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ONSOZz

Her seyden once bize sanl bayragimizin altinda 6zglr olarak dogup biiyiiylip bu
kutsal meslegi edinmek tizere egitim alacagimiz bagimsiz cennet gibi bir vatan bahseden
Yice Allah’a siikrediyorum. Bu vatana ve millete hizmet edebilecek iyi bir insan
olabilmeyi diliyorum.

Benim igin Noroloji uzmani olmak insanlara yardimei olabilmek i¢in ¢ok 6zel ve
giizel bir sanata sahip olmak anlamina geliyor. Bu kiymetli hedefe ulagmak tizere oldugum
su giinlerde uzmanlik tezini tamamlamak en 6nemli ddniim noktalarindan birisi idi. Elbette
zorluklar1 ve sikintilar1 da nemi nispetinde biiyliktii. Bu mesakkatli siiregte en biiytlik yiikii
stiphesiz insanin ailesi ¢ekiyor. Kizlarim tam oyun ¢aginda iken onlarin bu dénemini
iskalamis olmak belki de en iiziicii tarafi. Bu nedenle basartya giden bu zahmetli
yolculukta kahrimi ¢eken sevgili esim Esma’ya, ihtisasimim bitip benimle doyasiya vakit
gegirebilmek i¢in sabirla bekleyen guzel kizlarim Esra, Betiil Sena ve Beyza’ya, beni ¢ok
biiyiik fedakarliklarla yetistiren kiymetli annem, babam, abilerim ve ablama bir kez daha
minnet ve siikkranlarimi sunuyorum.

Uzmanlik egitimimiz boyunca bilgi ve tecriibelerimizin artmasi i¢in ¢aba gosteren
degerli hocalarimiza, klinikte biiyiik bir uyum i¢inde ¢alistigimiz iyi niyetle her zaman
yardimlarmi esirgemeyen hemsire, personel ve sekreter arkadaslarima ayr1 ayr1 tesekkiir
ediyorum.

Tezimi hazirlarken her asamasinda ¢ok biiylik fedakarliklarla her an destek olan
degerli hocam ProfDr.Biilent Oguz Geng’e, ndrofizyoloji yan dal egitimi alan
Uzm.Dr.Asli Akyol Giirses’e ve onun degerli esi Uzm.Dr.Murat Giirses’e, video EEG

hemsiremiz Pakize Zebil’e 6zellikle tesekkiir ediyorum.

Dr Mustafa ALTAS
KONYA, 2016



OZET

JUVENIL MYOKLONIK EPILEPSI HASTALARI VE SAGLIKLI BIREYLERDE
SERUM MELATONIN DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI
DR.MUSTAFA ALTAS
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2016
Amag: Melatonin, sirkadiyen ritmin major belirleyicisi olmasmimn yani sira, giinimizde
yaygin olarak goriilen pek ¢ok hastalikla iligkisi bakimindan arastirilmaktadir. Literatiirde
epilepsinin patofizyolojisi ve tamamlayici tedavisinde melatoninin rolu ile ilgili farkh
veriler mevcuttur. Epilepsi hastalar1 ile saglikhi bireyler arasinda serum melatonin
diizeylerinin fark gdstermedigini belirten aragtirmalar oldugu gibi, bazi epilepsi tiplerinde
kontrollere gore melatonin diizeylerinin diisiik oldugunu sdyleyen ¢alismalar mevcuttur.
Ancak fotosensitif 6zelligi karakteristik kabul edilen ‘juvenil myoklonik epilepsi’de bazal
diizeyleriyle iligkili bilgiler sinirhdir. Bu ¢alismada juvenil myoklonik epilepsi hastalar ile
saglikli bireylerin bazal serum melatonin diizeylerinin karsilastiriimas: hedeflenmistir.
Yontem: Caliymamiza 30 juvenil myoklonik epilepsi vakas1 ve 30 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Hastalarda ve saglikh bireylerde gece meydana gelen serum melatonin pik
diizeyini belirlemek iizere los 151k altinda saat 03:00°te, ve sabah en diisiik serum melatonin
diizeyini belirlemek tizere saat 10:00 da vendz kan alindi. Ayrica gece salgilanan toplam
melatoninin kararl bir géstergesi olarak gece saat 22:00 ile sabah 06:00 arasinda toplanan
idrardan 6rnek alind1. Olgtimler ELISA prensibine dayanan ticari kitlerle yapildi ve SPSS

programi kullanilarak uygun istatistiksel analizler yap1ildi.

Bulgular: Yas ve cinsiyet bakimindan eslenmis olan hasta ve saglikli bireylerde 6lgilen
gece ve sabah serum melatonin duzeyleri ve gece boyu idrar 6-sulfatoksimelatonin
dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diisik
bulunmustur.

Sonug: Calismamizin sonuglary, juvenil miyoklonik epilepsi hastalarinda saglikh bireylere
gore bazal melatonin seviyelerinin diisik olabilecegini gostermektedir. Caligmamiz
uykusuzluk ve yorgunluk gibi faktorlerin juvenil myoklonik epilepside ndbetleri tetikleyici
rolu dikkate alindiginda, melatonin replasmaninin nébet sikhgini ve siddetini azaltmaya

katkismin olup olmayacagi yoniindeki arastirmalari tesvik ediciolabilir.

Anahtar kelimeler: Juvenil myoklonik epilepsi, melatonin, uykusuzluk, sirkadiyen

ritm



ABSTRACT

COMPARISONS OF SERUM MELATONIN LEVELS BETWEEN JUVENILE
MYOCLONIC EPILEPSY PATIENTS AND HEALTHY SUBJECTS
MUSTAFA ALTAS, M.D.

Objective: Melatonin, in addition to being a major determinant of the circadian rhythm,
have been investigated in terms ofa relationship with diseases common nowadays. Current
literature about melatonin effects on pathophysiology and complementary therapies of
epilepsy shows conflicting data. There are some trials showed no differences of serum
melatonin levels between epileptic patients and healthy subjects, as well as some trials
says that melatonin levels of epileptic patients is low compared to controls. However,
knowledge about basal melatonin levels of patients with juvenile myoclonic epilepsy
(photosensitive feature is accepted as characteristic) is limited. In this study, we aimed to
perform comparisons of basal serum melatonin levels between patients with juvenile

myoclonic epilepsy and healthy subjects.

Methods: This study will include 30 juvenile myoclonic epilepsy cases and 30 healthy
controls. Venous blood samples collected from patients and controls at 03:00 (as peak) and
10:00 (as basal), and urine samples of patiens and controls collected from 22:00 to 06:00,
serum melatonin levels and urine 6-sulphatoxymelatonin were measured with a
commercial kit based on the ELISA principle. Appropriate statistical analysis were

conducted using SPSS software.

Results: Measured night and morning serum melatonin levels and overnight urine 6-
sulphatoxymelatonin levels in patients and controls (matched in terms of age and gender)

were found statistically significant low in patients compared to controls.

Conclusions: Our study results shows that basal melatonin levels of juvenile myoclonic
epilepsy patients may found lower than healthy controls. When considering the sleep
deprivation and tiredness as precipitating factors for seizuries in juvenile myoclonic
epilepsy, our study may encourage further trials about melatonin replacement wheter
reduce the frequency and severety of seizuries in this patient group.

Keywords: juvenile myoclonic epilepsy, melatonin, sleep deprivation, circadian

rhythm
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KISALTMA VE SIMGELER

6SMT: 6-sulfatoksimelatonin
AEI: Antiepileptik ilag
cAMP: Siklik AMP

EEG: Elektroensefalografi

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
EMA: Gozkapagi myoklonisi
HIOMT: Hidroksiindol-O-metil transferaz

Hz: Hertz

ICSD: Uluslar aras1 Uyku Bozukluklar1 Smiflandirmasidir
ILAE: International League Against Epilepsy

IPOE: Idiopatik fotosensitif oksipital epilepsi

IJE: idiyopatik jeneralize epilepsi
JME: Juvenil myoklonik epilepsi
JTKN: Jeneralize tonik klonik ndbet
MRI: Manyetik rezonans gorintileme
NA: Norepinefrin,

PME: Progressif myoklonik epilepsi
PVN: Paraventriktler nikleus,

RH: Retinohipotalamik,

SCG: Superior servikal ganglion,
SCN: Suprakiazmatik nikleus
SNAT: Serotonin-N-asetil transferaz

VPA: Valproat



1. GIRIS ve AMAC

Epileptik nébet; merkezi sinir sisteminde belirli bir islevi olan ndron toplulugunun ani,
anormal ve hipersenkron desarj1 olarak tanimlanir. Klinik olarak ise, ani baslayan, spontan
sonlanabilen, tekrarlama egilimi olan gegici beyin fonksiyonu bozuklugudur. Genel
popiilasyonun yaklasik %1 ini etkileyen, sik rastlanan norolojik hastaliklardan biridir. (1,2)

Juvenil myoklonik epilepsi (JME) ise, miyoklonik ndbetlerle karakterize, siklikla
puberte doneminde ortaya c¢ikan ve ILAE (International League Against Epilepsy)
tarafindan 1989°da idiyopatik jeneralize epilepsiler icinde (IJE) ayr1 bir sendrom olarak
smiflandirtlan bir epilepsi sendromudur.(3,4,5) Juvenil myoklonik epilepsi, kalitimsal gegis
gostermekle birlikte gecis 6zelligi heniiz tam olarak belirlenememistir. JME’li hastalarin
yaklasik yarisinda aile dykiisii mevcuttur.(5) Baskin ndbet tipi, 6zellikle kollarda olmak
iizere bilateral olabilen, tek atimhi veya tekrarlayan, diizensiz, aritmik jerkler seklindeki
myoklonik nobetlerdir. Jeneralize tonik klonik nobet (JTKN), daha nadiren de absans tipi
nobetler izlenebilir. Juvenil myoklonik epilepside nébetler genellikle uykudan uyandiktan
kisa bir siire sonra veya uyku deprivasyonundan sonra ortaya ¢ikar (5). Hastalarin %30-
40’1 fotosensitiftir. (5,6) Juvenil miyoklonik epilepsi hastalarinda, uykusuzluk, aglik, stres,
yorgunluk, televizyon izleme, satrang benzeri oyunlar oynama, alkol alimi, konusma, fazla
aydinlik ortam, yanip sdnen parlak renkli 151k, bilgisayar oyunu oynama, heyecanlanma,
menstruasyon dénemi gibi giinliik yasantidaki bazi durumlarm, miyoklonik ndbetlerin
ortaya ¢ikmasinda roli oldugu gozlemlenmistir.(5) Giinlik yasantidaki bu durumlar
“uyaran faktor” olarak nitelendirilir. JME genetik epilepsiler arasinda uygun ilaglarla
tedavi sirasinda iyi prognoza sahiptir fakat ila¢ tedavisini birakma sonrasi niikks orant
yuksektir.(7,8,9)

Juvenil miyoklonik epilepside nobetleri tetikleyen birgok faktoér tanimlanmistr. Bu
faktorlerin en sik rastlananlari, stres, uykusuzluk, menstruasyon, aralikli igkuyarimi ve
mental aktivitelerdir. Da Silva ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada en sik uyaran olarak
stres saptanmustir ve stres sirasinda artan beyin kan akimmin buna neden olabilecegi 6ne
siiriilmiistiir. Bunu uyku deprivasyonu ve menstruasyon izlemektedir.(10) Ulkemizde 2015
yilinda yapilan ve 200 JME hastasmi kapsayan bir caligmada nobetleri en fazla tetikleyen
faktorler uykusuzluk % 83(166), stres % 75,5 (151), yorgunluk % 62,5 (125) , Gzllmek %
33 (66), menstruasyon ile % 30 (27-N:111) olarak bulunmustur.(11)

Uyku ile melatonin iliskisi iyi bilinmektedir. ‘Karanlk hormonu’ olarak da bilinen

melatonin, pineal bez basta olmak {iizere, deri, lenfositler ve gastrointestinal traktus gibi
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pek cok organda sentezlenen ve viicutta uyku uyaniklhk siklusu, pubertal gelisim ve
mevsimsel adaptasyon gibi major fizyolojik surecleri dizenleyen bir kronobiyotik
hormondur. Sirkadiyen ritmin major belirleyicisi olmanin 6tesinde, melatonin ve melatonin
reseptorlerini kullananan analog bilesiklere depresyon, insomnia, Alzheimer Hastaligi,
diabet, alopesi, obezite, migren, kanser, immun ve kardiyak hastaliklarin ydonetiminde
giderek daha ¢ok yer verildigi dikkati ¢ekmektedir.(12,13) Bununla birlikte literatirde
epilepsinin patofizyolojisi ve tamamlayic1 tedavisinde melatoninin yeri ile ilgili farklh
veriler mevcuttur. Epilepsi ve melatoninle ilgili yapilan caligmalarda farkli epilepsi
formlarinin sirkadiyen ritimle iligkileri arastrilmis, genellikle de melatonin sirkadiyen
ritmin bir belirleyicisi olarak kullanilmistir. Ancak fotosensitif 6zelligi karakteristik kabul
edilen ‘juvenil myoklonik epilepsi’de bazal diizeyleriyle iliskili bilgiler sinirhdir.(14)
Dogrudan juvenil myoklonik epilepsi hastalar1 ile saglhikl bireylerin bazal ve pik melatonin
diizeylerini, gece salgilanan total melatonin miktarmmn saglam bir gostergesi olan idrarda
atilan metabolitinin diizeylerini karsilastiran bir calisma yoktur. JME li hastalarm epileptik
nobetlerini en sk 06.00-12.00 saatleri arasinda gecirdikleri bilinmektedir.(15) Yetiskin
insanlarda melatoninin yilikselmeye basladigi, hormon diizeyinin gecenin ortasinda (02-05
saatleri arasi) doruk diizeye ulastigi, gecenin 2. yarisinda ise giderek azaldigi
bilinmektedir.(16) Ayrica giinesin dogmasi ile serum melatonin diizeyinin hizla azaldigi
bilinmektedir. Salgilanan melatonin biiylik dlciide karacigerde metabolize edilmekte, dnce
hidroksilasyona ugramakta, daha sonra idrarda 6-sulfatoksimelatonin (6SMT) olarak
atilmaktadir.(16) Bu nedenle idrarda ¢lgilen 6SMT miktar1 toplam salgilanan melatonin
miktarmin saglam bir gostergesidir.(17) Bu sebeple serum melatonin diizeyleri 03.00°da
(beklenen en yiiksek diizey zamani) ve sabah saat 10.00 da (beklenen en diisik diizey
zamani) almacak serum O6rneklerinden galigilacak; hastalar ve kontoller arasinda ortalama
bazal ve pik degerler karsilastirilacaktir. Melatonin pikinin zaman1 ve miktar1 kisiler aras1
degiskenlik gosterebileceginden hastalardan ve kontrollerden gece 22:00 ile sabah 08:00
saatleri arasinda idrarlarin1 biriktirmeleri istenerek, idrar 6SMT konsantrasyonlari
Olglilecek ve gece salgilanan toplam melatonin miktar1 (idrar kreatinin diizeyine
oranlanarak standardize edilecektir) dolayli olarak belirlenmis olunacaktir.

Bu ¢alismada amag fotosensitif 6zelliklere sahip bir epileptik tablo olan Juvenil
myoklonik epilepside melatoninin  bazal dizeylerini degerlendirmektir. Calisma
sonuglarinin juvenil myoklonik epilepsinin patofizyolojisi ve melatoninin tamamlayic1
tedavideki roliiyle iligkili yeni bilgiler ortaya koyabilecegi diistiniilmektedir. Sonug olarak

hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunursa, ¢alismamizin melatoninin
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juvenil myoklonik epilepsinin tamamlayic1 tedavisine olumlu katkismm da var olup
olmadigmi degerlendirmek iizere planlanabilecek yeni calismalarin Oniinii agabilecegi

diistiniilmek tedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPILEPSi VE JUVENIL M YOKLONIK EPiLEPSI

2.1.1. Tammlar

Epileptik n6bet:
Noronlarin anormal, agir1 veya senkron aktivitesine bagli, gecici olarak goriilen belirti ve

bulgular olarak tanimlanir.

Epilepsi:

Beynin siirekli epileptik nobet olusturmaya yatkmhg1 ile karakterize olan bozuklugudur ve
bu durum nérobiyolojik, kognitif, psikolojik ve sosyal sonuglara neden olur. Uluslar arasi
Epilepsi Toplulugu (“International League Against Epilepsy™ ILAE) tarafindan epilepsi;
iki veya daha fazla sayida tekrarlamus, ani, tanimlanabilen bir olayla tetiklenmemis epilepsi

nobetleri ile karakterize bir durum olarak tanimlanmaktadr. (18)

Juvenil myoklonik epilepsi:

Juvenil myoklonik epilepsi (JME) dnceleri “impulsif petit mal”, Janz sendromu olarak
adlandrrilan, ¢ocukluk doneminin en yaygin idiopatik jeneralize epilepsilerinden biridir. (3)
Tipik olarak diger yonlerden saglikli addlesanlarda ortaya ¢ikar ve myoklonik jerkler,
jeneralize tonik klonik nobetler (JTKN) ve absans nobetler (petit mal da denir) triad1 ile
karakterizedir. Nobetler karakteristik olarak uyanirken yada uyku deprivasyonu ile iligkili
olarak ortaya cikar, ve hastalar genellikle standart antiepileptik ilag (AEIQ) tedavisine hizh
ve tam yanit verirler. Nobet sikhig1 erigkin donemde siklikla azalir fakat hastalarin ¢ogunda

omiir boyu AEI tedavisialinmas1 gerekir.(3)

2.1.2. Epidemiyoloji

Epilepsi ile ilgili yapilan epidemiyolojik caliymalar hastaligin tiim diinyada yaygim olarak
goriildiigiinii  gdstermektedir. Insidans ve prevalans calismalar1 gelismis iilkeler ile
gelismekte olan lilkeler arasinda bazi farkhliklar oldugunu ve gelismekte olan iilkelerde
gelismis lilkelere gore epilepsi goriilme sikligi daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Gelismekte olan iilkelerdeki saglk ile ilgili altyap: yetersizliklerinin semptomatik ve
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ozellikle de perinatal sebeplere bagl epilepsi oranlarmin artmasma neden oldugu
disiintilmektedir.

Gelismis iilkelerde genellikle insidans degerleri 20-70/100 000 civarinda
degismektedir. Gelismekte olan Ulkelerde ise insidans 64-122/100 000 civarinda
bildirilmektedir. Epilepsi hastaliginda insidans degerleri diisik olmasma ragmen diger
kronik hastaliklarda oldugu gibi prevalans degerleri yillar igerisinde giderek artis
gostermektedir. Prevelans degerleri gelismis lilkeler i¢in 6/1000, gelismekte olan iilkeler
icin 18.5/1000 olarak hesaplanmistir.(18)

JME ise idioapatik jeneralize epilepsilerin (IJE) %25-30’unu olusturur, epilepsi
vakalarinin ise yaklasik %10’u JME vakasidir.(19) 20 yas i¢in toplumsal epilepsi riski
yaklasik %1 iken, JME insidans1 1/1000 ila 1/2000 olarak hesaplanmaktadir.(20) JME de
cinsiyet farki genel olarak esit kabul edilir, ancak bazi calismalar 2.9:1 oranma kadar varan
kadm cinsiyet baskinligi bildirmektedir.(21,22,23) JME icin ortalama baslangic yasi 15
yildir (5 ila 34 yas aras1), hastalarin gogunlugu 12 ile 18 yas arasinda tani alir.(24,25,26,27)

2.1.3. Etyoloji

Epilepsiler ve epilepsi nobetlerinin etyolojik tanimlamalar1 ILAE tarafindan 1981 ve 1989
yillarinda yayinlanan smiflamalarda yapilmis, ancak bu tanimlamalarin yetersiz kalmasi
tizerine 2001, 2006 ve 2010 yillarinda ILAE Smiflama Komisyonu tarafindan diizenli
olarak giincellenmistir. Bu komisyon tarafindan 2010 yilinda yaymlanan siniflamada
oncesinde idiopatik (olas1 genetik) olarak belirtilen etyolojik nedenler genetik (genetik
defekt direk epilepsinin nedenidir ve ndbetler hastaligin esas belirtisidir); semptomatik
(beyinde bilinen veya olas1 bir hastahiga sekonder) olarak belirtilen etyolojik nedenler
yapisal-metabolik (beyinde yapisal veya metabolik bir hasarlanmanin sonucundaki
hastaliklar); kriptojenik (olas1 semptomatik) olarak belirtilen etyolojik nedenler bilinmeyen
nedene (nedeni bilinmeyen ve genetik, yapisal veya metabolik bir neden gosterilemeyen)
bagl epilepsiler seklinde degistirilmistir. (28)

JME ise genetik bir epilepsi sendromudur. JME’li hastalarin yaklasik yarisinda
birinci veya ikinci kusak aile tiyelerinde nobet 6ykiisii vardir. Etkilenen aile iiyelerinde
genellikle farkli IJE sendromlar1 (cocukluk c¢agi veya juvenil absans epilepsisi, uyanma
srasinda JTKN ile giden epilepsi) goriiliir.(29) JME ILAE tarafindan 1989 da bir IJE
olarak smiflandirilmigt;, ancak 2010°da ILAE tarafindan epilepsi sendromlari
tanimlanirken  “idiopatik”  kelimesi yerine “genetik” kelimesinin kullanilmas1

Onerilmistir.(18,28) Bu rapora gdre JME nedeni bilinmeyen ancak yiksek ihtimalle
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kompleks genetik defektlerle birlikte olan elektroklinik sendromlar grubuna dabhil
edilmistir. JME’de altta yatan genetik mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilamamuistir,
vakalarin ¢ogunda poligenkk ve multifaktoriyel bir mekanizmanin olmasi yiiksek
ihtimaldir. Bazt JME vakalar1 agik sekilde sporadik ortaya ¢ikmakta iken, diger bazilari
diger 1JE sendromlar1 olan ailelerde goriilmekte, nadiren de bazi ailelerde saf otozomal
dominant JME fenotipi bulunmaktadir.(30) GlnlUmuze kadar JIME’de merkezi rol oynayan
15 siipheli kromozom bolgesi tespit edilmis; bunlardan sadece 3 tanesi JME’ye neden olan
genler olarak kabul edilmistir ki, bunlar EFHC1, GABRAL, ve CLCN2 genleridir.(31)
EFHC1 mutasyonlar1 farkli etnik kdkenlerden gelen klasik JME vakalarinin %9’unda
bulunmustur ve klasik JME ile iligkili yegane gen olarak kabul edilmektedir.(31-37)
JME’de nobetler en belirgin sekilde motor kortekste olmak tizere kortikal hepereksitabilite
ile iligkilidir ve sabah saatlerinde ve uyku deprivasyonu ile yogunlagmaktadir.(38-41)

Her ne kadar rutin manyetik rezonans goruntileme (MRI) JME li hastalarda tipik
olarak normal olsa da, difiizyon tensor gortntuleme ve multivoksel morfometri gibi ileri
goruntileme teknikleri kullanildiginda, hafif yapisal ve fonksiyonel defektler net bir
sekilde tanmmlanmustir.(42) Bu incelemelerin ¢ogu frontal talamokortikal sistemlerin
tutulumunu ve dopaminerjik-seratonerjik noérotransmitter sistemlerinin disfonksiyonunu

ortaya koymaktadir.(43-46)

2.1.4. JME de EEG bulgular
Klinik olarak JME 6zellikleri olan bir hastada tan1 EEG ile desteklenir. Sayet JME oldugu
diistliniilen bir hastada rutin EEG normalse bir gecelik uyku EEG’si ¢cekilmelidir.

interiktal EEG: Rutin interiktal EEG JME’li hastalarin yaklask %75’inde anormaldir.
(24,47,48) Bu oran uykudan uyanikliga ge¢is fazinda siklikla anormallikler goriildiigiinden
dolay1r geceboyu EEG kaydi ile yaklasik %100’lere ulasir.(47,49,50) Bu yuzden JME
tanisindan stiphelenilen hastalarda rutin EEG normal oldugunda geceboyu EEG
cekilmelidir. Klasik interiktal EEG paterni normal bir zemin aktivitesi tzerine frontal
predominans ile birlikte olan 4-6 Hz bilateral ¢oklu diken ve yavas dalga desarjlaridir.
Daha seyrek gorulen anormallikler ise 2.5-4.5 Hz bilateral diken-dalgalar, tek dikenler, ve
dizensiz diken-dalga kompleksleridir. Fotosensitivite kural olarak hastalarin tigte birinde
tanimlanmistr  fakat uzamis siirekli  fotkk uyarim ile hastalarin %90’ mda
bulunabilir.(51,52) Baz1 hastalarda fokal yada asimetrik anormallikler bulunabilir ve bu
JME tanismi ekarte ettirmez, ayrica tedaviye yanit i¢in de bir gosterge degildir.(53,54)



iktal EEG: Bir miyoklonik nobet esnasnda kaydedilen EEG’de frontosantral
predominansla birlikte dizensiz 3-4 Hz coklu diken-dalga kompleksleri goriiliir. Atimlar
siklikla desarjin diken komponenti ile iligkilidir.(55) JTKN esnasinda kaydedilen bir
EEG’de ise diger jeneralize epilepsilere sekonder JTKN’den ayirt edilmesi miimkiin
olmayan degisik frekans ve amplitiidlerde diken-dalgalarin eslik ettigi yavaslama ve diisik
voltajli hiz aktivitesi goriilir. JME’deki absans ndbetler ¢ocukluk yada juvenil absans
epilepsisinde gorulen klasik 3 Hz’den hafif daha yiksek frekanslara sahip jeneralize diken-
dalga desarjlart ile iligkilidir.(56)

2.1.5. Norolojik Gorintuleme

Klinik hikaye ve EEG bulgular: tipik oldugunda JME’li hastanin degerlendirilmesi i¢in
MRI sart degildir. Rutin MRI JME’de normaldir.(42,57) Anormal bir yapisal MRI bulgusu
farkli bir tan1 olabilecegi kuskusunu dogurur. Yukarida belirtildigi gibi ileri goriintiileme
teknikler ile frontal talamokortikal dolagimlarda daha silik yapisal ve fonksiyonel defektler

gosterilmistir.

2.1.6. Tam
JME i¢in resmi tani kriterleri heniiz olusturulmamistir. Tani1 dikkatli bir klinik hikaye,
destekleyici klinik 6zellikler ve tipik EEG bulgularma dayanir. Son zamanlarda 69 erigkin
ve pediatrik epileptolog ile yapilan bir arastirmada katilimcilarin tamami JME tanisinin
myokloni hikayesi, tek bir JTKN ve tipik EEG paterni ile konulabilecegi goriisiinde
birlesmislerdir.(58) Hikayede en ¢ok gerekli olan myoklonik atimlarin olmasi, ii¢ ndbet
tipinden (myokloni, absans ve JTKN) ikisinin olmasi, normal noérolojik muayene, ve
normal bir gegmis EEG paternidir. Cogunlugu tami koymak i¢cin MRI’a ihtiyag
gormemektedir. i1k dekadmn ikinci yarisinm baslarinda gelisimsel olarak normal olan ancak
absans nobeti ve 6zellikle de sabahlar1 uyanirken olan izole jeneralize konvulsif nobetler
ile gelen her cocukta JME diisiiniilmelidir. Kendiliginden anlatmayabilecegi i¢in de
myoklonik atimlar1 olup olmadig1 detayl sekilde sorgulanmalidir. Baz1 nedenlerden dolay1
tanida siklikla gecikme olur.(25,59-62) Bunlar;

* Sendrom hakkinda genel farkindaligin olmamasi,

* Bazi myoklonik atimlar ve absans ndbetlerin ¢ok silik olmasi, bu nedenle ilk JTKN

nobet gecirilene kadar dikkate alinmamasi,



= Bazi atimlarin yada EEG 06zelliklerinin fokal karakterde olmasi, bu nedenle
yanlighkla taniy1 ekarte ettirici olarak ele alinmasi,

= Nobetlerin nispeten non-spesifik karakterde olmasi, bu nedenle diger paroksismal
olaylar (epileptik yada non-epileptik) olarak yanlis tani konulmasidr.

2.1.7. Ayiric tani

JME nin ayiric1 tanisina izole konvulsiyon, ¢ocukluk yada juvenil absans epilepsisi ve
absansla birlikte olan gbzkapagi myoklonisi (EMA) gibi addlesanlarm diger idiopatik
jeneralize epilepsileri, idiopatik fotosensitif oksipital epilepsi (IPOE) gibi elektroklinik
ozellikleri cakisan parsiyel epilepsiler, progressif myoklonk epilepsi (PME) gibi daha
siddetli bir epilepsi sendromu ile iliskili semptomatik myklonus girer. Bu sendromlarm
cogu benzer klinik Ozelliklere sahiptir ve hepsi erken evrelerde digerleri ile karsir.
Hastanin hikayesinin dikkatli alinmasi, diger nobet tiplerine odaklanilmasi, miimkiinse

video EEG kayd1 ve zaman taniy1 ayirt etmek i¢in ¢ok yararh araglardir. (63)

2.1.8. Tedavi
JME hastalar1 genellikle genis spektrumlu AEI tedavisine hizl1 ve tam yanit verirler, fakat

¢ogunda O miir boyu tedavinin devami gerekir.

Valproat (VPA): Hastalarin g¢ogunda valproat oOnerilen ilk basamak tedavi
secimidir.(64,65) Bu ilag JME’deki her ii¢ ndbet tipini de kontrol altina alabilen genis
spektrumlu bir AEI’dir ve JME’de etkinligi en iyi olan ilagtir. 119 tanesi JME olan toplam
716 hastalik idiopatik jeneralize epilepsi hastasinda yapilan biiyiik bir randomize ¢aliymada
VPA hastalarm %80’inde ndbetleri kontrol altina almis ve lamotrijin yada topiramattan
daha etkili bulunmustur.(65) VPA ayn1 zamanda topiramat’a gore daha iyi tolere
edilmigtir. Ancak teratojenik rsiklerinden dolay, VPA ozellikle etkili dogum kontrol
uygulamalar1 garantisi veremeyen dogurgan yastaki kadinlarda verilmemelidir. VP A ayrica
bazi hastalar tarafindan kabul edilemez bulunan kilo alim1 ve sa¢ dokiilmesi gibi ilave yan

etkilere de neden olabilir.

Diger AEP’ler: VPA’m kontrendike oldugu ya da tolere edilemedigi hastalarda
levetirasetam, lamotrijin yada topiramat Onerilmektedir.(66-70) Bu genis spektrumlu
ilaclarin hepsinin JME’deki etkinlikleri gozlemsel caliymalara dayanmaktadwr. Bazi kii¢iik

calismalar Ozellikle JTKN ve myoklonik nobetler igin zonisamid kullanimim
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desteklemekle birlikte metabolik asidoz, nefrolitiazis, kemik hastaligi ve biiylime geriligi
riskleri ¢ocuklarda kullaniminit kisitlamaktadir. Bir ilagla diger ilact karsilastiran
calismalarin yetersiz olmasi nedeniyle alternatif AEI seciminde hastanm komorbid
hastaliklari, yan etki profili ve diger faktdrlerden dolayr hastanmn tercihleri dikkate
almmaldir. Orek olarak fazla kilolu olan ve migreni olan bir hastada topiramat iyi bir
tedavi secimi olabilir.(71) JME’li baz1 hastalarda lamotrjin kullanimi ile myoklonik
nobetlerde alevlenme olabilecegi de dikkate alinmalidir.(72,73)

Kombine tedavi: Iki farkh ila¢ tedavisi basarisiz olursa kombine tedaviyi diisiinmek
gerekir.(71) Lamotrijin, levetirasetam, topiramat, zonisamid ve benzodiazepinler kombine
tedavi i¢cin se¢eneklerdir. Bu konuda asagidaki hususlara dikkat edilmelidir;

[la¢ yan etkisi olmas1 nedeniyle tedavisi degistirilenler disinda ilk basamak tedaviyi yeterli
dozda kullanmasina ragmen basarisiz olunan hastalarda ikinci bir tek ilagla nébetsiz kalma
ihtimali diisiiktiir.(64,74)

VPA ve lamotrijin kombinasyonu sinerjistik etki gosterebilir, ancak Ozellikle 12
yasindan kiiciik ¢ocuklarda lamotrijin hizli titre edilirse ciddi cilt reaksiyonlar1 riskinde
artis dikkate alinmalidir.

Idiopatik jeneralize epilepsilerde levetirasetam ekleme tedavisinin etkili oldugunu
gosteren iki tane biiyiik randomize ¢alisma mevcuttur.(75,76) Bu iki ¢alismadaki toplam
167 JME hastasi ile yapilan bir sekonder analizde, ek tedavi olarak levetirasetam verilen
hastalarm %61’inde, plasebo eklenen hastalarm ise %25’inde %50°den fazla ndbet
azalmas1 gorilmiistiir. (77)

Levetirasetam ve lamotrijin basarisiz olmussa, hasta dogurganlik caginda kadmn olsa
bile VPA eklenmelidir.

Klobazam ve klonazepam, lamotrijin kullanmakta olup diger ydnlerden kontrol
altimnda olan ancak myoklonik nobetleri devam eden hastalarda Ozellikle faydal
olabilir.(71)

Nadir bazi refrakter vakalarda vagal sinir stimiilasyonu denenbilir.(78)

Genel bir kural olarak karbamazepin, fenitoin, ve okskarbamazepin absans nobetleri ve
myoklonileri artirabileceginden dolayr verilmemelidir, ancak bazi refrakter vakalarda
JTKN leri kontrol altma almak i¢cin kullanilabilirler.(79) Gabapentin, pregabalin, tiagabin
ve vigabatrin myoklonik ve absans status epileptikus da dahil bitin nobet tiplerini

artirabileceklerinden dolay1 kontrendikedirler.(71,80)



2.1.9. Prognoz

JME Omiir boyu siiren bir hastaliktir. Hastalarm ¢ogunda ¢ok uzun siireler nébetsiz
remisyonlar olsa bile strekli ila¢ tedavisine devam etmek gerekir.(81) Ancak hastalarm
cogunda dordiincli dekadda nobetlerde belirgin bir azalma olur, bes yillik bir remisyona
ulagildiginda ilag dozlarinin en aza indirilmesi gerekir.(82) Hastalarin yaklasik %25°i
ilags1z uzun siireli remisyonda kalabilir, ancak yaklagik %12-17 gibi bir kismi ise inatg1
epilepsiye sahiptir.(82,83) Tedaviye direng igin risk faktorleri psikiyatrik komorbiditesinin

olmas1 ve her ii¢ nobet tipinin de mevcut olmasidir.(82,84,85)

2.1.10. Yasam tarz 6zellikleri
Hastalar uykusuz kalma, alkol ya da madde kullanimi, ilaglarma devam etmeme, ve
ozellikle fotosensitif 6zelligi olanlarda yanp sonen wisiklar gibi noébetlerini tetikleyen

durumlardan kagmmahdr.

2.1.11. Smiflandirma

Binsekizylizlii yillarda epilepsi hastalarinin birden fazla nobet tipine sahip olabilecekleri
anlagilincaya kadar epileptik sendromlar var olan epileptik nébetlerinin klinik 6zelliklerine
gore tanimlaniyorlard1 ve bu nedenle epileptik nobet tipi ve epileptik sendromlar arasinda
fazla bir siniflandirma fark: yoktu. Yirminci yiizyilin baslarinda ise epileptik sendromlar
siniflandirilirken nobet tiplerinin yaninda diger klinik 6zellikler de dikkate almmaya
basland1i Boylece ndbet tipinin bir epileptik sendromun 6zelliklerinden sadece biri oldugu
anlagilmis oldu.

1964 yilinda uluslar arasi epilepsi uzmanlarinin toplanmasi ile epileptik nobetlerin
siniflandirilma ¢aligmalari baglamis oldu. ILAE siniflama komisyonunun uzun yillar siiren
calismalart sonucunda hazirlanan ve bugiin halen kullanilmakta olan 1981 “Epileptik
Nobetlerin Klinik ve Elektrografik smiflamast” (Tablo 1) ve 1989 “Epilepsiler ve Epileptik
Sendromlarin Siniflamas1” (Tablo 2), tiim diinyada genel kabul gérmiis ve nobetlerin ve
epileptik sendromlarin tanimlanmasinda ortak bir dil olusumunu saglamistr.(3,86)
Gunlmuzde video EEG‘nin yaygin kullanimi ve cerrahi 6ncesi yapilan ileri arastirmalarla
saglanan bilgilerle birlikte 1981‘de dnerilen nébetlerin klinik ve elektrografik smiflamasi
bu yeni bilgi birikimi sonucunda yetersiz hale gelmistir. 1998°de Liiders ve ark. tarafindan
onerilen semiyolojik nobet smiflamas1 (Semiological Seizure Clasification, SCC) (Tablo 3)

yaymlanmustir. (87)
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I. PARSIYEL NOBETLERIN SINIFLAMASI

A. Basit parsiyel nobetler (bilin¢ kaybi yok)

1. Motor belirtilerle giden
a. Fokal motor nébetler
b. Yayidan motor  ndbetler
(Jacksonien)
c. Versif
d. Postrel
e. Fonatuvar (vokalizasyon veya

konusmanin durmast)

2. Somatosensoriyel veya ©zel duysal
belirtilerle giden

a. Somatosensoriyel

b. Gorsel

c. Isitsel

d. Koku

e. Tat

f. Vertijinoz

3. Otonomik belirti ve bulgularla giden
(epigastrik his, solukluk, terleme, kizariklik,
piloereksiyon, pupilla dilatasy onu)

4. Psisik belirtilerle giden
a. Disfazik
b. Dismnezik (deja vu, jema vu)
c. Biligsel
d. Afektif
e. Tlliizy onlar

f.Yapilanmig hallisinasyonlar

Tablo 2.1: Epileptik nobetlerin klinik siniflamas1 (ILAE 1981)

B. Kompleks parsiyel nébetler

1. Basit parsiyel baglangi¢ sonrasinda bilincin
kaybolmasi

a. Basit parsiyel dzellikleri takiben
biling kayb1

b. Otomatizmalarla birlikte

2. Baglangigta biling kaybmin olmasi
a. Sadece biling kaybmmn varlig
b. Otomatizmalarla birlikte
C. Sekonder jeneralize nobetlere doniisen parsiyel

nobetler

1. Basit parsiyel nobetlerin jeneralize

ndbetlere doniismesi

2. Kompleks parsiyel nobetlerin jeneralize

ndbetlere doniismesi

3. Basit parsiyel ndbetin kompleks parsiyel
ndbete daha sonra jeneralize nobete

donligsmesi

Il. JENERALIZE NOBETLERIN SINIFLAMAST
A. Absans nébetler
1. Tipik absans nobetler
2. Atipik absans nobetler
B. Miyoklonik nobetler
C. Klonik ndbetler
D. Tonik ndbetler
E. Tonik-klonik nobetler
F. Atonik (astatik) nébetler

I11. SINIFLANDIRILAMAYAN NOBETLER
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Tablo 2.2: Epilepsi ve epileptik sendrom siniflamasi1 (ILAE 1989)

|. LOKALIZASYONA BAGLI (FOKAL, LOKAL,
PARSIYEL) EPILEPSIiLER VE SENDROMLAR
A. Idiopatik (yasa bagh baslangic)
1. Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag
epilepsisi
2. Oksipital paroksizmli g¢ocukluk c¢ag
epilepsisi
3. Primer okuma epilepsisi
B. Semptomatik
1. Cocukluk ¢agmm kronik progresif
epilepsia parsiyalis kontinuasi (Kojewnikow
Sendromu)
2. Temporal lob epilepsi
3. Frontal lob epilepsi
4. Parietal lob epilepsi
5. Oksipital lop epilepsi
6. Spesifik faktorlerle uyartlan nébetlerle
karakterize sendromlar
C. Kriptojenik
1. JENERALIZE EPILEPSILER  VE
SENDROMLAR
D. idiopatik (yasa bagl baslangig)
1. Selim ailesel yenidogan konviilziiy onlar
2. Siit cocuklugunun selim miyoklonik
epilepsisi
3. Cocukluk cag1 absans epilepsi (piknolepsi)
4. Juvenil absans epilepsi
5. Juvenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit
mal)
6. Uyanrrken gelen grand mal nobetleri
epilepsi
7. Diger jeneralize idiopatik epilepsiler
8. Belirli aktivasyon yontemleriyle uyarilan
epilepsiler

E. Kriptojenik veya semptomatik

1. West sendromu (infantil spazmlar, Blitz-

Nick-Salaam Kraempfe)

2. Lennox-Gastaut sendromu

3. Miyoklonik astatik nébetli epilepsi

4. Miyoklonik absansli epilepsi

F. Semptomatik

1. Nonspesifik etiyoloji
a. Erken miyoklonik ensefalopati
b. Erken infantil  epileptik
ensefalopati (supression-burst ile)
c. Diger semptomatik jeneralize
epilepsiler

2. Spesifik sendromlar

III. FOKAL VEYA JENERALIZE O LDUKLARI
BELIRLENEMEYEN EPiLEPSILER
G. Hem jeneralize ve hem de fokal konvilziyonlu
epilepsiler
1. Yenido gan konviilziiy onlar1
2. Siit gocugunun agir miy oklonik epilepsisi
3. Yavag dalga uykusu smrasmnda devaml
diken-dalgali epilepsi
4. Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner
sendromu)
5. Diger belirlenemeyen epilepsiler
H. Net jeneralize veya fokal konviilziiyon o6zelligi

olmayanlar

IV. Ozel sendromlar
I. Duruma bagh nébetler
1. Febril konvilziyonlar
2. Izole nobet veya izole status epileptikus
3. Akut metabolik veya toksik nedenlere bagl
nobetler (alkol, ilaglar, eklempsi, nonketotik

hiperglise mi)
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Tablo 2.3: Se miyolojik nobet siniflamasi

1-AURA
a.Somatosensoriyel aura
b.Isitsel aura

c.Koku aura

d.Gorsel aura
e.Gustatuvar aura
f.Otonomik aura
g.Abdominal aura

h.Psisik aura

2-OTONOMIK BULGULU NOBET

3-DIALEPTIK NOBET
-Tipik dialeptik ndbet

4-MOTOR NOBET
a.Basit motor ndbet
. Miyoklonik nébet

. Epileptik spazm

. Tonik klonik nébet
. Tonik nébet

. Klonik nébet

. Versif ndbet
b.Kompleks motor nébet
. Hipermotor nébet

. Otomotor nébet

. Jlastik nébet

5-OZEL NOBETLER

a. Atonik ngbet
b.Hipomotor nébet
c.Negatif miyoklonik ndbet
d.Astatik ndbet

e.Akinetik ngbet

f.Afazik n6bet

6-PAROKSISMAL OLAY



2.2.UYKU VE SIRKADIEN RiTiM BOZUKLUKLARI

2.2.1. Uyku bozukluklarnin siniflandirilmasi

Uyku bozukluklarmm siniflandirilmasinda en yaygmn kullanilan sistem Uluslar aras1 Uyku
Bozukluklart Smiflandirmasidir (ICSD). Buna gore uyku bozukluklar1 7 ana baslhk altinda
siniflandirilmistir.(88)

1. Insomina

2. Uyku ile iligkili solunum bozukIuklar1

3. Santral hipersomnolans bozukluklari

4. Sirkadien ritim uyku-uyaniklik bozukluklar1

5. Parasomniler

6. Uyku ile iliskili hareket bozukluklar1

7. Diger uyku bozukluklaridir.

2.2.2. Sirkadien ritim bozukluklan
Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklar1 ¢evre ile bireyin uyku-uyaniklik siklusu
arasinda bir yanhs ayarlama ya da sirkadiyen sistemin degismesine bagh olarak kronik
yada tekrarlayan bir uyku bozuklugu ile karakterizedir.(88) Sirkadiyen ritim
bozukluklarmnm birkag¢ tipi mevcuttur:

Vardiyal ¢alisma ve jet lag bozukluguna bagl sirkadiyen ritim bozukluklari, en sik
goriilen tiptir ancak siklikla tibbi yonden ilgisiz kalimmaktadir.

Gecikmis uyku-uyaniklik faz bozuklugu uyuma ve uyanma zamanlarinin geleneksel
zamanlar ile karsilagtirildiginda aliskanlik olarak gecikmis olmasi ile karakterizedir. Uyku
baslatildiktan sonra genellikle normaldir. Tipik olarak hasta uykuya dalmakta giclik geker
ve ge¢ uyanir. Bubozukluk geng hastalarda daha sik goriiliir.

fleri uyku-uyaniklik faz bozuklugu uyuma ve uyanma zamanlarmin geleneksel
zamanlar ile karsilastirildiginda aliskanlik olarak erken olmasi ile karakterizedir. Tipik
olarak hasta uykuya erken dalar ve kendiliginden erken uyanir. Cok sk degildir ancak
genellikle eriskinlerde goriiliir.

Duzensiz uyku-uyanikhik ritim bozuklugu uykuya dalma ve uyanmanin net
belirlenebilen bir sirkadiyen ritminin olmamasi ile karakterizedir. Bu bozukluk genellikle
cocuklardaki gelisgimsel bozukluklarla ve erigkinlerdeki ndrodejeneratif hastaliklarla
iligkilidir.
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Intrinsik  sirkadiyen pacemakerin 24 saatlik aydnlik/karanlik siklusu ile
ayarlanmamis olmasi nedeniyle dalgalanan insomnia ve/veya asiri uyuma ataklari ile
karakterize olan 24 saat olmayan uyku-uyaniklhk ritim bozuklugu. Bu bozuklugun
bulundugu hastalarin ¢ogu total kordiirler, ve sirkadien pacemakera fotik girdi olmamasi
ile iliskili sirkadiyen ritim ayarlanmasinda basarisizlik mevcuttur.

Sirkadiyen uyku-uyankhigin nedeni tibbi, psikiyatrik yada norolojik bir bozukluk
da olabilir.

Sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklarinda olmasi gereken genel kriterler ise
sunlardr;

Endojen sirkadiyen ritim zamanlama sisteminde bir degisikligin ve arzulanan yada
gereken uyku-uyanklik programinin degismesinin neden oldugu kronik yada tekrarlayan
bir uyku-uyaniklik ritim bozuklugu paterni mevcuttur.

Insomnia ve/veya asr1 uykululugu igeren bir uyku-uyaniklik bozuk lugu mevcuttur.

Jet lag dismnda biitiin bozukluklar i¢in en az 3 aylik bir siire gerekir. ideal olarak
sirkadiyen zamanlamanin bir aktigrafi ile ve/veya dim-light (los 1sikta 6l¢iilen) melatonin
gibi bir biyomarker ile objektif olarak belgelenmesidir. Sabahhlik-aksamhlik anketi
(morningness-eveningness questionaire, MEQ) gibi onaylanmis anketler de sirkadiyen
ritim uyku-uyaniklik bozukluklarmmn tanisimi koymada yardimci olabilir ancak sart
degildir. (89-91)

2.3.MELATONIN

2.3.1. Melatonin sentez, fizyolojisi ve etkileri

Melatonin normal ¢evresel kosullar altinda temel olarak pineal bez tarafindan sentezlenen
ve salinan bir metoksiindol bilesigidir. Retina, bagirsak, deri, trombositler, kemik iligi ve
diger bazi yapilar tarafindan az miktarda sentezlenir ancak sistemik katkis1 6nemsizdir.
Melatonin dolagimdan alman triptofandan donistiiriilen serotoninden sentezlenir.
Serotonin melatonine iki enzimin sirali aktivitesini igeren iki asamali bir islem ile
doniistiiriiliir; bu enzimler serotonin-N-asetil transferaz (SNAT) ve hidroksiindol-O-metil
transferaz (HIOMT) enzimleridir, SNAT melatonin sentezinin hiz kisitlayici enzimidir. (16)
Buenzimleri kodlayan mRNA lar pineal bezde bir glinduz/gece ritmi ile eksprese edilirler.
Melatonin sentezi norepinefrinin adrenerjik B1 reseptorlerine baglanmasi, takiben pineal

adenilat siklazin aktivasyonu, siklk AMP (cAMP) de artis ve SNAT wveya onun
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aktivatoriiniin de novo sentezi ile baglatilir.(16) Pineal bez, retina ve SCN 1518 gérme dis1
etkilerinin algilanmasida ve degerlendirilmesinde temel yapilardir. Retinal fotoreseptorler
cevreden gelen 15181 retinohipotalamik traktus ile SCN’a tagman elektriksel iletilere
cevirirler. Bu monosinaptik retinal yol biitiin bliylk memelilerde gosterilmistir. SCN
ventromedial hipotalamusta yerlesmis, gliniin uzunlugunu yorumlayan kiicik ndéron
demetlerinden olusur.(92) (Sekil 1) I-125 ile isaretlenmis melatonin ¢alismalari insan
beyninde melatoninin baghca birkim yerlerinin SCN ve hipofiz bezinin pars tiiberalisi
oldugunu gostermistir. Yapilan ¢aligmalarda melatonin reseptorlerinin dagilimmimn tiire
spesifik oldugu ve yalnizca hipofiz pars tiiberalisinin biitiin fotoperiyodik tiirlerde
melatonin baglanmasi i¢in duyarh bir yerlesim yeri oldugu gosterilmistir. Bu bulgu pars
tiberalisin melatoninin endokrin sistem Uzerine etkilerinin iletilmesinde major bir rol
oynadigimi diisiindiirmektedir.(93)

Plazma melatonini ve melatoninin sirkadiyen ritmi pineal bezi ¢ikarilan
hayvanlarda veya insanlarda biyik 6lclde ya da tamamen ortadan kalkar.(94,95) Gindz
saatlerinde, pinealositlerdeki seratonin depolanmaktadir, ve bulunduklari taktirde aktif
olacak olan monoamin oksidaz ve melatonin-yapici enzimler mevcut degildir. Karanligin
baslamasi ile birlikte, pineal beze postganglionik sempatik desarjin artmasi pinealositler
lizerine norepinefrin salinimma neden olarak, depolanan seratoninin intrasellller
matabolizmada kullanilabilir hale gelmesine yol acar. Ayni1 zamanda, norepinefrin
serotonini melatonine geviren enzimleri aktive eder. Sonunda pineal melatonin seviyeleri
pek ¢ok kat yikselir.(96) Melatonin daha sonra pineal bezin digina, kan akimina ve beyin
omurilik sivisina diffiize olur, boylece plazma konsantrasyonlar1 2-10 pg/mL (8.61-43.05
pmol/L) den 100-200 pg/mL (430-861 pmol/L) ye ¢ikar.(97) Melatonin yagda yiiksek
oranda ¢Ozlniir oldugundan dolayr hiicre membranlarindan, dogal olarak kan-beyin
bariyerinden de, serbest olarak diffiize olur ve kanda biiyiik oranda albumine baglanmis
olarak tagmnir.(98,99) Dolagimdaki melatoninin ¢ogu karacigerde ilkk 6nce P450-bagimli
mikrozomal oksidaz ile 6-OH-melatonine okside edilerek, sonra da sulfat yada glukronid
ile konjiige edilerek inaktive edilir ve idrar yada feges ile atilir.(100) Dolasimdaki
melatoninin %2-3 i idrar yada tikirikte degismeden atilir, bu da idrar yada tikUrikte
Olciilen melatoninin plazma melatonin seviyelerinin kaba bir gostergesi olmasini saglar.
Tikirik melatonin diizeyleri albumine bagl olmayan kan melatonin diizeyinin %20-
30’una  tekabul eder. Ancak tiikirikte melatonin Ol¢limleri yaygin olarak

kullanilmamaktadr. Karacigerde inaktive edilen melatonin idrarda biyik 6¢l¢lide 6-SMT
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olarak atilmakta ve 6-SMT mevcut ticari kitlerle 6lciilebilmektedir. idrar 6-SMT dlizeyleri
gece salgilanan melatonin miktarinin kararh bir gostergesidir.(16,17)

Radyoaktif isaretli melatonin kullanilarak yapilan ¢aligmalarda ii¢ tip melatonin
reseptorii tespit edilmistir. Bu reseptdrlerden MTI1, hipotalamusun suprakiazmatik
niikleusunda, hipofizin pars tuberalisinde ve kalbin kan damarlarinda; MT2, retina ve
hipokampusta; MT3, bdbrek, beyin ve gesitli periferik organlarda yogunlagmaktadir. Bu
reseptorlerin melatonine afiniteleri birkag G-proteinin varliginda artmaktadir. SCN’deki
MT1 reseptorleri geceleri melatoninin SCN néronlarini ateglemesini inhibe etmesine izin
vermektedir, bu etki melatoninin uyku getirici etkisine katkida bulunuyor olabilir.
SCN’deki MT2 reseptorleri melatoninin SCN’nin kendi sirkadiyen ritmi (zerindeki
etkilerini a¢ik sekilde diizenlemektedir. Melatoninin MT1 ve MT2 reseptorleri hormonun
supranormal konsantrasyonlarina maruz kalmalar1 sonrasi aktivitelerin belirgin sekilde
diistiren “desensitizasyona” olduk¢a duyarhdirlar.(101,102) Bu durum yiksek dozlarda
hormon kullanmakta olan 6zellikle yash kisilerin zamanla uykuya dalmak icin daha yiksek

dozlarda melatonine ihtiya¢c duymalari ile iliskili olabilir.

________________________
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Sekil 2.1: Pineal gland’da melatonin sentezinin kontrolu. SCN; Suprakiazmatik nlkleus, RH;
retinohipotalamik, PVN;

Paraventrikiiler nikleus, SCG; Superior servikal ganglion, NA; Norepinefrin, NAT; 5-Hidroksitriptamin-
Nasetiltransferaz,

HIOMT; Hidroksiindol-O-metiltransferaz.
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2.3.2. Melatoninin sirkadien ritimle iliskisi

Gunumuze kadar incelenen bitun memelilerde melatonin sekresyonu plazma ve idrar
konsantrasyonlarmin giindiiz diisiik olmasi, karanhgin baslamasi ile yiikkselmeye baglamasi,
gecenin yarisinda pik degerlere ulagsmasi, sonra giiniin agarmasi ile birlikte hizli bir sekilde
diismesi seklinde benzer bir sirkadien ritim gdstermektedir.(97) Insanlar gibi diiirnal olarak
aktif tiirlerde nokturnal plazma melatonin konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi karakteristik
bir 6zelliktir ki bu yiliksek seviyeler uykunun baslamasmi ve siirdiiriilmesini saglar. Bu
ritim normal olarak ¢evresel 151k siklusu ile sik1 sekilde baglantili olmakla birlikte, insanlar
birka¢ giinliigiine karanlik bir odaya konulduklarinda da devam etmektedir ve 151k dongusii
degistirildiginde hemen faz kaymas1 olmamaktadir. Bu da gostermektedir ki bu sirkadien
ritm basit sekilde 1sik-karanlk siklusu ile olusturulmamakta, muhtemelen SCN’den dogan
siklik endojen sinyaller tarafindan olusturulmaktadmr.(103,104) Retina ve SCN’de ortaya
cikan sinyaller bir retinohipotalamik yol, superior servikal ganglion ve kranial kaviteye
tekrar giren postganglionik sempatik lifler vasitasiyla pineal beze ulasmaktadir.(105,106)
Aksine 51¢m insan ve diger memelilerde pineal bezin melatonin sentezi iizerine direk
etkilerinin olmadig1 bilinmektedir. Disaridan verilen melatoninin ¢esitli insan sirkadiyen

ritmleri Uzerinde senkronize edici ve faz degistirici etkileri genel olarak bilinmektedir.

2.3.3. Melatonin ve epilepsi iliskisi

Bazi epilepsi formlarinda melatonin seviyelerinde diigiikliikk bildirilmistir ve insanlardan
elde edilen veriler melatoninin hem nobet sklhigmi azaltarak hem de EEG trasesini
diizelterek antikonviilsan etki gdsterdigini; bu nedenle diger antiepileptik ilaglarla kombine
edilmesinin yararh olabilecegini desteklemektedir.(16) Bir vaka bildiriminde kombine
antiepileptiklerle kontrol altma alinamayan siddetli bir myoklonik epilepsinin yiksek doz
(100 mg/giin) melatonin ile birlikte kullanilan fenobarbital ile stabilize oldugu
bildirilmistir.(107)

Epilepsinin patofizyolojisi ve tamamlayici tedavisinde melatoninin yeri ile ilgili
farkli veriler mevcuttur. Basit-kompleks parsiyel epilepsi tanih hastalarla, saglkli bireyler
arasinda serum melatonin diizeylerinin fark gostermedigini belirten arastirmalar oldugu
gibi, nokturnal ve diurnal kompleks parsiyel epilepsisi olan hastalarda, kontrollere kiyasla
melatonin dizeyinin 10:00-22:00-01:00-05.00 saatlerinde hep dusik 6l¢tildiigini, hatta
saat 10.00 diizeylerinin istatistiksel anlamh farklihk arzettigini sdyleyen c¢aligmalar
mevcuttur.(109,110) Benzer sekilde epilepsili olgularda 2-12 mg aras1 dozlarda melatonin

kullaniminda ndbet sikliginm azaldigini, degismedigini ve hatta arttigmi bildiren yayinlar
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mevcuttur.(111- 115) Epileptogenez agisindan bakildiginda; temporal lob epilepsisi -
kainat modeli ratlarda 8 haftallk melatonin uygulamasi sonrasi1 ndbetler arasi gegen
stirenin uzadigi, spontan rekiirren nobet sklhigmin azaldigi ve nobet aktivitesine ait
sirkadiyen ritmin baskilandigi bildirilmistir.(116) Voltaj duyarli kalsiyum kanallarmimn
blogu tizerinden ndrotransmitter salinimmimn inhibisyonu, melatoninin muhtemel
antiepileptik mekanizmalarindan biri olarak 6ne siriilmektedir.(117) Ancak fotosensitif
ozelligi karakteristik kabul edilen ‘juvenil myoklonik epilepsi’de bazal diizeyleriyle iliskili
bilgiler sinirhdrr.(14) Bizim ¢alisjmamizda da JME hastalar1 ile saghkli bireyler arasinda

bazal melatonin diizeylerini karsilastirmak amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1
Etik Kurulu’ndan 04.12.2015 tarih ve 2015/347 say1 ile etk kurul onayi alimarak ve
Necmettin  Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigiinden
22.01.2016 tarihli 161518002 proje numarali Bilimsel Arastrma Projeleri (BAP) destegi
almarak yapildi Cahsma detaylar1 hastalara ve kontrol saglikli bireylere sozlii ve yazih
olarak anlatilarak onamlar1 alindi. Calismamiz, Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji ve Epilepsi polikliniklerinde diizenli takipleri yapilan,
klinik bilgi ve EEG tetkikleri ile ILAE 1989 kriterlerine gére JME tanis1 alan 30 gonulli
JME hastas1 ve 30 goniillii saglikh birey Uzerinde yurituld .

Calismaya dahil edilecek hastalarda asagidakikriterler gozetildi;
a)- ILAE tani kriterlerine gdre JME tanis1 almis olan,

b)- Goniillii olmay1 kabul etmis olan,

c)- Hastanemizde takip edilen

d)- Mental retarde olmayan

e)- 18 — 45 yas aras1 hasta ve saglikli goniilliiler

Calismaya katilacak katilimcilarin  sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla arastirmaci tarafindan hazirlanan sosyodemografik soru formu
uygulandi. Bu formda; yas, cinsiyet, 6grenim durumu, medeni hali, ¢alisip ¢aligmadigi,
calistyorsa vardiyali ¢alisip calismadigi, gelir diizeyi, nobet tipleri (absans, myokloni,
JTKN), JME tanisinin konuldugu yas, tani siiresi, tedaviye uyumlu olup olmadigi, almakta
oldugu antiepileptik ila¢c tedavileri ve dozlari, nobet sikhigi, en son ne zaman nobet
gecirdigi, status tablosuna girip girmedigi, nobetlerini uyaran faktorlerin olup olmadig:
(uykusuzluk, yorgunluk, aclik, stres, parlak 1sik, menstriasyon, diger) sorgulandi. Her
hastanin ndrolojik muayenesi yapildi. Hastaligi, daha 6nce kullandig1 ve halen kullanmakta
oldugu tedaviler ile ilgili bilgiler hastadan ve yakinlarindan alinan ayrmtili 6yki ile elde
edildi ve hastanemizdeki tibbikayitlarin incelenmesi ile kontrol edildi.

Cahisma, Aralik 2015 - Haziran 2016 tarihleri arasinda, Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji ABD epilepsi polikliniginde takipli, monoterapi ya da kombinasyon
tedavisi altinda izlenen, yaslar1 18-45 arasinda degisen 30 juvenil myoklonik epilepsi

vakas1 ve bilinen sinir sistemi hastalig1 olmayan, SSS’1 etkileyecek ila¢ kullanimi olmayan;
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yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 30 saglikli kontrol tizerinde yiirtuldi. Melatonin
diizeylerine etki edebilecegi ve bazal degerden sapmalara yol agabilecegi i¢in, hastalar ve
saglikli kontrollerde 6rnekleme dncesi 72 saat boyunca uyku deprivasyonu, asir1 egzersiz,
kafein tiiketimi, beta bloker ve nonsteroid anti inflamatuar ajanlar gibi ilag kullanimmdan
kaginilmasma dikkat edildi.(118-122) Giris boliimiinde ayrmtilar1 ile anlatildigi tizere
hastalarda ve saglikli bireylerde gece meydana gelen serum melatonin pik dizeyini
belirlemek iizere los 151k altinda saat 03:00’te, ve sabah en diisiik serum melatonin diizeyini
belirlemek {lizere saat 10:00 da vendz kan alindi Ayrica gece salgillanan toplam
melatoninin kararli bir gostergesi olarak idrarda 6-SMT mikatar1 6l¢limii i¢in hastalardan
ve saglikli bireylerden gece saat 22:00 ile sabah 06:00 arasinda idrar toplamalar1 istendi;
idrar 6rneklerialind1

Caligmaya katilan hasta ve saghkli bireylerin vendz kan drnekleri biyokimya
tipiine alindi.. Alman kan ornekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C ve 1000 g hizda 10 dakika santrifiij
edilerek serumlar ayrildi. Serum ornekleri parametreler calisilincaya kadar New Brunswick
U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda -80 °C' de sakland1.

Caligmaya katilan hasta ve saglikli bireylerin idrar Grnekleri Hettich Rotina
46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Germany) marka sogutmal santrifiij cihazinda 2000
devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek siipernatanlar1 ayrildi. idrar rnekleri New
Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda -80 °C' de
ornekler ¢alisilincaya kadar sakland1.

Serum orneklerinde insan melatonin (YH Biological Technology Company,
Shanghai, China) seviyeleri ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)
yontemiyle ¢alisildi.

Idrar &rneklerinde; Insan 6-stilfatoksimelatonin (SunRed Biotechnology Company,
Shanghai, Cin) seviyeleri ELISA ydntemiyle ¢alisildi. Idrar kreatinin seviyeleri alkalen
pikrat yontemiyle spektrofotometri yontemiyle ¢aligildi.

Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, USA) ve Bio-
rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-Rad Laboratories, California, USA) sistemi
kullanilarak absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gére serum melatonin, idrar
6-siilfatoksi melatonin ve idrar kreatinin seviyeleri hesaplandi. Idrar 6-siilfatoksimelatonin
sonuglar1 idrar kreatinin sonuglarina boliinerek standardize edildi.

Analizler Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya

A.D. Aragtirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi.
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Istatistiksel analizler icin IBM SPSS 20.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metotlar (Ortalama, Standart sapma) kullanild1.
Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastrmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Niteliksel wverilerin Kkarsilastirilmasmda ise Ki-Kare testi
kullanildi. Parametreler arasi iliski analizi i¢in Pearson korelasyon katsayis1 kullanildi

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza belirlenen kriterlere uyan 30 JME hastasmi i¢eren hasta grubu ile 30 saglhikli
goniilliiden olusan kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunda yas ortanca degeri 24.00
(20.00- 28.75) y1l, kontrol grubunda yas ortanca degeri 24.00 (21.75- 29.00) (p=0.672) yil
idi. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi her iki grupta da bireylerin %53.3’1
(n=16) erkek, %46.7°si (n=14) (p=1.000) kadin idi. Yas ve cinsiyet bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
medeni durum agisindan anlaml fark yoktu (p=0.349).

Hastalarda Medeni Durum Kontrollerde Medeni Durum

p=0.349

@bekar @evli @bekar @evli @bosanmis

Sekil 4.1: Hastalarin ve kontrollerin medeni durumu

Hasta grubunda ilkokul mezunu sayis14 (13.3), ortaokul mezunu 5 (16.7), lise mezunu 16
(53.3) ve Universite mezunu sayis1 5 (16.7) iken; kontrol grubunda ilkokul mezunu 1 (3.3),

ortaokul mezunu 6 (20), lise mezunu 8 (26.7) ve Universite mezunu 15 (50) idi.

Hastalarda Ggrenim Durumu Kontrollerde Ogrenim Durumu

p=0.037

Dilkokul M@ ortaokul Mlise M universite Dilkokul ®ortaokul Mlise M iniversite

Sekil 4.2: Hastalarin ve kontrollerin 6 grenim durumu
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Calismayanlarin sayis1 hasta grubunda 18 (60), kontrol grubunda 8 (26.7), ¢alisanlarin
sayis1 hasta grubunda 12 (40), kontrol grubunda 22 (73.3) idi. Calsanlardan hasta
grubundakilerin 1 tanesi gece, 2 tanesi vardiyali galismaktaydi, kontrol grubundakilerin ise
2 tanesi vardiyali ¢calismaktaydi. Her iki grup arasinda beyan edilen gelir durumu agisindan
anlamli fark yoktu (p=0.783).

Hastalarda Gelir Diizeyi Kontrollerde Gelir Diizeyi

p=0.783

Bdusik Worta Bdisik Morta Myiiksek

Sekil 4.3: Hastalarin ve kontrollerin beyan ettikleri gelir durumu

Gece saat 03:00’te alinan vendz kanda dlgiilen serum melatonin diizeyleri igin tim
caliyma popiilasyonunun ortalamasi1 243.00 pg/mL (56.50- 651.50) (n=60), hasta grubunun
74.50 pg/mL (53.75- 441.25) (n=30), kontrol grubunun ise 590.00 pg/mL (107.25- 760.50)
(n=30) olarak bulundu. Gece 6lciilen serum melatonin dizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.002).

Sabah saat 10:00°da alinan vendz kanda 6lgiilen serum melatonin diizeyleri ¢aligma
grubunun tamaminda ortalama 144.00 pg/mL (29.00- 372.75) (n=60), hasta grubunda
35.50 pg/mL (25.75- 226.25) (n=30), kontrol grubunda ise 324.50 pg/mL (78.25- 434.25)
(n=30) idi. Sabah 6lcllen serum melatonin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p=0.001).
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Serum Melatonin (ng/L)

gece 03.00 melstonin [ng/L) sabzh 10.00 melztonin [ng/L)
m hasta m kontrol

Sekil 4.4: Hastalar ve kontrollerde dlgtilen gece 03:00 ve sabah 10:00 melatonin
dizeyleri (ng/L)

Gece saat 22:00 ile sabah 06:00 arasi toplanan idrarda Olgiilen total 6-SMT duzeyi
(kreatinin diizeyine oranlanarak) c¢alisma grubunun tuminde ortalama 54.00 ng/mg
kreatinin (32.25- 73.00) (n=60), hasta grubunda 42.50 ng/mg kreatinin (28.75- 56.75)
(n=30), kontrol grubunda ise 62.00 ng/mg kreatinin (51.00- 75.75) (n=30) olarak bulundu.
Idrarda Glcilen total 6-SMT dlizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh diizeyde diisiik bulundu (p=0.001).

idrar Melatonin Metaboliti (ng/mg kre)

70
60
50
40
30
20
10

W hasta ®kontrol

Sekil 4.5: Hastalar ve kontrollerde 6lgiilen idrar melatonin metaboliti dlzeyleri

(ng/mg kre)
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Memelilerde karanlhigin baslamasi ile yiikkselmeye baslayan ve giiniin agarmasi ile birlikte
serum seviyeleri hizla diisen melatonin hormonunun uykunun baglamasi, siirdiiriilmesi,
kalitesi ve sirkadien ritmin belirlenmesi ile yakin iliskisi net olarak bilinmektedir.(97)
Azalmig melatonin yapimi ve nokturnal melatonin sekresyonunun bozulmasi inme, obsesif
kompulsif bozukluk, duygudurum bozukluklar1 gibi ¢esitli santral sinir sistemi hastaliklar1
ile iliskilendirilmistir. Insan beyni toplam viicut agirhgmm %?2’sini olusturur, ancak
viicuda giren toplam oksijenin %20’si beyin tarafindan tiiketilir. Dolayisiyla viicudun geri
kalani ile karsilastrildiginda daha fazla serbest oksijen radikalleri olusturur. Beynin
tirettigi ¢oklu doymamis yag asitleri ve askorbik asit bu serbest radikaller tarafindan
hasarlandirilmaya 6zellikle duyarhdr. Melatonin antioksidan etkilerinden dolayi epilepsi,
amiyotrofik lateral skleroz Alzheimer hastaligi, iskemik hasar ve kafa travmasi gibi pek
cok hastalikta noroprotektif etkilere sahiptir. Bu hastaliklarin ¢ogunda néron kaybi,
serbest radikallerin rol aldigi mitokondrial disfonksiyon ve glutamat asir1 aktivitesi
hastalik progresyonu ile iligkilidir. (108)

Guniimiize kadar insanlarda melatonin seviyeleri ile ilgili ¢alismalar genellikle
melatonin hormonunun fizyolojisi, metabolizmas1 ve sirkadien ritmin belirlenmesindeki
yeriyle ilgili olmakla birlikte; bazi caligmalarda epilepsi ile iliskisi, antikonvulsan ve/veya
prokonvulsan etkileri, disaridan verilen melatonin desteginin ndbet sikligi ve siddeti
tizerine olan etkileri de arastrilmistir.(109,110,112,113) Bu ¢alismalarda siklikla daha ¢ok
ilave bir ajan olarak verilen melatoninin hastalarin ndbetlerine etkisi arastrilmis ¢ok az
caliymada epilepsi hastalar1 ile saglikli bireyler arasindaki bazal melatonin seviyeleri
karsilastiridmistr. Az sayidaki bu ¢aligmalarin arasinda da metodolojik yonden biiyiik
farkliliklar mevcuttur. Bazilarinda plazma veya serum melatonin diizeyleri, bazilarinda
tilkiiriik melatonin diizeyleri, bazilarinda ise bunlarla birlikte idrarda atilan melatonin
metaboliti 6l¢lilmiistiir. Ayrica bahsi gegen 6rneklerden melatonin 6lgiimlerinde kullanilan
biyokimyasal yontemler de ¢ok ¢esitlilik gdstermekte (RIA, ELISA, Atomik absorbsiyon,
HPLC gibi), kullanilan her farkli yontemdeki ticari kitler de kendi aralarinda farkhiliklar
arz etmektedir. Bu nedenle literatiirde halihazirda olduk¢ca az sayida bulunan bazal
melatonin seviyeleriyle iliskili bilgiler kendi arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.

Epilepsi hastaliginda ndbetler siklikla spontan olarak ortaya ¢ikmakla birlikte
nobeti ortaya ¢ikaran endojen yada eksojen tetikleyici faktorlerin  oldugu
bilinmektedir.(123,124) Epilepsi hastalarinda yapilan bir ¢aligmada hastalarin %62’sinde

en az bir tetikleyici faktor oldugu saptanmustir ve bu tetikleyici faktdrler siklik srasma
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gore; stres (%30), uykusuzluk (18%), asir1 uyku (%14), atesli hastalk (%14), yorgunluk
(%13) ve 12 yasindan biiyilk kadmn hastalarda mensturasyon olarak bildirilmistir.(11)
Bahsi gecen c¢alismada tiim epilepsi hastalar1 ele alimmis ve epilepsi smiflamasi /
sendromik smiflamasina yer verilmemistir. Panayiotopoulos tarafindan JME hastalarinda
yapilan bir ¢alismada ndbet uyaranlar1 %93 oraninda bildirilmistir.(51) Ulkemizde yapilan
son doneme ait bir ¢alismada ise JME hastalarinda uyaran faktér varligi % 99.5 gibi
yiksek bir oranda saptanmustir.(11) Janz ve Christian 1957 yilinda JME de 6zellikle asiri
alkol kullanimi, fiziksel yorgunluk, uyku deprivasyonu, fazla aydinlik ortam,
menstriasyon ve stres en 0nemli tetikleyici faktorler olarak bildirmislerdir.(125) Da Silva
ve arkadaglarmm JME’li hastalarda 2005 yilinda yaptigi bir caligmada tetikleyici faktor
olarak uyku deprivasyonu % 77 oraninda kaydedilmistir.(126)

Biitlin epilepsi sendromlari igerisinde fotosensitif 6zelligi ve uyku deprivasyonuna
duyarlihig1 iyi bilinen JME’li hastalarda melatonin 6l¢iimleri; daha ¢ok nobetlerin sirkadien
ritimle iliskisi baglamida ve sirkadien ritmin bir belirleyicisi olarak yapilmistir.(15) Bu
acidan bizim cahsmamiz JME’li hastalar ile saglkl bireylerdeki serum melatonin
seviyelerini dogrudan karsilastiran ilk calisma olma 6zelligini tasimaktadir.

Baz1 epilepsi tiplerinde melatonin seviyelerinde diisiikliik bildirilmistr ve
insanlardan elde edilen veriler, melatoninin hem ndbet sikliginda azalma hem de EEG
anormalliginde diizelme saglamak yoluyla antikonviilsan etki gosterdigini desteklemekte;
dolayssiyla diger antiepileptik ilaglarla kombinasyonunun yararh olabilecegi goriisiinii
ortaya koymaktadr.(16) Agr bir myoklonik epilepsi olgusuna ait vaka sunumunda;
kombine antiepileptik tedaviyle kontrol edilemeyen nobetlerin, fenobarbital ile birlikte
kullanilan yiiksek doz (100 mg/giin) melatonin sonras1 kontrol altina almnabildigi
bildirilmistir.(107)

Epilepsinin patofizyolojisi ve tamamlayic1 tedavisinde melatoninin yeri ile ilgili
farkl veriler mevcuttur. Mahyar A ve ark.nin, basit febril nobetli 37, kompleks febril
nobetli 37, epilepsi tanili 37 ve kontrol olarak sadece ates sikayeti olan 37 (toplam 111)
cocukta yaptiklar1 serum melatonin Olgiimleri; nobeti olan c¢ocuklarla kontrol grubu
arasinda serum melatonin diizeyleri agisindan fark bulunmadiini goéstermistir. Ayrica
ndbeti olan popiilasyonda, gruplar arasinda da anlamli fark bulunmamustir.(109) Guo ve
ark. ise; epilepsili ya da kompleks febril nobetli cocuklarda serum melatonin seviyelerinin
disiik bulundugunu bildirmigler ve disaridan verilecek melatonin desteginin, bu
cocuklardaki epilepsi ile febril nobetlerin tedavisinde yararli olabilecegini One

sirmiiglerdir.(127) Bazil ve ark, direngli temporal lob epilepsi hastalarinda tikiirikteki
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bazal melatonin diizeylerinin kontrollere kiyasla diisiik oldugunu ve ndbetlerin sonrasinda
3 katina yiikseldigini gostermislerdir. Bu bulguyu melatoninin antikonviilsan etkileri
oldugu yoniinde yorumlamuslardir.(128) Yalin ve ark’nin yaptig1 bir baska ¢alisma da yine,
nokturnal ve diurnal kompleks parsiyel epilepsili hastalarda melatonin seviyelerinin
kontrollere gore diusik oldugunu ortaya koymustur.(110) Molina-Carballo ve ark
tarafindan konvulsif nobetli (febril ve epileptik) 54 cocukta yapilan diger bir ¢caligmada,
serum melatonin seviyelerinin ndbet ataklar1 sirasinda yikseldigi ve 1 saat sonra normale
dondiigii bulunmustur. Arastirmacilar bir konvulsif ndbet tarafindan olusturulan melatonin
artigmnin, viicutta ndbete olan yanit1 ifade edebilecegi ve homeostazi korumay1 hedefledigi
yorumunu yapmuslardir.(129) Ancak Schapel ve ark tedavisiz 30 epilepsi hastas1 ile 19
saglikli kontrolde yaptiklar1 bir calismada; idrar 6-sllfatoksimelatonin atiliminin, aktif
epilepsili hastalarda saglikli kontrollere gore artmis oldugunu bildirmislerdir. Bu durumu
tedavi edilmemis aktif epilepsili hastalarda melatonin yapmminin arttig1 ve kontrollere gore
faz farkliliklarinin oldugu seklinde yorumlamislardir.(130) Aksine, Rao ve ark ndbetler
esnasinda ve sonrasindaki 2 saatte serum melatonin seviyelerinin degismedigini ve saglkl
bireylerdeki normal smirlar igerisinde kaldigmi bildirmislerdir.(131) Fauteck ve ark.
aksam verilen tek doz 5-10 mg melatoninin ¢ocuklarda epileptik ataklarin ortaya ¢ikma
sikligin1 azaltabilecegini ve melatoninin bir antiepileptik ila¢ olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmiislerdir.(112) Yalin ve ark tarafindan yapilan ¢alismada diurnal kompleks parsiyel
epilepsili 10, nokturnal kompleks parsiyel epilepsili 10 ve saghkli 10 katilimcida, giiniin
dort farkli zamanindaki plazma melatonin diizeyleri karsilastirilmis ve hem nokturnal
kompleks parsiyel hem de diurnal kompleks parsiyel epilepsili hastalarda, melatonin
diizeyinin 10:00-22:00-01:00-05:00 saatlerinde kontrollere kiyasla hep diisiik oldugu; hatta
saat 10.00’daki diizey distkliigiiniin istatistiksel anlamlilik gosterdigi bulunmustur.(110)

Yukarida bahsedilen ¢aligmalardan anlasiimaktadir ki; melatonin diizeyleri epilepsi
tipine gore farklilik gdsterebilmektedir ve melatonin seviyesindeki bu farkliliklar ile
antiepileptik tedaviarasinda iliskiolup olmadigi heniiz net bilinmemektedir.

Biz de, melatonin hormonunun pik yapmasmm beklendigi gece 03:00 ile en diisiik
seviyede olmasmin beklendigi sabah 10:00 saatlerinde vendz kan 6rneklemesi yaparak,
JMEIi 30 hastayla 30 saglikli kontrolde serum melatonin seviyelerini karsilastirdik. Ayrica
gece salgilanan toplam melatoninin gecerli bir gostergesi olarak saat 22:00 ile sabah saat
06:00 arasinda toplanan idrar orneklerinden melatoninin idrar metaboliti olan 6-SMT
Olctimlerini yaptik ve iki grup arasinda karsilastirdik.

Hem gece 03:00’teki ve sabah 10:00°daki ventz kanda Olculen serum melatonin
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dizeylerini, hem de gece boyu toplanan idrarda Ol¢lilen 6-SMT dlzeylerini, JME’li
hastalarda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diisitk bulduk. Ancak hasta
grubunda da, kontrol grubunda da, melatoninin sirkadien ritmi kendi i¢inde bozulmamust.
Bu sonuglar epilepsili hastalarda melatonin seviyelerinin normallerle karsilastirildiginda
disik bulundugunu kaydeden onceki literatiir bilgisiyle uyumlu olup; JME’li hastalarda
melatonin seviyelerinin saglikli kontrollere gore diisiik olduguna isaret etmektedir. Ayrica
calismamiza dahil olan JME’li hastalarm tamamina yakininda nobetler kontrol altinda
olup, hicbirinde son 72 saatte uyku deprivasyonu veya ndbet gibi karistirict faktor
bulunmadigmdan; sonuglarimizin literatiirde bahsedilen ‘muhtemel postiktal melatonin
yiikselmesi’ olasiigmdan etkilenmedigi agiktir.

Listeratiirde epilepsi hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda melatonin seviyeleri
bakimmdan fark olmadigmi bildiren az sayida ¢aliyma olmakla birlikte cogu calismada
epilepsi hastalarinda melatonin diisiik bulunmustur. Bizim c¢alismamizin sonuglari da
juvenil myoklonik epilepsi hastalarmda bazal melatonin seviyelerinin saglikh
kontrollerden diisiik oldugu yoniindedir. Tespit edilen diisiik melatonin diizeyleri; JIME
hastalarinda uyku kalitesini bozarak tetikleyici rol oynayabilecegi gibi, mevcut hastaligin
bir sonucu da olabilir.

Sonug olarak, uykusuzluk, yorgunluk ve fotk uyarimla nobetleri artan JME’li
hastalarda melatonin replasmanmin; nobetlerin sikhgma ve yiiksek doz AEI kullaniminda
doz idamesine etkisi; benzer sekilde kombine tedavi durumunda monoterapiye gec¢me
imkanma katkisi, daha ileri aragtrmalarin konusu olabilir ve hem hastaligin
patofizyolojisini aydinlatmada, hem de yonetimini planlamada daha faydali bilgiler
saglayabilir.
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