
(basmama) (fazladan (basmama) (fazladan
basma) basma)
m Asimetrik o Jeneralize u Kontrol *p< 0,05

Sekil 15: CPT testine iliskin dagihimlar

G-MENTAL KONTROL VE ANTISAKKADIK GOZ HAREKETI TESTLERI

Tablo 13: Mental Kontrol ve Antisakkadik Goz Hareketi Testlerine iliskin Degerlendirmeler

. ikili
L Asi ' 2 Jeneralize % Kontrol
Azsn':‘:g)r ik (n=15) (n=15) Karsilastirmalar
a, bp
| p__
Mental kontrol
Min-Mak 27- 164 (65) 40- 81 (63) 29- 85 (45) 25:0,386
. (Medyan) 13
Sure 0,009** p:0,003**
Ort+SD 77,80+35,17 63,27+13,10 49,53+17,45 2.3p:0,029*
Min-Mak 0-3(0) 0-2(0) 0-1(0) 12:0,269
(Medyan) 1-3 ’
Hata 0,416 p:0,319
ortesh 0,630,96 0,33£0,72 0,27+0,46 230:0,644
Antisakkadik Goz Hareketi
Min-Mak 0-3(1) 0-6(0) 0-2(0) 25:0,270
Bakis hatasi (Ve 0,040  %p:0,010*
2 1.27+1,01 1,2041,82 047+0,74 P,

Ort+SD #3p:0,323

Kruskal Wallis Test ~ "Mann Whitney U Test **p<0,01  *p<0,05
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Mental kontrol test stire: Gruplara gore olgularin mental kontrol streleri arasinda
istatistiksel olarak ileri duzeyde anlaml farklilik saptanmistir (p=0,009). Farklihg
yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére, AJD ve SJD
grubu olgularin mental kontrol sdreleri, Kontrol grubundan anlamh dizeyde
yuksektir (p=0,003; p=0,029). AJD ve SJD grubu olgularin mental kontrol sureleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,386) ($ekil 16).

Mental Kontrol Siiresi

Ortalama

Asimetrik Jeneralize Kontrol

Sekil 16: Mental kontrol surelerine iliskin dagilimlar

Mental kontrol test hata sayisi: Gruplara gore olgularin mental kontrol hatalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,416).

Antisakkadik g6z hareket test bakis hatasi: Gruplara gore olgularin antisakkadik
g6z hareketlerindeki bakis hatalari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmistir (p=0,040). Yapilan ikili karsilastirmalara gére, AJD grubu olgularin bakis
hatalari, Kontrol grubundan anlamli diizeyde yuksektir (p=0,010). SID ve Kontrol
grubu olgularin  bakis hatalari arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamistir  (p=0,323). AJD ve SJD grubu olgularin antisakkadik g6z
hareketlerindeki bakis hatalari arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik

saptanmamistir (p=0,270) (Sekil 17).
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Antisakkadik G6z Hareketlerindeki Bakis Hatalari

1,4
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

Ortalama

Asimetrik Jeneralize Kontrol

Sekil 17: Antisakkadik g6z hareketlerindeki bakis hatalarina iliskin dagihmlar
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5. TARTISMA

Epilepsi hastalarinda kognitif bozukluklar oldukca sik gorilir ve kognitif
islevlerin tim alanlarini kapsayabilir. Mental hizda yavaslama, bellek bozukluklari,
dikkat problemleri, 6grenme sorunlari, okuma, yazma, konusma, dil epileptik hastalarda

en sik gorilen kognitif etkilenmelerdir (49).

Birgok faktor kognitif etkilenmeye neden olabilir, epilepsinin etyolojisi,
epileptik sendrom tir(, epileptik odagin yerlesimi, epilepsi siresi, epilepsi baslangi¢
yasl, nobet tipi ve sikhgi, tedavide kullanilan antiepileptik ilag tipi, dozu, aile dykisd,

yas, egitim gibi faktorler kognitif fonksiyonlari etkileyebilir (50).

inme, kafa travmasi, Kkortikal displazi gibi sebeplere bagli semptomatik
epilepsilerde, epileptik ensefalopatilerde kognitif bozukluklar daha fazla gorilebilir.

IJE’lerde ise, entellektiiel bozukluklar daha nadirdir.

Nobet sikhgr ve tipi kognitif durumu etkileyen énemli faktorler olup, ézellikle
JTKN, status epileptikus ve absans ndbetlerinde kognitif performans daha disuktir.
Aldenkamp ve ark, stk nobet gecirmenin hem 1Q hem de néropsikolojik testlerde

bozukluklara neden oldugunu tespit etmislerdir (50).

Ayrica nobetin baslangi¢ yasinin kognitif ve davranissal etkisi 6nemlidir. Bes
yasindan 6nce baslayan nobetler dustk 1Q icin risk olustururken bunun aksine geg

baslangic yasi davranissal semptomlar icin risk olusturmaktadir (51).

Antiepileptik ilaclar (AEi) da kognitif bozukluklara yol acabilen diger bir
faktordur. Tim AEi’larin kognisyon iizerinde birtakim yan etkileri vardir (52). IME’de
en etkili ve en sik kullanilan AEi olan VPA, siklikla hafif kognitif etkilenmeye sebep
olur (53) ve ilag kesimi ile bu olumsuz etki duzelir. TPM disinda, LTG, ZNS, LV gibi
yeni kusak AEi’lar VPA’ya gore cok daha az kognitif etkilenmeye neden olurlar (54).

AEfi’lar baghca uyaniklik, dikkat, konsantrasyon, psikomotor hiz, bellek ve dil islevleri
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lizerine olumsuz etki yapar (54). ilaclara bagli kognitif etkilenmeyi en aza indirmek
amaciyla, calismaya sadece VPA kullanan hastalar alindi.

Epileptik odagin yerlesim yeri diger bir onemli faktordir. Ornegin frontal lob
epilepsileri genelde dikkat ve yuriticu islevlerle ilgili fonksiyonlarda bozulmaya neden

olurken, temporal lob epilepsileri genelde hafiza ile ilgili bozukluklara yol acar.

Epileptik sendromlar da farkli duzeylerde kognitif etkilenmeye neden olabilirler.
Biz bu nedenlerle, calismamizin daha az degiskenden etkilenmesi icin tek bir epileptik

sendrom tipini ¢alismaya almayi uygun bulduk.

EEG bulgulart ve kognitif fonksiyonlar arasindaki iliski uzun zamandir
tartisiimaktadir. Hem EEG’de saptanan epileptiform desarjlarin kognitif fonksiyonlarda
bozulmaya yol actigi, hem de epileptiform aktivitenin yapilan isten etkilendigi
bildirilmektedir (7). JME hastalarinda epileptiform desarjlar siklikla frontosantral
bolgelerde daha yiksek amplitidli olmak Uzere bilateral ve senkron olarak gorulir.
Ancak JME hastalarinda fokal EEG bulgularinin gorilmesi de nadir degildir.
Jayalaskhmi ve arkadaslari, 266 JME hastasinin yapilan tim EEG’lerini incelemisler ve
hastalarin %45.5’inde fokal EEG anormalligine rastlandigini belirtmislerdir. Fokal EEG
anormalliginin de %28.3’Un0 jeneralize desarjlarin hemisferik amplitlid asimetrisi

olusturdugunu tespit etmislerdir (55).

Juvenil myoklonik epilepsi sendromunda, hem noéropsikolojik testlerle hem de
gorinttleme ydntemleri ile frontal lob fonksiyonlarinda etkilenme oldugu gosterilmistir.
Biz de bu noktadan yola ¢ikarak EEG’lerinde 1srarli olarak belli bir tarafa yonelik
asimetri gosteren hastalarda frontal lob etkilenmesinin daha fazla olup olmadigini ve

eger varsa hangi fonksiyonlarin daha belirgin etkilendigini arastirmayi amacladik.

Calismamizda AJD ve SJD olan hastalarin genel 6zelliklerini inceledigimizde;
yas, cinsiyet, ndbet baslangi¢ yasi, hastalik stresi, febril konvilsiyon dykusu, ailede
epilepsi oyklstu acisindan gruplar arasinda farklihk bulmadik. Ancak asimetrik
jeneralize desarji olan hastalarda, tedaviye diren¢ orani daha yuksek bulundu. Benzer
sekilde Jayalakshmi ve ark, interiktal EEG’sinde fokal anormallik saptanan JME
hastalarinda direncin daha sik oldugunu tespit etmislerdir (55). Her ¢ ndbet tipinin

birden olmasi, psikiyatrik problemlerin (kisilik bozukluklari ve anksiyete) varligi,
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mental yetersizlik (1Q 64-78), JME’ye ilerleyen cocukluk c¢agi absans epilepsisi, aura,
postiktal konflizyon gibi atipik bulgularin olmasi direnci etkileyen diger faktorler olarak

bilinmektedir.

Interiktal EEG’de Asimetrik Jeneralize ve Simetrik Jeneralize Desarji Olan JME
Hastalarinin  ve Kontrol Gruplarinin  Genel Kognitif Fonksiyonlarinin
Karsilastirilmasi:

JME hastalarinda sadece frontal lob kognitif fonksiyonlarinda degil, genel
kognitif fonksiyonlarda da etkilenme oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda

oncelikle genel kognisyonu degerlendirmeyi amacladik.

Beynin global dikkat fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla hastalara ve
kontrol grubuna Digit span (s6zel dikkat) ve Corsi blok (gorsel dikkat) testleri
uygulandi ve duz dikkat, ters dikkat ve toplam dikkat puanlari incelendi. S6zel ve gorsel
dikkat testlerinde, JME hastalarinin, kontrol grubundan daha disuk puan aldiklar
goruldi. Sozel ve Gorsel Dikkat testlerinden elde ettigimiz bu sonuglar bize JME
hastalarinda basit ve karmasik dikkatin ve dikkati sirdiirme yeteneginin etkilendigini
gostermistir. Asimetrik jeneralize desarji (AJD) olan grupta ise sozel dikkat testleri
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber, simetrik jeneralize desarji (SJD) olan
gruba gore daha dustk bulunmustur. Gorsel dikkat testleri g6z 6ntne alindiginda ise,
AJD grubun kontrol grubuna goére anlamli derecede, SJD olan gruba go6re ise
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha fazla etkilendigi géralmustir. Bu
sonuclar bize JME hastalarinda dikkat fonksiyonlarinin AJD olan grupta daha belirgin
olmak Uzere tum hastalarda etkilendigini dusundurmastir. Literatirde ASJ ve SJD
ayrimi yapmaksizin JME hastalarinin degerlendirildikleri calismalarda dikkat testlerinin
etkilenmis oldugunu saptayan ¢ok sayida calisma olmakla beraber, bunu saptayamayan

calismalar da vardir (56,57).

Bellegi degerlendirmek amaciyla sézel bellek ve gorsel bellek testleri uygulandi.
Sozel bellek testinde JME hastalarinin kelimeleri 6grenebilmek icin yaptiklar tekrar
sayisinin kontrol grubundan daha fazla oldugu, anlik hatirladiklar kelime sayisinin ve
toplam 6grenme puaninin ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
dusiik oldugu gorildi. AJD ve SJD olan gruplar arasinda sozel bellek agisindan fark
saptanmadi. Gorsel bellek testlerinde ise tim hasta grubu ele alindiginda bazi alt

gruplarda istatistiksel olarak anlami olmamakla beraber etkilenme oldugu, ancak AJD
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olan hastalarin kisa ve uzun sureli gorsel bellek testlerinde kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha basarisiz oldugu saptandi.

Sozel ve Gorsel bellek testinden elde edilen bu sonuglar; JME hastalarinda
6grenmenin daha gec ve yetersiz oldugunu gostermektedir. Anlik bellek ayni zamanda
dikkat gostergelerinden biri olup, hastalarin bu testte basarisiz olmasi dikkat
yetersizligini destekleyen bir bulgudur. AJD hasta grubunda sozel dikkat ve bellege
oranla ¢cok daha belirgin bir bicimde gorsel dikkat ve bellegin etkilenmis olmasi dikkat

cekici bulunmustur.

Bizim calismamiza benzer sekilde, JME hastalarinda yapilan bellek, lisan,
frontal ydriticu fonksiyonlarin degerlendirildigi bircok calismada, hem frontal lob
fonksiyonlari hem de dikkat ve bellek ile ilgili testlerde hastalarin daha basarisiz
olduklari goralmustir. Bu sonuglardan yola cikarak, JME hastalarinda sadece frontal
bolgeyi degil, daha yaygin bir alani ilgilendiren kognitif disfonksiyonun var oldugunu
dustnebiliriz (56,58).

Interiktal EEG’de Asimetrik Jeneralize ve Simetrik Jeneralize Desarji Olan JME

Hastalarinin ve Kontrol Gruplarinin Frontal Lob Kognitif Fonksiyonlarinin
Karsilastirilmasi:

Frontal lobun islevlerini inceledigimizde; 6zellikle dikkat, planlama, ydrdttci ve
yonetici islevler, psikomotor hiz, bellegin bilgileri geri getirip hatirlama fazi ile
iliskilidir. Karmagsik dikkat bashgr altindaki ydrdticl islevler birkag gruba ayrilabilir.
Karmasik dikkat; dikkati odaklayabilme ve perseverasyonlara diismeden dikkatini
strdurebilme, zihinsel esneklik (bir cevap kalibini birakip, yeni duruma uygun baska bir
cevap kalibina gecebilme), cevaplari planlayip siralayarak ardi ardina dizebilme,
celdirici uyaranlara direng gosterip onlari dikkat alani disinda tutabilme, dikkat odagini
bir yerden baska bir yere ¢evirme esnekligini gdsterebilme, o an var olan ama uygun
olmayan tepki egilimini bastirabilme, bir noktaya takilip kalmadan meselenin bitindni
g6z oOnlnde tutabilme ve c¢ok basamakli bir ydnergeyi izleyebilme sayilir. Soyut
distinebilme, vyaraticilik, problem ¢6zme vyetenedi, spontanlik, yapilacak ise
baslayabilme yetileri ylrQttcu islevler bashg altinda degerlendirilir (59).

Calismamizda frontal lob fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla, saat ¢izim

testi, stroop test, sozel akicilik testi, iz sirme testi, sekil akicithgi testi, devamli
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performans testi, mental kontrol test ve antisakkadik gtz hareketi testinden olusan genis

bir ndropsikolojik test bataryasi uygulandi.
Saat ¢izim testinde gruplar arasinda farklilik bulunmadi.

Stroop testte; hasta ve kontrol grubu arasinda kartlari okuma sureleri ve
duzeltme sayilari arasinda farklilik saptanmadi. JME hastalarinin, kontrol grubundan
daha fazla hata yaptigi ve hatalarini dizeltmedikleri goérildi. AJD ve SJD gruplar
arasinda fark bulunmadi. JME hastalarinin dikkatini surdirebilme ve Kkategori
degistirme alaninda etkilenmis olduklari gortldu. Daha 6nce yapilan ve stroop testte
etkilenme bulan ve bulmayan cesitli ¢alismalar mevcuttur (56,57,58).

JME hastalarinda verbal akiciligin gostergesi olan hayvan ismi ve meyve/ insan
ismi bulma ve sdyleme sayilari, kontrol grubuna gére anlamli derecede dusik bulundu.
JME hastalari her iki testte de kontrol grubuna gére ¢ok basarisiz bulundu ve JME
hastalarinin  zihinsel akicilik ve bilgilerin geri getirilmesi islemlerinde belirgin
etkilenme oldugu sonucuna varildi. Daha 6nce yapilan birgok calismada da benzer

sonuclar elde edilmistir (56).

iz stirme testte zorluk derecesine gére A ve B olmak (zere iki test uygulandi.
JME hastalarinin A testi bitirme suresinin, kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun
oldugu gorildi. A testine gore daha zor olan B testinde ise tim hasta grubunun testi
daha uzun surede tamamladigi ancak sadece AJD grubun testi bitirme suresinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh oldugu saptandi. Hata miktari
degerlendirilmesinde ise hasta grubu ve kontrol grubu arasinda fark bulunmadi, ancak
AJD olan grupta hata miktari kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek bulundu.
Bu sonuclar bize JME hastalarinda ydrtict fonksiyonlarin etkilendigini ve AJD olan
hastalarda bu etkilenmenin daha belirgin oldugunu gdéstermistir.

Sekil akicihgr testinde; zorluk derecesine gore A, B, C olmak Ulzere 3 test
uygulandi. Bu testlerde, basit ve karmasik dikkat, kategori olusturma ve uygunsuz
cevap egilimini bastirabilme yetenegi degerlendirildi. Tim testlerde hastalarin ¢izdigi
sekil sayisi kontrol grubundan dustk bulundu. B testte hastalarin hata sayisi kontrol
grubundan daha fazla bulundu. Bu bulgular JME hastalarinda uygunsuz cevabini

engellemekte guclik cektigini ve kategori olusturmada zorlandigini gostermektedir. C
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testte SID grubun cizdigi sekil sayisinin, AJD gruba gore daha distik olmasi dikkatimizi
cekti. Sekil akiciligr testi sonuglari da JME hastalarinda dikkat yetersizligi ve frontal lob

kognitif disfonksiyonu desteklemektedir.

Surekli performans test (CPT); yine dikkat, dikkatini sirdirebilme, karmasik
dikkat, uygunsuz cevap inhibisyonu yetenegini degerlendiren testlerden biridir. CPT nin
alt testlerinden biri olan ters hata testinde, her E harfinden sonra gelen A harfine tepki
vermeleri istendi ve bu testte AJD grubun, SJD ve kontrol grubundan daha fazla hata
yaptigi goraldi. Bu test, calismamizda AJD ve SJD grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli ¢ikan tek frontal lob fonksiyon testidir. Elde edilen bu sonu¢ da AJD grubun
karmasik dikkat ve dikkatini sirdirme yeteneginin, SJD gruptan daha fazla
etkilendigini desteklemektedir.

Mental kontrol testinde; AJD grupta daha belirgin olmak Uzere, hastalarin bu
testi kontrolden ¢ok daha uzun surede tamamlandigl ancak hata sayilarinda farklihk
olmadigi gorildid. Bu da gosteriyor ki JME hastalarinda calisma bellegi hatasiz
yurimekte olmasina ragmen zaman skorunda anlamli uzama olmasi; calisma bellegin
muhtemelen zaman icinde yavas calisarak hata yapma olasiligini azalttigini
dustindurmektedir.

Motor fonksiyonlardaki uygunsuz cevap egilimini bastirma yetenegini
degerlendirmek amaciyla antisakkadik g6z hareketi testi uygulandi. AJD grubun
kontrol grubundan daha fazla bakis hatasi yaptigi saptandi. Bu sonu¢ da bize AJD
grubun uygunsuz cevap egilimini bastirabilme yeteneginin daha fazla etkilendigini
desteklemektedir.

Kisaca frontal lob fonksiyonlarini gosteren stroop test, verbal akicilik testi, iz
stirme, sekil akiciligi, mental kontrol testte, JME hastalarimizin, kontrol grubuna gére
basarisiz bulundu. AJD olan hastalar genel olarak tiim frontal lob kognitif testlerde SJD

olan hastalardan daha fazla etkilenmis bulunurken, istatistiksel anlamli tek test CPT dir.

Tim degerlendirmemiz g6z 6nine alindiginda, dikkat ve bellek agisindan, tim
hasta grubunda etkilenme oldugunu ancak AJD grubunda hem gorsel dikkat hem de
gorsel bellek acisindan anlamli derecede daha fazla etkilenme oldugunu saptadik.

Frontal lob testlerinde de benzer sekilde tim hastalarimizin kontrol grubuna gore
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belirgin derecede etkilenmis oldugu, 6zellikle verbal akicilik testinde ¢ok daha basarisiz
olduklari dikkatimizi gekmistir. Her iki grup ayri ayri degerlendirildiklerinde ise AJD
grubunun frontal lob yaratict fonksiyonlarini degerlendiren testlerden birisi olan CPT

testinde SJD gruba gore daha fazla etkilenmis olduklari saptandi.

Bazi calismalarda da EEG desarjlari sirasinda noropsikometrik testlerde etkilenme
oldugu, 6zellikle kavram olusturma, zihinsel esneklik, planlama yeteneklerinin daha gok
etkilendigini goralmastir. Sonug olarak da interiktal paroksizmal desarjlarin frontal lob
fonksiyon testlerinde yetersizlige neden olabilecegi gorilmus, fakat bu konu hakkinda daha
fazla arastirmaya gerek oldugunu belirtmislerdir (60). Ancak JME hastalarinin interiktal
EEG Ozelliklerine gore gruplandirthp interiktal EEG desarj ©zelliklerinin kognisyon
uzerindeki etkisini inceleyen baska ¢alisma yapilmamistir.

Genel olarak yapilan calismalar degerlendirildiginde calismalarin énemli bir
kisminda dikkat ve bellegin az veya ¢ok derecede etkilenmis oldugu gorulmektedir. IME
hastalarinda gorsel bellegin daha fazla etkilendigini gosteren calismalar mevcuttur. JME
hastalarinda gorsel hafiza testlerinin neredeyse frontal lob epilepsileri kadar etkilendigi,
PET cahismasinda dinlenme sirasinda frontal lobda glukoz kullaniminin azaldigi, gorsel
hafiza ile ilgili testler sirasinda premotor, dorsolateral prefrontal korteks ve bazal frontal
kortekste glukoz kulaniminin artmadigr goérulmustir. JME’de kortikal disorganizasyon
oldugu ve bunun hem epileptojenik potansiyeli hem de frontal lob kognitif fonksiyonlarini
etkileyebilecegi dusuntlmustir (61). Biz de AJD grupta hem gorsel dikkat hem de gorsel
bellegin daha c¢ok etkilenmis oldugunu saptadik. Bu da bu grupta Kortikal

disorganizasyonun SJD gruba gore daha belirgin oldugunu distndirmektedir.

IJME ve diger IJE patofizyolojisinde talamik ve kortikotalamik mekanizmalarin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Onceleri jeneralize nobetler subkortikal mekanizmalarla
izah edilmeye calisilirken bugtn serebral korteksin jeneralize nobetleri baslatmada 6nemli
oldudu ileri siiriilmektedir. Ozellikle frontal lobdaki fokal kortikal lezyonlar talamakortikal
halkay! etkilemekte ve bu lezyonlarin jeneralize nébetlerin etyolojisinde 6nemli oldugu ve
JME hastalarinda dikkat, bellek ve frontal lob kognitif fonksiyonlarinindaki etkilenmenin

bu yapisal lezyonlara bagli olabilecegi diisunilmektedir (62).

Ozel bir MRG protokolii ile, IJE hastalarinda kortikal gri maddenin daha genis
oldugu, JME’lerin %40’inda serebral gri ve subkortikal yapida bolgesel dagilim anomalileri
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oldugu gosterilmistir. Daha sonraki calismada JME hastalarinda bilateral olarak mesial
frontal lobun kortikal gri maddesinde artis saptanmistir. EEG, noropsikolojik testler ve
fonksiyonel goéruntilemenin yapisal degisiklikler ile korele olabilecegi dustinilmastir (63).
JME hastalarinda frontal lobdaki NAA konsantrasyonunun azalmasi frontal lobda néronal
disfonksiyonu distindtren diger bir bulgudur. Frontal lobda NAA degeri disiuk olan
hastalarin néropsikolojik testlerde daha basarisiz oldugu gorilmistir. NAA dlzeyindeki
disuklik bolgesel kortikal displazilerle beraber olabilecegi dustndlmustir. Baska bir
calismada da JME hastalarinda, dorsolateral prefrontal korteks, rafe nikleusu ve
hipokampustaki seratonin 1A reseptor baglanma potansiyeli anlamli derecede dusuk
bulunmus ve epileptik aktivitenin derecesi ile seratonin 1A reseptor baglanmasinda
azalmanin korele oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma JME’de seratonin sisteminde etkilenme
olabilecegini, frontal loblarin 6zellikle etkilendigini, diger verilerle de birlestirince JME’de
bir takim anatomik degisikliklerin, displazi veya gelisimsel bozukluklarin oldugu ve
bunlarin seratoninerjik sistemi etkiledigini distndurmektedir (26). O’Muirchearthaigh ve
ark. da calismamizda oldugu gibi JME hastalarini, frontal lob testlerinde etkilenmis bulmus
ve ileri diizey MR goriintiilemeleriyle de mesial frontal korteks, supplementer motor alan ve
posterior singulat kortekste anormallik saptamislardir (49). Kognitif etkilenmenin yapisal ve
fonksiyonel bozukluga bagh oldugunu iddia etmislerdir. Her ne kadar JME jeneralize bir
epilepsi sendromu olarak tanimlanmis olsa da, bu hastaligin patofizyolojisinde frontal lob

islev bozuklugunun rol aliyor olabilecegi fikri giindeme gelmistir.

Sonug olarak; son yillarda yapilan cesitli calismalarda JME’de 6zellikle frontal
lobun etkilendigi bazi interiktal EEG bulgulari saptanmis olmasina ragmen, bizim
calismamiz JME’de sadece frontal lob ile ilgili degil, beynin daha yaygin alanlarini
tutan genel bir kognitif disfonksiyonun varligini gostermektedir. Ayrica bizim
calismamizda AJD olan hastalarda kognitif etkilenmenin SJD olanlara gére daha fazla
olmasi bu hastalarda frontal bdlgede asimetri yaratacak derecede bir etkilenme
oldugunu ve bunun kognitif fonksiyonlari daha fazla etkiledigini dustndirmustir.
Asimetrik desarji olan JME hastalarinda daha fazla sayida yapilacak calismanin

hastaligin patofizyolojisinin anlasiimasi i¢in yol gosterici olacagini disiindirmektedir.
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EK 2 - TESTLERIN UYGULANIS BiCiMi

DIKKAT TESTLERI;
1)DIGIT SPAN TEST:

WAIS-R bataryasinin alt testi olan test, en sik kullanilan global dikkat 6lcegidir. Kisa
stireli bellek olarak degerlendirenler de vardir (64). Sayr menzili, ileriye ve geriye dogru
sayl menzili olarak iki bélumden olusur. Her ikisinde de denege birer saniye aralarla
rastgele rakamlar her denemede artan sayida okunur ve denegin ayni sira ile
tekrarlamasi istenir. Her iki bolim icin de denegin iki kez ard arda basarisiz oldugu

diziden bir dncekinin rakam sayisi menzili olusturur.
2)-CORSI BLOK TEST:

Gorsel dikkat 6lgcmek icin kullanilan Corsi Blok Test, WAIS-R bataryasinin diger bir alt
testidir. Calismamizda, kagit Uzerine dizensiz olarak yerlestirilmis ayni renkteki
karelerden olusan test formu kullanildi. Dene@e her denemede artan sayida blok, bir
saniye sure ile isaret edilerek gosterilir ve sonrasinda denegin ayni sira ile bloklari isaret
etmesi istenir. Bu testte de Digit Span testindeki gibi ileriye ve geriye dogru olmak
Uzere iki asamada uygulanir. Her iki asamada da denegin dogru siralama ile

isaretleyebildigi en fazla kare sayisi puan olarak alinir (65).

BELLEK VE OGRENME
1)SOZEL BELLEK SUREGLERI (SBST):

SBST, kelime listesi 6grenme testidir ve bellek ile ilgili pek ¢cok parametreyi birbirinden
ayirt edebilir ki bunlar anlik bellek, kisinin 6grenme ya da bilgiyi edinme stireci, hatirda

tutma ve geri ¢agirip hatirlama surecleridir.

Test birbiriyle iliskisiz on bes kelimeden olusur. On bes kelime birer saniye araliklarla
denege okunur ve daha sonra aklinda kalanlari sdylemesi istenir. Bu, denegin anlik
bellegi ve dikkati siirdirebilmesi hakkinda bilgi verir ve denegin dogru cevap sayisl

“anhik bellek skoru” olarak kayit edilir.
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Ilk denemeden sonra ayni liste denege dokuz kere daha okunarak, her defasinda aklinda
kalanlarin timund soylemesi istenir ve bu da denegin 6grenme becerisi hakkinda bilgi
verir. “Toplam 6grenme puani” denegin 1. denemeden 10. denemenin sonuna kadar

verdigi dogru cevaplarin toplamini yansitir.

Testlerdeki kelimelerin 10’ar defa okunmasi bittikten yaklasik 40 dakika sonra denekten
hatirladigi kelimeleri sfylemesi istenir. Bu da denegin *“ uzun sireli bellek puanini”
gosterir. Denegin hi¢ hatirlamadigi kelimeler kaldiysa, bu kelimelere harf ve anlam
bakimindan benzeyen iki kelime daha eklenir ve denege okunup, bu (¢ kelime
arasindan test esnasinda hangisinin okundugunu bulmasi istenir ve bu da “taniyarak

hatirlama puanini” gosterir. Bu arada yanlis hatirladigi kelimeler de kayit edilir (64).
2)WESCHLER BELEK SKALASI-Gorsel Bellek Alt Testi(WMS):

WMS gorsel bellek alt testi, Gzerine geometrik desenler cizili olan ¢ karttan meydana
gelmektedir. 1. ve 2. kartlarda birer, 3. kartta ise yan yana iki sekil vardir. Denege her
biri 10 saniye kadar gosterilip hemen ardindan denegin aklinda kalani gizmesi istenir.
Hastanin dogru olarak hatirlayip cizdigi her bir unsur igin belli bir puan verilir. Ug
kartin tamamini dogru cizdigi takdirde alabilecegi en yiksek puan 14’dir. WMS’nin
bitun alt testlerine, denege haber vermeden yaptirilan bir gecikmis hatirlama denemesi
de bulunmaktadir. Baska testlerle gecen 40 dakika sonra hastadan bunlari tekrar ¢izmesi
istenilerek, uzun sireli gorsel bellek performansina bakilir. Hatirlayip cizemediklerini
primer bellek sorunu nedeniyle hi¢ kaydetmemis mi oldugunu, yoksa kaydettigi halde
bir dikkat sorununa sekonder olarak geri getirme glcligi mi gosterdigini ayirt etmek
Uzere bilinen ¢oktan secmeli sekiller gosterip, iclerinden hedef sekilleri dogru taniyip
tanimadiklarina bakilir (11).

FRONTAL LOB YONETICI VE YURUTUCU iSLEVLER
1- SAAT CiziM TESTI:

Entelektiel ve algisal beceriler hakkinda genel bilgi verebilen, kolay ve kisa siirede
uygulanan bir biligsel tarama testidir. Gorsel bellek ve yapilandirma, gorsel-mekansal

beceriler, sayisal bilgi, planlama ve soyut dustinme hakkinda fikir verir (51).

Hastaya yaklasik 8 cm’lik bir daire verilerek saatin rakamlarini yerlestirmesi istenir.
Rakamlari 6nce 12-6 ve 3-9 olarak yazdiktan sonra aralarini doldurmak, iyi bir
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planlama becerisini gosterir. 12’den baslayip sirayla yazmasi da, rakamlari dogru olarak
yerlestirmesi de olabilir. Frontal etkilenmesi olan hastalar rakamlari ya sikisik olarak
yazarlar ve saatin icinde bosluk birakirlar, ya da ¢ok aralikli yazarak baslarlar, saatin sol
tarafini da doldurup 12’ye yaklastiklarinda diger rakamlari yazacaklari yer kalmaz.
Bunun haricinde rakamlari diizgun sekilde karsilikli gelmesi de bozulmus olabilir.
Rakamlari bitirdikten sonra saatin kollarini, saat 11°’i 10 gege olacak sekilde

yerlestirmesi istenir.

Degerlendirmede Freedman ve arkadaslarinin belirledigi 13 itemden olusan puanlama

sistemi kullanihr. Bu 6lcutler sunlardir;
1.1°den 12’ye kadar tiim rakamlarin varligi, eksik ya da fazla rakamin olmamasi,

2.Sayilarin bilinen rakam sembolleriyle belirtilmis olmasi (romen rakami ya da kelime

seklinde degil),
3.Sayilarin dogru sirada yazilmis olmasi,
4.Cizim esnasinda kagidin dondirilmemis olmasi,

5.Sayilarin dogru yerlestirilmis olmasi (sayinin dairenin icindeki yerinin saatteki yerine

uygun olmast),

6.Tum sayilarin dairenin icinde olmasi,

7.Saatin iki kolunun veya iki isaretin olmasi,

8.Kollardan ya da isaretlerden birinin 11’i gdsteriyor olmasi,
9.Diger kolun ya da isaretin 2’yi gdsteriyor olmasi,

10.Kollarin oraninin dogru olmasi (2’yi gosteren kolun 11’i gosterenden en az

Olculebilir miktarda uzun olmasi),
11.Fazladan, 6zensiz ¢izgi ya da isaretlerin olmamasi,
12.Kollarin kesismis olmasi,

13.Saatin gercek merkeze uyan bir merkezinin olmasi (66).
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2-STROOP TESTI:

Kelimenin yaziminda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda
“Stroop etkisi” elde edilir. Stroop bozucu etkisi olarak da bilinen enterferans, renk
isimlerini sdylemenin renkleri ifade eden kelimeleri okumadan daha uzun zaman
almasindan kaynaklanir. Stroop Testi algisal kurulumu, degisen talepler dogrultusunda
ve bir bozucu etki altinda degistirebilme becerisini; alisiimis bir davranis drintusin
bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme yetenegini, odaklanmis dikkati
ve bilgi isleme hizini 6lgmektedir. Bu test uygunsuz uyaran inhibisyonunun en secici
degerlendirildigi test olarak kabul edilir ve sol frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal

korteks hasarina duyarlidir.

Calismamizda kullanilan Stoop testi TBAG formu bes boélimden olusmaktadir. Bu
bolimler ve ilgili kartlar, uygulama sirasina gore soyledir: Siyah olarak basiimis renk
isimlerinin bulundugu kartin (1.kart) okundugu 1.Bolum, farkli renklerde basiimis renk
isimlerinin bulundugu kartin (2.kart) okundugu 2.Bo6lim, renkli basiimis dairelerin
bulundugu Kkarttaki (3. Kart) dairelerin renginin sdylendigi 3.B6lim, renk ismi olmayan
notr kelimelerin bulundugu karttaki (4. Kart) kelimelerin renklerinin sdylendigi
4.Bolim, farkh renklerde basiimis renk isimlerinin bulundugu 2. Karttaki kelimelerin
renklerinin sdylendigi 5. B6lim. Test puanlamasi asamasinda hatalar ve sireler
kaydedildi. Frontal fonksiyonlara duyarli olan bu testin her asamasinda zaman, hata ve
duzeltme sayisi kaydedilmektedir (64,67,68).

3-VERBAL AKICILIK TESTI:

Verbal akicilik testinde kelimelerle liste olusturarak, akicilik, zihinsel geri getirmeyi
degerlendirmek icin yapilmaktadir. Testteki basarili performans sebatlilik ve mevcut

veri depolarinin taranmasinin normal oldugunu gosterir.

1 dakika boyunca hastadan aklina gelen mimkin oldugunca fazla sayida hayvan
isimleri séylemesi istenir. Ayni kelimeyi tekrar sdyleme gibi perseverasyonlari, hastanin
dikkatini surdirme gugligu oldugunu gosterir. Degerlendirmede kelime sayisi ve
perseverasyonlar dikkate alinir. 18 (+5, yas ve egitime gore degisir) hayvan ismi

normal kabul edilir.

Ikinci bir inceleme olarak bir dakika icinde sira ile insan ismi ardindan meyve ismi
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sOylemesi istenir. Bu teste Kkatilanlarin toplam dogru kelime ¢ifti sayisi, kategori
degistirememe hatasi ve perseverasyon yapip yapmadiklarina bakilir (64).

4-iZ SURME TESTI( Trail Making Test):

Dikkat hizini, motor hizi, gorsel tarama, mental esneklik, sebathklik, cevap inhibisyonu
ve enterferansa yatkinligi denetlemektedir (64). Test A ve B olmak Uzere iki bolumden
olusur. Ozellikle testin B boliimiinde frontal lob yiriitiici islevlerden karmasik dikkat,

planlama, set degistirme dzelliklerinin élgilmesinde yaygin kullanilan bir aragtir.

Bolum A’da; deneklerin, test formu (zerinde daginik olarak serpistirilmis ve iginde
rakamlar bulunan daireleri ardisik olarak ve dogru sirada ( 1, 2, 3...) olacak sekilde
cizgi cizerek birlestirmeleri istenmektedir. Bolim B’de ise, deneklerin test formu
Uzerinde daginik olarak serpistirilmis ve icinde rakam ve harfler bulunan daireleri, bir
rakam bir harf sirasinda uygun, ardisik, dogru sirada ( 1-A, 2-B, 3-C...) olacak sekilde
cizgi cizerek birlestirmeleri istenmektedir. Her iki test igin de saniye cinsinden sire

tutulur. Bizim ¢alismamizda sire ve hata puanlari degerlendirmeye alinmistir.

5-SEKIL AKICILIGI TESTI:

Oktem ve arkadaglari tarafindan gelistirilmistir. 3 bolimden olusur; 1. Boélimde yan
yana 14 buyuk kare ve iclerinde gelisiglzel yerlestirilmis siyah noktalar vardir.
Denekten elini hi¢ kaldirmadan siyah noktalari birlestirerek, her karede birbirinden
farkli, 4 gizgiden olusan sekiller olusturmasi istenir.1 dakika stre tutulur. 2. Bolumde;
yan yana 14 buyuk kare ve iclerinde gelisiglzel karisik yerlestirilmis siyah ve beyaz
noktalar vardir. Denekten sadece beyaz noktalari kullanarak, elini hi¢ kaldirmadan
beyaz noktalari birlestirerek, 4 cizgiden olusan farkl sekiller yapmasi istenir, 1 dakika
stire tutulur. 3. Bolumde gene 14 blyuk kare ve iclerinde gelisigtizel yerlestirilmis siyah
ve beyaz noktalar vardir. Denekten 1 dakika sire icinde renkleri ardi sira kullanarak
(siyah-beyaz-siyah... ya da beyaz-siyah-beyaz...) kullanarak birbirinden farkli, 4
cizgiden olusan sekiller olusturmasi istenir. Her bolum icin hatasiz sekil sayisi,
perseverasyon ve set degistirememe hatasi kayit edilir.

6-CONTINUOUS PERFORMANCE TEST:

Calismamizda Continuous Performance Test modifiye versiyonu uygulanmistir. Buna

gore; toplam 75 harften olusan bir harf dizisi okunur ve deneklerden daha ©nce

60



belirlenmis hedef uyarani ( A harfi ) duyduklarinda parmaklarini masaya tiklatarak
isaret etmeleri istenir. Daha sonra dizi tersten okunur ve bu kez, daha ©6nceden
belirlenmis bir hedef uyarandan( E harfi) hemen sonra gelen diger bir hedef uyarani(A
harfi) duyduklarinda masaya tiklatarak isaret etmeleri istenir. Fazladan vurma ve eksik

vurma kaydedilir.

7-MENTAL KONTROL TEST:

Denege ayin 20’sinin pazartesi oldugu ve say! ve giin olarak geriye dogru sayarak ayin
1’inin hangi gine denk geldigini bulmasi istenir ve bu sirada sire tutulur. Frontal lob
fonksiyon bozuklugu olanlarin haftanin gunlerini tersine séyleyebilmek icin buyik caba

harcadigi, ¢cok zorlandigi gozlemlenir.

8-ANTISAKKADIK GOZ HAREKETI:

Oktem ve arkadaglari tarafindan gelistirilmistir. Frontal lob sakkadik g6z hareketiyle
ilgilidir. Denek, testi uygulayan kisinin ylzine odaklanir ve tek bir noktaya bakar,
uygulayan Kisi her iki isaret parmagini havaya kaldirir ve vicudundan esit uzaklikta
tutar. Uygulayici hangi parmagini hareket ettirirse, denegin gozleriyle hareket etmeyen
parmaga bakip tekrar uygulayicinin ylzine odaklanmasi istenir. Gelisiguzel olmak
kosuluyla 5 sag isaret parmagina, 5 tane de sol isaret parmagina olmak tzere toplam 10
hareket yaptirilir. Hatali goz hareketleri kayit edilir.
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