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OZET

Amag

Juvenil myoklonik epilepsi, puberte déneminde ortaya ¢ikan ve miyoklonik
jerkler ile karakterize genetik gecisli bir idiyopatik jeneralize epilepsi sendromudur. Bu
hastalarda  yaklasik  9%25-42  oranlarinda fotik duyarlilik s6z konusudur.
Fotosensitivitenin gorme sistemindeki bazi1 anormalliklerle de karakterize olabilecegi
caligmalarda gosterilmistir. Ayrica JME hastalarinin beyinlerinde birtakim mikroskobik
yapisal anomaliler ve basgta Gamma aminobiitirik asit (GABA) olmak iizere bazi
nérotransmitterlerin disfonksiyonundan bahsedilmektedir. Biz de bu fotik duyarlilig
saglayan olas1 bir renk alg1 degisikligini ortaya koyabilmek amaci ile fotosensitif olan
ve olmayan JME hastalar1 ile saglikli kontrol grubuna, bir renk ayrim testi olan
Farnsworth Munsell 100 Hue testini uygulayarak, fotik duyarlilik ile renkli gdrme

fonksiyonu arasindaki olasi iligkiyi arastirdik.
Yontem

Arastirmamiz prospektif kontrollii bir ¢aligma olarak Antalya Egitim ve
Arastima Hastanesi, Noroloji Klinigi-Epilepsi Poliklinigi’nde takip edilmekte olan,
juvenil miyoklonik epilepsi tanisit almig 51 goniillii hasta grubu ve hastalar ile yas-
cinsiyet uyumlu 32 saglikli birey ile yapildi. Herhangi bir okiiler patoloji ya da oykiisii
olan hasta veya saglikli kontrol ¢alismaya alinmadi. Hastalarin, epilepsi polikliniginde
takipleri sirasinda yapilan ndrogoriintileme ve EEG bulgular1 degerlendirildi. Hasta
grubu, EEG sonuglarinin fotosensitif olup olmamasina gore iki gruba ayrildi. Her ii¢
gruba da ilk renkli gérme muayenesi olarak Standard Pseudoisochromatic Plates 2
(SPP2) uygulandi. SPP2 testini hatasiz yapan hastalara ve kontrol grubuna Farnsworth
Munsell 100 hue testi uygulanarak total error score (TES) yanisira, mavi-sar1 (M/S) ve

kirmizi-yesil (K/Y) renkli gorme hata skorlar1 hesaplandi.



Bulgular

Calismaya dahil edilen 52 JME hastasinin EEG sonuglarina gore fotik
duyarlilik saptanan 25 (%48,1), saptanmayan ise 27 hasta (%51,9) vardi. SPP2 testi
sonucunda dogustan kirmizi-yesil renkli gérme bozuklugu saptanan 1 hasta ¢alismaya
dahil edilmedi. Yapilan FM-100 Hue testi sonucuna gore, fotosensitif olan ve olmayan
hastalar arasinda M/S - K/Y renkli gorme fonksiyonlar1 ve TES karsilagtirlliginda
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,439-0,380-0,274). Yine fotosensitif olan ve olmayan
hastalarin epilepsi stireleri ile M/S - K/Y renkli gérme fonksiyonlari ve TES
korelasyonunda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,779-0,596). Ancak, JME hastalarinda
her ¢ grupta da (TES, M/S, K/Y) renkli gérme hata skorlari kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek bulundu (p<0,001).

Hasta grubunda 6zellikle M/S renkli gérme hata skorunun K/Y renkli gérme
hata skoruna gore belirgin yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Antiepileptik ila¢ ¢esidi,

mono veya politerapi ile renkli gérme hata skoru arasinda anlamli farklilik yoktu.

Sonug

Bu calismada elde ettigimiz sonuglar 1513iInda, JME hastalarinin
patofizyolojisinde yer aldigin1 diislindiigiimiz  GABA disfonksiyonunun retina

seviyesinde de etkili olarak renkli gérme kusuruna neden olabilecegi kanisindayiz.



ABSTRACT

Aim

Juvenile myoclonic epilepsy is a genetic transitional idiopathic generalized
epilepsy syndrome that occurs during puberty and is characterized by myoclonic jerky.
Approximately 25-42% of these patients have photic sensitivity. It is also shown in
studies that photosensitivity can also be characterized by some abnormalities in the
vision system. There are also some microscopic structural abnormalities in the brains of
JME patients and the dysfunction of certain neurotransmitters, especially Gamma
aminobutyric acid. We aimed to demonstrate the possible relationship between photic
sensitivity and color vision function for revealing a possible change in perception of
color, which provides photic sensitivity by applying the Farnsworth Munsell 100 Hue

test which is a color discrimination test.
Methods

Our study was conducted as a prospective controlled study with 52 volunteer
patients group who were diagnosed with juvenile myoclonic epilepsy and 32 healthy
individuals with the same age and gender with patients, follow-up at the Antalya
Training and Research Hospital Department of Neurology-Epilepsy outpatient clinic.
Patient or healthy individuals with any ocular pathology or story have not been included
to study. Neuroimaging findings and EEG findings of patients were evaluated during
follow-up at the epilepsy outpatient clinic. The patient group was divided into two
groups according to whether the EEG results were photosensitized or not. Standard
Pseudoisochromatic Plates 2 (SPP2) was applied to all three groups as the first color
vision examination. The total error score (TES) by FM-100 Hue test as well as the blue-
yellow and red-green color vision error scores calculations were applied to the patients

and control group who were successful in the SPP2 test.



Results

According to the results of EEG, there were 25 (48.1%) patients with detectable
photic sensitivity and 27 patients (51.9%) with no detectable disease of the 52 JME
patients included in the study. As a result of SPP2 test, a patient with congenital red-
green visual impairment was not included in the study. In result of FM-100 Hue test;
There was no significant difference for M/S - K/Y color vision functions and TES
among patients who photosensitized and non-photosensitized (p=0,439-0,380-0,274).
Also, there was no significant difference in the TES, M/S, K/Y color vision correlations
with the epileptic times of the photosensitized and nonphotosensitive patients (p=0,779-
0,596). However, color vision error scores of all three groups (TES, B/Y, R/G) in IME
patients were significantly higher than control group (p=0,000). In the patient group,
M/S color vision error scores were found to be significantly higher than K/Y color
vision error scores (p=0,001). There was no significant difference between the AEI

type, mono or polytherapy - color vision error score.
Conclusion

As results of this study, we suggest that GABA dysfunction which are involved
in the pathophysiology of JME patients, may also cause color vision defects at the retina

level.

Vi
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GIRIiS VE AMAC

Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME), puberte doneminde ortaya ¢ikan ve
miyoklonik jerkler ile karakterize genetik gecisli bir idiyopatik jeneralize epilepsi (1JE)
sendromudur. JME, tim 1JE %20-27’sini, tiim epilepsilerin ise yaklasik %5-11"ini
olusturur. Karakteristik EEG gorintisu bilateral, senkron, diken/¢oklu diken yavas
dalga kompleksidir. Ayrica bu hastalarda %25-42 oranlarinda fotik duyarlilik s6z

konusudur.

Fotosensitivite mekanizmasina baktigimiz zaman, bu fonksiyonun, degismis
gorsel kontrast kontrolii, belirli dalga boyuna artan duyarlilik gibi gérme sistemindeki

bazi anormalliklerle de Karakterize oldugunu goriiyoruz [1, 2].

Renkli gérme fonksiyonu ise rod ve konlardan olusan ve bu konlarda yer alan
farkli dalga boylarina duyarli mavi, kirmizi, yesil olmak {izere 3 ¢esit gorme pigmenti

sayesinde gerceklesiyor.

Biz arastirmamizda, bu fotik duyarliligi saglayan olast1 bir renk algi
degisikliligini ortaya koyabilmek amaci ile hastalara oldukca yiiksek duyarlilikta bir
renk ayrim testi olan Farnsworth Munsell 100 Hue (FM-100 Hue) testi uygulayip, fotik
duyarhilik ile renkli gorme fonksiyonu arasindaki olasi iliskiyi ortaya koyabilmeyi

amagladik.



GENEL BILGILER

JME ilk kez ‘maladie de secousse’ adi ile 1867 yilinda Herpin tarafindan
tanimlanmigtir. {lk detayli tanimlama ise 1957 yilinda Janz ve Cristian tarafindan
yapilmis ve impulsif petit mal olarak isimlendirilmistir. JME adin1 ilk kez Lund,
1975’de kullanmigtir [3]. 1989 yilinda Uluslararasi Epilepsiler ve Epileptik Sendromlar
siniflamasinda 1JE’lerin arasinda yer almistir. Bu smiflamadaki kesin tanimi su sekilde
yapilmistir: JME, puberte civarinda ortaya ¢ikan, 6zellikle Ust ekstremitelerde belirgin
olan, bilateral, tek veya tekrarlayan, aritmik, diizensiz miyoklonik atimlarla karakterize
ndbet tipidir. Miyoklonik atimlar bazen hastalarda ani diismelere yol agabilir ve biling
degisikligi eslik etmez. Her iki cinste esit olarak goriilen bu sendromun genetik gegisli
oldugu distiniilmektedir. Siklikla jeneralize tonik klonik noébetler (JTKN), daha az
siklikla absans nobetler eslik eder. Nobetler genelllikle uyandiktan kisa bir siire sonra ve
uyku deprivasyonu ile presipite olur. ktal ve interiktal EEG’lerde, hizli jeneralize,
siklikla diizensiz diken-dalga ve/veya coklu diken-dalga aktiviteleri izlenir.

Fotosensitivite siktir ve ilag tedavisine yanit iyidir [4].

EPIDEMIYOLOJIi

JME, tiim 1JE’lerin %20-27’sini, tiim epilepsilerin ise yaklasik %5-11’ini
olusturur ve gergek sikligini tespit etmek giigtiir. Hastalar genel olarak, ancak JTKN
sonrast bagvuru yaptiklar1 i¢in tani siklikla ge¢ konulur ve retrospektif olarak
dogrulanir. Genel popiilasyondaki insidans1 1/100.000 civarindadir. Prevalansi ise
1/10.000 ile 2/10.000 arasinda bildirilmistir. Her ne kadar bazi ¢alismalarda kadinlarda
daha sik goriildiigii belirtilmis olsa da genelde her iki cinste esit siklikta goriilir [3, 5].
JME’nin baslangici1 6 ile 22 yaslar arasinda olabilir, fakat olgularin %75’ inden
fazlasinda baslangic nobetleri 12-18 yaslar1 arasindadir. Miyoklonik atimlar 12-16
yaslar arasinda ortaya ¢ikarken, JTKN’ler kabaca 16 yasinda zirve yapar ve ¢ogunlukla
hastalarin doktora gelme yasi bu civardadir. Absans nobetler eslik ediyorsa genelde ilk
baslayan nobet tipidir ve baslangic yas1 genelde 5-16 yas arasinda degigmekle beraber
ortalama 10 yas civarindadir. Nadir olarak tim ndbetler ayn1 yas diliminde c¢ikabilir

veya once JTKN, sonra miyokloni veya absans gorilebilir [6]. Son yillarda eriskin



donemde baglayan JME olgular1 gosterilmis ve “eriskin miyoklonik epilepsi” olarak

tanimlanmustir [7].
ETYOLOJI

JME kalitsal bir epilepsi sendromu olup hastalarin %50-%60’1nda aile oykiisii
bulunmaktadir. JME’li ailelerde IJE grubundan diger ndbet tipleri de oldukca sik olarak
izlenir. Hatta bazi aile bireylerinde klinik nobet goriilmeksizin EEG’lerinde 4-6 Hz
coklu diken dalga kompleksleri gorulebilmektedir. JME’li hastalarin ailelerinde epilepsi
hikayesi, anne ve babalarda %3,3, kardeslerinde %4,4, ¢ocuklarinda %S35,1 diizeyinde
bulunmustur. Bu bulgular genetik komponenti giiclendirmekle beraber, ge¢is paterni
konusunda degisik goriislerin 6ne surtlmesine neden olmaktadir. Kalitim paterni
kompleks olup, degiskendir. Otozomal resesif, otozomal dominant mendelyen gegis

gosteren, iki lokuslu ve multifaktoryel ge¢isin tanimlandigr aileler yayinlanmustir [8, 9].

JME i¢in ilk genetik ¢aligmalar 1988 yilinda Greenberg ve ark.’lar1 tarafindan
yapilmis ve EEG anomalisi olan asemptomatik bireyler de calismaya dahil edilerek
HLA baglantili 6. kromozomun kisa kolu iizerinde bir lokus bulunup EJM (epilepsy
juvenile myoclonic) olarak adlandirilmistir [10]. Son yillarda yapilan ¢alismalar
gostermistir ki, JME cesitli mutasyonlarla iligkili heterojen bir hastaliktir. JME igin
siipheli major genetik lokuslar, EJM1, EJIM2, EJIM3, EJM4, EJM5, EIM6, EJM7, EJM8
ve EJM9 (epilepsy juvenile myoclonic 1-9) olarak diisiiniilmiis ve ¢ok ¢esitli, kompleks
bir kalitima sahip oldugu ortaya koyulmustur [11]. Juvenil miyoklonik epilepsili bir
Fransiz-Kanadali ailenin 14 iiyesinde 5q34-g35 kromozomundaki GABRAL geninde
mutasyon tespit edilmis ve bunlarda gecisin otozomal dominant oldugu goriilmiistiir
[12]. Bir baska calismada ise, 2q22- q23 kromozomundaki CACNB4 geni mutasyonu
sonucu voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin B4 subiinitinin etkilenimi nedeniyle
nobetler ve JME ortaya ¢iktigi bildirilmistir [13]. Bir diger ¢alismada da 3q26’daki
CLCN2 geni mutasyonu sonucu klor kanallarinin etkilenimi sonucu JME gelistigi
bildirilmistir [14]. Boylece cesitli kanalopatilerin JME’ye yol agabilecegi gosterilmistir.
Ayrica, JIME’de EJMI ile iliskili maternal gecis gosterilmis olup; JME annede olursa
cocuklara gecis, babada olmasina gore bes kat daha fazla olarak bildirilmistir [15].

Ayrica JME’li hastalarin birinci ve ikinci derece yakinlarinda kadin akrabalarin,



erkeklere gore daha fazla etkilendigi saptanmistir [9, 16]. Tim bu sonucglara dayanarak

JME’nin kompleks genetik bir hastalik oldugunu sdyleyebiliriz [9].

PATOGENEZ

JME’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte son yillarda gelisen EEG
ve yeni MR teknikleri, SPECT ve PET gibi niikleer tip ¢alismalari ile yeni bakis agilari
getirilmistir. JME, jeneralize epilepsi sendromlari i¢inde kabul edilmekle beraber, bazi
klinik ve EEG 0Ozellikleri korteksin lokal hipereksitabilitesini desteklemektedir. Kortikal
inhibitor interndronal sebekelerin bozulmasi sonucu motor sistemin hipereksitabilitesi
JME’de patogenezden sorumlu tutulmaktadir [17]. Genetik hayvan modellerinde diken
dalga aktivitesinin olusumunda talamokortikal yollarin rol aldig1 ve talamik retikiiler
noronlardaki genetik farkliliklarin oldugu gosterilmistir [9, 18-20]. Haki ve arkadaslari
da JME’li hastalarda proton MRS ile bilateral talamusta azalmis N-asetil aspartat
(NAA) diizeyi saptamislar ve jeneralize nobetlerin altinda yatan mekanizmada
talamokortikal dongii bozukluklarimin da yattig1 diislincesini ifade etmislerdir [20].
Bernasconi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada IJE hastalarinda MRS ile talamik
NAA diizeyinin, kontrol grubuna gore belirgin olarak daha diisiik oldugunu ve epilepsi
sliresi arttikga, talamik NAA diizeyinin daha da diisiik diizeye indigini saptamislardir Ki
bu 1JE’lerdeki talamik disfonksiyonun progresif karakterde oldugunu diisiindiirmektedir
[18]. Mory ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada JME hastalarinin proton MRS
sonuglarinda talamusta azalmis NAA diizeyleri goriilmiis olup, bu bulgu JME
sendromunda epileptogenezde talamik disfonksiyonun rolii olabilecegi hipotezini
destekler sekildedir [19]. JME’lerde rutin MR ¢alismalari normal sonuglar verse de Janz
ve Meencke 1984 ve 1985 yillarinda yaptiklar1 otopsi ¢alismalarinda JME’li hastalarin
cogunun beyinlerinde cesitli kortikal ve subkortikal distopik ndronlarin ve cesitli
mikroskobik yapisal anomalilerin varligini gérmisler ve bunu “mikrodisgenezi” olarak
ifade etmislerdir. Woermann IJE’li hastalarda yaptig1 kantitatif MR c¢aligmas ile bu
yaygin serebral yapisal degisiklikleri gosterebilmis ve JME’li hastalarda kortikal gri
madde ile subkortikal ak maddenin bolgesel dagiliminda ¢esitli anormallikler oldugunu
ve JME’li hastalarda kortikal gri madde volimuntn kontrol grubuna gore anlamli

Olclde daha fazla oldugunu saptamistir [21]. Tae ve arkadaslar1 ¢alismalarinda JME’li



hastalarda frontal ve temporal giruslardaki kortikal kalinligi olgmiisler ve JME
grubunda kontrol grubuna gore frontal ve temporal loblarda kortikal gri madde
kalinliginin daha diisiik oldugunu bulmuslardir [22]. Woermann ve arkadaslarinin
JME’li hastalarda voxel based morfometri ile mesial frontal loblarda kortikal gri
maddede kalinlagsma saptamasi, JME’de meziofrontal yapilar1 etkileyen yapisal bir
serebral anomali varligini diistindiirmektedir [23]. Yine Tae ve arkadaslari, JME
hastalarinin korpus kallosum, frontal lob, hipokampus bélgelerinde kompleks yapisal
anormallikler saptarken, prefrontal korteks gri madde voliimiinde azalma oldugunu
gormiisler ve bu bulgularin JME’li hastalarin beyinlerinde anormal bir noral sebeke
varligia isaret ettigini belirtmislerdir [24]. Koepp ve arkadaslarinin yaptigi PET
calismasinda C-11 ile isaretli flumazenil (FMZ)’in beyindeki dagilimina bakilmis; IJE
ve JME’de tiim serebral kortekste cBZ/GABA (santral benzodiazepin / y — aminobtirik
asit reseptdr kompleksi) baglaniminin arttig: gdsterilmistir ve bu artis IJE’1i hastalarda
kortikal hipereksitabilite durumu ve mikrodisgenezinin varligma baglanmistir. JME
hastalarinda diger 1JE’lerden farkli olarak &zellikle frontal lobda cBZ/GABA

baglaniminin daha belirgin oldugu goriilmiistiir [25].

NOBET SEMiYOLOJiSi
Miyoklonik Atimlar

Juvenil miyoklonik epilepside en belirgin ve en karakteristik nobet tipi
genellikle uyanmadan hemen sonra ortaya ¢ikan miyoklonik atimlar olup, tiim
hastalarda goriiliir ve tan1 icin mutlaka gereklidir. Ozellikle omuz ve kollarda belirgin
olan spontan, kisa, ani, diizensiz, senkron, degisen amplitiidlerde istemsiz sigramalar
seklindedir. Tek veya kisa aritmik kiimeler halinde gelebilen bu atimlar esnasinda biling
degisikligi olmaz. Genelde sabah uyandiktan sonraki ilk yarim saat icinde goriiliir,
ancak nadir de olsa gunin herhangi bir saatinde olabilecegi de akilda tutulmalidir.
Miyoklonik atimlar hastalarin % 7’sinde miyoklonik status halini alabilir. Genelde
uykusuzluk, alkol alimi, ilaclarin ani kesilmesi ya da doz atlanmasi gibi presipitan
faktorlerin varliginda ortaya ¢ikar. Miyoklonik status esnasinda da suur genelde

etkilenmez, ama bazi hastalarda miyoklonik atimlarin arasinda absanslar olabilir ki bu



duruma “miyoklonik-absans status epileptikus” denir [3, 9, 26]. Miyoklonik atimlar
genellikle tist ekstremiteleri etkiler. Atimlar disaridan bakildiginda simetriktir ve giinliik
aktiviteleri etkileyerek, ellerindeki bardak, dis firgasi, tarak gibi nesnelerin diismesine
neden olur. Bazen tiim viicudun etkilendigi miyoklonik atimlar sebebiyle hastalarda
sendeleme ve diismeler olabilir. Abdominal, paraspinal ve bacak kaslar1 da etkilenebilir.
Miyoklonik sicramalar genelde bilateral ve simetrik olmakla beraber, bazen asimetrik
ve hatta tek tarafli olabilir. Nadiren basin ya da bedenin donmesi bi¢ciminde fokal
oOzellikler de gorilebilir [3, 9, 26]. Miyoklonik atimlarin amplitiidii de degisebilir. Hafif
miyoklonik atimlar disaridan bakan kisi tarafindan fark edilemeyebilir ama hasta bunu
siddetli bir elektrik titresimi gibi algilayabilir. Yine bu hafif miyoklonik sigramalar
hasta ve ailesi tarafindan sakarlik olarak tariflenebilir. Siddeti arttiginda alt ekstremite
tutulabilir, dizde fleksiyona neden olup, 6zellikle merdiven inme veya bir yere
tirmanma gibi durumlarda ani diismeler goriilebilir. Daha nadir olarak da siddetli
miyoklonik atimlar nedeniyle ciddi ve travmatik diismeler ortaya ¢ikabilir ve bunu
genellikle bagirma veya kisa siireli halsizlik izleyebilir; bu durum biling degisikligi ile
karistirtlmamalidir [3]. Bazen ardi ardina gelen miyoklonik atimlar, jenerelize tonik-
klonik ndbetin dncull olabilir [27]. Hastalarin % 80-95’inde goriilen JTKN’ler genelde
hastanin hastaneye bagvurmasina neden olan ilk sikayettir. JTKN’ler siklikla
miyoklonik atimlarin ortaya c¢ikmasindan birka¢ ay sonra baslar. Gilin igindeki
dagilimlar1 ve tetikleyici faktorler agisindan miyoklonik atimlara benzer. JME’de
JTKN’lerin oncesinde genelde kiime halinde gelen miyoklonik atimlar olur, birkag
dakika siliren bu sigramalar esnasinda hastanin suuru heniiz agiktir ve birka¢ dakika
sonra JTKN gelecegini fark edip, kendini daha emniyetli bir pozisyona alabilir.
Ardindan aniden suur kaybi gelisip, once tonik ardindan klonik faz gerceklesir [3, 27].
Juvenil miyoklonik epilepside JTKN’ler genelde yilda 1-4 kez gorilur. Bazen kiimeler
halinde de olabilir [9].

Absans Noébetler

Juvenil miyoklonik epilepsili hastalarin 1/3’{inde tipik absans ndbetleri goriliir.
JME ‘de goriilen absans tipi basit absanstir, seyrektir, kisa siirer ve genelde bilincin

hafif etkilendigi kisa bir konsantrasyon kaybi seklindedir. Ancak bazen konugmanin



hafif bozuldugu veya otomatizmalarin eslik ettigi absans ndbetleri de gozlenebilir.
Prevalansi farkli serilerde % 10 ile % 33 arasinda degismektedir [3]. JIME’de kompleks
absans nobetleri nadir olarak goriiliir. 10 yasindan once baslayan absanslar, daha
siddetli olabilir. Yasla birlikte siklik ve siddetleri azalir [26]. JME’deki basit absanslar
siklikla hastalar fark etmeden EEG c¢ekimleri sirasinda saptanabilir. Rutin EEG’de %
10-18 oraninda saptanirken, video EEG’de % 33-38 oranlarina ¢ikmaktadir [9]. Son
yillarda JME’de primer okuma epilepsisindekine benzer “perioral refleks miyokloniler”
olarak adlandirilan orolingofasial miyokloniler tanimlanmaktadir. Okuma epilepsisinde
nobetler kisik veya yiiksek sesli okuma ile tetiklenirken, konugsma ile daha az uyarilir.
JME’de ise, konusma ile daha ¢ok, okuma ile daha az tetiklenir [3]. JIME’ de cinsiyetle
degisen bir nobet tipi baskinligi gosterilememistir [3]. Son yillarda farkli nébet tipleri,
baslangic yaslari, aile dykiisii, klinik gidis ve prognozlarina gore ayrilan JME’nin bazi
alt gruplar1 tartistlmaktadir ve bunlar arasinda JME’ye ilerleyen ¢ocukluk ¢agi absans
epilepsisi (CAE), JME ile birlikte goriilen ergenlikte baslayan absans nobetler, astatik
nobetlerle giden juvenil miyoklonik epilepsi sayilabilir [28]. JME’de ndbetlerin
sirkadiyen dagilimi 6nemli bir 6zelliktir. Sabah uyandiktan sonraki ilk yarim saat i¢inde
goriilen miyoklonik atimlar tipiktir. Giin i¢indeki kestirmelerden uyanirken veya ani
uyandirilma ile de miyoklonik nobetler ortaya cikabilir. Ancak nadiren 6zellikle hasta
yorgunsa, gunin herhangi bir saatinde de nobetlerin goriilebilecegi unutulmamalidir.
JTKN de bu sirkadiyen dagilima uyar. Fakat absans nobetler, giliniin herhangi bir

zamaninda goriilebilir [26, 29].

NOBETLERI TETiKLEYEN FAKTORLER

JME hastalarinin %92’°sinde nobetleri tetikleyen bir faktér bulunmaktadir.
Nobetleri tetikleyen en 6nemli neden uyku siklusunun bozulmasidir. Uykusuzluk, sabah
erken uyandirilma miyoklonik atimlari ortaya ¢ikaran nedenlerdir. %83 stres, %77 uyku
deprivasyonu, %23 belli diislincelere yogunlasmak, %20 el aktiviteleri ve kompleks
parmak hareketleri, %15 yanip sonen 1siklar ya da bilgisayar oyunlar1 (sadece fotik
uyaran acisindan degil, oyuna konsantre olup uykusuz kalma, yorulma ve gii¢li
emosyonlar ile hastay: etkiler), %11 toplum iginde yiiksek sesle konusmak, %11 alkol

alimi, %7 okuma, %5 hesaplama ve yazma, %4 miizik aleti calma, %3 resim ¢izme, %1



belirli bir miizik dinleme olarak siralanabilir. Menstruasyon da nobetleri tetikleyen sik
bir nedendir [30]. Daha az gorulmekle beraber amitriptilin gibi psikotrop ilaglar ile de
nobetler tetiklenebilir. G6z kapama da yine nobetleri tetikleyen bir bagka faktor olarak
sayilabilir [30]. Fotosensitivite 1/3 hastada EEG’de gosterilebilirken, nobetler klinik
olarak fotik uyaranla 1/10 hastada gorulmektedir.

TANI

Yeni MR teknikleri ile JME’li hastalarin bazilarinda mesiyofrontal kortikal
yapilar1 etkileyen anormallikler saptanabilirse de JME’de EEG disindaki tiim
laboratuvar testleri normal olarak saptanir. Dolayisiyla JME’de klinik 6zellikler disinda
tan1 koydurucu yardimci tami yontemi EEG’dir [9]. Rutin EEG kaydi sirasinda,
hastalarin ~ %44-58’inde interiktal epileptiform desarjlar kaydedilebilmektedir.
Karakteristik EEG goriintist frontosantral bolgelerde daha belirgin olan bilateral,
senkron, simetrik coklu diken yavas dalga desarjlaridir. Iktal desarjda 10-16 Hz
frekansinda diken/¢oklu diken dalga desarjlar1 izlenir, amplitlidleri frontal alanlarda en
yuksektir, coklu dikenlerin 6niinde veya arkasinda degisik frekansta (3-4Hz) ve
amplitiidde yavas dalgalar olur ve bdylece miyoklonik atima goére daha uzun bir siire,
yaklagik 2-4 sn ¢oklu diken dalga desarji izlenir. Dikenlerin sayis1 miyoklonik atimlarin
siddeti ile iligkilidir, eger miyoklonik atim hafifse birka¢ diken ve daha belirgin yavas
dalga komponenti vardir. EEG’de uyku ve uyaniklikta temel aktivite normaldir, fakat
Panayitopoulos ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢alismada %42,4 oraninda kismen artmis
teta aktivitesi ve/veya alfa ritim yavaslamalar1 tespit etmislerdir [26]. Interiktal
donemde izlenen g¢oklu diken-dalga desarjlarmin diken sayist daha azdir, desarjin
basinda frekans daha yiiksek olup sonuna dogru azalabilir. Bazen sadece on bolgelere
lokalize olarak izlenebilir. Interiktal degisiklikler JME tanis1 lehinedir; ancak kesin tan1
icin Oykil ve klinik goriiniim ile JME tanisinin dogrulanmas: gereklidir. Coklu diken
dalga desarjlari JME i¢in patognomonik degildir, hastalarin %50’sinde go6zlenir.
Ozellikle yaslh hastalarda desarjin fragmantasyonuna sik rastlanir ve bu karakteristiktir.
Fragmantasyon diken dalga komplekslerinin kisa bir siire ara vermesi veya dominant
frekanstaki ani degisiklikler ile desarjin gecici olarak kesilmesidir [3, 31]. Sabahlar
cekilen rutin EEG 06gleden sonra g¢ekilen rutin EEG’ye gore epileptiform desarjlar



ortaya ¢ikarmada tstiindiir. Bu durum, hasta uykusuz kaldiktan sonra yapildiginda uyku
deprivasyonlu EEG ile %92’ye kadar ¢ikabilmektedir [32, 33]. JME’de nobetler uyku
uyaniklik siklusuna baglidir ve bilinen en 6nemli ndbeti presipite edici faktér uyku
deprivasyonudur. Uyku deprivasyonlu EEG’nin kétii yami ise rutin EEG’den uzun
stirmesi ve uykusuzlugun tetikledigi nobetleri ortaya c¢ikarabilme ihtimalidir [34].
Ozellikle atipik ndbet semiyolojisi ve rutin EEG’si normal olan JME hastalarin tanisi
icin 1 veya 2 ginlik Video EEG monitorizasyon (VEM) yapilmasi da onerilir. VEM’e
stipheli nobet semiyolojisi ve nobet odaginin lokalizasyonunu tanimlamak icin sikca
bagvurulur. Hasta tarafindan fark edilmeyen absans ve miyokloni atimlarim1 VEM
gosterebilir. Boylece tanida gecikmeyi onler. Ayrica JME’nin tanisi igin tekrarlanan
rutin EEG veya uyku deprivasyonlu EEG’lere gore diistiniiliirse daha hesaplidir [35].
Uyku EEG’sinde hastalarin desarj oran1 6zellikle uykudan uyanikliga gecis fazlarinda
artar. Bu kayitlarda standart 10-20 sistemine ilave elektrotlar yerlestirilebilir (10-10
elektrot yerlestirme). Aktivasyon yontemleri (hiperventilasyon, fotik stimulasyon, uyku
deprivasyonu) anormal EEG paternlerini ortaya ¢ikarmak, giiclendirmek veya daha iyi
tanimlamak i¢in kullanilir. Epileptik sendromlar icinde JME, fotosensitivite ile iligkisi
en iyi gosterilimis olanlardandir. JME’de fotoparoksizmal yanit (FPY) %30-48 arasinda
degismektedir. Kadinlarda fotosensitivite erkeklere oranla yaklasik iki kat daha fazladir.
izole gdz kapama, miyoklonik atimlari ve ¢oklu diken dalga desarjlarmi tetikleyebilir.
JME’de fotosensitivitenin prevelans: giinlilk hayatta, EEG laboratuvarindakine gore
daha disiiktiir [3]. Baz1 hastalarda izole dikenler de goriilebilir. Fokal degisiklikler
hastalarin  %15-55’inde izlenir. Bunlar asimetrik iktal bosalimlar ya da fokal
yavaglamalar bigiminde olabilir ve ayni ¢ekim i¢inde bile yer degistirebilir. Beraberinde
jeneralize diken dalga ve ¢oklu diken dalga bosalimlarinin olmasiyla fokal
epilepsilerden ayirt edilir. JIME’de fokal EEG bozukluklari, ¢ok sik rastlanan bir durum

degildir ancak yanlis taninin en 6nemli nedenlerinden biri oldugu i¢in 6nemlidir [3, 36].



AYIRICI TANI

Juvenil miyoklonik epilepsi sik goriilen bir epileptik sendrom olmasina
ragmen, en ¢ok yanlis tan1 konulan epilepsidir ve yanlis tan1 koyma sikligi %90 gibi
yiiksek oranlardadir. Bunun nedenleri hekimin JME hakkinda yeterli bilgi sahibi
olmamasi, miyoklonik atimlarin Oykiisliniin alinmamis olmasi, absans nobetlerin
kompleks fokal nobetlerle karigsmasi ve fokal EEG anormalliklerinin sik goriilmesidir
[37, 38]. Aslinda miyoklonik atimlarin 6zellikle sabah uyandiktan sonra olmasi ve tipik
EEG bulgular ile taniy1 koymak kolaydir. Eger dogru tan1 konursa erkenden tedavi
baslanilarak prognozun oldukga yiz gildirici oldugu goriiliir [9]. Ayirici tanida diger
IJE’ler 6nemlidir ve 6zellikle juvenil absans epilepsi ile karisabilir. JME’de ana ndbet
tipi genellikle sabahlari goriilen miyoklonik atimlar olup, tiim hastalarda goriiliir.
Hastalarin 1/3’iinde ise, kisa siireli ve hafif siddette tipik absans nobetleri olur. Juvenil
absans epilepside ise, absanslar ana nobet tipidir, tiim hastalarda vardir ve siddetlidir;
hastalarin 1/3’iinde ise, orta siddetli miyoklonik atimlar goriiliip, gliniin herhangi bir

saatinde olabilir [9, 26].

CAE, daha erken yasta baglar ve absans nobetler ¢ok sik tekrarlar. CAE’lerin
JME’ye doniistiigii diisiiniilse de, bu hastalarda JME’nin erken yasta baslayan absans

ndbetleri olabilecegi unutulmamalidir [9, 26].

Progresif miyoklonik epilepsiler ise entellektiiel yikim, aile oykiisii, EEG’de
zemin aktivitesi bozuklugu, karakteristik paroksismal EEG degisiklikleri, progresif
seyir, VPA tedavisine iyi cevap vermemesi ve kétli prognozlu oluslari ile JME’lerden

ayrilir [9].

Doose sendromu (miyoklonik astatik epilepsi); erken ¢ocukluk ¢aginda
baslayan, diismelerin sik oldugu bir tablo iken JME genel olarak adolesan cagda baslar,

diismeler olduk¢a nadirdir ve miyokloniler iist ekstremitede belirgindir [9].

Miyoklonik absans epilepside (perioral miyoklonili absans, g6z kapagi
miyoklonili absans) JME’den farkli olarak miyokloniler yiiz kaslarini da etkiler, daha
sik ndbet gozlenir ve ilaca cevap daha kotiidiir. Miyoklonik atimlar 3 Hz diken dalga

bosalimi ile birlikte olur ve biling kayb1 eslik eder [9].
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Fotosensitif idiyopatik epilepsiler icinde JME vizuel uyaranlara cevap olarak
olusur. Primer okuma epilepsisinde (POE) miyoklonik atimlar bas bolgesindedir ve
okuma ile uyarilir. Son yillarda POE ile JME birlikteligine dikkat ¢ekilmektedir [9].

Uyanma sirasinda olan jeneralize tonik-klonik ndbetler ile karakterli 1JE’ler
uyku-uyaniklik siklusu ile olan iliskisi nedeniyle, JME ile karisabilir. JME’de JTKN

oncesi miyoklonik atimlarin goriilmesi ayirici bir 6zellik olabilir.

Ayrica JME hastalarinda goriilen myoklonik atimlar, fizyolojik bir durum olan
uykuya gecerken gorilen hipnogojik miyoklonustan da ayirt edilmelidir [9]. Bunun
yaninda aktif hareket sirasinda ortaya ¢ikan aksiyon myoklunusu, siirekli ve ritmik olan
palatal myoklonus ve remik-anoksik ensefalopatilerde ortaya ¢ikabilen myoklonilerden
de ayirt edilmelidir [39].

TEDAVI

Juvenil miyoklonik epilepside hastay: hastaligi hakkinda bilgilendirmek, yasam
seklini diizenlemek ve nobeti tetikleyen faktérlerden uzak durmasini telkin etmek en az
ilag tedavisi kadar 6nemlidir. Hastanin uykusuz kalmamasi, fazla alkol almamasi ve
ilaclarmi diizenli olarak kullanmasi ¢ok onemlidir. Bazi JME’li hastalarda nobetler
sadece bu tetikleyici faktorlerin varliginda gorilir [26]. Valproik asit (VPA)
gunimuizde JME’de ilk tercih edilen ilagtir ve nobetleri %80 vakada kontrol altina alir.
VPA monoterapisi absans nobetlerin % 75’ini, jeneralize tonik-klonik ndbetlerin
%70’ini ve miyoklonik atimlarin %75’ini kontrol altina alir. VPA dozu JME siddetine
gore ayarlanir. Hafif nobetlerde diisik doz VPA yeterli olmaktadir [40]. Randomize
kontrollii bir ¢alismada 1000 — 2000 mg/gliin VPA dozlar1 arasinda belirgin farklilik
izlenmemistir [41]. Genelde uygun olan diisiik doz ile baslayip, nobetler durana dek doz
artimina giderek, her birey icin ideal dozu bulmaktir. Ancak kilo artis1, sa¢ dokiilmesi,
teratojenite, polikistik over sendromu gibi yan etkileri nedeniyle genclerde ve
kadinlarda kullanimi kisitlanabilir  [26]. Fenobarbital ve klonazepam JME’de
kullanilabilecek diger eski kusak antiepileptiklerdir. Fenobarbital %60 vakay1 kontrol

altina alabilir, ancak yan etkileri nedeniyle tercih edilmez. Klonazepam sadece
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miyoklonik atimlarin egemen oldugu orta siddetli JME’lerde tek basma kullanilabilir,
ama genelde ek tedavi olarak verilir. Klonazepam etkili anti-miyoklonik ilaglardan
biridir, ancak JTKN’leri baskilayamadigi ve hatta arttirabildigi bilinir [26]. Valproik
asitin yan etkileri ve yaklasik %20 vakada etkisiz olabilmesi nedeniyle JME’de baska
alternatif ilaglar aranmis ve yeni kusak antiepileptiklerden levetirasetam (LEV),
lamotrijin (LTG), topiramat (TPM) ve zonisamid (ZSM) etkili bulunmustur [9, 26].
Yeni jenerasyon antiepileptik ilaclar icinde JME’de en iyi secenek LEV, olup, etkinligi
yiiksek, hizli ve yan etkisi neredeyse yoktur. Ozellikle absans ve jeneralize tonik-klonik
nobetlere olan belirgin etkinligi nedeniyle LTG, 1JE’lerde ¢ok faydali bir ilactir, ancak
% 50 hastada miyoklonik atimlari artirabileceginden dolayr LTG monoterapisi juvenil
miyoklonik epilepside ©nerilmez. Ancak direncgli vakalarda VPA ile LTG
kombinasyonu ¢ok etkili olup, LTG 25-50 mg gibi diisiik dozlarda valproik asite eklenir
[26]. TPM bir diger genis spektrumlu antiepileptik ilag olup, 6zellikle jeneralize tonik-
klonik ndbetlerde etkilidir, ama zayif anti-absans ve antimiyoklonik etkisi vardir ve
JME’de pek tercih edilmez [26]. Politerapi uygulanacaksa valproik asitin klonazepam
veya LTG ile kombinasyonu en etkili kombinasyonlardir. Ancak VPA ve LTG
birlikteligi kadinlarda teratojenite yoniinden riskli olabilir [9, 26]. Juvenil miyoklonik
epilepside kontrendike veya etkisiz olan antiepileptik ilaglar karbamazepin, gabapentin,
okskarbazepin, fenitoin, tiagabin ve vigabatrindir. Bu ilaclar JIME’li hastalara verilirse,

miyoklonik statusa yol acabilirler [26].

PROGNOZ

Juvenil miyoklonik epilepside ndbetler genelde yasam boyu devam eder ama 4.
dekattan sonra biraz azalma goriilebilir. Vakalarin %90’ 1nda nobetler uygun tedavi ile
kontrol altina alinir. Antiepileptik ilag (AEI)’lara direncli IME, hastalarm % 10-15’inde
goralur. Her iic ndbet tipinin birlikte oldugu ve psikiyatrik sorunlari olan JME
hastalarinda ilaglara diren¢ daha siktir. Ayrica direngli JME vakalarinda EEG’de
asimetrik bulgular ve atipik absans gibi olagan disi ndbet oOzellikleri goriildiigi
belirtilmistir [9, 26, 42]. Epilepside genel kural olarak diisiiniilen; ilk JTKN sonrasi
ilaca baslamamak ve nobetler ilagla kontrol altina alindiktan 2-3 yil sonrasinda ilacin

kesilmesinin uygun olacagi diislincesi JME icin gecerli degildir; tanisi konulur
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konulmaz hemen tedavi baglanmalidir ve tedavi 6miir boyu siirdiiriilmelidir. JME’de
ilag kesilirse, %80 vakada relaps olur. Ancak 4. dekattan sonra ndbetler

seyreklestiginden dolay1 doz azaltilabilir [26].

FOTOSENSITIVITE

Intermittant fotik stimiilasyon sirasinda izlenen anormal EEG yaniti FPY veya
fotosensitivite olarak tanimlanir. Diken, diken dalga veya aralikli yavas dalgalardan

olusur. FPY, IFS’ye verdigi anormal yanita gore 4 alt gruba ayrilir. Bunlar;

1- Oksipital bolgedeki normal ritmle birlikte diken,

2- Bifazik yavas dalga ile birlikte paryetooksipital diken,
3
4

Frontal bolgeye yayilan bifazik yavas dalga ile birlikte paryetooksipital diken,

Jeneralize diken dalga ya da multipl diken dalgalardir [43-45].

FPY, IJE olgularin %30-35’inde goriiliir. Bunlarin %30-40’1n1 JME, %13-18’ini ise
CAE ya da juvenil absans epilepsi (JAE) olusturur [17, 46, 47].

Bu fenomenin patofizyolojisi heniiz aydinlatilamamis olsa da, altta yatan genetik
faktorlerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir [43]. Monozigotik ikiz ¢alismalar1 FPY
acisindan yaklasik %100 konkordans gosterir [48]. Mekanizmasi hala tam olarak
anlagilamamis olsa da maternal kaliimin fotosensitiviteye etkisi ortaya konulmustur

[49].

Klinik olarak 151k uyaranlariyla tetiklenen nobetler refleks fotosensitif
nobetlerdir. Epileptik hastalarin yaklasik %5’inde EEG’de 151k duyarliligi goriiliir. Bu
oran 1JE’lerde %21’e kadar yiikselir. IJE sendromlar: i¢inde 6zellikle JME ve sabah
uyanirken olan jeneralize tonik-klonik nébetlerde; CAE ve diger 1JE sendromlarina gore
daha fazladir. Fotosensitivitenin yas ve cinsiyete bagli penetrans gosteren, otozomal

dominant bir kalitim paterni vardir.
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Aralikli 151k uyaranina karsi olusan yanita gore 1s18a duyarlilik 3 alt grupta

incelenebilir:
1.Sadece 151k uyaranla nobet gegirenler
2. Isik uyaranla ya da uyaran olmadan ndbet gecirenler
3. EEG’de 1518a duyarlilig1 saptanan asemptomatik kisiler

Isiga duyarlhilik belirgin olarak yasa bagimlilik gosterir ve en fazla goriilme
yaglart 10-15 yas arasindadir. Kadinlarda 10-25 yaslarinda gorsel uyaran ile ortaya
¢ikan nobet ve EEG’de FPY sik goriiliir. Kadin/erkek orani 1.5-2 civarindadir.

Isiga duyarl refleks epilepsili olgularda ¢esitli 151k kaynaklar1 rol oynayabilir.
En sik bildirilen 151k kaynagi televizyondur. Televizyon ile birlikte veya ayri olarak
bilgisayar ekrani, video oyunlar1 da uyaran olarak rol oynamaktadir. Giines 1s181nin
direkt sekilde veya agacli bir yolda aralikli yansimasi, lamba 15181, eglence yerlerinde

yanip sonen renkli ve parlak 1siklar, paternler, fotosensitif olgularda diger uyaranlardir.

Patern duyarhhgi: Aralikli 151k uyaranimnin ardindan en sik goriilen gorsel
tetikleyicidir. Patern duyarliliginin fotosensitivite ile yakin iliskisi bilinmekte ve patern-
fotosensitif birlikteligi %70’e varan oranda bildirilmektedir. Hastalar ¢izgili duvar
kagitlari, dosemeler, liniformalar, ylirliyen merdiven, 1zgaralar, radyatorler, {ist iiste
duran tabaklar1 uyaran olarak bildirmektedir. Paterne duyarli hastalar ile 1518a duyarh
hastalar arasinda demografik farklilik, klinik farklilik bildirilmemistir. Ailesel 6zellik
siktir [50].

RENKLi GORME

Noral retina alt1 tip ndron igermektedir; fotoreseptOr hucreler, horizontal
hlcreler, bipolar hicreler, amakrin hcreler, interpleksiform hicreler ve ganglion

hiicreleri.
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Fotoreseptér hicreler: Bunlar yiiksek derecede 6zellesmis birinci sira néronlar olup
koni ve rodlardan olusur. Koni sistemi yliksek 1s1k siddetinde (fotopik sartlar) fonksiyon
gorerek renkli gorme ve ince detaylarin rezoliisyonunu saglar. Rod sistemi diisiik 151k

siddetinde (skotopik sartlar) fonksiyon goriir ve renkleri belirleyemez [51].

Horizontal htcreler: Cogu memelilerin retinasinda iki tip horizontal hiicre bulunur
(aksonlu ve aksonsuz). Primatlar ve insanda bulunan tim horizontal hcreler
aksonludur. Insanlardaki horizontal hiicrelerin dendritleri koniler ile akson terminalleri
ise rodlar ile baglantilidir [52]. Son yillardaki ¢alismalar memeli horizontal hiicrelerinin
GABA’erjik oldugunu desteklemektedir [53]. Horizontal hticreler birbirlerine “gap
junction’lar aracilign ile yaygin sekilde baglanmislardir. Bu baglanma gucinun
skotopik ve fotopik sartlarda degisken miktarlarda salinan dopamin ile modiile edildigi
diistiniilmektedir [54].

Bipolar htcreler: Bu hicreler dendritleri ile fotoreseptor hiicre terminallerinden
sinaptik input alir ve aksonlari amakrin ve ganglion hiicrelerinin dendritleri ile sinaps
yapar. Bu nedenle bipolar hiicreler fotoreseptor hiicrelerden ganglion hiicrelerine direkt

veya indirekt olarak sinyal iletirler.

Amakrin hucreler: Bipolar hiicrelerden ganglion hiicrelerine 151k sinyallerinin
transferini modiile eden internéronlardir. Biiyiik bir cogunlugunun aksonu yoktur. Farkli
tipte amakrin hiicrelerde GABA, glisin, asetil kolin ve dopamin gibi norotransmitterler
ve somatostatin, VIP, substans P, norotensin, enkefalin ve kolesistokinin gibi peptitlerin

bulundugu saptanmistir.

Interpleksiform hiicreler: Dopamin veya GABA igerirler [55]. Belirli amakrin

hlcrelerden bipolar hiicrelere ve diger amakrin hiicrelere bilgi transferi saglarlar.

Ganglion hacreleri: Bipolar ve amakrin hiicrelerden sinaps alir ve aksonlari ile optik
siniri olustururlar. Lateral genikulat cisim, diger diensefalik merkezler ve superior

kollikulusda sonlanirlar.

Renkli gdérme fonksiyonu, iki temel teorinin hakimiyeti altindadir. ilk teori;
kirmizi, mavi ve yesil olmak tizere 3 ayr1 renk, farkli koniler tarafindan 1s18in

absorbsiyonu ve uygun karigimiyla biitiin renklerin algilanabilecegi goriisiine
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dayanmakta iken (trikromasite teorisi), diger teori ise viziiel sistemin rengi, mavi-sari,
kirmizi-yesil ve beyaz-siyah olarak antogonist olarak yorumladigi yoniindedir (zit
srec teorisi) [56]. Bu koni hiicreleri, farkli dalga boyundaki isinlara duyarli 1s1k
pigmentleri bulundurma agisindan {i¢ farkli gruba ayrilabilir. (S-) koni hiicreleri kisa
dalga boyundaki (mavi) 1sinlara duyarli pigmentleri tagir. Diger iki koni hiicresi grubu,
orta dalga boyuna en fazla olmak iizere, genis bir spektrumda bulunan dalga boyundaki
1sinlara duyarli pigmentleri tasirlar. Bunlar orta dalga boyu 1sina (yesil) duyarli (M-)
koniler ile uzun dalga boyu 1s1na (kirmizi) duyarli (L-) koni hiicreleri olarak adlandirilir.
Renk hissinin olusumu, belirli dalga boyundaki ismnlara duyarli molekilleri (1s1k
pigmentleri) tasiyan koni hiicreleri ile 1518 etkilesimi ile baslar. Koni hiicrelerinin
farkli renkleri degil, farkl dalga boyundaki 1s1k enerjisini algiladig1 ve bu alginin gesitli
zihinsel siiregler sonucunda kiside renk hissi olusturdugu diistiniilmektedir. [57], [58],
[59], [60], [61]. Kirmizi, yesil ve mavi renk baska renklerin karigimi ile
olusturulamadig1 i¢in temel renkler olarak adlandirilir. Bu renkler disindaki tiim
renklerin, farkli dalga boyundaki 1sinlarin ¢esitli oranlarda karigimi ile olustugu kabul
edilir. [57], [59].

Yapilan calismalarda GABA’nin retinadaki major inhibitor ndrotransmitter
oldugu ve GABA’erjik iletimin retinadaki renk kodlamasinda yer aldig1 gosterilmistir
[62]. GABAA ve GABAC reseptorlerinin selliiler ve subselliiler alanda yayilima sahip
oldugu ve belli bir sinaptik bolgeye lokalize olmadiklar1 gosterilmis, bu durumun da

GABA’nin farkli retinal dolagimlarda etkili oldugunu gostermistir [62].

FARNSWORTH-MUNSELL 100 HUE TESTI (F-M 100 HUE)

F-M 100 hue; renk algisin1 6lgmek i¢in Farnsworth tarafmdan 1943 yilinda
gelistirilmistir [63]. Baslangigta normal bireylerin renk algilamasinin; yiiksek, orta ve
diisiik seklinde siniflandirilmast amaciyla kullanilsa da daha sonra kullanim alani

genislemistir.

Degisik konjenital renk algilama bozukluklar1 yanisira optik sinir

hastaliklarinin tan1 ve tedavisinin takibinde olduke¢a kullanishdir [64]. Bugun icin renkli
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gormeyi en hassas 6lgen yontem olarak F-M 100 hue testi gosterilmektedir. Optik sinir
hastaliklarinda genellikle kirmiz1 ve yesil, retina ve makula hastaliklarinda ise mavi-sari
ayrimi bozulmaktadir. Primer olarak papillomakuler liflerin tutulup santral gérmenin
bozuldugu optik norit, kompresif optik néropati ve toksik optik ndropati gibi
hastaliklarda kirmizi-yesil ayriminda bozulma olur. Perifoveal alanlarin etkilenip santral
gormenin korundugu glokom, papilédem ve dominant optik atrofi gibi patolojilerde ise

mavi-sar1 ayrimi bozuktur.

F-M 100 hue testinde uygun aydinlatma olmaksizin giivenilir sonuglarin
alinmasi beklenmemelidir. Aydinlatma ortalama 6,4700 Kelvin (ortalama gilinisigi)
olmalidir. Ayrica hata skorlarinin yasla beraber degistigi, klasik U sekilli bir grafik elde
edildigi ve en iyi skorun 19-20'li yaslarda elde edildigi bildirilmistir [64]. Artan yasla
beraber hata skorlarinda yiikselme gézlenir. Yaslanma ile lensteki degisikliklere bagl

olarak mavi-sar1 akstaki bozulma kirmizi-yesil aksa gore daha fazla olmaktadir.

F-M 100 hue renk ayrimi testidir ve disklerin her birinin Gzerindeki renkler
doygunluk ve parlaklik agisindan esittir. Bu test, 4 sira halinde dizilmis ve degisik
renklerdeki toplam 85 kiicik yuvarlak diskten olusmaktadir. Toplam 4 kutu icinde
siralanmis olan bu diskler I. kutuda 22 disk, diger kutularda 21 disk olacak sekilde
dizayn edilmistir. Diskler kutudan ¢ikartilip her hasta icin standart hata dizilimine gore
karistirtlir ve hastadan bu diskleri kutunun basinda ve sonunda bulunan sabit referans

renklerine gore siralamasi istenir.
Renklerin kutulara gore dagilimi asagidaki gibidir;
I.kutu, 85-21 numarali kutu: Pembe -sar1
Il.kutu, 22-42 numarallkutu: San-yesil
I11.kutu, 43-63 numarali kutu:  Yesil-mor
IV.kutu, 64-84 numarali kutu:  Mor-kirmizi

Karanlik odada Macbeth Easel (1000 liiks) veya floresan lamba aydinlatmasi
ile veya giin 1s18inda test uygulanabilir. Renk gérme defektinin tipine gore renk

¢emberinin belirli bolgelerinde defektler olusmaktadir. Hatalarin toplam sayisi ve renk
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cemberindeki pozisyonu yardimi ile renk gorme defektinin tipi ve siddeti

saptanabilmektedir.

Toplam hata skoru 0-16 arasinda ise yiiksek, 20-100 arasinda ise orta derecede

(%68), 100'den fazla ise diisiik seviyede (%16) renk diskriminasyonundan bahsedilir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz prospektif kontrollii bir ¢aligma olarak planlandi. Antalya Egitim
ve Arastima Hastanesi Noroloji Klinigi Epilepsi Poliklinigi’nde takip edilmekte olan,
JME tanis1 almis 51 génulli hasta grubu ve hastalar ile yas-cinsiyet uyumlu 32 saglikli
birey calismaya dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin, nébet sikliklar1 ve
tipleri, hastalik streleri, antiepileptik ilaglar1 ve dozlari, nérogoriintiileme bulgularina

dair detaylar Epilepsi poliklinigi dosya verilerinden elde edildi.

Tiim hastalar ILAE’nin Siniflama ve Terminoloji Komisyonunca 2010 yilinda
yayinladigr oneriler dogrultusunda genetik jeneralize epilepsi olarak siniflandirilmas,
nobet tipi, baskin noébet tipi, nobetlerin basladigi yas ve EEG ozellikleri
degerlendirilerek JME tanis1 almiglardi [65].

Hasta ve kontrol grubuna ayni hekim tarafindan tam bir oftalmolojik muayene
yapildi. Tiim hastalara en 1iyi diizeltilmis gorme keskinligi testi, yar1 lamba
biyomikroskopisi, goz i¢i basinci 6lgimu, gonyoskopi, dilate funduskopik muayene ve

refraksiyon uygulandi.
Dahil Edilme Kriterleri (Hasta ve Kontrol Grubu)

1.Hastalarin, ILAE (International League Against Epilepsy)’ ye gbre JME

tanist almis olmasi
2.Gontilli olmay1 kabul etmis olmasi,

3. Oftalmolojik ve Standard Pseudoisochromatic Plates 2 (SPP2) muayenesinin

normal olmasi,
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Hasta ve Kontrol Grubu Dislama Kriterleri;

1. Hastalar i¢cin JME disindaki diger epilepsi tiirleri,
2. GOniilli olmay1 kabul etmemesi

3. Mental retardasyonu olmasi

4. Kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol acabilecek psikiyatrik, sistemik

hastalik, ila¢ veya madde kullanim1 olmasi
5. SPP2 muayenesinin anormal olmasi

6. Anormal oftalmolojik muayene, okuler patoloji (strabismus, nistagmus,

retinal patoloji) veya okiiler cerrahi Gykiisii olmast
7. DM, HT gibi gorme sistemini etkileyebilecek sistemik hastaliga sahip olmasi
EEG

Tiim hastalara uluslararas1 10-20 sistemine gore yerlestirilmis elektrodlar ile, 4
dakika sureli hiperventilasyon ve 5 dakika streli intermittant fotik stimulasyon (IFS)
iceren 30 dk siireli standart EEG kayitlamasi yapildi. IFS, los 151kl ortamda, hasta dik
pozisyonda iken ve eszamanlhi video kaydi ile gergeklestirildi. Sirkiiler reflektorli
lamba, hastanin nasionundan 30 cm uzakta, 0,70 Joule'lik yogunlukla flaslar verilerek
kullanildi. IFS uygulamasi; ilk 5 sn gozler acik baslanip, daha sonra gozler kapatilarak
yapilmis olup, bir sonraki frekansa gegmeden en az 7 sn beklenmistir. [FS’da kullanilan
frekanslar: 1, 2, 4, 8, 10, 12, 15, 18, 20, 25, 40, 50, 60 Hz, filtreler ise 0.5 ve 70 Hz idi.
Her hasta icin interiktal EEG bulgulari, EEG konusunda deneyimli ayni nérolog

tarafindan fotoparoksismal 6zellik acisindan degerlendirildi.

FARNSWORTH MUNSELL 100 HUE TESTi

Kriterleri karsilayan hasta ve kontrol grubuna ilk renkli gérme muayenesi
olarak SPP2 testi uygulandi. SPP2 testini hatasiz yapan hastalara ve kontrol grubuna

FM 100 hue testi uygulanarak total error score (TES) yanisira, mavi-sar1 (M/S) ve
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kirmizi-yesil (K/Y) renkli gorme hata skorlar1 hesaplandi. Testler siyah zemin izerinde,
pencere Oniinde, giin 15181nda (saat 12:00 ve 14:00 arasi), yaz mevsimi ve sadece giinesli
olan giinlerde uygulandi. Ayrica test, sessiz bir ortamda ve siire kisitlamasi olmadan
yapildi. Hasta ve kontrol grubunun yaptiklar1 dizilere gore TES, K/Y ve M/S hata
skorlar1 tek tek Microsoft Excel’de hesaplanarak sonuglar tek tek karsilastirildi.
Fizyoloji uzmani olan test uygulayicisi, test yaptigi bireylerin (hasta veya kontrol

grubu) hangi gruptan oldugu konusunda kor idi.
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VERILERIN iSTATIKSEL ANALIiZi

Calismadan elde edilen veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA)
programinda degerlendirildi ve iki tarafli P degerinin 0.05’in altinda olmasi istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Kategorik 6l¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse
ortalama ve standart sapma olarak kaydedildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Iki grup arasindaki klinik verilerin
istatistiksel analizi, parametrik veriler igin eslestirilmemis t-testleri ve parametrik
olmayan veriler igin Mann Whitney U testi analizi ve kategorik degiskenler igin ki-kare

[ Fisher kesin testi kullanild.

Calisma i¢in Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onam

alinmustir.
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BULGULAR

Calismaya 52 JME hastasi ile baslandi1 ancak, SPP2 testi sonucunda dogustan

kirmizi-yesil renkli gorme bozuklugu saptanan 1 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen 51 JME hastasinin 36’s1 kadin (%70,6) ve 15’1 (%29,4
) erkek, yas ortalamasi 26,7 idi. Kontrol grubu (n=32), hastalar ile yas-cinsiyet uyumlu
21’1 kadin (%65,6 ) ve 11°1 (%34,4) erkek hastadan olusuyordu, yas ortalamasi 25,9 idi.

Hastalar, EEG’de fotosensitivite varligina gore iki gruba ayrildi. Boylece,
fotosensitif JME grubu, fotosensitif olmayan JME grubu ve saglikli kontrol grubu
olmak tizere 3 grup olusturuldu. Fotosensitivite olan hastalarin 17’si kadin (%70,8 ) ve
7’si (%29,2) erkek, yas ortalamasi 28,6 iken, fotosensitivite saptanmayan hastalarin
19’u kadin (%70,4 ) ve 8’1 (%29,6 ) erkek, yas ortalamasi 24,96 idi. Fotosensitif olan
hasta grubu, fotosensitif olmayan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet

acisindan anlamli farklilik yoktu. (sirastyla p degerleri: 0,252 - 0,948) (Tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubu-Demografik Veriler

Hasta Hasta Toplam Kontrol
FOTOSENSITIVITE+ FOTOSENSITIVITE - Hasta

Cinsiyet | Kadin 17| 708 19 70,4 36 | 706 21| 656 0,948
Erkek 7| 29,2 8 29,6 15| 294 11| 344

Toplam 24 47 27 53 511 32

Yas (yil) 286 91| 249 67| 267] 806 259 54| 0,252
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Yapilan FM-100 Hue testi sonucu; fotosensitif olan ve olmayan hastalar arasinda
TES, M/S ve K/Y gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,439-0,380-0,274)
(Tablo 2).

Tablo 2: Fotosensitivite ve FM-100 Hue Testi Sonucu liskisi

Hasta Hasta
FOTOSENSITIVITE (+) FOTOSENSITIVITE (-)
(n=24) (n=27)
TES 140,00 13837 (439
M/S 77,38 73,89 0,380
K/Y 61,04 58,41 0,274

Fotosensitif olan ve olmayan hastalarin epilepsi stireleri ile TES, M/S, K/Y

renkli gérme korelasyonunda anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 3)
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Tablo 3: Fotosensitivite-Epilepsi Siiresi ve FM-100 Hue Testi Iliskisi

_---

Fotosensitif Hasta (n=24) 0,057
Epilepsi Siresi o 0,779
Fotosensitif Olmayan Hasta r 0,114
(n=27) Epilepsi Suresi o 0,59

Ancak, JME hastalarinda (fotosensitivite varligindan bagimsiz) her U¢ grupta

da (TES, M/S, K/Y) renkli géorme hata skorlart kontrol grubuna gore anlamli yiiksek

bulundu. (p<0,001) (Tablo 4)

0,122
0,544
0,077
0,720

0,056
0,783
0,094
0,663

Tablo 4: Hasta Grubu ve Kontrol Grubu FM-100 Hue Testi Karsilastiriimasi

TOPLAM HASTA KONTROL | P degeri
(n=51) (n=32)

p<0,001

139,1373 48,5000
M/S 75,5294 24,7500
K/Y 59,6471 22,5938
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Hasta grubunda 6zellikle M/S renkli gérme bozuklugunun, K/Y renkli gérme
bozukluguna gore belirgin kotii oldugu saptandi. (p<0,001) (Tablo 5)

Tablo 5: Hasta Grubunda M/S ve K/Y Renk Karsilastirilmasi

- HASTA GRUBU (n=51) -

Mean Standard Median Minimum  Maximum
Deviation
e 75,53 62,45 66,00 2,00 367,00 <0001
KAY 59,65 51,04 48,00 0,00 282,00

Hastalarin kullandig1 AEI@’lara bakildiginda en yiiksek oranda VPA ve bunu
izleyen LEV, LTG ve politerapi tedavisi aldiklar1 goriildii (Tablo 6).
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Tablo 6: Kullanilan AEI Oranlar

AEi KULLANIMI

451%
45,00% -
40,00%
35.00%
30,00%
25.00% -
20,00% 17.6%
15,00% - 13,7%
10,00% - I 7.80%
. 4% 4% 3.90% 3.90% . -
ol B B B WO
F G FLS e
& & &
&

Hastalarin kullandig1 monoterapi gesitlerine gore TES, M/S, K/Y renkli gérme
fonksiyonlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. (p= 0,755-0,742-0,697)

(Tablo 7.1)
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Tablo 7.1: Monoterapi - FM 100 Hue Testi Karsilagtirilmasi

TES M/S KIY

p 0,755 0,742 0,607

Monoterapi seklinde kullanilan her AEI ayr1 ayr1 politerapiler ile karsilastirildi
ve her ti¢ grupta da anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 7.2 - 7.3 - 7.4)

Tablo 7.2: VPA Monoterapisi ile Politerapi Karsilastirilmasi

Politerapi
monoterapl

Say 23 (45,1%) (17,6%)

TES 120,5 188,8 0,317
M/S 63,6 109,2 0,225
K/Y 50,65 76,2 0,392
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Tablo 7.3: LTG Monoterapisi ile Politerapi Karsilastirilmasi

_ LTG monoterapi Pollterapl _

Sayl 8 (15,6%) 9(17,6%)

TES 142,5 188,8 0,507
M/S 76,75 109,2 0,396
K/Y 64,1 76,2 0,692

Tablo 7.4: LEV Monoterapisi ile Politerapi Karsilastirilmasi

LEVmonoterapl Politerapi _

Say! 9 (17,6%) 9(17,6%)

TES 132 188,8 0,465
M/S 71,4 109,2 0,364
K/Y 99,2 76,2 0,630

Politerapi kullanan hastalarda herhangi bir ilag etkilesimi sonucu renkli gérme
fonksiyon bozuklugu gelisme olasiligi acisindan, monoterapi ve politerapi alan
hastalarin kendi aralarinda karsilagtirilmasi sonucu ii¢ grupta da anlamli farklilik

saptanmadi. (Tablo 7.5)
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Tablo: 7.5: Monoterapi - Politerapi Karsilagtirilmasi

Monoterapi- Politerapi
toplam

Sayi 42 (78,8%) 9 (17,6%)
TES 128,4 188,8 0,369
M/S 68,3 109,2 0,267

K/Y 56 76,2 0,493
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TARTISMA

JME genetik gecisli, sik goriilen bir IJE sendromudur. Interiktal EEG’de
jeneralize diken ve/veya coklu diken (>3Hz) ile karakterize olan 6zel bir elektroklinik
sendromdur [66, 67]. Ayrica bu hastalarin EEG’lerinde yaklasik %30 oraninda FPY
goralir [43, 68]. Fotosensitivite, birgcok epilepsi sendromunda gortlmekle birlikte
ozellikle 1JE’lerde ortaya cikan 151k stimulasyonuna karsi verilen anormal yanittir [69].
EEG sirasinda uygulanan IFS sayesinde fotosensitive kolaylikla belirlenebilir. [70, 71].
Ayrica fotosensitivitenin degismis gorsel kontrast kontrolii, belirli dalga boyuna artan
duyarhilik gibi goérme sistemindeki bazi anormalliklerle de karakterize oldugu

gosterilmistir. [1, 2].

IJE’lerde rutin MR ¢alismalar1 her ne kadar normal sonuglar verse de yapilan
calismalarda hastalarin ¢ogunun beyinlerinde c¢esitli kortikal ve subkortikal distropik
noronlarin ve ¢esitli mikroskobik yapisal anomalilerin varligi goriilmiis ve bu
“mikrodisgenezi” olarak ifade edilmistir [72]. Ayrica Anyanwu ve Ehiri yaptigi
calismada fotosensitif epilepsili hastalarda okiiler anomaliler tespit etmis ve bu
anormalliklerin gorme netligini etkileyebilecegini sdylemislerdir. [73]. GOmceli ve
ark.’larinin yaptig1 ¢alismada ise 6zellikle JME hastalari incelenmis ve fotosensitif olan
hastalarda solda daha fazla olmak (zere her iki gézde peripapiller retina sinir lifi
tabakas1 (RNFL) ve koroid tabakada kalinlik artisi ile makuler tabakanin daha ince
oldugu gozlenmistir. Koroid tabakanin gézde retinaya metabolik destek saglamasi ve
dis retinal tabakanin kan akimii saglayan vaskuler yapi olmasi nedeniyle, koroid
kalinligindaki degisikligin ve bunun sonucunda olusan metabolik ve vaskuler
degisikligin fotosensitivite ile iliskili olabilecegi diisiiniilerek optik sinirdeki bu
mikroyapisal farkliliklarin fotosensitivitenin sebebi ya da sonucu olabilecegi sdylenmis

[74].

Bu calismada, halen smirli bilgiye sahip olunan fotosensitivite patofizyolojisi
ile ilgili bir ipucu elde etmek amaciyla JME hastalarinda fotosensitivite ile renkli gérme

arasindaki iliskiyi arastirdik.

Caligmamizda, renkli goérmeyi Ol¢mede oldukca duyarli ve yaygin olarak

kullanilan yontem olan F-M 100 Hue testini kullandik [64]. Elde ettigimiz bulgulara

30



baktigimizda, fotosensitif olan ve olmayan JME’li hasta gruplar1 arasinda toplam hata
skoru, mavi-sart ve kirmizi-yesil renkli gérme skorlarinda anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak, hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda, mavi-sar1 renkli gérme
skoru en fazla olmak Uzere her U¢ alanda da hata skorlar1 hasta grubunda belirgin
yiiksekti. Literature baktigimizda, bazi AEI’lar1 kullanan epilepsi hastalarinin renkli
gorme fonksiyonu F-M 100 Hue testi ile degerlendirilmis ve bazi anormallikler
saptanmistir [75-79]. A.Verrotti ve ark.larimin yaptigi bir calismada, 45 epilepsi
hastasinin ilagsiz, CBZ veya VPA baslandiktan 1 yil sonraki renkli gérme fonksiyonlari,
yag-cinsiyet uyumlu kontrol grubu ile FM-100 Hue testi yapilarak karsilagtirildiginda,
her iki ila¢g grubunda da ilag baglandiktan 1 yil sonraki donemde kontrol grubuna gore
renkli gérme hata skorlarinda belirgin bozulma saptanmis. Bu bozulmayi, CBZ’nin
voltaj kapili Na kanal blokaji, VPA’in ise voltaj kapili Na kanal blokaji ve T tipi Ca
kanali veya GABA reseptor kanallarini inhibisyonu sonucunda ortaya c¢ikardigi
diisiiniilmiis. Bu AEI@’larin retina (izerindeki glutamat ve diger ndrotransmitterler
Uzerine olumsuz bir etki yaptig1 ancak bu olumsuz etkinin foto ve bipolar reseptorler
tizerinde de ortaya ¢ikip ¢ikmadiginin hala net olarak gosterilemedigi belirtilmistir [80].
Bernhard J. ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada ise CBZ, VPA, CBZ+Vigabatrin (VGB),
CBZ+GBP ve CBZ+TPM tedavileri alan epilepsi hastalar: karsilastirildiginda; VPA ve
VGB’nin hem mono hem politerapide gorme fonksiyonunu diger AEi’lara kiyasla
belirgin bozdugu goriilmiis. Bu bozuklugun, VPA ve VGB’nin GABA’erjik etki
mekanizmas1 sonucunda beyinde GABA artis1 meydana getirmesi ile iliskili oldugu
spekule edilmis [81]. Yapilan baska bir ¢alismada, 32 saglikli goniilliiden 12 kisiye
2000 mg/gin VGB, 10 kisiye 800 mg/gin CBZ ve 10 kisiye de plasebo verilmis. CBZ
verilen hastalarda her iki alanda (mavi-sar1 ve kirmizi yesil), VGB verilen hastalarda ise
Ozellikle mavi renk gorme alaninda bozukluk saptanmis. CBZ’nin non-spesifik sinaptik
inhibisyon nedeni ile her iki grupta bozulmaya neden oldugu, VGB’nin ise yine
GABA erjik inhibisyon sayesinde bu bozukluga neden oldugu belirtilmis. Ayrica mavi
gérme renk gérme bozuklugunun 6zellikle retina hasari sonucu olustugu ve bdylece
VGB’nin GABA’erjik inhibisyon etkisinin retina seviyesinde de ortaya ¢iktigi 6ne
stiriilmiis [82]. Biz de hasta grubumuzdaki etkilenmenin, ilag kullanimi sonucu ortaya
¢ikmis olma ihtimali (izerine tiim monoterapi alan hastalar1 ilk olarak kendi aralarinda

karsilastirdik. Daha sonra olasi bir ilag etkilesimi sonucu renkli gérme etkilenmesi

31



ihtimaline karsi, monoterapi olarak kullanilan her ilaci, politerapi alan hastalarla ve en
son olarak da monoterapi alan tiim hastalar ile politerapi alan tiim hastalar arasinda
karsilastirma yaptik. Ancak hicbir karsilastirma da herhangi anlamli farklilik
saptanmadi. Yani ¢alismamizda, AEI ¢esidi, mono veya politerapi ile renkli gérme hata
skoru arasinda anlamli farklilik yoktu. Literatiirde LEV kullanimi sonucu boyle bir yan
etkinin olmadigim goriiyoruz [83]. Calismaya dahil olan hastalarimizin %17,4’0 LEV
monoterapisi kullaniyordu ve bu hastalarda da renkli gérme hata skorlar1 yuksekti. Bu
nedenle bu bozuklugun ila¢ yan etkisi sonucu ortaya ¢ikmadigini diisiiniyoruz. S6zi
edilen ¢alismalarda spesifik olarak JME hasta grubu degerlendirilmediginden bizim

calismamizdan farkli sonuglar saptanmis olabilir.

Hastalar ile kontrol grubu arasindaki yiiksek orandaki farklilik, renkli gérme
bozuklugunun acaba hastaligin kendi patofizyolojisine bagli olusan bir sorun olabilir
mi? sorusunu akla getirdi. Matthias ve arkadaslarinin yaptigi PET c¢alismasinda C-11
ile isaretli FMZ’in beyindeki dagilimma bakilmis; IJE’lerde ve JME’de tiim serebral
kortekste cBZ/GABA baglaniminin arttid1 gosterilmistir ve bu artis IJE hastalarindaki
kortikal hipereksitabilite durumu ve mikrodisgenezinin varligina baglanmistir. JME
hastalarinda diger 1JE’lerden farkli olarak o6zellikle frontal lobda cBZ/GABA
baglaniminin daha belirgin oldugu goriilmiistiir [25]. Bir diger calismada 2’si JME olan
15 IJE hastastmin Magnetic Resonance-spektroskopi (MR-S) ile degerlendirilmesi
sonucunda oksipital lobda artmis GABA seviyesi saptanmistir. [84]. Hattingen ve
ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada da yine MR-S ile degerlendirilen JME’li hasta
grubunda frontal lobda artmis olan GABA ve prekiirsorii glutamin konsantrasyonu
yanisira talamusda azalmis GABA ve N-Asetil-Aspartat (NAA) konsantrasyonu
saptanmistir. Frontal lobda artmis olan GABA ’nin talamusda azalmis olarak bulunmasi,
bu beyin bélgelerindeki nérotransmisyon defektini ve NAA’in talamusun gri
maddesinde azalmig olmasi, GABA’erjik ndronlarin defektini, GABA ve prekiirsorii
olan glutaminin frontal lobda artmis olmasi ise talamo-frontal noéronal agin dogustan
hatal1 yapis1 ve kortikogenezdeki reseptor say1 veya yapisindaki hatadan dolay: olusan
GABA erjik néron yogunlugu artis1 sonucu oldugu diistiniilmistir [85].Ayrica Cossette
P.’nin yaptigi calismalarda JME’de, GABAA reseptor geninin subunitini kodlayan
GABRAL genindeki mutasyon gosterilmistir [86, 87].Sonug olarak biitiin bu ¢alismalar
JME hasta grubunda GABA’erjik mekanizmadaki bir disfonksiyondan bahsetmektedir.
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GABA aym1 zamanda retinadaki major inhibitor ndrotransmitterdir ve
GABA’erjik iletimin, retinadaki renk kodlamasinda yer almakta oldugunu gériiyoruz
[62]. Santral sinir sisteminde de major inhibitor olarak gorev yapan bu nérotransmitter,
retinanin dis tabakasinda bulunan horizontal hiicrelerden, kalsiyumdan bagimsiz bir
mekanizma ile salinarak retinal sinyal islemesinde 6nemli bir rol oynar [88]. Ayrica
horizontal hiicreler ile koni ve bipolar hiicreler arasinda iletisimi diizenledigi

gosterilmistir [88].

Yani, GABA’erjik mekanizmalar hem JME patofizyolojisinde hem de renkli
gorme fizyolojisinde ortak bir yol gibi gorinmektedir.
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SONUC

Bu calismada yola ¢ikis noktamizdan uzak olsa da anlamli sonuglar elde
edilmistir. JME hastalarinda fotosensitivite ile renkli gorme arasinda bir iligki
izlenmemekle birlikte, JME hastalarindaki renkli gorme hata skoru kontrol grubuna
gore belirgin ylksek saptanmistir. Elde ettigimiz bulgular 1s1ginda JME hastalarinda
izlenen renkli gérme kusurunun altta yatan nedeninin hastaligin kendi patofizyolojisine
bagl olabilecegini diisiiniiyoruz. Sonug olarak; JME hastalarinin patofizyolojisinde yer
aldigim disiindiigtimiiz GABA disfonksiyonunun retina seviyesinde de etkili olmasi

sonucu bdyle bir hasar gelismis olabilecegi kanisindayiz.
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	: Anti Epileptik İlaç
	AEİ
	: Santral Benzodiazepin/Gamma Aminobütirik Asit
	              cBZ/GABA
	: Karbamazepin
	CBZ
	: Elektroensefalografi 
	EEG
	: Farnsworth-Munsell 100 Hue
	FM-100 HUE   
	: Gamma Aminobütirik Asit
	GABA
	: Gabapentin
	GBP
	: İdiyopatik Jeneralize Epilepsi
	IJE
	: Juvenil Myoklonik Epilepsi 
	JME
	 : Jeneralize Tonik Klonik Nöbet
	              JTKN
	: Kırmızı-Yeşil
	K/Y
	: Levetirasetam
	LEV
	: Lamotrijin
	LTG
	: Mavi-Sarı
	M/S
	TABLOLAR DİZİNİ

