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OZET

Juvenil myoklonik epilepsi (JME) pubertede ortaya ¢ikan, izellikle kollarda olmak iizere bilateral tek veya tek-
rarlayan, diizensiz, aritmik myoklonik jerkler ile karakterize bir sendromdur. JME, epilepsilerin oldukga sik rast-
lanan bir tipi olup tiim epilepsilerin % 5-11ini olusturur. Hastalarin yaklasik 1/3’iinde aile Gykiisii vardir. Has-
talarin % 80-95’inde jeneralize tonik-klonik nobetler, % 10’ unda absans nébetler tabloya eglik eder. Uykusuzluk
- ve yorgunluk en Onemli nobet tetikleyicileridir. Karakteristik EEG bulgusu frontosantral bolgelerde daha belz:r-‘
gin, bilateral, senkron simetrik ¢ok dikenli dalga degarjlardir. Tedavide ilk segilecek ilag valproik asit (VPA) tir.
Tedavisi hayat boyu olup, ilag kesilmesi ile relaps riski ¢cok yiiksektir.

Anahtar kelimeler: Myoklonik jerkler, EEG, valproik asit
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ABSTRACT

Juvenile myoclonic epilepsia (IME) is a syndrome characterized by irregular, arrhytmic, myoclonic jerks espe-
cially in arms appearing in puberty. IME is a common epilepsia syndrome, consisting 5-11 % of all epilepsias.
1 per 3 patients has family history. Coexisting generalized tonic-clonic and absance seizures are seen in 80-95
% and 10 % of patients respectively. Most important triggering factors of seizures are sleep deprivation.and fa-
tique. Characteristic EEG findings are bilateral syncrone, symmetic, polyspike and wave discharges more pro-
minent in frontocentral regions. The first choice in treatment is valproic acid. The treatment is lifelong and re-
lapse risk is very high with cessation of therapy.
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GIRiS

Epilepsi ile birlikte olan bir semptom olarak myok-
loni ilk defa 1822 yilinda Pritchard tarafindan tarif
edilmis, Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME) ise ilk
kez ‘maladie de secousse’ adi ile 1867 yilinda Her-
pin tarafindan kendi oglunda myoklonik jerkleri (se-
cousse) gormesi sonrasi tanimlanmustir (1:23), ik de-
tayli tanimlama, 1957 yilinda Janz ve Christian tara-
findan yapilmis ve impulsif petit mal olarak isimlen-
dirilmigtir.

Juvenil Myoklonik Epilepsi pubertede ortaya gikan,

ozellikle kollarda olmak iizere bilateral, tek veya tek-
rarlayan, diizensiz, aritmik myoklonik jerkler ile ka-
rakterizedir. Jerkler sirasinda biling etkilenmez. Be-
raberinde siklikla Jeneralize Tonik-Klonik (JTKN),
daha nadiren absans nobetler izlenir. Nobetler genel-
likle uykudan uyandiktan kisa bir siire sonra, siklik-
la uyku deprivaSyonundan sonra ortaya ¢ikar. Fizik
muayene ve kraniyal goriintiileme normaldir.
EEG’de hizli, jeneralize, siklikla diizensiz diken dal-
ga ve ¢ok dikenli dalga desarjlan izlenir, siklikla fo-
tosensitivite vardir.

Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME), epilepsilerin ol-
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dukga sik rastlanan bir tipidir, tiim epilepsilerin % 5-
11’ini Idiopatik Jeneralize Epilepsi (IJE)’lerin de 1/4
veya 1/5 ‘ni olusturur. Oykiide % 4-10 oramnda tes-
pit edilen febril nobet diginda nérolojik bir yki yok-
tur, muayenede saptanabilecek minor veya major
anomaliler tesadiifidir.

Genetik

Juvenil myoklonik epilepside giilii bir genetik kom-
ponent vardir. Bir ¢ok hasta izole vakalar olarak go-
riilmekle beraber, yaklagik hastalarin 1/3’linde aile
oykiisii vardir (4.5,

Bu konuda yapilan bir ¢ok calisma goz oniine alindi-
§inda, JME hastalarinin ailelerinde epilepsi insidansi-
mn genel populasyondan daha yiiksek oldugu kesin-
dir, ama bu birebir mendelian monozigotik bir gegis
olmayip, daha kompleks bir tablodur. IIk linkage ¢a-
ligmalann 1988 yilinda Greenberg ve ark. tarafindan
yapilmig ve EEG anomalisi olan asemptomatik birey-
leri de galigmaya dahil ederek, klasik protein polimor-
fizm markirlannm (HLA ve B properdin) kullanarak 6p
kromozomununun kisa kolunda EJM-1 olarak adlan-
dinlan lokusu saptamiglardir (67). Daha sonra Weiss-
becker ve Durner ®) aym sonuglan elde etmislerdir.
Whitehouse ve arkadaglar ise 6p ile bir iliski bulama-
mis ve genetik bir heterojenite oldugunu diisiinmiigler-
dir. Daha sonra Delgado-Escuta ve arkadaslari da tim
JME ailelerinde 6p, kromozumunda genetik lokus ol-
madiini bulmuglar ve genetik heterojenite fikrini des-
teklemislerdir 9. Son 10 yilda yapilan galismalarla
6q21.3, 6p11-12, 6q24, 15&14 ve 15q.37 bolgelerinde
yatkinlik genleri saptanmugtir (1.10),

KLINIK

Bagslangi¢ Yagt

JME baslangici yaga bagli bir sendromdur, 8-26 yas-
lan arasinda baglayabilmekle beraber, % 79’u 12-18
yaslarinda baglar (5. Hastalar genellikle JTKNden
sonra doktora bagvurmaktadirlar, ancak sorgulanirsa
oykiiden aylardir, belki de yillardir myoklonik jerk
(MJ)’leri oldugu 6grenilir.

Myoklonik Jerkler (MJ])

Juvenil Myoklonik Epilepsi tanis: i¢in mutlaka olma-
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s1 gereken en onemli bulgudur. MJ’ler tamamen bi-
ling korunmus olarak, genellikle omuzlarda ve kol-
larda izlenen sok benzeri ani sigramalardir. Bunlar,
spontan olarak ortaya ¢ikar, degisik amplitidlerde,
istemsiz, ani, kisa, senkron ve kabaca simetrik olarak
izlenir, tek olabildikleri gibi, diizensiz araliklarla, de-
gisen frekanslarla tekrarlayabilirler. Tipik olarak sa-
bah uyandiktan sonraki ilk yarim saat iginde olur.
Ozellikle gece az uyunduysa ve alkol alindiysa
M7’ler daha fazla izlenir. Daha nadiren giin i¢inde
sporadik olarak goriilebilir. Siddeti objektif ve sub-
jektif olarak degigkendir. Bazen yakinlarmin dahi
fark edemeyecegi kadar hafif olup, sakarlik seklinde
yorumlanir ve kolaylikla gozden kagar ve ozellikle
sorulmadig1 takdirde sikayet olarak soylenmez. Ba-
zen de hastanin elindeki geyleri diigiirmesine, hatta
firlatmasina sebep olacak kadar siddetli olurlar, ba-
caklar1 da etkileyip hastayr yere diisiiriirebilirler.
Myokloniler sorgulamirken, 6zellikle sabahlari sakar-
lik olup olmadi31, sabahlari ellerinde titreme olup ol-
madig1 mutlaka sorulmalidir. Myokloniler 6zellikle
sadece alkol alimi, uykusuzluk gibi uyaranlara baglh
ortaya ¢ikiyorsa, hasta tarafindan herkeste olan, bu
uyanci faktorlere normal bir cevap olarak da diigiinti-
lebilir.

Jeneralize Tonik-Klonik Nobetler (JTKN)

Hastalarin % 80-95°de JTKN vardir (D). Hastay: ge-
nellikle hekime getiren JTKN’lerdir. Jeneralize no-
betler de myokloniler ile ayni faktorlerle uyarilir ve
genellikle giiniin aym saatlerinde ortaya ¢ikmakla
beraber, % 20 oraninda uykuda da olabilir.

Absanslar

% 10-40.8 aras1 siklikla bildirilmektedir (11.12),
JME’de izlenen absans nébetler, basit absans nobet-
ler olup, hafif biling etkilenimi ile giden oldukea ki-
sa nobetlerdir, hasta sadece kisa siireli bir konsant-
rasyon kaybindan gikayet eder, siklikla hasta yakin-
lar1 tarafindan da pek fark edilmez, ancak EEG kayit-
lan sirasinda izlenebilir.

Nobet uyaranlar:
Nobetleri tetikleyen en onemli faktor uyku deprivas-

yonu olup, ardindan yorgunluk gelir. Nobetler en stk
olarak sabah uyandiktan sonra olmakla beraber, 68-
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leden sonra kestirmelerinden sonra da olabilir, dzel-
likle ani uyandirilmalarla kendiliginden uyanmaya
gore daha sik nobet ortaya ¢ikar. Gece uykusunda da
aralarda uyanmakla myokloniler izlenebilir (2.3).

Diger nobet tetikleyiciler stress, duygusal tarafi agir
olaylar, stiprizler, TV-video oyunlar, menstruasyon,
alkol, ses, mental islevler, 6zellikle ellerin kullanildi-
g1, yazma, yazarak hesap yapma, karar verme, uzay-
sal konstriksiiyon ve satrangtir 3:13), Video oyunlan
sadece fotosensitivite agisindan degil, oyuna dalarak
uykusuz kalinmasi, yorulma, giiclii emosyonlar ile de
hastay: etkiler. Hastalarin nobet uyaranlan konusun-
da bilgilendirilmeleri gereklidir.

EEG

Uyku ve uyaniklikta temel aktivite normaldir. Karak-
teristik EEG goriintiisii frontosantral bslgelerde daha
belirgin olan, bilateral, senkron, simetrik ¢ok dikenli
dalga desarjlandir. Iktal donemde, EEG desarjinda
12-16 Hz frekansinda 5-20 arasinda dikenler olup,
amplitiidleri sentrofrontal alanlarda en yiiksektir.
Cok dikenlerin 6niinden veya arkasindan degisik fre-
kansta (3-4.5 HZ) ve amplitiidde yavas dalgalar olur.
Interiktal ¢ok dikenli dalga desarjlarinda diken sayi-
st daha azdir. Desarjin fragmantasyonu siktir ve bu
bulgu karakteristiktir. Fragmantasyon, diken dalga
komplekslerin kisa bir siire ara vermesi veya desarjin
dominant frekansindaki ani degisiklikler ile desarjin
gegici olarak kesilmesidir ().

Epileptik sendromlar arasinda JME fotosensitivite-
nin en belirgin oldugu tiptir. Hastalarin yaklagik %
25-48’inde fotoparoksismal cevap vardir G.11), Ba-
yan hastalarda fotosensitivite erkeklere gore yaklagik
2 kat daha siktir (13), Tzole olarak gz kapama da gok
dikenli dalga desarjlarint ve myoklonileri provoke
edebilir 4.14), Hastalarin % 15-55’inde fokal degisik-
likler bildirilmektedir (11.15,16) Bunlar asimetrik
ve/veya asenkron desarjlar, en sik oksipital ve fron-
toparietal bolgelerde rastlanan fokal anomaliler, bir
kayrttan digerine, bazen aym kayitta yer degistiren
fokal yavas dalgalardir. Birlikte jeneralize yavag dal-
ga ve cok dikenli dalga desarlan oldugundan fokal
epilepsiden uzaklagilir. IME’de asimetri ¢ok sik rast-
lanan bir bulgu olmamakla beraber, yanlig tanimin en
onemli nedenlerinden biri oldugundan nemlidir.

Ulker, Atakl:

Uyku EEG’sinde; gecis donemlerinde drnegin uyku-
dan uyanikliga gecerken desarj oranlan belirgin ar-
tar, ozellikle aralarda uyanmalarda veya uyandirima
sonrast desarjlara uyanmklik EEG’sine gore daha sik
rastlanir, uyandiktan sonra ilk 10 dakika i¢inde de-
sarj izlenmesi JME tanisi i¢in olduk¢a yardimcidir
(I17), Desarjlar gece uyanmalarinda sabah uyanmala-
rina gore daha siktir.

Goriintiileme

Ek bir norolojik problem yoksa JME tanisi igin go-
riintiileme gerekli degildir, elektroklinik veriler ye-
terlidir (:8), Woermann ve ark. (19) mesial frontal bél-
gede gri madde de kalinlasma bazen de anormal kor-
tikal organizasyon saptamislardir. Bu da JME’de me-
siofrontal kortikal yapilar1 etkileyen yapisal bir se-
rebral anomali oldugunu disiindtirmektedir.

Ayiricr Tam

JME tamsi siklikla atlanmaktadir. Bunun en 6nemli
nedeni, klinisyenlerin sendromu bilmemesidir. Ge-
nellikle, hastalar sorulmadig: takdirde myokloniler-
den ve absans nobetlerinden sikayet etmezler. Bazen
de tek tarafli veya asimetrik myoklonilerin varligi,
bazen de absans nobetlerin kompleks parsiyel nobet
samlmasi, Ozellikle asimetrik EEG bulgulan da var-
sa hekimi yanlislikla fokal epilepsilere yonlendirebi-
lir. Bazen de nobetlerin tipik sirkadien ritminin ol-
mamasi JME tanisi ile uyumsuz olarak yorumlanabi-
lir. Hipnogojik myokloniler, genglerde siktir ve ta-
mamen normaldir. Adolesan doneminde baslayan
baz1 progressif myoklonik epilepsiler (Lafora hast.,
Unverricht-Lundborg hast.) baglangicta JME sanila-
bilir. Daha sonra myoklonik sendromun siddeti, en-
tellektiiel yikim olmasi, EEG’de temel aktivitenin
yavaglamasi, ve karekteristik paroksismal EEG degi-
siklikleri taniy1 koydurur.

Piir fotosensitif myoklonik epilepsilerde myokloni-
ler, TV, video gibi visuel uyaranlara cevap olarak or-
taya cikar. Okuma epilepsisinde MJ’ler bas bolgesi-
ne sinirli olup, sesli okuma ile uyarilir.

Myoklonik absans epilepsi, goz kapagi myoklonili
absans epilepsi, absanlarla beraber perioral myoklo-
ni gibi absans epilepsilerde de myokloniler olmakla
beraber, burada absans komponenti daha belirgindir.
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Bu sendromlarda myokloniler 3 Hz’lik ritmik diken
dalga desarji ile beraberdir ve bilingte etkilenme iz-
lenir.

En biiyiik problem Juvenil Absans Epilepsi (JAE) ile
ayirmadadir. JAE de aymi yasta baglar, sik olmayan
absans nobetler vardir, hastalarin ¢ogunda JTKN’ler,
bir kisminda da myokloniler vardir. Bu sendromlarin
ara formlarinin olmasi, sendromlarin igice gegmesi
nedeniyle bazen hastalari simflamak giic olmaktadir.

Juvenil Myoklonik Epilepsiyi, uyanirken olan
JTKN’li epilepsiden aywrmak da giic olmaktadir.
Baglangi¢ yasi, sirkadien ritmi, tetikleyici faktorler
benzerdir. Ayrica bu sendromda da MJ veya absans
olabilir. MJ’ler belirgin ise, JTKN 6ncesi giderek ar-
tan MT’ler varsa tam daha ¢ok JME’ye yakindir.

TEDAVI

Uyku deprivasyonu ve erken uyanmanin nébetleri te-
tikledigi gozoniine alinarak oncelikle, hastanin uyku,
uyanikhik siklusunun diizenli olmasi &nerilmelidir.
Uykuyu kagirabilecek, ¢ay, kahve gibi igekler gece-
leri i¢ilmemelidir. Alkolun sadece sosyal olaylarda
ve az miktarda icilmesine izin verilebilir. Eger hasta
fotosensitif ise visuel uyaranlardan kaginmalidir.

Hastanin JME tanisi almasindan sonra diger ilk no-
betlerde secilecek yoldan farkli olarak, tekrarlama
riskinin ¢ok yiiksek olmasindan dolay: tedaviye er-
ken baglanmas: 6nerilmektedir. JME tedavisinde ter-
cih edilecek ilag valproattir (VPA). Diger etkili ilag-
lar, klonazepam, barbituratlar, lamotrijin (LTG) ve
topiramate’dir (TPM) (20,21,22,23.24) VPA ile cevap
alinamadig1 durumlarda bu ilaglarla kombinasyonlar
yapilabilir. Levetiracetam antimyoklonik etkisi ile
bir tercih olabilir 23). Karbamazepin, fenitoin myok-
lonileri artirabilir, ancak JTKN’lerin iyi kontrol edi-
lemedigi durumlarda VPA, LTG ve TPM’a ek olarak
verilebilir 1). Okskarbazepin, vigabatrin, gabapen-
tin, tiagabine de nobetleri artirabilir (21,23),

Juvenil Myoklonik Epilepside tedavi basaris1 % 80-
90’ dir. JME tedavisi hayat boyu olmalidir, tedavinin
kesilmesi ile relaps insidansi ¢ok yiiksektir. Yillarca
tam nobet kontroliinden sonra bile tedavi kesilmesi-
ne gidilse, neredeyse hastalarin tiimiinde (% 92-95)
nobetler tekrarlar ),
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