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ABSTRACT

The Effect Of Seizure Type, Age at Onset and Drug Protocols on
Prognosis of Juvenile Myoclonic Epilepsy

Objectives: The aim of this study is to evaulate the effect of age at
seizure onset, seizure types, drugs protocols and the duration of
treatment delay on prognosis in juvenile myclonic epilepsy (JME).
Material and methods: The study included 32 patients (23 women, 9
men; mean age 22.2 + 4.8 years; range 16 to 37 years) with JME
according to ILAE clasification (1989). Clinical characteristics of patients
including gender, age at seizure onset, seizure types, duration of delay
in the initiation of therapy, treatment protocols, response to therapy,
interictal electroencephalography (EEG) and magnetic resonans imaging
(MRI) were reviewed.

Results: The seizures started at or after 12 years of age in 75 % (n: 24)
of the patients. All of our patients had multiple seizures types, 68.7 %
(n: 22) of our cases had three types and 31.2 % (n:8) had two types.
Thirty one percent were diagnosed as JME and placed on therapy within
one year of disease onset, howewer 68.7 % (n:22) of the cases had a
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delay in the diagnosis and treatment by a mean of 4.5 (1-14) years. The
patients were followed up for a mean of 5.4 (1-13) years. In this study
we found that 37 % of patients were seizure free and 62.5 % had
partially controlled seizures at the end of our follow -up.

Conclusion: The prognosis was very good in patiens on monotherapy
(p: 0.034), and it was better in patients with disease onset after 12 years
of age. On the other hand, prognosis was very good in patiens who
had two types of seizures compared to the ones with three types
(p:0.001). Seizures were under control in 50 % of patients who did not
have any delay in diagnosis and therapy and only in 21.8 % of patients
with a delay in the initiation of therapy.

OZET

Amag: Bu calismada Juvenil Myoklonik Epilepsili (JME) olgularda,
nobetlerin baslama yasi, nébet tipi, tedaviye baslamada gecikme ve
tedavi protokoliniin prognoz Uzerindeki etkilerinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gere¢ ve yontemler: Uluslararasi epilepsi ile savas dernegi (ILAE)

Anahtar Kelimeler: JME, nobet tipleri, baslangig yasi, tedavi ve prognoz
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siniflandirmasina (1989) gore JME tanili, duzenli antiepileptik ilag
sadaltimi alan, yas ortalamasi 22.16 + 4.77 (16 - 37) olan 23 kadin, 9
erkek, toplam 32 olgu calismaya alindi. Olgularin, cinsiyet, nobet
baslangic yasi ve klinik 6zellikleri, tedavide gecikme suresi, kullanilan
tedavi protokolleri, antiepileptik ilaclarin kullanim sdresi, tedaviye yanit
ozellikleri, interiktal elektroensefalografi (EEG) ve magnetik resonans
incelemesi (MRI) degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: Olgularimizin %75 (n: 24)'inde ndbetler 12 yas ve sonrasinda
baslamistir. Hastalarin, %68,8 (n: 22)'inde ¢, % 31.2 (n:10)'sinde iki
tip ndbet kombine olarak gérulmustur. Olgularin % 31.3 (n:8)'Unde
nobetlerin basladigi ilk yil tani aldiklari ve tedaviye baslandigi, %68.7
(n:22)'sinde ise ortalama 4,5 (1-14) yil gecikme oldugu belirlendi.
Hastalar ortalama 5.4 (1-13) yil sre ile takip edildiler. Olgularin %37.5
(n: 12)'inde tam, % 62.5 (n: 20)'inde ise kismi diizelme gozlendi.
Sonug: Nobetlerin 12 yas ve sonrasinda basladigr olgularda prognozun
kismen daha iyi oldugu gortldi. Bununla birlikte ikili nobet
kombinasyonu olan (p:0.001) ve monoterapi alan hasta grubunda (p:
0.034) prognozun daha iyi oldugu, tedaviye ilk bir yil icinde
baslananlarin (n:10) % 50'sinde, tedaviye ge¢ baslananlarin ise %.21.8
‘inde nobetlerin tam olarak kontrol altina alindigr belirlendi.

GIRiS

Juvenil myoklonik epilepsi (JME) ilk kez 1867 yilinda
Herpin tarafindan  tanimlanmistir.””  Janz'in
“impulsive petit mal” olarak tanimladigi hastalikta,
olgular mental ve nérolojik olarak normal olduklari
halde, ailesel gecisin olabildigi, kismen benign
ozellikte bir hastalik oldugu aciklanmistir.'?

JME, idiyopatik jeneralize epilepsilerin sik goérilen
formlarindan biridir. Tam epilepsiler icerisinde
prevalansi %5-11, insidansi %0.4-0.9 dur."**Klinik
bulgular 8-26 yaslar arasinda baslamakla birlikte,
hastalarin %75’'inden fazlasinda 12-18 yaslarda
nobetler belirgin sekilde taninmaktadir.**”® Cinsiyet
dagiiminin esit oldugu belirtilse de son yapilan
calismalarda kadin/erkek oraninin 2/1 seklinde
degistigi vurgulanmaktadir.” En sik myoklonik,*® ikinci
(%80-90) siklikla jeneralize tonik-klonik, daha az
oranda (%30) absans nobetler gorilmektedir.**'*"

Hastalarin ~ blytk  bélumd  valproat  (NaV)
monoterapisine oldukca iyi yanit vermekte ve
nobetler %82-97 oraninda kontrol altina
alinabilmektedir.  Ancak valproat tedavisine
direncliligin ~ grup icindeki  heterojeniteden
kaynaklandigi dustnulmektedir.™ Bu calismada
juvenil myoklonik epilepsi tanih 32 olguda,

ndbetlerin baslama yasi, ndbet tipi ve tedavi

protokolinlin prognoz Uzerindeki etkilerinin
arastiriimasi amaclandi.
GEREC VE YONTEM
Cukurova Universitesi  Epilepsi  Polikliniginde,

uluslararasi epilepsi ve epileptik sendromlarin
siniflandirmasina (ILAE-1989) gore JME tanisi alan
yas ortalamasi 22.16 + 4.77 (16 - 37) olan, 23
(%71.9) kadin, 9 (%28.1) erkek toplam 32 olgu
calismaya dahil edilmistir. Epileptik nobetlerin
tanisina 6ykd, klinik bulgular, elektrofizyolojik veriler
ile radyolojik incelemeler esliginde varildi. Olgular
ortalama 5.4 (1-13) yil sUre ile takip edildiler.
Calismada olgularin; cinsiyet dagilimi, nobet
baslangic yasi, nobet tipleri ile klinik 6zellikleri,
ndbet tiplerinin baslangi¢ sirasi ve baslama yaslari,
son bir yil icinde gbzlenen ndbetlerin sikhgi ve tipi,
ndbet  sdresi, tedaviye baslama gecen sdire,
kullanilan tedavi protokolleri, antiepileptik ilaglarin
kullanim sUresi, hastalarin tedaviye yanit dzellikleri,
tani almadan once ya da tedavinin baslangicindaki
interiktal elektroensefalografik (EEG) incelemesi,
magnetik resonans goérintilemesi (MRI) irdelendi.

EEG kayitlama 12 kanalli Nihon-Kohdem EEG
cihazinda ve MRI gorintilemesi; 0.5 Tesla General
Electric MRI cihazi ile gerceklestirildi.

Nobet frekansina goére olgular U¢ grupta
deg@erlendirilmistir. Birinci grup; (tam dizelme): en
az bir yildir tim ndébet tipleri kontrol altinda olanlar,
ikinci grup; (kismi dizelme): son bir yil icinde
tedavinin baslangicindan itibaren nébet sikliginda
%70 oraninda duzelme gozlenen olgular, G¢lnci
grup (ayni): nébet sikliginda azalma olmakla birlikte,
myoklonik ve /veya absans ndbetlerin ayda en az 3-
4 defa gozlendigi olgular, seklinde siniflandirildi.

IQ degerlendirmesi icin Porteus Kent testi,
istatistiksel degerlendirme de Fisher’in Exact testi,
sonuclarin gecerliliginden emin olmak amaci ile Mc
Nemar testi uygulandi. P<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularin 8 (%25)'inde ndbetler 11 yas altinda, 9
(%28.1) olguda 11-14 yaslar arasinda, 15 (%46,9)
olguda ise 15 yas Ustlinde baslamistir. Nobet streleri
ortalama 8,84 + 4.76 (2-20) yildir (Sekil 1).

Yas Gruplari

16
14
12
10

o N A O O

. Hasta sayisi

Sekil 1. Nébet baslama yasi dagilimi

Tablo 1. EEG bulgulari

JTK, %75'inde ise absans ndbetlerin oldugu
belirlendi. Olgularin %90.6 (n:29)'sinda ndrolojik
muayene bulgulari normal, %9.38 (n:3)’inde ise
ihmli mental retardasyon saptandi.

25
20
15
10

(3}

.

M+A+JTK M+JTK M+A

o

Sekil 2. Gozlenen nobet tipleri (M: myoklonik, A: absans, JTK:
jeneralize tonik klonik)

EEG n %
Aktif subkortikal 22 68.75
Subkortikal yavas aktivite 2 6.25
Fokal irritatif 2 6.25
Fokal yavas aktivite 3 9.37
Sekonder jeneralizasyon 1 3.13
Normal 2 6.25
Toplam 32 100

Nobet tipleri irdelendiginde; %68,8 (n: 22) hastada
myoklonik, absans ve jeneralize tonik klonik (JTK)
nobetler, %25 (n: 8)'inde myoklonik ve JTK, geriye
kalan %6.3 (n: 2) olguda ise myoklonik ve absans
nébetler kombine olarak goruldu (Sekil 2). Bununla
birlikte olgularin % 100'tnde myoklonik, % 93'lnde

Tedavi 6ncesi EEG incelemelerinde 24 (%75) olguda
subkortikal aktivite bozuklugu, alti (%18.75) olguda
fokal anormallik ve geriye kalan 2 (%6.25) olguda
ise normal bulgular elde edildi.

Olgularin 25 (%78.12)'inde MRI'de anlamli
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Tablo 2. Nobet baslama yasi ve prognoz iliskisi

Nobet Prognoz
Baslama yasl Tam Dizelme Kismi Diizelme Toplam

n % n % n %
<11 1 12.5 7 87.5 8 25
12 ve Gzeri 11 45.9 13 54.1 24 75
Toplam 12 37.5 20 62.5 32 100

p: 0.073

anormallige rastlanmamistir. Sadece 7 (%21.88)
olguda nonspesifik (2: araknoid kist, 2: serebral
atrofi, 2: ventriktler genisleme, 1: gliotik odak)
degisiklikler gordald. Hastalarin 23 (%72)'U
tedaviyi monoterapi ile surdurdrken, geriye kalan 9
olgudan 7'sinde ikili, diger iki olguda ise Ucli
antiepileptik ilac tedavisi uygulanmistir. Tum
hastalar ortalama 5.81 + 4.5 yil tedavi aldilar.
Dizenli antiepileptik tedavi sonrasi olgularin %37.5
(n: 12)'inde ndbetlerin tam kontrol altina alindigi
goruldd. Nobetlerin kismen kontrol edilebildigi
%62.5 (n: 20) olgunun jeneralize tonik klonik nébet
gecirmedikleri, bu olgularin gecirdikleri absans ya da
myoklonik nobetlerin ise frekanslarinda belirgin
azalma oldugu dikkati cekti.

Nobetlerin 11 yas ve altinda basladigi 8 (%25)
olgunun birinde (% 12.5) tam dizelme goérulurken 7
(%87.5) olguda kismi diizelme goruldi. Noébetlerin
12 ve Uzeri yaslarda basladigi 24 olgunun 11

Tablo 3. Nobet tipleri ve prognoz iliskisi

(%45.9)'inde tam duzelme, 13 (%54.1)'Unde ise
nobet frekansinda azalma gorulmusttr. Nobetleri
tam kontrol altina alinan 12 olgunun 11 (%91.7)"ini
epileptik ndbetleri 12 yas ve sonrasinda baslayan
hasta grubu olusturmustur. Nobetlerin 12 yas ve
sonrasinda baslayan olgularda prognozun daha iyi
oldugu gorulmekle birlikte bu dizelme istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p:0.073).

Nobetlerin  tam kontrol altina alindigi gruba
bakildiginda, olgularin % 66.7 (n: 8)'sini ikili ndbet
kombinasyonu olan hastalar olusturmaktaydi.
Bununla birlikte t¢lt ndbet kombinasyonu olan 22
olgunun sadece 4 (% 18.2)'inde nébetlerin kontrol
edildigi halde, ikili nébet kombinasyonu olan hasta
grubunda prognozun daha iyi oldugu belirlendi
(:0.001).

Olgularin %31.3'Unde ndbetlerin basladigr ilk yil
tedaviye baslandi§i, geriye kalan 22 (%68.7)

Nobet Prognoz
kombinasyonlari Tam Dizelme Kismi Diizelme Toplam
n % n % n %
M+A+JTK 4 18.2 18 81.8 22 68.8
M+JTK veya A+JTK 8 80 2 20 10 31.3
Toplam 12 37.5 20 62.5 32 100
p:0.001
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Tablo 4. Tedaviye baslama stresi ve prognoz iliskisi

Prognoz
Tam Dizelme Kismi Diizelme Toplam
n % n % n %
Ayni yil AEi baslananlar 5 50 5 50 10 31.3
Bir yil ve daha sonra AEi baslananlar 7 21.8 15 68.2 22 68.7
Toplam 12 37.5 20 62.5 32 100

p: 0.328

hastanin tedaviye baslanmasinda ortalama 4,5 + 1-
14) yil gecikme oldugu belirlendi. Tedaviye ilk bir yil
icinde baslananlarda nébetlerin %50, tedaviye bir
yildan daha uzun sire sonra baslanan hasta
grubunda ise %21.8 oraninda ndbetler tam olarak
kontrol altina alinmistir (p:0.328).

TARTISMA

Juvenil myoklonik epilepsi, jeneralize epilepsiler
icerisinde yer alan kismen benign 6zellik gbsteren
epilepsi sendromlarindan biridir. JME her nekadar iyi
gidisli ndbet grubu olarak belirtilse de, yapilan
calismalarda koétl prognozdan, hatta prematlr
olumlerden bahsedilmistir.” Baslangicta, JME
sendromunda kadin erkek oraninin esit oldugu
belirtiimekle birlikte, bu oranin 2/1 olarak degistigi
ve kadinlarda daha fazla gortldugu gosterilmistir.”'
Olgularimiz arasinda cinsiyet dagiimina bakildiginda
kadinlarin  cogunlugu  olusturduklar  (2.5/1)
gorulmustar.

Klinik bulgular 8 - 26 yas gibi genis bir yelpazede
baslayabilmektedir. Ancak olgularin %75’inden
fazlasinda 12-18 yaslar arasinda nobetler klinik
olarak taninmaktadir.**"® Calismamizda, nobetler,
%25 (n: 8) olguda 11 yas altinda, %75 (n: 24)'inde
ise 11 yastan sonra basladigi gordlmastar (Sekil 1).
Burada goéruldigu ve diger calismalarda da
tanimlandigi gibi, ndbetlerin en fazla 12 yas ve
sonrasinda ortaya ciktigi gorilmektedir.

Nobetlerin 11 yas altinda basladigi 8 (%25) olgudan
sadece birinde (%12.5) tam duzelme goérulmustdr.
Bununla birlikte nébetleri tam kontrol altina alinan,
12 olgunun %91.7 (n: 11) ‘sinde ndbetlerin 12 yas
ve sonrasinda basladigi belirlenmistir. Erken yasta
baslayan nobetler daha zor kontrol edilmektedir.
Nobetlerin 12 yas ve sonrasinda baslayan olgularda
prognozun daha iyi oldugu gorilmekle birlikte bu
dizelme istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p:0.073, Tablo 2).

Hastalarin tamaminda (% 100) myoklonik nébetler
gozlenirken, ikinci siklikla JTK (%80-90) ve Gglncl
siklikta da absans nobetler (%30)
gozlenmektedir.>"****  Calisma  grubumuzda,
olgularin %100'Unde myoklonik, %93'de JTK ve
%75'inde absans ndbetlerin gdézlenmesi ile kismen
benzer bir oran elde edilmistir. Ancak ndbet
kombinasyonlarina bakildiginda %68.8 (n: 22)
olguda myoklonik, JTK ve absans nébetler birlikte
gorultrken, %25 (n: 8) olguda myoklonik ve JTK,
%6.3 (n: 2) olguda ise myoklonik ve absans nobet
kombinasyonlari goézlenmektedir (Sekil 2, Tablo 3).
LiteratUrde genellikle %17 oraninda tek nébet tipi
olarak myoklonik, %25 oraninda Ucli ndbet
kombinasyonu ve %58 oraninda myoklonik ve JTK
nobetlerin birlikte izlendikleri bildirilmektedir."’
Calismaya sadece myoklonik ya da tek tip ndbet
tanimlayan olgularin alinmamalari, calisma kritelerini
tam olarak tamamlamayan olgularin dislanmasi
nedeni ile olgularimizdaki nébet kombinasyonlarinin
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literatirde go6zlenen veriler ile  benzerlik

godstermemesine neden olmustur.

Nobet tiplerinin prognoz (zerinde etkili oldugu

belirtilmektedir. Ozellikle ucli noébet
kombinasyonunun  birlikte  goéruldugt  JME
olgularinda prognozun daha ko6td oldugu
bilinmektedir.®*"”  Calismamizda ikili  nobet

kombinasyonu birlikte goértldigu 10 hastanin 8
(%80)’inde ndbetlerin tam olarak kontrol altina
alindigi, U¢ nobet tipinin  birlikte goéruldigu 22
olgunun sadece 4 (%18.2)'Ginde ndbetlerin tam
kontrol edildigi gértlmektedir (Tablo 3). Goéruldugi
gibi bizim calisma grubumuzda da Ucli ndbet
kombinasyonu olan grupta prognozun daha kot
oldugu saptanmustir. En iyi prognozun ikili nébet
kombinasyonlu grupta oldugu belirlendi (p:0.001).
Izlem sirasinda tedaviye direnc gdsteren, uyum
bozuklugu ve konsantrasyon gucltigu olan olgular
psikiyatrik ag¢idan degerlendirildiginde 3 olguda
(%9.37) ihmli mental retardasyon saptandi. Bu
olgularin tamaminda nébetler kismen (n: 3) kontrol
altina alinmistir. Nébetleri tamamen kontrol altina
alinan olgularin  (%37.5) timdnin nodrolojik
muayeneleri normal olarak degerlendirildi. Burada
olgular mental retardasyonu olanlar ve olmayanlar
seklinde degerlendirildiklerinde mental
retardasyonun prognozu olumsuz yonde etkiledigi
ancak sonucun istatistiksel olarak anlam
tasimadigini belirledik (p: 0.083).

Jeneralize epilepsili olgularin EEG incelemelerinde
genellikle c¢oklu diken dalga komplekslerinin
paroksismal bosalimlari  seklinde anormallikler
gozlenmektedir.” Karekteristik interiktal EEG
bulgusu generalize 4-6 Hz coklu diken ve yavas
dalga kompleksidir. Hastalarin %10’undan daha
azinda ise EEG anormallik gostermemektedir.®®
Farkli calismalarda olgularin % 16-38’inde EEG'de
fokal asimetri oldugu belirtilmistir.*>'" Olgularimizin
EEG kayitlamalarinda %68.8 (n: 22) oraninda aktif
subkortikal bosalimlar, %6.3 (n: 2)'Unde yavas
aktivitenin subkortikal bosalimlari ve 2 (%6.25)
olguda ise anormallik géralmemistir (Tablo 1).

Hastalarin valproat monoterapisine oldukca iyi yanit
verdigi, %82-97 oraninda nébetlerin kontrol altina
alinabildigi  bilinmektedir.”*™ Ancak olgularin
yaklasik ~ %30’unun valproat monoterapisine
direncli olmasinin grup igindeki heterojeniteye bagl
oldugu distnulmustr. Valproata direncli gruptaki
hastalarin ndébetlerinin atipik karekterlere sahip
oldugu belirtiimektedir. Bu grup olgulardaki
anormallikler asimetrik EEG bulgulari, atipik nébet
varligi, norolojik ve néroradyolojik anormalliklerden
bir veya birkacinin birlikte olmasi seklinde
yorumlanmaktadir."  Valproat monoterapisi alan
olgularimizda prognozun daha iyi oldugu (%52.2
tam dizelme), ancak politerapi alan olgularin hig
birinde ndbetlerin tam olarak kontrol altina
alinamadigi (tam dizelme %47.8) gortlmustr (p:
0.034). Ayrica politerapi uygulanan olgularda ikili ya
da Uc¢lu antiepileptik tedavi almanin prognozu
anlamli élctide degistirmedigi gérdlmastar.

JME hastalarinda tanida gecikme veya yanlis tedavi
nadir degildir. Farkli calismalarda bu oranin %25 -90
oraninda oldugu bildirilmistir."" Griinewald ve ark.
(1992) hastalarinin gercek taniyi almasinda 14,5 vil,
Panayiotopoulos ve ark. (1994) 8.3 yil, Montalenti ve
ark. (2001) 13,3 yil, Ataklive ark. (1998) 5.9 yil, Celik
ve ark. (2001) ise 45 ay gecikme oldugunu
bildirmislerdir.*""'*** Bizim calismamizda olgularin
%31.3 (n:10)'Unde hastalik basladigi yil tani aldigi ve
tedaviye baslandigi, geriye kalan 22 hastada tedaviye
baslanmasinda ortalama 4,5 (1-14) yil gecikme oldugu
belirlendi. Tedaviye ilk bir yiI icinde baslanan 10
hastanin %50 (n:5)'sinde ndbetler tam olarak kontrol
edildigi, diger grubun ise %21.8 (n:7)inde tam
kontrol saglandigi belirlendi (p:0.328).

Baykan ve ark. (1991) calismalarinda hastalarin
hastalik baslangicindan yaklasik 4.6 yil sonra
doktora basvurduklarini bildirmislerdir.”
Olgularimizin 15 (%46.8)'inde myokloniler ilk
gozlenen nodbetler olarak tanimlanmistir. Dort
(%2.5) olguda absans, 5 (%15.6) olguda ise JTK ilk
gbdzlenen nobet tipi olmus. Geriye kalan 8 (%25)
olguda ise ayni yil icinde baslayan noébet tiplerinin
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siralamasi belirlenemedi. Ozellikle JTK nébet geciren
olgularin hekime daha erken basvurduklari,
myoklonik ve /veya absans nobetleri olan hastalar ise
genelde JTK basladiktan sonra tibbi yardim
istedikleri gozlendi. Bu durum hastalarda tani ve
tedavide gecikmeye neden olmustur. Baykan ve ark.
(1991) benzer nedenlerle hastalarinda tani ve
tedaviye baslamada gecikme oldugunu
vurgulamislardir.”

Sonucta; JME’lerin iyi huylu oldugu disidndlmesine
karsin, ndbetlerin 12 yas ve sonrasinda basladigi
grupta prognozun daha iyi oldugu gozlenmistir.
Ayrica farkli ndbet tiplerinin birlikteligi ve kullanilan
antiepileptik ilaclarin sayisi da prognozu etkilemistir.
Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi nedeni ile
daha kesin bulgularin elde edilebilmesi, ayni élcutler
ile daha genis serilerde yapilacak calismalarla
mimkdn olacaktir.
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