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Juvenil Miyoklonik Epilepsilerde Prognoz

Prognosis of Juvenile Myoclonic Epilepsy

OZET Amag: Jiivenil miyoklonik epilepsi (JME) en sik gériilen idiyopatik jeneralize epilepsi sen-
dromudur. JME’'nin uzun dénem sonuglar1 hala tartismalidir. Prognozu etkileyen nedenler tam ta-
nimlanamamistir. Bu ¢aligmanin amaci, en az bes y1ldir takip edilen JME’li hastalarin prognozlarini
ve nobet sonuglarim etkileyen faktorleri belirlemektir. Gereg ve Yontemler: Kartal Dr. Liitfi Kir-
dar Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi'nde JME tanisi alan 83 hastanin verileri retros-
pektif olarak incelenmistir. Caligmaya epilepsi polikliniginde en az bes yil takip edilen hastalar dahil
edilmigtir. Hastalarin dosyalar1 incelenmistir; telefonla goriismeye ¢agirilmis ve gelebilen hastalar
muayene edilmistir, gelemeyenlerle de telefonla goriisiilmiistiir. Hastalarin tiim bulgular1 JMEli
hasta takibi i¢in hazirlanmig formlara kaydedilmigtir. Bulgular: JME tanis alan 83 hastanin 51
(%61,4)'1 kadin, 32 (%38,6)'si erkek olup, hastalarin nobet baslangic yas ortalamasi 14,2+3,4 y1l ola-
rak bulunmustur. Hastalarin %100'iinde miyoklonik, %55,4'iinde jeneralize tonik klonik (JTK) ve
%22,9'unda ise absans nobetlerin oldugu belirlenmistir. Takip edilen 83 hastanin 41'inin (%49,4)
nobet gecirmedigi tespit edilmistir, 83 hastanin 12 (%14,4)'sinin antiepileptik ilag tedavisi nébet
gecirmedigi igin kesilmistir. Yirmidokuz hastanin (%35) ise antiepileptik tedavi altinda nébetsiz
oldugu gozlenmistir. Tedavi alan 71 hastanin 52 (%73)'sinin nébetleri monoterapi, 19 (%26) has-
tanin nobetleri ise politerapi ile kontrol altina alinmistir. Yapilan analizlerde nobet tipi, elektro-
ensefalografi bulgulari ve aile 6ykiistiniin prognoza etkili olmadig1 bulunmusgtur. Sonug: Bu caligma,
JME’nin eskiden bilinenin aksine kotii gidisath bir hastalik olmadigini ve yasam boyu tedavinin
gerekli olmadigim diisiindiirmektedir. Prognoz tizerine etkili herhangi bir faktér bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsiler, miyoklonik; miyoklonik epilepsi, jiivenil; prognoz

ABSTRACT Objective: Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is the most common idiopathic general-
ized epilepsy in adults. The prognosis of JME is still controversial and the predictive factor for
seizure outcome remains unclear. The aim of this study is both to investigate the prognosis in pa-
tients with JME and to identify predictive factors for the seizure outcome. Material and Methods:
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Training and Research Hospital Neurology Clinic, 83 patients diagnosed
with JME data were analyzed retrospectively. Epilepsy outpatient clinic were included in the study
, patients who were followed for at least five years. They were reevaluated with a review of their
medical records and telephone interview or face to face interview. All patients had been recorded
on prepared forms for patient follow-up. Results: JME diagnosed in 83 patients, 51 (61.4%) were fe-
male and 32 (38.6%) patients were male and the average age of seizure onset was 14.2 + 3.4 years.
It was determined that 100% of patients with myoclonic, 55.4% generalized tonic-clonic (JTK)
22.9% absance of the seizure. Forty one patients (49.4%) had been identified as seizure-free, in 12
of them (14.4%) antiepileptic drug treatment was discontinued because of seizure-free. Twenty
nine patients under treatment with antiepileptic drugs were found to be seizure-free. The seizure
of 52 patients (73%) monotherapy, 19 patients (26%) seizures were controlled with the polyther-
apy. The type of seizure, the EEG findings and family history have not been found to be effective
on the prognosis. Conclusion: This study shows that JME is a bad disease as previously thought and
that lifelong treatment is not necessary. The predictive factors were not identified on prognosis.

Key Words: Epilepsies, myoclonic; myoclonic epilepsy, juvenile; prognosis
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iivenil miyoklonik epilepsi (JME), tiim epilepsi

hastalarinin %5-10"unu ve idiyopatik jeneralize

epilepsilerinin %26’s1m1 olugturan, erigkinlerde
en sik goriilen epilepsi tiirlerinden biridir."? JME’de
puberte civarinda ortaya ¢ikan, daha ¢ok tist eks-
tremitelerde gozlenen, bilateral, tek veya tekrarla-
yan, aritmik, diizensiz miyoklonik jerkler (M])
karakteristik nobet tipidir.® Uygun antiepileptik te-
davi verildigi takdirde hastalarin ¢ogu remisyona
girmesine ragmen antiepileptik tedavi kesildikten
sonra %90’1na yakin kisminda nobetler niiksedebil-
mektedir. Tedavinin ne zaman kesilecegi konusu
tartismalidir. Bazi aragtirmacilar yasam boyu tedavi
gerektigini bildirmektedirler.*> JME'nin uzun siireli
prognozu konusunda diinya genelinde yapilan ¢a-
lisma sayis:1 kisithdir. Tiirkiye'de ise konuyla ilgili
cok az sayida ¢aligma bulunmaktadir.®

Bu c¢alismanin amaci, JMEnin uzun sireli
prognozunu ve prognoza etki eden faktorleri belir-
lemektir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma retrospektif olarak diizenlenmistir. Kar-
tal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Epilepsi Poliklinigi'nde 1995-2010 yillar1 arasinda
stirekli takip edilen 2.311 epilepsi hastasinin dosya-
lar1 incelenerek JME tanisi olanlar ¢aligmaya alin-
mugtir. Dahil edilme 6l¢titleri sunlardir: Uluslararas
Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirmasi
[International League Against Epilepsy (ILAE-
1989)]'na gore JME tanisi alanlar ve en az 5 yildir
takip edilen hastalar. Calismadan diglama dl¢titleri ise;
JME baglamadan 6nce enfeksiyona bagh beyin hasari
veya travmatik beyin hasar1 gecirilmig olmas1 ve
beyin tomografisi (BT) veya manyetik rezonans go-
riintiileme (MRG)’de yapisal hasar gériilmesidir.

Hastalarin biitlin bulgular: JME’li hasta takibi
i¢cin hazirlanmig formlara kaydedilmistir; JME alt
nobet tipleri, elektroensefalografi (EEG) bulgulari,
kullandigs ilaglar, tedaviye yanitlar1 degerlendiril-
migtir.

Hastalarin telefon numaralan alinarak polik-
linige davet edilmistir, gelen hastalar muayene edi-
lerek, gelemeyen hastalara telefonla ulasilarak
bilgileri formlara kaydedilmistir.

Bu formda hastalarin; yas, cinsiyet, nobet bas-
langi¢ yast, JME alt gruplan ile klinik 6zellikleri,
ilaca baglandiktan sonra en son nobet gegirme ta-
rihi, kullanilan tedavi, antiepileptik ila¢larin kul-
lanim stiresi, hastalarin tedaviye yaniti, tedavinin
baslangicindaki interiktal EEG incelemesi, ailede
epilepsi Oykiisii sorgulanmaistar.

Hastalarin tedaviye yanitlar1 dérde ayrilarak
degerlendirilmigtir:

1. Tlac kesildikten sonra nobet yok,
2. Hag kullanirken nébet yok,

3. Ilag kullanirken nébet sayisinda azalma
var,

4. Tlaca ragmen nébet sayisinda azalma yok.

Ikinci olarak prognozu etkileyen nedenler in-
celenmistir. JME alt gruplar: olan jeneralize tonik
klonik nébet (JTK), absans, miyoklonik nébetlerin
ve EEG bulgularinin, 15182 duyarliligin, ailede epi-
lepsi 6ykiistiniin uzun siireli prognoz tizerine etki-
leri degerlendirilmisgtir.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Aragtirmadan elde edilen veriler elektronik ortama
aktarilmig ve “Statistical Package for Social Scien-
ces (SPSS)” 11.5 istatistik paket programinda analiz
edilmistir. Analiz ve degerlendirmede oran karsi-
lagtirmalari i¢in Fisher’in kesin testi (Fisher’s exact
test) kullanilmstir.

I BULGULAR

DEMOGRAFIK VERILER

JME tanis1 alan 121 hastanin 83’1 5 y1l ve tizerinde
takip edilen ve gerekli bilgi toplanabilen hasta-
lardir. Kalan 38 hasta, dosyalarinda eksiklik ve ta-
kiplerinde diizensizlik oldugu i¢in ¢aligmaya
alinmamigtir. Toplam 83 hastanin 51 (%61,4)’i
kadin, 32 (%38,6)’si erkek ve kadin-erkek orani
1,6’dir. Nobet baslangic yas ortalamasi 14,2 +3,4 yil
olarak bulunmustur. Hastalarin 13 (%15,6)tinde
nobetler 11 yas altinda, 30 (%36,2)'unda 11-14 yas
arasinda, 40 (%48,2)'1nda 15 yas iistiinde baglamis-
tir. Bu hastalarin ortalama takip siireleri 9,4+3,9
yildir.
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TABLO 1: Toplam 83 hastanin demografik ve
klinik bilgileri.
Baslangi¢ yasi {OrtS) 14,2+3.4 yil
Cinsiyet (K/E) (n) (%) 51 (%61,4)/32(%38,6)
Heredite varligi (n) (%) 22 (%26,5)
Fotosensitivite varligi (n) (%) 27 (%32,5)
Yas gruplari
11 yas alti(n)(%) 13 (%15,6)
11-14 yas(n)(%) 30 (%36,2)
15 yas ve Ustli(n)(%) 40 (%48,2)
Tedavi protokolil {Tedaviye devam eden 71 hastada)
Tekli ilag (n) (%) 59 (%83,0)
Valproik asit 55 (%77,4)
Levetirasetam 3 (%4,2)
Lamotrijin 1(%1,4)
lkili ilag (n) (%) 11 (%15,4)
Valporik asit + Levetirasetam 4 (%5,6)
Valporik asit + Fenitoin 3(%4,2)
Valporik asit + Lamotrijin 2 (%2,8)
Levetirasetam + Lamotrijin 1(%1,4)
Valporik asit + Topiramat 1(%1,4)
Ueli flag (n) (%) 1(%1,4)
Valproik asit + Levetirasetam+Lamotrijin 1(%1,4)

Ailede epilepsi 6ykiisii arastirildiginda, hasta-
larin 14 (%16,9)’iinde birinci derece, 8 (%9,6)’inde
ikinci derece akrabalarda epilepsi oykiisii saptan-
mustir. Bu hastalarin epilepsi 6ykiisti olan akraba-
larinin %31,8’inde JME tanisina varilmaigtir.

NOBET TIPLERI

Seksen ti¢ hastanin tamaminda tanidan hemen
sonra en az bir antiepileptik ilagla tedaviye baslan-
mistir. Yetmis bir hasta hala antiepileptik ilag al-
makta, bunlarin 59 (%83)'u monoterapi, 12
(916,8)'si politerapi almaktadir. Monoterapi ve po-
literapide en ¢ok kullanilan ilag valproat, ikinci sik-
likta lamotrijindir (Tablo 1).

Hastalarin 38 (%45,8)'inde JTK ve miyoklonik;
26 (%31,3)’sinda miyoklonik; 11 (%13,3)’inde mi-
yoklonik ve absans nobetleri, 8 (%9,6)’inde
JTK, miyoklonik ve absans goriilmiistiir. Bununla
birlikte hastalarin  %100’inde miyoklonik,
%055,4’inde JTK, %22,9’unda ise absans nobetlerin
oldugu belirlenmistir (Tablo 2).

NOBET PROGNOZU

Seksen tii¢ hastanin 41 (%49,4)"'inde nobetlerin tam
kontrol altina alindig1 goriilmiistiir. Seksen ti¢ has-
tanin 29 (%34,9)'u hala antiepileptik ilaca devam
etmekte idi. Bu hastalarin tedaviye bagladiktan
sonra tamamiyla nobetsiz kalma siireleri 4,9+1,7 y1l
olarak bulunmustur. On iki (%14,4) hasta ise ta-
mamiyla ilagsiz ve nobetsiz idi. Bu hastalarda te-
daviye baslangic ile en son nobet gecirme arasinda
gecen siire 3,1+2,4 y1l olarak bulunmugstur. Her iki
grubun tedavi siireleri karsilastirildiginda arala-
rinda anlamh fark bulunmustur (p<0,005).

Tedaviyi biraktiktan sonraki ilk iki yil iginde
hastalarin %7,9’unda niiks gorilmustir.

Otuz dokuz (%47,0) hastanin noébetleri kismen
kontrol edilebilmistir ve hastalar antiepileptik tedavi
altindadir. U¢ (%3,6) hastada ise nébetlerin ayni sik-
likta devam ettigi ve antiepileptik tedavi altinda ol-
duklar1 goriilmiistiir. Bu hastalarin biri ti¢lii anti-
epileptik, ikisi ise ikili antiepileptik kullanmgtir.

PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER

Nobet tipleri ile prognoz arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh fark bulunmamigtir (p>0,05). Prognoz
ile cinsiyet, ailede epilepsi 6ykiisii, EEG bulgulari,
fotik stimiilasyona duyarlilik arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki bulunmamistir (p>0,05). So-
nuglar Tablo 2’de gériilmektedir (Tablo 2).

I TARTISMA

Bu calismada, JME’li hastalarin yaklagik yarisinin
ilach veya ilagsiz remisyonda oldugu gosterilmis-
tir. Biitiin hastalarin %]14’tiniin ila¢ kesildikten
sonra tam remisyonda, %35’inin ise ilagla remis-
yonda oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligma, JME’lerin

TABLO 2: Nobet tipleri ve prognozla iliskisi.
Tam diizelme Kismi diizelme Ayni Toplam

(n) (x2) () (x2) (n) (x2) (n)
M+JTK 19 (18,77) 18 (17,86) 1(1,37) 38
M 13 (12,84) 12 (12,22) 1(0,94) 26
M+A 6 (5.43) 4(5,17) 1 (0,40) 11
M+JTK+A 3(3,95) 5(3,76) 0(0,29) 8
Toplam 4 39 3 83

X2 :2,2792 p:0,892311.
M: Miyokloni, JTK: Jeneralize tonik klonik, A: Absans.
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iyi bir prognoza sahip oldugunu ve émiir boyu ilag
kullanmanin gerekli olmadigini diisiindiirmiistiir.

Gegmis yillarda yapilan ¢aligmalarin biiytik bir
kisminda JME’de prognozun iyi olmadig: ve 6miir
boyu tedavi gerektirdigi belirtilmistir.>*” Fakat son
yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda JME’nin iyi bir
prognoza sahip oldugu, hastalarin ilag¢ kesildikten
sonra uzun siire nobetsiz donemlerinin oldugu ve
yasam boyu ila¢ kullanmanin gereksiz oldugu ileri
stirtilmiistiir.®!° Bu ¢calismanin sonuglari, stirekli
ilag kullanmanin gerekli olmadigini savunan ¢alis-
malarin sonuglar ile uyumludur.

Almanya’da yapilan uzun siireli bir ¢caligsmada;
ilk kez JME’yi 6zel bir sendrom olarak tanimlayan
Janz tarafindan, 6 y1l siireli nébetsiz remisyon %60
civarinda bulunmus ve ilagsiz remisyon hastalarin
yaklagik begste birinde gosterilmigtir.>!!

Tiirkiye’deki bir epilepsi merkezinde yapilan
bir calismada 48 hasta diizenli olarak 20 yil takip
edilmis, miyoklonik ndbeti olan hastalarin yarisin-
dan fazlasinin nobetlerinin azaldig: gosterilmistir.
Baykan ve ark.nin yaptig1 bu ¢alismanin sonuglari
caligmamiz ile uyumludur.®

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, JME’li
hastalarin yaklasik 40 yillik takibi sonucunda tigte
ikisinin antiepileptik ilag altinda nd&betsiz oldugu,
bunlarin %30 unun ilag kesildikten sonra nébet ge-
¢irmedigi tespit edilmis ve hayat boyu antiepileptik
ila¢ kullanmanin gereksiz oldugu ifade edilmistir.
Yine, Senf ve ark.nin yaptig1 ¢caligma ile bu ¢alis-
manin sonuglar1 uyumlu gérinmektedir.’

Calismamizda nobet tipinin remisyon iizerinde
etkili olmadig gosterilmistir. Baykan ve ark.nin yap-
tig1 ¢aligmanin sonuglar: da bu ¢aligmada oldugu gibi
nobet tipi ile JME'nin prognozu arasinda iligki bula-
mamugtir.*® Janz ve Christian'in yaptif1 calismada, tek
bagina miyoklonik nobeti olanlarin daha iyi prognoza
sahip olduklarina isaret edilmigtir.® Senf ve ark.nin
yaptig1 calismada ise absans nébeti ile birlikte olan
JME’lerin daha az remisyona girdigi gosterilmistir,
bazi calismalarda hastalik bagladiginda ¢ nobet tipi-
nin (JTK, absans, miyoklonik) birlikte olmasinin
prognoza olumsuz etkisi oldugu belirtilmigtir.>'°

Bu ¢aligmada cinsiyet, fotik stimiilasyona has-
sasiyet, ailede epilepsi anamnezi, EEG bulgularinin

prognoza etkisi gosterilememistir. Diger ¢alisma-
larda fotosensitivitenin prognostik bir faktor olma-
dig1 gosterilmistir.®®1° Bu caligmada hastalarin
27 (%32,5)’sinde fotosensitivite saptanmis ve bu
hastalarin 7 tanesi nobetsiz seyretmistir. Yapilan
calismalarda bu oranlar %8-90 arasinda degismek-
tedir.”? Literatiirde fotosensitivitenin kadinlarda
daha sik oldugu ve bu hastalarda valproik aside ya-
nitin iyi oldugu belirtilmistir.

Bazi ¢caligmalarda EEG’nin ¢ekilme zamaninin
6nemli oldugu, sabahlar1 EEG ¢ekiminin metodo-
lojik olarak fotik stimiilasyona hassasiyeti artiran
sonuglar ortaya ¢ikardig: belirtilmigtir.!® Ayrica,
uyku deprivasyonu ile ¢ekilen EEG’de fotosensiti-
vitenin arttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu
caligmada fotik stimiilasyona hassasiyetin az ¢ik-
masinin nedeni, EEG ¢ekiminin rutin gartlarda
yapilmis olmasi ve uyku deprivasyonu gibi yon-
temlerin daha az kullanilmasi olabilir.

Bir prospektif calismada; refleks davranisla-
rin, gz kirpma, hesap yapma, konugma gibi men-
tal islevlerin EEG bozuklugunu ortaya ¢ikardig:
gosterilmistir. Benzer sekilde, goz kirpmasi olan
hastalarin fotik stimiilasyona hassasiyeti ortaya ¢1-
karilmis ve bunun uzun siireli prognozda kotii et-
kisi oldugu belirtilmigtir.'°

Bazi aragtirmacilar, kotii prognoz tizerine dep-
resyon gibi psikolojik problemler, issizlik, ilag¢ ya
da alkol kullaniminin etkili oldugunu belirtmigler-
dir.®1315 Bu ¢aligmada bu faktorler aragtirilmamis-
tir, bu da ¢caligmamizin zayif yonlerinden biridir.
Fakat bu ¢caligma hastane kayitlarindan yapilan ret-
rospektif bir ¢caligma oldugu i¢in bu etkenlerin dos-
yadan bakilarak degerlendirilmesi dogru sonug
vermeyebilir. Buna ragmen ¢aligmamiz hasta sayis1
ve takip siiresi g6z 6niine alindiginda iyi bir ¢aligma
olarak degerlendirilebilir.

0 SONUC

Bu ¢aligmanin sonuglari, JME’nin iyi prognozlu bir
epilepsi oldugunu, ¢ok uzun siireli ila¢ kullani-
mina gerek olmadigini disiindiirmektedir. Prog-
nozu etkileyen faktorler konusunda hala tar-
tigmalar stirmektedir. Prospektif ve daha uzun sii-
reli ¢aligmalar bu konunun daha iyi aydinlanma-
sina yardimci olacaktir.
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