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Amag: Jivenil miyoklonik epilepsi (JME) sendro-
munda tedaviye direncli olgularin oranini belirle-
mek, bu olgularin klinik ve elektroensefalografi
(EEG) 6zelliklerini ortaya ¢ikarmak amaglandi.
Hastalar ve Yéntemler: Bir yil icinde JME tanisi
konan ardisik 95 hasta incelendi. Olgularin Kklinik,
EEG ve kranyal géruntileme &zellikleri degerlen-
dirildi. Tedaviye gercek diren¢, sendroma uygun
ve yeterli dozda antiepileptik ilag tedavisine ve uy-
gun yasam kosullarina ragmen yilda en az bir je-
neralize konvulsiyon ya da ayda iki veya daha faz-
la sayida miyokloni kiimelerinin gérilmesi olarak
tanimlandi. “Yalanci-diren¢” tedaviye uyumsuz-
luk, uygun olmayan sekilde yagsam ve sendroma
uygun olmayan ilaglarla tedavi sonucu ndbetlerin
strmesi olarak tanimlandi.

Bulgular: Yedi olguda (%7.3) tedaviye direng, ye-
di olguda “yalanci diren¢” saptandi. Tedaviye di-
rencli grupta status epileptikus, sistemik hastalik ve
psikiyatrik hastalik éyklsi anlamli derecede fazla
bulundu (p<0.001). Direngli grup ile tedaviye yanit
veren grup arasinda diger klinik ve EEG 6zellikleri
acisindan anlamli farklilik gértilmedi. “Yalanci di-
ren¢” gosteren grupta psikiyatrik hastalik 6ykusi
anlamli derecede fazla bulundu (p<0.001).
Sonug: Tedaviye direngli JME'li olgular agisindan
status epileptikus, sistemik ve psikiyatrik hastalikla-
rin ayirt edici 6zellikler olabilecegi disunildi.
Anahtar Sézciikler: Antikonvulzan/terapétik kullanim;
ilaca direng; elektroensefalografi; miyoklonik epilepsi,
juvenil/tani/ilag tedavisi.

Objectives: This study was designed to determine
the incidence and clinical and electroencephalo-
graphic (EEG) findings of therapy-resistant patients
with juvenile myoclonic epilepsy (JME).

Patients and Methods: The study included 95
consecutive JME patients who were evaluated
within a year. Clinical, EEG and neuroimaging find-
ings were reviewed. Resistance to therapy was
defined as the occurrence of one or more general-
ized tonic-clonic seizures within a year or two or
more myoclonic seizures within a month despite
adequate monotherapy with therapeutic serum lev-
els and appropriate living circumstances. False
resistance was defined as the persistence of
seizures due to low patient compliance, inadequate
lifestyle, or to inadequate drug administration.
Results: Resistance to therapy (7.3%) and false
resistance (7.3%) were determined in seven
patients, respectively. The incidence of status
epilepticus, systemic and psychiatric problems
were significantly high in therapy-resistant
patients (p<0.001). Other clinical and EEG findings
did not differ significantly. The presence of psychi-
atric problems was significantly high in patients
showing false resistance to therapy (p<0.001).
Conclusion: The presence of status epilepticus, sys-
temic and psychiatric problems may be distinctive fea-
tures in therapy-resistant JME patients.

Key Words: Anticonvulsants/therapeutic use; drug
resistance; electroencephalography; myoclonic epilep-
sy, juvenile/diagnosis/drug therapy.
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Jiivenil miyoklonik epilepsi (JME), idyopa-
tik jeneralize epilepsi (IJE) sendromlariin sik
goriilen ve iyi seyirli bir formudur."” Klinik
tabloyu, ¢ocukluk ya da ergenlik doneminde
baslayan, genellikle sabah uyandiktan kisa sti-
re sonra iki tarafli, tekrarlayici, kollarda belir-
gin olan ancak bilincin korundugu miyokloni-
ler ile baz1 olgularda eslik edebilen jeneralize
tonik-klonik nobetler ve/veya absans nobetleri
olusturur.” Ani uyanma, uykusuzluk, yorgun-
luk, stres, alkol, menses, 1s1kl1 uyaranlar gibi
faktorlerle nobetlerin daha kolay ortaya ¢ikma-
s1 JME'nin tipik 6zelliklerinden biridir.”* Jtive-
nil miyoklonik epilepsi tedavisinde valproat
monoterapisi ile nobet kontroliinde basar1 ora-
n1 %82-97 arasinda bildirilmistir."’ Valproat te-
davisinin yan etkileri genellikle hafif ve gecici
olmasina ragmen, yan etkiler nedeniyle ilacin
tolere edilemedigi durumlarda ve/veya valp-
roatin nobet kontroliinde basarisiz oldugu ol-
gularda tedaviye klonazepam, lamotrijin, topi-
ramatin da eklenmesi veya barbitiiratlarin de-
nenmesi 6nerilmektedir.” Bu sendromun teda-
visi i¢in uygun olmayan karbamazepin, difenil-
hidantoin, vigabatrin, hatta lamotrijin ile kotii-
lesen JME olgular bildirilmigtir.”"

Yeterli dozda, uygun antiepileptik tedavi ile
uygun yasam kosullar1 saglandiginda oldukca
iyi seyirli olan bu sendromda az sayida hastada
tedaviye iyi yanit alinamamaktadir. Bu farklili-
&1 yaratan faktorler ise bilinmemektedir.

Bu calismada, JME’li olgular icinde tedaviye
direncli olgularin oranini belirlemek, bu olgu-
larin klinik ve elektroensefalografi (EEG) 6zel-
liklerini gozden gecirerek tedaviye direng
agisindan risk faktorlerini ortaya ¢ikarmak
amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Calismada, bir yillik siire i¢inde, epilepsi po-
liklinigine basvuran, en az bir yil izlenmis, tani-
s1 ILAE (International League against Epilepsy-
1989)” siniflamasina gore konmus, JME’li 95
hastanin poliklinik kayitlar1 ve tiim EEG incele-
meleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Seyir ozelliklerine gore olgular ti¢ gruba ay-
rildr:

Grup 1 (tedaviye yanitli grup): Uygun ve ye-
terli dozda tedavi ile hi¢ jeneralize konvulsiyo-
nu olmayan ya da ayda ikiden az sayida mi-
yoklonik n6bet kiimesi gegiren olgular.

Grup II (tedaviye gercekten direngli grup): Uy-
gun ve yeterli dozda tedaviye ve uygun yasam
kosullarina ragmen yilda en az bir jeneralize
konvulsiyon ya da ayda iki veya daha fazla sa-
yida miyoklonik nobet geciren olgular.

Grup III (tedaviye “yalanci-direng” gosteren
grup): Tedaviye uyumsuzluk, uygun olmayan
sekilde yasam ve uygun olmayan ilaglarla teda-
vi sonucu nobetleri stiren olgular.

Olgularin cinsiyet, nobet baslangig yasi, epi-
lepsi stiresi, dogru sendrom tanisi konulana ka-
dar kaybedilen zaman, nobet tipleri, JME send-
romu igin tipik olan nébetler sirasinda bazen
goriilebilen fokal semiyolojik o6zellikleri, siste-
mik hastalik oykiileri, psikiyatrik degerlendir-
meleri, Oykiide febril nobet varligi, 6zgegmis ve
soygecmis Ozellikleri, mental durum muayene-
leri ve kranyal gortintiileme ozellikleri deger-
lendirmeye alindi. Psikiyatrik degerlendirme-
ler, hastanin kendisinin ve yakinlarinin sikayet-
leri dogrultusunda ya da olguyu degerlendiren
calismaci hekimin gerek duymasi tizerine ayni
psikiyatri uzman tarafindan yapildi.

Elektroensefalografi bulgularinda JME
sendromu igin tipik olan jeneralize 3-6 Hz mul-
ti-diken dalga bulgularinin ve temel aktivitenin
normal olmasinin yani sira tedaviye direng ile
iligkilerini arastirmak amaciyla epileptiform
desarjlarda amplitiid asimetrisi; diken-dalga
desarjlarda asenkron baslangig; eslik edebilen
fokal bulgularin varligi, fotosensitivite varligi
gibi ozellikler incelendi.

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 10.0
programi kullanildi; tanimlayicr istatistiklerin
disinda, belirtilen ti¢ grubun klinik, EEG ve
manyetik rezonans goriintiileme 6zelliklerinin
karsilastirilmasi Fisher exact testi ile yapildi.

BULGULAR

Tim olgularin demografik 6zellikleri ile ba-
z1 klinik ve EEG bulgular: Tablo 1’de 6zetlendi.

Tedaviye gercekten direncli grupta anlamh
olarak fazla oranlarda status epileptikus
(%57.1), sistemik komorbid hastalik (%57.1) ve
komorbid psikiyatrik hastalik (%42.9) saptand1
(p<0.001) (Tablo 2).

Gergekten direngli grupta erkek hastalar
%71.4 oranindayd1. Diger gruplara gore ytiksek
olan bu oran istatistiksel acidan anlaml degildi.
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Tedaviye gercekten direncgli grupta, tedavi-
ye yanith gruba gore her ti¢ nobet tipini de (mi-
yoklonik nobetler, jeneralize tonik klonik no-
betler, absans nobetleri) yasayan olgularin go-
rece daha sik oldugu (%42.3), fotosensitif 6zel-
lige ise daha az rastlandig1 (%14.3) dikkati gek-
ti (Tablo 1). Ancak bu bulgular istatistiksel aci-
dan anlaml bulunmadi.

Tedaviye yanitli ve tedaviye gercekten di-
rencgli gruplar arasinda nobet baslangic yasi,
epilepsi siiresi, dogru sendrom tanisinin kon-
masina kadar gecen siire, febril konvulsiyon
oykiisii, ailede epilepsi oykiisii, norolojik mu-
ayene, fokal semiyolojik ve EEG ozellikleri, go-

riuntiileme oOzellikleri agisindan anlaml
farklilik yoktu.

Noropsikolojik testlerde tedaviye gercekten
direncli grupta ve tedaviye “yalanci-direng”
gosteren grupta istatistiksel olarak tedaviye
yanitll gruptan farkli olmamakla birlikte top-
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lam dort olguda hafif diizeyde dikkat bozuk-
luklar1 ve buna bagl bellek bozukluklar1 sap-
tandi. Kranyal gortintiilemelerde tedaviye ger-
cekten direncli grupta ve tedaviye “yalanci-di-
ren¢” gosteren grupta spesifik olmayan bazi
bulgular (2 olguda kortikal atrofi, 1 olguda
araknoid kist) goriildii. Tedaviye yanitli grupta
da ak madde degisiklikleri, mega sisterna mag-
na ve vendz anjiyom gibi spesifik olmayan ko-
morbid durumlar saptanda.

“Yalanci-diren¢” grubunda arastirilan tim
parametreler i¢inde yalmizca psikiyatrik has-
talik oykiisii anlamli derecede yiiksek bulun-
du (p<0.001).

TARTISMA

Calismamizda JME’de tedaviye direng gos-
teren olgularin oran1 %7.3 bulundu. Bu oranin
literattirde benzer 6zellik gosteren tek calisma-
da” bildirilen orandan (%15.5) daha diisiik
olmasinin en 6nemli nedeni, bu ¢calismanin ke-

TABLO 1

Jiivenil miyoklonik epilepsi olgularinin demografik 6zellikleri ve
bazi klinik ve EEG bulgular1

Ozellik /bulgu Grup 1 Grup 2 Grup 3
Say1 (n) 81 7 7
Cinsiyet Kadin (n) 52 2 5
Erkek (n) 29 5 2
Nobet baslangig yasi (ort.+SD) 14+3.4 12.7+3.4 15.1+5.8
Epilepsi siiresi (ort.=SD y1l) 10.3+6.8  15.4+6.4 14+8.6
Dogru sendrom tanis1 konana 2 3 3.3
kadar gecen ortalama stire (y1l) 2 3 3.3
Febril nobet (n) 14 1 1
Soyge¢misinde epilepsi oykiisii (n) 27 2 2
Ug nobet tipinin birlikte goriilmesi (n) 20 3 1
Fokal nobet semiyolojisi
ozelliginin goriilmesi (n) 4 1 1
Rotatuvar nébet - -
Hemiklonik-hemitonik nobet, 3 1 1
goz-bas deviyasyonu
Asimetrik EEG bulgusu (n)* 13 1 2
Asimetrik amplitiidlii jeneralize
diken dalga dejarjt 8 1 1
Jeneralize diken dalga aktivitesinde
asenkron baslangic 1 - 1
Fokal stiren diken 4 - -
Fotosensitivite (klinik ve/veya EEG) (n) 36 1 3

Grup 1: Tedaviye yanit veren grup; Grup 2: Tedaviye gergekten direngli grup;

Grup 3: Tedaviye “yalanci-direng” gosteren grup; *Sendrom igin tipik bulgularin yani sira.
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TABLO 2

Istatistiksel olarak anlamlilik gosteren klinik 6zelliklerin gruplara gore dagilimi

Klinik 6zellik Grup 1(n=81) Grup2 (n=7) Grup3 (n=7) p

Psikiyatrik hastalik oykiisii 4 3 *4 =0.0097, *=0.0009
Sistemik hastalik oykiisti 1 4 1 =0.0001

Status epileptikus goriilen olgu sayis1 0 4 0 =0.0001

sitsel olarak yapilmasi ve belli bir zaman arali-
ginda poliklinigimize basvurmus olgularin ca-
lismaya alinmis olmasidir. Ayrica, calismamiz-
da sistemik hastalik, doz azaltimy, ila¢ degistir-
me gibi faktorlerle JME nin seyrindeki gegici
bozulmalar tedaviye gercek direng olarak ta-
nimlanmamuistir.

Jivenil miyoklonik epilepside tedaviye di-
rengli olgularla karsilasildiginda oOncelikle
sendrom tanisinin dogrulugu, hastanin almak-
ta oldugu tedavi, tedaviye uyumu ve yasam
kosullar1 sorgulanmalidir. Karbamazepin veya
difenilhidantoin gibi sendroma uygun olma-
yan antiepileptik ilaclarla tedavi sirasinda no-
betlerin devam etmesi gercek direng olarak ta-
nimlanamaz. Calismamizda oldugu gibi, bu ol-
gular tedaviye “yalanci-diren¢” gosteren grup
olarak tanimlanmalidir. Calismamizda istatis-
tiksel olarak anlamli olmamakla birlikte “ya-
lanci-direng” gosteren grupta dogru sendrom
tanis1 konana kadar gegen stire diger iki grup-
tan daha uzundur. Dolayisiyla, bu olgularda
uygun tedaviye daha ge¢ baslanmistir. Bu
grupta, istatistiksel bir anlami olmamakla bir-
likte, literatiirde ge¢ tan1 konan olgularda belir-
tildigi gibi," fokal EEG ve klinik 6zelliklere da-
ha ¢ok rastlanmistir. Ancak, fokal klinik ve EEG
ozelliklerinin varlig1, gerek tedaviye gercekten
direncli grup gerekse “yalanci-diren¢” gosteren
grup igin ayirt edici bir bulgu degildir."

Olgularin antiepileptik tedavileri valproat
ile degistirildiginde ve yasam kosullar1 diizel-
tildiginde nobet kontroliiniin saglandig: dikka-
ti gekmistir. Bu ¢alismanin kesitsel yapilmis ol-
mas1 nedeniyle, %7.3 olarak saptanan “yalanci-
diren¢” oraninin genel “yalanci-diren¢”oranini
yansitmayabilecegi ve gercek oranin daha ytik-
sek oldugu distiniilmiistiir.

Bu calismada tedaviye gergekten direncli
grupta tedaviye yanitli gruba kiyasla anlaml
derecede fazla (p<0.001) status epileptikus
(%57.1), sistemik hastalik (%57.1) ve psikiyatrik

hastalik (%42.9) oykiisii saptanmustir (Tablo 2).
Tedaviye yanitli ve “yalanci-direng” gosteren
gruplarda status epileptikus oykiisii hi¢ yok-
ken, tedaviye gercekten direncli yedi olgunun
dordiinde, yeterli dozda ve uygun antiepilep-
tik tedaviye ragmen ve eslik eden tetikleyen
faktor olmaksizin status epileptikus goriildii.
Bunlarin tglinde jeneralize konvulzif status
epileptikus, birinde miyoklonik status epilepti-
kus varda.

Asconape ve Penry” JME'li 12 olgunun be-
sinde bilin¢g kayb1 olmadan miyoklonik status
oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu olgular te-
daviye direngli olgular degildir. Literatiirde, te-
daviye direncli olgularin hicbirinde status epi-
leptikus bildirilmemistir. Direncli seyreden
JME olgular ile status epileptikus arasindaki
iligki ilk kez calismamizda bildirilmektedir.
Status epileptikusun genetik faktorlerle iliskisi
net olarak ¢oziimlenememistir. Bu nedenle, bu
olgularda status epileptikus goriilmesinin giic-
lii epileptojenik mekanizmalarin bir baska gos-
tergesi mi, yoksa direng varligina yol acan ba-
gimsiz bir faktor mi oldugu agik degildir. An-
cak ilk nobet status epileptikus seklinde degil-
ken, zaten direngli seyreden bir olguda status
epileptikus gelismesi ilk varsaymmin daha akla
yakin oldugunu diistindiirmiistiir. Olgulari-
mizdaki status epileptikus tablolarinin ates ya
da diger bilinen tetikleyici faktorlerle baglanti-
s1 bulunamamustir.

Baska bir onemli nokta, tedaviye gercekten
direncli grupta sistemik hastalik 6yktisii olan
dort olgunun saptanmasidir. Bu olgularin iki-
sinde hipotiroidi, birinde HBV-hepatiti, dige-
rinde ise akciger tiiberkiilozu vardi. Baslangic-
tan itibaren yeterli dozda uygun antiepileptik
tedavilere ragmen, epileptik nobetler dordiin-
de de devam etmekteydi. Gelisse ve ark.”
tedaviye yanitli grupta yer alan, dogustan hi-
potiroidisi olan bir olguda miyoklonik status
oldugunu bildirmislerdir. Bu olgunun nobetle-
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ri hormon replasman tedavisiyle kontrol altina
alimustir. Bu olguda hipotiroidinin nobet kont-
roliinii gegici olarak bozdugu belirtilmistir. Ca-
lismamizda da hipotiroidi saptanan iki olgu-
nun birinde status epileptikus 0ykiisii mevcut-
tu; ancak hastanin hipotirodi ile status epilepti-
kus gecirmesi eszamanl degildi. Hipotiroidisi
olan iki olguda da uygun hormon replasman
tedavisine ragmen nobetler devam etmekteydi.
Uzun siire antitiiberkiiloz tedavi alan olgunun
da bu tedavi sonlandiktan sonra nobetleri bir
olciide azalmasina ragmen sonlanmamusti.

Jivenil miyoklonik epilepsili olgularda ha-
fif diizeyde kisilik bozukluklar1 daha onceki
calismalarda bildirilmistir."” Tedaviye direngli
olgularda psikiyatrik bozukluklarin 6nemli
bir risk faktorii oldugu ilk kez Gelisse ve ark.”
tarafindan belirtilmistir. Calismamizda teda-
viye gercekten direngli grupta psikiyatrik de-
gerlendirme sonucunda ikisinde kisilik bo-
zuklugu, birinde major depresyon olmak tize-
re ug olguda (%42.9) psikiyatrik hastalik sap-
tanmistir. “Yalanci-direng” gosteren grupta da
psikiyatrik hastalik oykiisii (%57.1) anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu
grupta psikiyatrik hastaliklarin tedaviye uyu-
mu bozdugu ve kullanilan diger ilaglarin anti-
epileptik tedaviyi olumsuz etkiledigi diisiinii-
lebilir.

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla bir-
likte, literatiirde de belirtildigi gibi," tedaviye
gercekten direncli grupta erkek olgularin sayis1
(%71.4) daha fazladir ve bu grupta nobetlerin
baslama yasi ortalamas: (12.7 yil) tedaviye
yanith gruba oranla daha erkendir (14 yil). Ge-
lisse ve ark.nin” calismasinda anlaml oldugu
belirtilen bir durum olan, her ii¢ nobet tipinin
gorildiigii olgularin daha yiiksek oranda di-
rengli grupta yer almasi, calismamizda da sap-
tanmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamuigtir.

Calismamizda, tedaviye gercekten direncli
grupta status epileptikus, sistemik ve psikiyat-
rik hastaliklarin varligi anlamli 6zellikler
olarak ortaya ¢ikmustir. Ancak, bu 6zellikler ile
gercek direng arasinda neden sonug iligkisi kur-
mak giictiir.

Genetik temeli oldugu dustintilen JME send-
romunun etyolojisinde yer alan genleri arastir-
maya yonelik calismalarda hentiz kesin bir so-
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nug elde edilememistir. Bunun en 6énemli nede-
ni JME'nin hem genetik hem de klinik olarak
heterojen bir sendrom olmasidir.""” Bunun ya-
n1 sira, uzun streli bir hastalik olan ve yasam
boyu tedavi gerektirdigi bilinen bu sendromda,
araya giren enfeksiyon hastaliklari, endokrin ve
metabolik bozukluklar gibi sistemik hastaliklar
ve bu hastaliklarin tedavileri gibi baz1 faktorler
hastaligin fenotipik 6zellikleri tizerinde anlaml
degisikliklere yol acabilirler. Bu sistemik hasta-
liklarin tedavisi bittikten sonra da, uygun anti-
epileptik ilaglara ragmen nobetlerin devam et-
mesi durumunda tedaviye gercek direnglilikten
bahsedilebilir. Ayrica, hasta niifusunun farma-
kogenetik Ozellikleri de direng tizerinde etkili
bir baska faktor olabilir. Tedaviye gercek direng-
ten sorumlu genetik ve cevresel faktorlerin an-
lasilmasi, JME'nin farkl fenotipik 6zelliklerini
aciklayan genetik temellerinin anlasilmasiyla
miimkiin olabilecektir. Genetik temeli JME’ye
gore cok daha net olarak aydinlatilmis bazi
sendromlarda (6rn. otozomal dominant noktur-
nal frontal lob epilepsisi) ayni aile i¢inde bile
cok farkli klinik seyir ozelliklerinin (iyi huylu
seyirden ilaglara yanitsiz sekle dek degisen bir
dagilim iginde) birlikte bulunabilecegi de bilin-
mektedir. Bu gozlemler dikkate alindiginda,
JME’deki direngli grubu belirleyen major gene-
tik farkliliklar kadar, gen ekspresyonlarinda de-
gisiklige yol acan ya da ilaca yanit1 belirleyen
genlerdeki polimorfizmlere dek bircok olasi
faktortin etkisi de ileri stirtilebilir.

Tedaviye gercekten direng gosteren grup di-
sinda, ayni oranda (%?7.3) bir yalanci-direngli
grubun varlig1 da dikkat gekicidir. Bu grupta
tedaviye uyumu bozabilecegi diisiiniilen psiki-
yatrik hastalik oykiisii anlamli bulunmustur.
Bu nedenle, olgularin nobetlerinin kontroliinde
uygun tedavi diizenlenmesi ve yasam seklinin
diizeltilmesi yani sira psikiyatrik degerlendir-
menin ve belirlenen sorunlara yonelik teda-
vinin gerektigi unutulmamalidir.
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+ 5. sayfada hipotiroidi ile status epileptikus varligi dogru ifade edilmis mi?

«. 5. kaynak icin, Panel discussion seklinde degil, derginin belirli sayfalarinda gosterilen,
bashgi olan belli bir yaziyi, yazarlariyla birlikte belirtiniz.

- 10 kaynakta sayfa numaralarini kontrol ediniz ve kitabin kaginci cildi oldugunu belirtiniz.



