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Amag: Bu c¢alismada juvenil myoklonik epilepsi
(JME) tanisi konan hastalarda klinik ve elektroen-
sefalografik degiskenler arastirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismaya JME tanisi
almis 41 hasta (27 kadin, 14 erkek; ort. yas 23.2;
dagihm 15-40) alindi. Hastalarin nébet baslangi¢
yasl, ndbet tipleri, nérolojik muayeneleri, ndbeti
kolaylasiran faktorler, 6z- ve soygecmis 6zellikle-
ri, EEG, radyolojik bulgulari ve tedaviye yanitlari
incelendi.

Bulgular: Olgularda nébet baslangi¢ yas ortala-
masi! 14 bulundu. Hastalarin besinde yalnizca mi-
yoklonik nébetler, 34’inde miyoklonik nébet ve je-
neralize tonik klonik nébet, iki hastada ise miyok-
lonik ndbet, jeneralize tonik klonik nébet ve ab-
sans ndbetleri goéruldi. Kadin/erkek orani 2:1 idi.
Miyoklonik ndbetlerin baslangici 8-18 yaglar ara-
sinda degismekteydi. “Polyspike and wave” dalga
aktivitesi 37 EEG’'de gorlldi. Tim hastalarda
JME tanisi kondugunda ilk tercih edilen tedavi
sodyum valproat monoterapisi seklindeydi.
Sonug: Epilepsili hastalarda ortaya ¢ikan miyok-
lonik ndbetler kolay taninan 6zellikte olmalarina
ragmen ¢ok kolay gézden kagabilirler. Bu durum
tanida 6nemli gecikmelere yol acabilmektedir.
Anahtar Sézclikler: Elektroensefalografi; epilepsi, ab-
sans; miyoklonik epilepsi, juvenil/tani/komplikasyon; fo-
tosensitivite hastaliklari/komplikasyon; valproik asit/te-
rap6tik kullanim.

Objectives: The clinical and electroencephalo-
graphic features were evaluated in patients with
juvenile myoclonic epilepsy (JME).

Patients and Methods: We evaluated 41 patients
(27 females, 14 males; mean age 23.2 years; range
15 to 40 years) with JME with respect to the age of
the onset and the type of seizures, neurologic
examination findings, precipitating factors, medical
histories, electroencephalographic and radiologic
findings, and responses to the therapy.

Results: The mean age of onset of seizures was
14 years. Only five patients had myoclonic seizures
alone, while 34 patients had both myoclonic and
generalized tonic clonic seizures. Two patients had
myoclonic, generalized tonic clonic, and absence
seizures. The female to male ratio was 2:1. The
onset of myoclonic seizures ranged from 8 to 18
years of age. Polyspike and wave activities were
noted in 40% of EEG recordings. Monotherapy with
sodium valproate was the first choice of treatment
when a diagnosis of JME was made.

Conclusion: Although myoclonic seizures do not
present difficulty in identification, they may be over-
looked or ignored unless they are adequately con-
sidered, resulting in significant delays in diagnosis.
Key Words: Electroencephalography; epilepsy, absence;
myoclonic epilepsy, juvenile/diagnosis/complications;
photosensitivity disorders/complications; valproic acid/
therapeutic use.
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Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) uluslara-
ras1 epilepsiler ve epileptik sendromlar sinifla-
masinda jeneralize epilepsiler i¢inde yer almis-
tir."! Juvenil miyoklonik epilepsinin klinik,
EEG ve epidemiyolojik 6zelliklerinin ¢ogu son
10-15 yilda tanimlanmustir. Tk olarak 1867 yi-
linda Herpin tarafindan tanimlanan bu send-
rom, Janz ve Christian tarafindan 1957 yilinda
detayli olarak bir hasta grubunda incelenmis-
tir. Daha sik 8-26 yaslar1 arasinda gortilen
sendromun tipik 6zelligi olan miyoklonik no-
betler, jeneralize tonik-klonik (JTK) nobetler
ve/veya absans nobetleriyle birlikte olabil-
mektedir.””

Bu calismada, JME'li olgularin klinik, EEG ve
tedavi ozelliklerini incelemeyi ve bulgularimiz
literatiir 15131nda degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Epilepsi poliklinigine Ocak 1994 - Ocak 1995
tarihleri arasinda bagvuran ve JME tanisi ile ta-
kip edilmekte olan 41 hastanin (ort. yas 23.2;
dagilim 15-40) klinik ve EEG ozellikleri deger-
lendirildi. Bu degerlendirmede onceden hazir-
lanmuis standart bir aragtirma formu kullanildi.

Arastirma formuna, incelenen hastalarin yas-
lary, cinsiyetleri, el dominansi, miyoklonik ve di-
ger nobet tiirlerinin baslangic yaslari, ilk doktora
basvuru yasi, hizlandiric1 faktorler, nobetin giin
icindeki dagilimi, nobetler arasindaki iliski, mi-
yoklonik nobetlerin 6zellikleri, 6z- ve soygecmis
ozellikleri, norolojik muayeneleri, zeka bolimii
degerlendirmeleri, goriintiileme yoOntemleri ve
tedaviye yanitlar1 kaydedildi.

EEG Nihon-Kohden sekiz kanall1 EEG ciha-
z1 ile 20 dakika istirahat halinde, ti¢ dakika hi-
perventilasyon ve fotik stimiilasyon uygulana-
rak gerceklestirildi.

BULGULAR

Incelenen 41 hastanin 27°si kadin (%66), 14
erkek (%34) olup kadin/erkek oram 2:1 idi. Mi-
yoklonik nobetlerin baslangici 8-18 yaslar1 ara-
sinda degismekteydi (ort. 14+2.37). Ik muaye-
ne tarihindeki ortalama yas 15.2+2.80 bulundu.

Hastalarin tiimtinde sag el dominans: goriil-
dii. Bes hastada yalnizca miyoklonik ndébet,
34'tinde miyoklonik ve JTK nobet; iki hastada ise
miyoklonik nobet, JTK nobet ve absans nobetle-
ri vardi.

Miyoklonik ve JTK ndbetlerin baslangig yas-
lar1 gozden gegirildiginde, 16 olguda JTK nobe-
tin, miyoklonik nobetten alt1 ay ile bir yil ara-
sinda degisen siirelerde ortaya ¢iktig1 goriildii.
Bir hastada siire sekiz yildi. Bir olguda ise JTK
nobetler miyoklonilerden 6nce ortaya ¢ikmust.
Absans nobeti olan iki hastanin birinde nobet-
lerin miyoklonilerden bir y1l 6nce, digerinde ise
bir ay sonra ortaya ¢iktig1 belirlendi.

Nobetleri uyaran etkenler ele alindiginda,
26 hastada (%63) uykusuzluk en sik etken idi.
Diger faktorler 12 hastada (%29) televizyon ve
glines 15181, 14 hastada (%52) menstruasyon, 21
hastada (%51) emosyonel nedenler idi.

Hastalarin ¢ogunda kollarda belirgin olan
miyoklonilerin 39 hastada (%95) iki tarafli, iki
hastada (%5) iki tarafli olmakla birlikte bir ta-
rafta daha belirgin oldugu goriildii. Ayrica 17
hastada bacaklar1 da icine alan miyoklonilere
bagh olarak diisme olaylar: bildirildi.

Miyoklonilerin giin i¢cinde dagilimina bakil-
diginda, nobetlerin 35 hastada uyandiktan son-
ra, 10'unda giin icinde herhangi bir saatte, do-
kuzunda uykuya dalarken siklastig1 gortldii.
Yirmi yedi hastada (%66) JTK nobetlerin siklik-
la tekrarlayan miyoklonik nobetlerin ardindan
ortaya ¢iktig1 saptandi.

Kirk bir hastada JME tanis1 icin gegen siire
ortalama 45 ay idi. On alt1 hastada tani, nobet-
lerin baslangicindan sonraki ilk yil icinde dog-
ru olarak kondu. Bir hastada bu stire 11 yil idi.
Hastalarin 6z- ve soyge¢misleri sorgulandigin-
da, alt1 hastada (%14) febril konviilsiyon, yedi
hastada (%17) ailede febril konviilsiyon, yedi
hastada (%17) ailede epilepsi, iki hastanin kar-
deglerinde JME oldugu oOgrenildi. Hastalarin
tiimiinde noropsikiyatrik muayene sonuglari
normal sinirlar iginde bulundu.

Yapilan toplam 95 EEG incelemesinin deger-
lendirilmesi Tablo 1‘de goriilmektedir. Sendro-
mun tipik EEG bulgular1 olan “polyspike and
wave” dalga aktivitesi 37 EEG’de (%40) gortil-
di.

Kirk bir hastanin 26’s1 bilgisayarli beyin to-
mografisi (BBT), biri kranyal manyetik rezo-
nans gorintiileme (MRI) ile degerlendirildi.
Ozellik bulunan doért hastanin birinde Silvien
fisstirde araknoid kist, iki hastada ventrikiiler
asimetri, bir hastada serebellar tonsillerin fora-
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TABLO 1
Juvenil miyoklinik epilepsili hastalarda
EEG bulgular:

EEG bulgular Hasta sayis1  Yiizde
Normal 50 52
Patolojik 45 48
Polyspike ve wave 37 38
Hiperventilasyonda

paroksismal aktivite 19 20
Fotik stimtilasyon ile

paroksismal aktivite 13 14
Fokal bulgu 17 17
izole spike paroksizmi 4 4

men magnum hattinda bulundugu saptandi.
Kirk bir hastanin 20‘sinde JME tanisi hastalik
baslangicinda konulamamis ve hastalara farkl
antiepileptik ilaclar 6nerilmisti. Bu hastalarda
tedaviye karsin nobetlerin devam etmesi nede-
niyle yapilan 0ykiiniin gozden gegirilmesi so-
nucunda taninin JME olarak degismesi tizerine
sodyum valproat monoterapisine baslandi.
Kirk bir hastanin hepsinde JME tanis1 kondu-
gunda ilk tercih edilen tedavi sodyum valproat
monoterapisi seklindeydi. Bu hastalarin 37‘si
halen sodyum valproat monoterapisi gormek-
tedir ve nobetleri kontrol altindadir. Tki hastada
hamilelik nedeniyle sodyum valproat kesilerek
yerine fenobarbital onerildi. Bir hastada sod-
yum valproata karsi gelisen cilt dokiintiisii ne-
deniyle karbamazepin tedavisine bagland1 ve
nobetler kontrol altina alindi. Bir hastada ise
nobetlerin devam etmesi tizerine sodyum valp-
roat tedavisine fenobarbital eklendi.

TARTISMA

Juvenil miyoklonik epilepsi, 8-26 yas arasin-
da her iki cinste de goriilen idyopatik bir epi-
lepsi sendromudur. 1989 tarihli epilepsiler ve
epilepsi sendromlar1 smiflandirilmasinda, id-
yopatik jeneralize epilepsiler bashig1 altinda ya-
sa bagimli baslangich sendromlardan biri ola-
rak tanimlanmustir. Bu sendromun noébet tiple-
ri, nobetlerin sirkadien 6zelligi ve tedaviye ver-
digi yanit gibi baz1 6zellikleri sendromu dikkat
cekici hale getirmektedir.

Altinc1 kromozomun kisa kolu ile ilgili oldu-
gu diisiiniilen sendromun degisken bir penet-
rans ile otozomal dominant ve otozomal resesif
gecisli oldugu diistintilmektedir. Gegis sekli bi-
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linmemektedir. Kromozom yerlesiminin 6p,*"

15q 14" ve 1p" bolgelerinde olabilecegi bildi-
rilmistir.

Janz" serisinde, tiim epilepsi hastalar1 ara-
sinda JME sikligin1 %4.3 bulmustur. Cesitli ca-
lismalarda %4-11 arasinda degisen oranlar bil-
dirilmistir."**"

Bu calismada izlenen JME'li hastalarin 27’si
kadin, 14t erkek idi; kadin-erkek orani yakla-
sik 1.9 bulundu. Cok sayida hastadan olusan
bir ¢calismada JME orani kadinlarda ti¢ kat faz-
la goriiliirken,” Obeid ve Panayiotopoulos™
her iki cinste oran esit bulmuslardir. Calisma-
mizdaki hasta grubunun klinigimizdeki takip
altindaki tiim hastalar1 degil de yalnizca belirli
bir siire icinde bagvuran hastalar1 icermesi, ka-
din-erkek oraninda literatiirde bildirilenden
farkli bir sonug¢ alinmasina neden olmus olabi-
lir.

Calismamizda JME’de nobet baslangi¢ yas:
ortalamasi 14 (dagilim 8-18) bulundu. Litera-
tirde JME'nin 8-26 yaslar1 arasinda basladig:
bildirilmistir. Janz,” ve Panayiotopoulos ve
ark."” JME’li hastalarinin %76-79‘unda nobetle-
rin 12-18 yaslar1 arasinda basladigini belirtmis-
lerdir. Hastaligin genellikle 14-15 yaslarinda
bagladig bildirilmektedir. Hasta grubumuzda
da hastalik baslangi¢ yas ortalamas: literatiirle
uyumlu bulunmustur

Hastaligin en karakteristik ozelligi olan mi-
yoklonilerin 35 hastada erken sabah miyokloni-
si seklinde, dokuz hastada aksam istirahat sa-
atinde olmas literattirle uyumlu bir bulgudur.
On hastada ise miyokloniler giiniin herhangi
bir saatinde olabilmekteydi. Nobetlerin giiniin
herhangi bir saatinde rastgele ortaya c¢ikmasi
bu sendromun tipik bir bulgusu degildir. On
hastada goriilen bu 6zelligin diger uyaranlarla
iligkili olabilecegi diistiniildii.

Kirk bir hastanin 26’sinda nobetler uyku-
suzlukla artis gostermekteydi. Fotosensitivite
JME sendromunda hastalarin %40-50'sinde go-
riilebilen bir 6zelliktir."*'**”" Appleton ve ark.”"
dort dakika stirekli veya bes dakika aralikli fo-
tik stimiilasyon sirasinda, fotosensitivite olarak
tanimlanan EEG’de jeneralize diken veya diken
dalga desarjlarina %90 oraninda rastlamislar-
dir. Calismamizda hastalarin 12’sinde (%29)
nobetler televizyon ve aralikli 1s1k uyaranlar:
ile uyarilmaktayken, EEG’lerde fotosensitivite
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%14 oraninda bulunmustur. EEG’de fotosensi-
tivitenin az olusu hastalarin biiyiik ¢ogunlu-
gunda ilacla nobetlerin kontrol altinda olmasi-
na ve buna bagl olarak EEG patolojisinin dii-
zelmesine baglandi. Alkol alimi ile nobetlerin
ortaya ¢ikisi arasindaki bilinen iliskiye karsin,
tilkemizde bat1 tilkelerindeki oranlara gore al-
kol tiiketiminin az olusu nedeniyle hasta gru-
bumuzda alkolii nobetleri baslatan bir faktor
olarak degerlendirmedik.

Hastaligin diger nobet tiplerinden biri olan
JTK nobetleri siklikla miyoklonik nobetlerden
sonra baglar. Otuz dort hastada, miyoklonik
nobetlerden ortalama 10.4 ay sonra JTK nobet-
leri baglamistir. Bu galismada yer almayan bir
hastada, miyoklonilerden 34 yil sonra baslayan
JTK nébet izlenmistir. Gram ve ark.” JTK no-
betlerinin 78 yasindan sonra basladig: bir olgu
bildirmislerdir. Bu nedenle, ileri yasta baslayan
JTK nobetlerin sorgulanmasinda addlesan do-
nemde baslayan miyokloniler arastirilmalidir.
Hastalarda miyoklonik nobetler ozellikle sor-
gulanmazsa, sabah kahve icerken ve tras olur-
ken olusan miyoklonik kasilmalar sakarlik ola-
rak degerlendirilebilir ve gbzden kagabilir. Ju-
venil miyoklonik epilepsili hastalarda normal
bir mental aktivite vardir ve bu olgularda noro-
lojik defisit bulunmamaktadr."”**"

Juvenil miyoklonik epilepsinin EEG 6zellik-
leri, normal bir temel aktivite zemininde 20 sa-
niye kadar siirebilen 4-6 Hz “polyspike” ve
”slow” dalgalarindan olusmaktadir. Desarjlar
hiperventilasyonla provoke olmakta ve hasta-
larin yarisinda fotokonviilsiv yanit olusmakta-
dir. Hastalarin %50‘sinde fokal anormallikler
de goriilebilmektedir. Sodyum valproat veya
valproik asitle tedavi EEG‘yi normallestirmek-
le birlikte, EEG anormallikleri uyku kayitlarin-
da ortaya gikarlabilir."***””" Hastalarin 6nemli
bir kisminda erken dénemde uygun antiepilep-
tik tedaviye gecilmesinin, patolojik EEG bulgu-
larmin literatiirle kiyaslandiginda daha diisiik
saptanmasina neden oldugu diistinildd.

Hastalarin tedavisinde oncelikli olarak al-
kol, uykusuzluk gibi hizlandiric1 faktorlerden;
hasta fotosensitiv ise, parlayan 1sikli ortamlar-
dan ve televizyon seyretmekten kac¢inmak
onemlidir. Sodyum valproat ile hastalarin
%80'inde yanit alinmakta oldugundan bu ilag
ilk secenek olarak onerilmektedir."”"* Tedaviye
direncli miyoklonik nobetlerde, ek olarak klo-

nazepam onerilmektedir.” Uygun valproik asit
tedavisine karsin, tonik klonik nobetler devam
ederse fenobarbital, lamotrijin ve asetazolami-
din tedavide yeri oldugunu bildiren yaymnlar
vardir. Karbamazepinin miyoklonik nobetlerde
roliiniin iyi olmadigl, hatta nobetleri artirdig:
ileri stirtilmektedir.">"*"****" Fenitoin ve vigabat-
rin de nobetleri artirabilmektedir.™ Tedavide
transkranyal manyetik stimiilasyon da son yil-
larda denenmektedir.”" Olgu grubumuzda, 41
hastanin 37’sinde tek basina sodyum valproat
ile nobetler kontrol altina alinabilmistir. Iki has-
tada hamilelik nedeniyle ve sodyum valproatin
teratojenik etkisi goz ontine alinarak ilag kesil-
mis ve fenobarbitale gecilmesiyle nobetler
kontrol altina alinabilmistir. Bir hastada ise
sodyum valproat‘a kars1 gelisen cilt dokiintiisti
tizerine karbamazepin denenmis ve nobetler
kontrol altina alinmistir. Bir hastada tek basina
sodyum valproat tedavisi nobetleri kontrol et-
mede yetersiz kalmis, ek olarak fenobarbital
verilmistir.

Juvenil miyoklonik epilepsi, ozellikleri ya-
kin zamanda tanimlanmis bir klinik tablo ol-
masina ragmen, ayirici tanida akilda tutulmasi
halinde kolay taninabilen bir sendromdur. Lite-
ratiirde, bizim de gozlemledigimiz gibi, nobet-
lerin baglangici ile tan1 arasinda uzun stireler
bildirilmektedir. Olgularimizdan birinde tani
11 yil sonra konabilmistir. Bu gecikmenin en
onemli nedenleri miyoklonilerin halk icinde
onemsenmemesi veya konunun uzmani olma-
yan hekimlerce taninmamasidir. Cogu hastanin
JTK nobet sonras1 hekime bagvurmasi sik gorii-
len bir durumdur. Poliklinik pratiginde 8-20
yaslarinda JTK nobet ile bagvuran her hastada
miyokloni varliginin dikkatli bir sekilde sorgu-
lanmasinin sorunu 6nemli oranda aydinlataca-
g1 diisiincesindeyiz.
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