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Ozet

idiyopatik jeneralize epilepsiler (IJE) tiim epilepsilerin yaklasik {icte birini kapsamakta olup, bunlarin biiyiik kismi da ¢cocukluk ya da ergenlik
dénemlerinde baslar. Cocuklar epilepsi disinda sagliklidirlar; tablo genetik 6zellik gdsterir. Tiim 1JE formlarinda ana nébet tipleri tipik absans,
jeneralize tonik-klonik ve miyoklonik nébetlerdir. Bu nébetlerin agirliklari ve epilepsinin baslangic yasina gére 1JE'lerin cesitli alt tipleri bu-
lunmaktadir. iJE'lerin tanisinda en verimli test EEG'dir. EEG degisiklikleri normal bir bioelektrik aktivite temelinde iktal ya da interiktal nite-
likte jeneralize diken-dalga ya da multipl diken-dalga bosalimlarindan olusur. Bu bosalimlar siklikla hiperventilasyon ve aralikli 1sik uyarimi
sirasinda, ya da uyku deprivasyonu sonrasinda artarlar. Molekiiler genetik calismalar son yillarda iJE'lerde aday genler ve lokuslarin varligini
ortaya koymaya bagslamislardir. GABAA reseptérlerinin alt birimlerindeki genetik mutasyonlar iJE'lerin olusmasinda 6nemli gériilmektedirler.
IJE'lerde secilecek anti-epileptik ilaglarin baslicalari valproik asit, lamotrijin, etosiiksimid ve levetirasetam'dir. Tedavi farkli iJE alt gruplarinda
farkli secimlere gereksinim gésterir. Fokal epilepsilerde kullanilan ilaglar iJE'lerde zararl olabilirler.

Anahtar sozclikler: Cocukluk; idiyopatik jeneralize epilepsi.

Summary

Idiopathic generalised epilepsies (IGEs) constitute one-third of all epilepsies and the majority start during childhood or adolescence in other-
wise healthy individuals. IGEs are genetically determined. Three main types of seizures in IGEs are typical absences, generalised tonic-clonic
seizures and myoclonic seizures. The predominance of those seizure subtypes and age at onset of epilepsy are major factors in the recogni-
tion of different clinical sub-groups of IGEs. The EEG is the most informative test in IGEs. The EEG reveals ictal, or, interictal generalized dis-
charges of spike-waves or multiple spike-waves on a normal background activity in patients with IGEs. Paroxysmal discharges in the EEG are
mostly precipitated by hyperventilation and intermittent photic stimulation (IPS) as also, following sleep deprivation. Molecular genetic stud-
ies in recent years point to candidate genes and loci in IGEs. Genetic mutations in subunits of GABAA receptors are demonstrated as strong
implications in the role of GABAA receptors in IGEs. Valproic acid, lamotrigine, ethosuximide and levetiracetam are major anti- epileptic drugs
(AED) used in the treatment of IGEs depending on the type of the IGE sub-group. AEDs used for focal epilepsies can be detrimental in IGEs.

Key words: Childhood; idiopathic generalised epilepsies.
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Bu bélimde kural olarak ¢ocukluk ve ergenlikte baslayan
idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) sendromlar Uluslararasi
Epilepsiyle Savas Ligi (ILAE) tarafindan 1989'da tanimlanan
ve 2006'da eklenen (2006) onerilerden yararlanilarak, bu-
glinden bakisla, ‘Cocukluk’ ve ‘Ergenlik’ donemleri bashklar
altinda kisaca 6zetlenmektedir. Ele alinacak olan basliklar
sunlardir:

Gocukluk Absans Epilepsisi (CAE)

Miyoklonik Absans Epilepsisi

Miyoklonik Astatik Epilepsi (MAE)

Jeavons Sendromu (Absansh G6z Kapadi Miyoklonisi:
Eyelid Myoclonia with Absences: EMA) GEFS +
(Jeneralize Epilepsi Febril Nobetler +)

Juvenil Absans Epilepsi (JAE)

Juvenil Miyoklonik Epilepsi (JME)

Tek Basina Jeneralize Tonik-Klonik N&betli Epilepsi
Absansli Perioral Miyokloni

Fantom Absansli iJE

Otozomal Dominant Kortikal tremor, Miyoklonus ve
Epilepsi

Absans Status Epilepsisi

Lo IR . Fomajem @ 00

Cocukta Baslayan Absans Nobetleri ve

Absans Epilepsileri

Absans nébetleri (petit mal) aktivitede ani durma, yiizde
ifadenin yitimi ve suurun ortadan kalkmasiyla sekillenirler.
Tipik ve atipik olarak 2 farkli gruba ayrilabilen absans n6-
betlerinin idiyopatik jeneralize epilepsiler icinde yer alanlari
tipik olanlandir.

Tipik absans nobetlerinin klasik belirtileri ani baslayip ani
sonlanan suur tutulumu beraberinde olusan bos bakma,
harekette durma, gozlerde kirpistirma, yiiz ve ellerde oto-
matizmler ile sekillenmektedir. Bu nobetlerin iktal EEG'si
(elektroensefalografi) siklikla 3 (2.5-4.5) Hz frekansinda >3
saniye sireli, yaygin diken-dalga kompleksidir. inter-iktal
bosalimlarin sireleri siklikla daha kisadir. Tipik absans no-
betleri baslangi¢ yasi agisindan biri 6-7 (cocukluk), digeri
12 (juvenil) olmak (lizere 2 yasta kiimelenme gosterirler.
Bu temelde de 2 farkli sendrom altinda toplanirlar. Bunlar
cocukluk absans epilepsisi (CAE) ve juvenil absans epilepsi
(JAE) dir.

Atipik absans ndbetleri baska bolimde ele alinmaktadir.
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Sekil 1. Cocukluk absans epllep5|5| Nobet sirasinda gozlenen EEG degisiklikler.
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Cocukluk Absans Epilepsisi (CAE)

Cocuklukta baslayan epilepsiler arasinda en sik rastlanani-
dir. Dort-10 yas arasi ¢cocuklarda baslayan (en sik 6-7 yas-
lar), glinde defalarca gelen absans nébetleri ve EEG'de iktal
ya da inter-iktal 3 Hz civarinda bilateral, yaygin, senkron ve
simetrik diken-dalgalarla sekillenen klinik tablodur. Absans
nobetleri cocuk derin soluk almaya basladiginda da kisa
strede ortaya cikar. Bu nedenle EEG'de hiperventilasyon
sirasinda hastalar siklikla nébet gecirirler. Nébet sirasinda
gozlenen EEG degisiklikleri interiktal donemde de goriile-
bilir (Sekil 1).

CAE ergenlikle birlikte kaybolma yatkinligi gésteren bir ge-
netik epilepsi turldur. Bazen bu hastalarda absans nobetleri
yanisira ender miyokloniler ve/veya 6zellikle de, uygun te-
davi almayan olgularda jeneralize tonik-klonik nébetler de
gorilebilir.

CAE kizlarda daha sik goriilir. Dort yasindan daha kiigiik ¢o-
cuklarda baslayan bazi absans nébetlerinin GLUT-1 eksikligi
ile ilgili olabilecegi diisunulmektedir.? CAE - JAE ayriminda
st yas sinirinin da her zaman ¢ok belirleyici olmadigini ileri
suren, bu iki sendromu birbirlerinden sadece absans nébet-
lerinin sikhigi temelinde ayirmayi 6neren gorisler de bulun-
maktadir.®!

CAE’de tedavive prognoz: CAE her ne kadar iyi-gidisli kabul
edilmekteyse de, calismalar bu hastalikta tam remisyonun
yaklasik Ugcte iki oraninda oldugunu gdstermektedir. Tam
remisyon olmadiginda, tabloya eklenen nobetler siklkla
miyoklonik nébetler ya da yillar sonra baslayan jenerali-
ze tonik- klonik (JTK) ndbetlerdir. Hastalarin bir kisminda
zaman icinde juvenil miyoklonik epilepsi (JME) gelisebilir.
Bazi yazarlar absans ndbetlerinin 8 yasindan sonra basla-
digy, hastalarin erkek oldugu, baslangicta tedaviye hemen
yanit alinmadigi ve sadece anti-absans ilaglarin kullanildig
durumlarda da tam remisyon olmama riskinin arttigini bil-
dirmektedirler.”

CAE tedavisinde valproik asit (VPA), etostiksimid (ESM) ya da
lamotrijin (LTG) kullaniimaktadir.

2010'da 446 hasta lizerinde bu 3 ilacin etkinligi ve tolerabi-
liteyi arastiran 32-merkezli bir calismada, 16-20. haftalarda
ESM ve VPA'nIn etkisi LTG'ye Ustilinlik gostermis, ESM kul-
lanan hastalarda VPA kullanmakta olanlara oranla dikka-
tin daha az etkilendigi saptanmistir. Ancak, ESM kullanan

Cocukluk ve Ergenlikte Baslayan idiyopatik Jeneralize Epilepsiler

hastalarin %24'U ilacin yan etkileri nedeniyle ¢alismadan
aynlmiglardir® Genetik absans epilepsisi olan farkli sican
tlrleri Gzerinde yapilan iki yeni calismada ESM'nin absans
epilepsilerinde epileptogenezi etkileyebilecedi ileri stril-
mistiir.” Epileptogeneze miidahale olanagini glindeme
getiren bu sonuglar yeni klinik yaklasimlara isik tutacak gibi
goriinmektedir. ESM'nin epileptogeneze olasi etkisini aras-
tiran ve VPA ile karsilastinldidi yeni bir klinik calismada da
CAE'li hastalarda her iki ilacin erken donemdeki etkinlikleri
acisindan aralarinda fark gézlenmemesine karsilik, 5 ve 10
yillik komplet remisyon (ndbetsiz ve ilagsiz) agisindan ESM
Ustiin bulunmustur. Calismada yazarlar ESM'nin hastaligi
modifiye edecek Ozelliklere sahip olabilecegi ve CAE'nin
uzun-suredeki prognozunu etkileyebilecedi hipotezini ileri
stirmuglerdir.®

Miyoklonik Absans Epilepsisi

Yaklasik 30 yil 6nce tanimlanmis olan bu tablonun ne de-
rece kendine 6zgii cizgilere sahip olan sendrom niteliginde
oldugu tartismali goriilmektedir. Olgularin ancak Ugte bi-
rinin idiyopatik oldugu, kalan cogunlugun cesitli kromozom
anomalileri ya da serebral malformasyonlarla iliskili oldugu
bildirilmektedir."® Miyoklonik absanslar ani baslayan ve ani
sonlanan absans ndbetleri olup, EEG'de bilateral yaygin di-
ken-dalga bosalimlariyla birliktedirler. Klinik olarak hastada
aksiyal tonus artisi (hasta siklikla 6ne dogru uzanir ve kollar
ve omuzlar hafifce yukan kalkar) ve EEG'deki diken- dalga-
larla senkron miyokloniler gozlenir.!”! Hiperventilasyon ve
aralikh 1sik uyarimi miyoklonik absans nobetlerini tetikle-
yebilir" Hastaligin baslangig yasi birkag ayliktan ergenlige
uzanmakta olup ortalama 7 yas olarak ifade edilmektedir.
Kizlara oranla erkeklerde daha sik gézlenen bu tablonun
ender oldugu bidirilmektedir.'?

Bu tabloda prognoz degiskendir. VPA ve ESM, VPA ve LTG
kombinasyonlari nébetlere etkili olabilmekte, ancak, has-
talarin bir bélimiinde tedaviye direng g6zlenmektedir. Bazi
olgularda kognitif yikim, bazilarinda ise Lennox-Gastaut
sendromuna gidis bildirilmektedir. Yazarlara gére miyoklo-
nik absanslarin tek nébet tipi oldugu durumlar, tabloya je-
neralize tonik-klonik nébetler de eklendiginde durum daha
problemli olmaktadir.”}

Miyoklonik-Astatik (Atonik) Epilepsi (MAE)

ilk kez Doose tarafindan tanimlanmistir.™® Olduca seyrek
gérilen bir IGE formudur. Siklikla 18 ay-5 yas arasinda bas-
lamakta ve erkeklerde kizlardan daha fazla goriilmektedir.
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Bu tabloda temel nébet tipi kollarda simetrik miyoklonik
sicramayla birlikte diismelerdir; ancak, atonik nébetler, ab-
sanslar, jeneralize tonik-klonik ndbetler ve non-konvulsif
status da tabloya eklenebilir.

MAE benzer yasta goriilen bazi epilepsilerle karisabilir. Bunlar
BMEI (Benign Myoclonic Epilepsy of Infancy: Siit Cocugunun
iyi-gidisli Miyoklonik Epilepsisi), Dravet sendromu, miyoklo-
nik-astatik nobetlerle seyreden diger epilepsiler, ESES spekt-
rumuna giren fokal epilepsiler ve Lennox-Gastaut sendromu
(LGS) dur. LGS icin tipik olan tonik nébetlerin ya da bu tip
nobetlere 6zgli EEG bulgularinin varhgr MAE icin dislanma
kriterleri olarak kabul edilmektedir. MAE'de epilepsi dncesi
gelisim normaldir; EEG'de temel aktivite normaldir, bilateral
yaygin, 2-3 Hz, multipl diken-dalga bosalimlari gorilir.

MAE penetransi degisken, cok faktorli polijenik bir genetik
yaplya sahip olarak distinilmektedir. Hastalarin yaklasik
1/3’inde ailede &zellikle IJE tiriinde epilepsi mevcuttur.
MAE genetik acidan Dravet sendromu ve GEFS+ ile ilisikili
bulunmaktadir.

MAE tedavisinde basta VPA olmak (izere (topiramat) TPM,
levetirasetam (LEV), LTG tercih edilen ilaglardir. Karbamaze-
pin (CBZ), vigabatrin (VGB) ve fenitoin dnerilmez. MAE'nin
uzun dénemdeki gidisi cok homojen degildir. Farkliliklarin
bir nedeni olasilikla hasta gruplarinda secim kriterlerinin
cok homojen olmayisi olabilir. Yaklasik olgularin yarisinda
prognozun iyi oldugu bildirilmektedir. Ancak, epilepsinin
baskilandigi olgularda dabhi, bilissel defisitlerin kalici olabil-
digi bilinmektedir.'4

Jeavons Sendromu (Eyelid Myoclonia With Absences:
Ema; G6z Kapagi Miyoklonili Absans Epilepsisi)

EMA ya da Jeavons sendromu jeneralize idiyopatik refleks
bir epilepsi tlrli olup, ana ndbet tipi g6z kapagi miyoklo-
nileridir. G6z kapagi miyoklonilerine absans nobetleri eslik
edebilir ya da etmeyebilir. Gozlerin kapanmasi ndbetlere ya
da sadece EEG bosalimlarina yol acar; fotosensitivite mev-
cuttur. Hastalik cocuklukta baslar. Absanslar siklikla 6 sani-
yeden kisa surelidirler. Goz kapagi miyoklonileri absanslarla
birlikte, ya da absanslar olmaksizin, 6zellikle g6z kapatmayi
izleyerek, giin icinde defalarca olusurlar. Hastalarin yaklagik
1/5'inde g6z kapaklarini tutan miyoklonik status bildiril-
mekte olup, baz hastalarin nébetlerini uyardiklari da bilin-
mektedir.'"™ Pek sik olmamakla birlikte cogu hastada jene-
ralize tonik-klonik nobetler de gozlenebilir. Bunlar siklikla
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uykusuzluk, tedaviyi aksatma, parlak isikli yerlerde bulun-
ma, televizyon izleme ya da video oyunlari sirasinda olusur.

Klinik 6zellikleri nedeniyle taninin pek zor olmadig EMA'da
video-EEG oldukga tipik 6zellikler g&sterir. EEG bosalimlari
bilateral, yaygin, senkron ve simetrik, 3-6 Hz, kisa sureli (2-3
saniye) multipl diken- dalga paroksizmleridir. Bu bosalimlar
aydinhk EEG kayit odasinda gozler kapandigi anda (0.5-2 sn
icinde) ortaya cikarlar, koyu karanlikta kaybolurlar. Hiper-
ventilasyon da bosalimlari tetikleyebilir. Fotoparoksizmal
yanitlar tedavi altindaki hastalarda ve ileri yaslarda goriil-
meyebilirler. Yas ilerledikce 1sik duyarliligi azalmakla birlik-
te, bu hastalikta g6z kapagi miyoklonileri Smir boyu siirer.
Tedavide VPA tek basina ya da klonazepam, LEV, LTG, ESM
olumlu etkisi olabilen ilaglardir. CBZ, okskarbazepin (OXC),
gabapentin, fenitoin, pregabalin, tiagabin ve VGB sakincali
bulunmaktadir.®

GEFS + (Generalized Epilepsy With Febrile Seizures +)
ilk kez Scheffer and Berkovic (1997) tarafindan bildirilmis
olan bu tablo ailesel bir epilepsi olup genetik olarak hete-
rojen yapida olup, aile bireylerinde fokal ve jeneralize farkli
fenotiplerde nobetlerle sekillenir.'”? Bu hastalikta atesli n6-
betler sikhkla alisiimistan daha erken baslar (6 aydan kugtik)
ve 6 yastan sonra da atesli ya da ategsiz olarak strer. Klinik
tablo degiskenlik gosterir, hafif atesli nobetler oldugu kadar
atonik, miyoklonik ya da absans ndbetleri gibi farkli feno-
tipler gozlenir.

GEFS+ tablosunda 19q (GEFS+) ve 2q (GEFS2) kromozom-
larindaki iki yerlesimle iliskili heterojen genetik yapi bildiril-
mektedir. SCN1A, SCN1B, ve SCN2A ve GABRG2 alt birimle-
rinde mutasyonlar gosterilmistir.['819

Ergenlikte Baslayan Idiyopatik Jeneralize Epilepsiler
idyopatik jeneralize epilepsiler fenotipleri degisik olabilen,
yasa bagli olarak ortaya ¢ikan, absans, miyokloni, (atonik)
ve jeneralize tonik klonik ndbetlerle karakterize bir grup
epilepsi sendromunu kapsar. Cocukluk ve ergenlikte baslar.
Mental durum normaldir fakat bazi hastalar hafif noropsi-
kolojik bozukluklar ve kisilik 6zellikleri gosterebilirler. Prog-
noz genellikle iyidir. Bazi formlarinda tam nobet kontrolu
ve remisyon saglanir. Mortalite oranlari diger semptomatik
epilepsilere gore anlamli sekilde duistiktur. Goriintileme
incelemeleri kural olarak normaldir. Etyoloji genetiktir fakat
kalitim tarzi, mekanizmalari hayli kompleks olup aydinlatil-
mayi beklemektedir.



Ergenligin absans epilepsisi (JAE), ergenligin miyoklonik
epilepsisi (JME) ve jeneralize tonik klonik nobetli epilepsi,
birlikte ‘degisken fenotipli idiyopatik jeneralize epilepsiler’
bashgi altinda toplanabilir; Bu i epilepsi tipi cocuklugun
absans epilepsisi (CAE) ile birlikte tek bir sendromun birin-
den digerine gecisleri olabilen, birbiriyle 6rtiisebilen feno-
tipleri olarak kabul edilir.2%

Ergenligin Absans Epilepsisi (Jiivenil Absans
Epilepsi-JAE)

JAE'yi CAE'den ayiran 6zellikler baslangi¢ yasinin daha ge¢
olusu ve ikisi arasindaki bazi ufak klinik farkliliklardir. Ergen-
ligin miyoklonik epilepsisi ile de benzerlikleri vardir. Preva-
lansi tam olarak bilinmemekle birlikte 20 yas tizerindeki eris-
kinlerde [JE’lerin %8-10’unu olusturdudu belirtilmektedir.2"

JAE 6n planda tam biling kaybina yol acan tipik absans no-
betleri ile seyreder. Nobetlerin baslangi¢ yasi 5-20 arasinda
degisebilir; en sik olarak 9-13 yaslari arasinda baglar. Cinsi-
yet farki goriilmez. CAE'ye gore absans nébetleri biraz daha
seyrek ve siire olarak daha uzundur. Nobetler sirasinda is-
temli aktivite baslangicta durur, gz kapaklarinda hafif mi-
yoklonik hareketler ve otomatizma sik olarak eslik eder.

Hastalarin buyuk kismi (%80) jeneralize tonik klonik nébet
te gegirirler. Bu nébetler nispeten seyrektir ve genellikle sa-
bahlari uyanmayi izleyerek ortaya ¢ikar.

Miyoklonik nobetler de yine hastalarin %15-20'sinde bu-
lunur. Miyokloniler cogu zaman hafiftir ve geri plandadir.
Ekseriyetle 6gleden sonra, aksam Ustl gibi yorgunluk saat-
lerinde goraldr.

Absans status epileptikus 1/5 hastada olabilir. Jeneralize to-
nik klonik nébetler ve miyokloniler genellikle absanslardan
1-10 yil sonra baglar.

JAE ‘de EEG'nin zemin aktivitesi normaldir. Frontal bolgeler-
de belirgin, jeneralize 3,5- 4 Hz diken veya ¢oklu diken ve ya-
vas dalga bosalimlari iktal ve interiktal donemlerde gorilir.
JME'de goriilenlerden daha diizenli, CAE'dekilere gore daha
fragmantedirler; desarj stireleri de CAE ve JME'dekilere gore
daha uzundur. iktal bosalimlar 4 saniyeden uzun siiren je-
neralize ¢coklu diken ve yavas dalgalardan olusur. EEG tedavi
altinda yapilmissa normal olabilir. Aralikli 1sik uyaranisiklikla
jeneralize epileptiform desarjlar ve absans nobetlerini or-
taya cikarir.2

Cocukluk ve Ergenlikte Baslayan idiyopatik Jeneralize Epilepsiler

Henliz gecis tarzi tam olarak bilinmemekle birlikte, JAE
genetik etyolojiye sahiptir. Sekizinci, 21., 18. ve 5. kromo-
zomlarla baglantili olabilecegi dustinilmektedir.?>%3! CAE
ile aralarinda ortak bir genetik etyoloji bulunma olasiligi
s6z konusudur. Otopsi ve manyetik rezonans goriintileme
(MRG) calismalarinda ise serebral mikrostriikttirel degisiklik-
ler (mikrodisgenezis) bulunmustur.?4

JAE, 6zellikle eriskinlerde, absanslara otomatizmanin eslik
ettigi durumlarda fokal nébetlerle karisabilir. CAE ile karisa-
bilir; Tipik absans nébetleri ile birlikte sporadik ekstremite
miyoklonileri ve/veya jeneralize tonik klonik nébetler varsa
JAE lehinedir. JME'de ise miyokloniler 6n plandadir, absans-
lar varsa, hafif ve geri plandadirlar.

JAE tedaviye iyi yanithdir. Bu durum mevcut tim nébet se-
killeri (absans, miyokloni, jeneralize tonik klonik nébet) icin
gecerlidir. VPA ve LTG ilk sirada tercih edilecek antiepileptik
ilaclardir. VPA 1ci tercihtir; ancak istenmeyen yan etkileri var-
sa veya gebelik s6z konusu ise dikkatli olunmaldir. VPA tek
basina yeterli degilse ufak doz LTG veya ESM eklenmesinin
cok yararli olabilecegi belirtiimektedir.?" LEV her li¢ nobet
sekline de etkili olabildigi icin kullanilabilir.?>?% TPM ve zo-
nizamid (ZNS) henlz deneyimler yeterli olmamakla birlikte
ikinci sirada yer alabilecek tercihler olabilir. BZ), okskarbaze-
pin (OXC) absans ndbetlerini artirabilen ilaglar olduklari icin
kullanilmamalidir.?”

Hayat boyu sirebilen bir hastaliktir; cogunlukla tam nébet
kontrolu saglanmakla birlikte tedavi sonlandirildiginda niiks
olasiligi yiiksek oldugundan sirekli tedavi gerekmektedir.2®

Jiivenil Miyoklonik Epilepsi-JME

JME tiim epilepsilerin %5-10'unu, IJE'lerin %20-27'sini olus-
turur.?? Kadinlarda daha siktir. Bazi yazarlar cinsiyet farki
olmadidini belirtmektedir.2" JAE ile klinik olarak &rtiisen ta-
raflari vardir. Baslangig en sik 12-18 olmak lizere 8-26 yaslari
arasinda degisir.

JME tipik olarak miyokloni ve jeneralize tonik klonik nobet-
lerle seyreder. Tipik absans nobetleri de bulunabilir; absans
varsa daha erken yaslarda(ortalama 11,5 yas), miyokloni
ve jeneralize tonik klonik ndbetler ise bir kag yil sonra (or-
talama 15,5 yas) baslar. Jeneralize tonik klonik ndbetler de
miyoklonilerden yaklasik 6 ay-1 yil sonra ortaya ¢ikar; ancak
hastalarin hekime basvurmasi cogunlukla ilk jeneralize to-
nik klonik nébet ile olur. Nadir olarak hastalik yillarca jenera-
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lize tonik klonik nobetler ortaya ¢cikmadan yalnizca miyok-
lonilerle seyreder. Hastalarin bir kisminda febril konviilziyon
oykisi de bulunur.

JME'de uyanma ile gelen miyokloniler en karakteristik ve
baskin ndbet seklidir; bunlar siklikla sabahlari olmak tzere
uyanmayi izleyerek ilk 0,5-1 saat icinde veya kisa bir uyku-
dan uyandiktan sonra ortaya ¢ikarlar. Miyokloniler baglica
kollarda, bilateral, diizensiz, ani sok tarzinda hizl hareketler-
dir. Bazen asimetrik ve tek kola sinirli olabilirler. Siklikla Gst
ekstremite distal kaslarina sinirli olan miyokloniler, hastala-
rin‘ellerde titreme veya atmalar’ olarak tarif ettikleri sicrayici
hareketler seklinde farkedilir. Miyokloniler hastanin elindeki
objeleri atma, firlatma seklinde diistirmesine yol acarak be-
ceriksiz, sarsak gériinmesine sebep olabilir; bazen hastayi
distrecek kadar siddetli olabilirler. Miyoklonilere biling kay-
bi eslik etmez.

Jeneralize tonik klonik ndbetler hastalarin %80-95‘inde go6-
rilur. Tipik olarak 6ncesinde kollarda sikligi ve siddeti gide-
rek artan miyokloniler olur ve bunu bir jeneralize tonik klo-
nik nébet izler. Bu durum klonik- tonik- klonik nébet olarak
ta adlandinlmaktadir.2'* Jeneralize tonik klonik ndbetler
de genel olarak sabah uyaninca ortaya ¢ikar.

Tipik absans nobetleri hastalarin yaklasik 1/3'tinde bulunur.
Ergenligin miyoklonik epilepsisindeki tipik absans nobetle-
ri kisa surelidir ve hafif bilin¢g bozuklugu yapar. Bu nedenle
video- EEG kayitlama yapilmadikca farkedilmeyebilirler.2"

Gerek miyokloniler gerek jeneralize tonik klonik ndbetler
uykusuz kalmanin yanisira asin alkol alma, yorgunluk, he-
yecan, gerginlik, ciddi konsantrasyon gerektiren aktiviteler
gibi mental ve psikolojik uyaranlar ile tetiklenir.

JME'de miyoklonik status tahmin edilenden daha siktir; he-
men daima uyanmayi izleyerek ortaya cikar, biling koruna-
bilir. Uykusuz kalma ve ilag aksatma tetikleyici faktorlerdir.
27 Absans statusu ¢ok nadirdir; jeneralize konviilzif status
seyrektir.2"

Ergenligin miyoklonik epilepsisi sadece hafif miyoklonilerle
seyreden formlarindan sik ve siddetli, dlismelere yol acan ve
sik jeneralize tonik klonik ndbetlerin eslik ettigi agir seyirli

olanlara kadar degisik olan formlar gosterir.

Etyoloji genetiktir. Hasta ailelerinde epilepsi ve havale 6y-
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kist siktir. Kalitim mekanizmalari henliz tam agikhga ka-
vugsmamistir. Molekdiler calismalar JME icin hassasiyet bol-
gesini (“susceptibility locus”) kromozom 6p11- 12 (EJM1)
veya kromozom 15q14 (EJM2)'de gdstermistir.2%3" Kromo-
zom 6p21'de (BRD2); 6p21.3'te (GRM4) ve baska cesitli gen
mutasyonlari ve polimorfizmler de saptanmistir.3>* Bu
mutasyonlar sadece JME ile degil ayni zamanda diger ce-
sitli idiyopatik jeneralize epilepsi fenotipleriyle de birlikte
bulunmaktadirlar.?’ Bu cesitlilik JME'de genetik 6zelliklerin
heterojen oldugunu ortaya koymaktadir.

JME en sik yanlis tani alan epilepsi sendromlarindan biridir.
Bu sendromu tanimiyor olmak, miyokloni dykiisiinii alama-
mak, absans ndbetlerinin kompleks parsiyel nébetlerle ka-
rnistirlmasi, miyoklonik hareketlerin fokal motor nébetlerle
karistiriimasi ve yiiksek oranda fokal EEG anormalliklerinin
bulunmasi baslica yanlis tani sebepleridir. Oysa kiimeler
halinde gelen sabah miyoklonileri, jeneralize tonik klonik
ndbetler, sirkadiyen dagilim, nobetleri tetikleyen faktorler
ve EEG bulgulari ¢cok karakteristik oldugundan JME tanisini
koymak kolay olmalidir.

Elektroensefalografi: EEG'de zemin aktivitesi normaldir. in-
teriktal donemde, 6zellikle heniiz tedavi baglanmamis ise
jeneralize, diizensiz 3-6 Hz coklu diken ve yavas dalga bo-
salimlan bulunur. Tek diken, diken dalga kompleksleri veya
yavas dalgalar seklinde fokal EEG anormallikleri gorilebilir.
Miyokloniler sirasinda da kisa sureli, jeneralize, duzensiz,
fronto- santral bolgelerde belirgin 10-16 Hz ¢oklu diken ve/
veya bunlari izleyen 3-4 Hz yavas dalga bosalimlari vardir.
JME'de absanslara eslik eden desarjlar ise CAE ve JAE'de-
kinden tamamen farklidir. Yavas dalgalara 2'li-3'li dikenler
veya c¢oklu dikenler 6nciilik eder. Coklu dikenler 8-10 di-
kenin sikistirlmig ‘W’ harfi gériiniminde belirmesi seklin-
dedir.?" EEG'de fotoparoksismal yanitlar siktir; fakat klinik
olarak i1sikli uyaranlara hassasiyet daha seyrektir.

Goruntileme yontemleri ile ilgili olarak; pozitron emisyon
tomografisi (PET) calismalan dorzolateral prefrontal kor-
tekste hipometabolizma, manyetik rezonans spektrosko-
pi (MRS) calismalari prefrontal kortekste N- asetil aspartat
(NAA) diizeylerinde azalma gdstermistir. Hastalarin 2/5 ka-
dari MRG'de mindr striiktiirel anormallikler gosterebilmek-
tedir.B4

Tedavide 6ncelikle yasam tarzinin diizenli olmasi ve ndbet
tetikleyen faktorlerden sakiniimasi gerekmektedir. Diizenli



ve yeterli uyku, alkol kullaniminin en aza indirilmesi, gorsel
1sikli uyaranlardan uzak durulmasi en gerekli dnlemlerdir.

ilk tercih edilecek ilaglar VPA ve LTG'ir. TTPM de ilk sirada
yer alir. En yiiksek etkinin VPA ile saglandigi bilinmektedir;
ancak kadin hastalarda teratojenik etki dikkate alindiginda
tercih edilecek ila¢ LTG olmaktadir. Diger taraftan yiksek
orandaki idyosinkratik yan etkileri, yavas titrasyon zorun-
lulugu, ilag etkilesimleri nedeniyle LTG'nin JME'de kullanimi
tartismalidir. Cift kor plasebo kontrollu ¢alismalarda JME,
JAE ve jeneralize tonik klonik nobetli epilepside plaseboya
gore LEV ile yiksek oranda ndbetsizlik elde edilmistir.® LEV
12 yas ve uzerindeki JME'li hastalarda miyoklonik ndbetler
icin ek tedavi olarak onaylanmis durumdadir. Halen JME'de
en etkili ilag VPA olmakla birlikte LEV, en azindan kadinlarda
onun yerini almasi en muhtemel ila¢ olarak goriilmektedir.
21 Diger ilaglar klonazepam (CLZ), asetazolamid, metsiiksi-
mid olabilir. Klonazepam (CLZ) 0,5-2 mg kadar ufak ve tek
dozda miyokloniler icin en etkili ilactir. Sadece hafif miyok-
lonilerle seyreden JME'nin hafif formlarinda CLZ monotera-
pi olarak onerilir. VPAt ve LTG kombinasyonu da sinerjik etki
yaratarak faydali olabilir.

Tedaviye yanit ¢ok iyidir. Hastalarin %80-90'inda tam ndbet
kontrolu saglanir; fakat kalici remisyon ¢ok nadirdir ve kural
olarak hayat boyu tedavi gerekmektedir. Yillarca uygun an-
tiepileptik ilag ile tedavi edilmis ve ndbetsiz olan hastalarda
bile tedavinin sonlandiriimasi ile niiks orani yiiksektir. An-
cak JME'nin hafif formlarinda aylar yillar icinde yavasca ve
ozellikle 4cl dekattan sonra ilag dozu azaltilabilir. Bazi calis-
malarda hastalarin 1/3 ile %54'tinde uzun izlemlerde 33-40
yasindan sonra 6zellikle miyoklonik ndbetlerde azalma veya
sonlanma bulunmusgtur.B¢

Norolojik ve mental bakimdan prognoz da hafif néropsiko-
lojik komorbiditeler disinda iyidir.

Tek Basina Jeneralize Tonik Klonik Nobetli Epilepsi
Daha 6nce epilepsi siniflamalarinda yer alan ‘yalniz uyanma
ile gelen grand mal nébetli epilepsi’ ve uyku ile iliskili olma-
dan guin icinde herhangi bir zamanda ortaya ¢ikan jenerali-
ze tonik klonik nébetleri kapsayan bir idiyopatik jeneralize
epilepsi formudur.2°37 Ayri bir sendrom olup olmadig tar-
tismahdir.?8

Prevalansi tam olarak bilinmemektedir. idyopatik jeneralize
epilepsiler arasinda %13-15 gibi bir siklikta olabilir. Basglan-

Cocukluk ve Ergenlikte Baslayan idiyopatik Jeneralize Epilepsiler

gi¢ 16-17 yaslarindadir; 6 yas ile orta yaslar arasinda degisir.
Erkeklerde biraz daha sik gorulir.

On planda uyanma ile ortaya cikan jeneralize tonik klo-
nik nébetler ile seyreder. Nébetler hastalarin bir kisminda
herhangi bir zamanda, uykuda veya uyanik iken de ortaya
¢ikabilir. Yalniz uyanma ile gelen formunda nobetler, gece
ya da gilindiiz uykusundan uyandiktan sonra 1-2 saat icinde
ortaya cikar.

Bu epilepsi formunda absanslar ve miyoklonik sicramalar da
gorulebilir. Absans ve miyokloniler cok hafif olabilir ve hasta
tarafindan farkedilmeyebilir. Disaridan da gézlenemeyebilir.
Tani icin baglica uyanma ile ve miyokloniler 6ncilik etme-
den ortaya cikan primer jeneralize tonik klonik nébetlerin
onde gelen ndbet sekli olarak bulunmasi sarttir. Ergenligin
miyoklonik epilepsisinde oldugu gibi uykusuz kalma, asiri
alkol alhimi, yorgunluk, uyku ahskanhklarindaki degisiklik,
premenstriiel sendrom nébetleri tetikleyen faktorlerdendir.
Fotosensitivite de bulunabilir.

Ailelerde epilepsi oyklsu sikhgi fazladir. EJIM1 lokusu ile
baglanti bildirilmistir.*%

EEG disinda tiim testler normaldir. Ayirici tanisi diger idiyo-
patik jeneralize epilepsilerle yapilmalidir. Fokal baslangicli
sekonder jeneralize nébetlerde nébetin daima uyanma ile
ortaya ¢ikmasi nadirdir.

EEGjeneralize, diizensiz, 3-4 Hz diken, ¢oklu diken ve yavas
dalga bosalimlari g6sterir. Rutin EEG videolu olmali, uykuda
ve uyanma sirasinda yapilmalidir. Bdylece eger varsa miyok-
loniler ya da kisa absanslar ortaya konabilir.

Bu tabloda prognoz iyidir. Nobetler seyrektir ve tedaviye
iyi yanit alinir. Nobetleri tetikleyen faktorlerden sakinilmali,
uyku ahliskanhklarini degistirmeyi gerektiren islerden (var-
diyali calisma kosullan vb) kaginilmalidir. Hastalar yasam
tarzini diizene koyarak ndbetsiz hale gelebilir. Antiepileptik
ilac tedavisi de diger, jeneralize tonik klonik nébetlerin de
bulundugu idiyopatik jeneralize epilepsilerde oldugu gi-
bidir. Hayat boyu sirecek bir tedavi s6z konusudur. Tedavi
sonlandirldiginda, JAE ve JME'de oldugu gibi niiks olasilig
yuksektir.

ILAE tarafindan resmi olarak taninmamis olmakla birlikte
klinik ve elektrografik 6zellikleri ile tani kriterlerini doldura-
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bilen‘olasi idiyopatik jeneralize epilepsi sendromlari’ da tarif
edilmistir. Burada bazilarindan kisaca s6z edilecektir.

Absansli Perioral Miyokloni!*®-42

Karakteristik ozelligi orbikilaris oris kasinin ritmik kont-
raksiyonlari ile kendini gosteren perioral miyokloniler ile
seyretmesidir. Perioral miyoklonilere degisen derecelerde
bilin¢ bozuklugu da eslik eder. Baslangi¢ ortalama 10 yas
civarindadir. Tum hastalar jeneralize tonik klonik ndébetler
de gecirirler. Bu tablonun diger 6nemli bir 6zelligi absans
statuslarinin ¢ok sik olmasidir.

EEG'de interiktal ve iktal bulgular jeneralize coklu diken ve
yavas dalga bosalimlarindan olusur.

Diger idiyopatik jeneralize epilepsi sendromlarinin aksine
medikal tedaviye direnclidir, remisyon beklenmez.

Fantom Absansli Idiyopatik Jeneralize Epilepsi'2'4344
Klinik olarak nispeten erken yaslarda baslayan ve fakat hasta
ve cevresindekiler tarafindan farkedilemeyecek kadar hafif
biling degisikligi ile seyreden absanslar (fantom absanlar),
erigkin yasta ve cogu zaman ilk gortinir nébet sekli olarak
ortaya ¢ikan jeneralize tonik klonik ndbetler ve tekrarlayan
absans statuslari ile taninir. Absanslar ancak video- EEG ka-
yitlaryla ve hiperventilasyon sirasinda soluk saydirma islemi
ile ortaya konabilir. Absans statuslari saatler stren kognitif
bozulma seklinde kendini gdsterir ve bu nedenle hastalar
tekrarlayan saskinlik, unutkanlk durumundan yakinir. iktal
EEG kisa sureli, 3-4 Hz jeneralize ¢oklu diken ve yavas dalga
bosalimlari gosterir; absans statusu sirasinda desarjlar de-
vamlidir. Jeneralize tonik klonik nébetler ve absans status-
lani icin diger idiyopatik jeneralize epilepsi sendromlarinda
gecerli olan tedavi uygulanir.

Otozomal Dominant Kortikal Tremor,

Miyoklonus ve Epilepsit“>4¢!

Genetik 6zellikleri heterojen olmakla birlikte, otozomal do-
minant gecisli bir idiyopatik jeneralize epilepsi sendromu
olarak tarif edilmistir. Ergenlikte veya eriskin yasta (11-50
yas) baslayan, ailesel, el ve parmaklarin ince ufak titreme,
sicrama tarzinda hareketleri (kortikal tremor ve miyoklonus)
on plandadir; hastalarin 6nemli bir cogunlugu jeneralize to-
nik klonik ndbet te gecirir.

Absans Status Epilepsisi**4”!
Karakteristik olarak ‘tekrarlayan tipik absans status’ laryla
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seyreden bu klinik tablo da Genton ve ark. tarafindan yeni
bir idiyopatik jeneralize epilepsi sendromu olarak &neril-
mektedir.*”!
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