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OZET
Nar- Senol, P. Goz kapagi miyoklonili nobetleri olan epilepsi hastalarimin klinik,
elektrofizyolojik ve prognostik 6zelliklerinin analizi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal, Ankara, 2011. G6z kapag1 miyoklonili absans
epilepsisi (EMA), gbz kapamaya duyarli nébetleri, kisa, jeneralize multipl diken ve
diken-dalga paroksizmleri ile epileptik bir sendrom olarak diistiniilse de, son epilepsi
siiflamalarinda bir nébet tipi olarak yer almaktadir. Bu ¢alismada, kendi serimize ait
g6z kapagi miyoklonili epilepsi hastalarinin elektroklinik 6zellikleri ve gidisi analiz
edilmistir. Calismanin amaci, EMA’nin diger epileptik sendromlar ile iligkilerini
tanimlayarak, bunun bir epileptik sendrom mu yoksa diger epileptik sendromlar ile
iligkili 6zgiil olmayan bir ndbet tipi mi oldugunu tanimlayabilmektir. 1996 ile
Kasim.2011 tarihleri arasinda geriye doniik olarak, g6z kapagi miyoklonileri ve
EEG’de bilateral epileptik paroksizmleri olan 61 eriskin hasta kaydedilmis ve
ortalama 5,8 yil takip edilmislerdir. 3 ana grup tanmimlanabilmistir. ilk grupta (n=31),
g6z kapag1 miyoklonileri, seyrek jeneralize tonik klonik (JTK) nobetler ve hafif iist
bolgelere smirli miyokloniler ile birliktedir. Ikinci grupta (n=20), géz kapag
miyoklonili nobetlere, daha sik JTK ndbetler ve yogun ekstremite miyoklonileri eslik
etmektedir. 3. grupta ¢esitli semptomatik epilepsi tanis1 almig hastalar (n=7)
bulunmaktadir. Ilk grubun (EMA), diger gruplara gore anlamli bir sekilde daha gec
siiflama tanisi aldigr (p=0,01) ve goz kapag1 miyoklonili ndbetlerin eriskin yasta
halen devam ettigi (p=0,00) bulunmustur. Bu EMA grubunda hastalarin yalniz
%24°1 g6z kapag1 miyoklonili ndbetler de dahil olmak {izere ndbetsiz kalabilmistir.
EMA grubunda, EEG’de 3 hastada oksipital, 4 hastada ise frontal fokal bulgular
kaydedilmistir. Febril konviilziyon, risk faktorleri ve EEG’de goz kapamaya
duyarlilik, aralikli fotik uyar1 ve hiperventilasyon ile tetiklenen paroksizmler gibi
diger elektroklinik 6zellikler gruplarda benzer bulunmustur. Sonug olarak, her ne
kadar goz kapagi miyoklonileri ve eslik eden jeneralize epileptiform anomaliler
semptomatik epilepsiler de dahil bir ¢cok epilepsi sendromunda goriilen bir nobet tipi
olsa da, karakteristik 6zellikleri ile EMA iyi tanimlanmis ve gii¢lii genetik alt yapisi

var gibi gorinen idiopatik epileptik bir sendrom olarak diistintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Goz kapagi miyoklonisi, EMA, Jeavons Sendromu, g6z

kapamaya duyarlilik



ABSTRACT
Nar- Senol, P. The analysis of the clinical, electrophsyological and prognostic
features of patients with eyelid myoclonia seizures. Hacettepe University
Faculty of Medicine, The Department of Neurology, Ankara, 2011. Eyelid
myoclonia with or without absences (EMA) induced by eye closure (ECLS)
associated with brief and generalized paroxysms of polyspikes and waves, altough
was considered as an epileptic syndrome, it was listed as a type of seizure in the
recent epilepsy classifications. We analyzed the electroclinical features and evolution
of our own serial of patients with eyelid myoclonia seizures and tried to determine if
it represents a well-defined epileptic syndrome or a non-specific condition associated
to other epilepsies. Between 1996 and November 2011, 61 adult patient whom have
eyelid myoclonia with or without absences and bilaterally EEG paroxysms were
retrospectively enrolled in the study and have been followed up for mean 5,8 years to
the present time. Three main groups could be identified. In the first group (n=31)
eyelid myoclonia associated with infrequent generalized tonic-clonic seizures
(GTCS) and mild upper body myoclonias. The second group included 20 patients
with eyelid miyoclonia seizures associated with GTCS and/or massive myoclonias.
The third group of 7 patients have had various diagnosis of symptomatic epilepsies.
We found that patients in the first group (EMA) were misdiagnosed as other types of
epileptic syndromes (p=0,01) and eyelid myoclonias have been still continuing at the
age of adulthood (p=0,00). In this first group of EMA only %24 of patients were
seizure free. In EEG, occipital (n=3) and frontal (n=4) focal discharges were found
in EMA. Other electroclinical features such as febrile convulsions, risk factors, eye
closure sensitivity, intermittent photic stimulation and hyperventilation induced
paroxysms in EEG were the same among groups. Finally, however eyelid
myoclonias with generalized epileptiform descharges can be seen in some
semptomatic and other epileptic syndromes as a type of seizure, it should be
considered a well defined idiopathic epileptic syndrome with characteristic features

and likely with a strong genetic background.

Key words: Eyelid myoclonia, EMA, Jeavons Syndrome, eye closure sensitivity
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1.GIRIS

Goz kapagi miyoklonili absans epilepsisi (eyelid myoclonia with absence
(EMA)- Jeavons Sendromu ) ilk kez 1977 yilinda Jeavons tarafindan tarif edilmistir.
‘Karakteristik nobet; goz kapaklarinda kisa, belirgin bir sigramaya eslik eden
gozlerde yukari kayma ve bununla iligkili gbéz kapamay: takiben ortaya cikan
jeneralize diken-dalga desarjlaridir. Tiim hastalar fotosensitiftir. Ortalama baslangig
yas1 6°dir.” seklinde tanimlamustir (1) .

O zamandan beri goz kapagi miyoklonileri ve absans nébetlerinin eslik ettigi
bu hasta grubunu tanimaya ve tanimlamaya yonelik calismalar yapilmistir (2)
Ancak; halen EMA’nin epilepsi siniflamasindaki yeri {izerine tartismalar devam
etmektedir (2-9) . EMA’nin idiopatik jeneralize bir epileptik sendrom olabilecegi
yoniindeki goriislere (3,4,6,10-12) ragmen, en son uluslar arasi epilepsi ile savas
dernegi ( ILAE) nobet ve epilepsi sendromlar1 simiflamalari revizyonlarinda dahi
EMA, bir nobet tipi olarak gosterilmekte ve epilepsi sendromlari igine dahil
edilmemektedir (13) . G6z kapag1 miyoklonili absans epilepsisindeki bu karmasanin
nedeni, etyolojisinin ve olasi sorumlu yolaklarin bilinmemesinden ¢ok, géz kapagi
miyoklonilerinin, hem hasta ve yakinlar1 tarafindan ge¢ fark edilmesi ve hem de
doktorlar tarafindan epileptik bir fenomen olarak gézden kagabilmesi nedeniyle tani
giicligliniin yasanmasi olabilir. Bir bagska neden de, gz kapagi miyoklonilerinin
goriildiigli bu hasta grubunda, karsimiza ¢ikan hastalarin her birinin farkli klinik ve
EEG oOzellikleri gostermesi ile iliskili olabilir (14) .

Nitekim EMA’nin homojen bir epileptik sendrom oldugu ve ‘bir kez goriiliir
ise unutulmayacagini’ sdyleyen (15) ilk tanimlamalardan sonra bu hastalarin 6zel
Klinik ve elektroensefalografi (EEG) 6zellikleri oldugunu bildiren arastirmalar da
vardir. Ornegin semptomatik ya da diger idiopatik jeneralize epilepsi sendromlar ile
Ic ice gecen hasta Ornekleri yaymlanmistir. (6,8,14,16-19) . Ayrica erken yas
baglangicli, ilaca direngli ndbetleri olan ve hafif kognitif kayip ya da 6grenme
giicligiiniin eslik ettigi, hatta ailelerinde de benzer ndbet 6ykisiu bulunan daha
homojen, sendromik bir EMA hasta grubu oldugu da bildirilmistir (3,4,7-9,16,20-22)



Tiim bu tartismalar devam ederken, géz kirpma ndbetleri ¢ocukluk caginda
baslayan, tani alan ve tedavisine baslanilan bir hasta grubunun yaninda, fark
edilmeyen veya farkli tanilar ile izlenip tedavi edilenler de bulunmaktadir. Hastanin
ya da yakinlarinin goz kirpma nobetlerini, ergen ya da erigkin ¢agda baslayan
miyokloniler ya da jeneralize nobetler sonrasi fark ettigi, ya da tik sanildigi (7,9,23) ,
video EEG olanag1 bulunmayan merkezlerde idiopatik jeneralize epilepsi (1JE) tanisi
altinda, 0rnegin oksipital lop epilepsisi ya da juvenil miyoklonik epilepsi tanisi ile
izlendigi (21,24) ve eriskin ¢aga geldiklerinde halen direngli nobetlerinin devam
ettigi (23) , elektrofizyolojik ve klinik 6zelliklerinin karisik oldugu ve tani koyma
giicliigii yasanilan bir hasta grubu da vardir (18,24) .

Bu calismada g6z kapagi miyoklonili epilepsi hastalarinin heterojen bir grup
olabilecegi klinik gozleminden yola ¢ikarak, klinigimizde goriip takip ettigimiz bu
hasta grubunun, klinik ve EEG ozellikleri basta olmak iizere, diger I1JE’lerle
birlikteliklerinin, nérogdrintileme bulgularinin, ve prognozlarinin ortaya konulmasi
amaglanmistir. Bu sekilde tan1 koymadaki giicliikler ve gecikmelere dikkat
cekilebilecek, EMA epilepsisinin sinirlar, IJE ve semptomatik epilepsilerle olan
temas noktalar1 belirlenebilecek, ¢cocukluk cagindan eriskin yaglara kadar olan uzun
streli takipleri ile prognozlari hakkinda fikir edinilebilecektir. Ayrica ayrintilarla
siniflanabilen olas1 alt tiplerindeki klinik ve laboratuar 6zelliklerinden yola cikarak,
patofizyolojisinde altta yatabilecek mekanizmalar, antiepileptik ilaglara cevaplar1 da

tartisilacaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. EPIiLEPSI

Epilepsi, tarihi oldukca eskilere dayanan, sik rastlanilan, tedavisi
farmakolojik ve cerrahi olarak yapilabilen bir hastaliklar ve sendromlar grubudur.
Calismalar herhangi bir populasyondaki insanlarin, % 1,5 ile % 5 oraninda, herhangi
bir zamanda ndbet gegirecegini on goérmektedir (25) . Bu ndbetlerin tekrarlayip
epilepsi hastast olma siklig1 ise %0.5 ile 1 arasinda degismektedir (26) . Bu oran
gelismekte olan iilkelerde dogum hasari, enfeksiyon riski, yetersiz hijyen gibi bazi
faktorlere bagl olarak daha yiliksek olmaktadir (25) . Genel olarak prognoz iyi
olmakla birlikte nobetlerin altinda yatan nedene bagli olarak degisebilmektedir.
Norofizyolojik gelismeler, yeni goriintiileme teknikleri, genetik ¢alismalar hastalarin
prognozu ve tedavi se¢imlerine faydali olan siniflandirmalarin yapilmasina 1s1k

tutmustur.

2.1.1 Nobetler ve Epilepsi Sendrom Siniflamalari:

Epileptik nobetlerin  siniflamas1 Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi
(International League Against Epilepsy = ILAE) tarafindan ilk kez 1960’da
yapilmistir. Tablo 2.2.1.1 ve 2.1.1.2°de gosterildigi gibi 1981 ve 1989 yillarinda
sirasi ile nobet tipleri ve epileptik sendromlar olarak yeniden dizenlenmistir (27,28) .
Daha sonra 2001, 2006 yillarinda giincellestirmeler onerilmistir (29,30) . Son olarak
ILAE nobet tipi ve sendrom siniflama raporu 2010 yilinda yeniden gézden gegirilmis

hali ile yayinlanmis ve tablo 2.1.1.3 ve 2.1.1.4’te gosterilmistir (13) .



Tablo 2.2.1.1: 1981 ILAE nobet tipleri simflamasi (27)

EPILEPTIK NOBET SINIFLAMASI
I. Parsiyel ( fokal, lokal ) nobetler
A. Basit parsiyel ndbetler
1. Motor semptomlarla
2. Somatosensoriyel veya 6zel duyusal semptomlarla
3. Otonom semptomlarla
4. Psigik semptomlarla
B. Kompleks parsiyel nobetler
1. Basit parsiyel baglangici takiben biling kaybi
a.Basit parsiyelden sonra biling kaybi olanlar
b.Otomatizma ile birlikte olanlar
C. Sekonder jeneralize nobetlerle ilerleyen parsiyel nobetler
1.Jeneralize nobetlere ilerleyen basit parsiyel nobetler
2.Jeneralize nobetlere ilerleyen kompleks parsiyel nobetler
3.0nce kompleks, daha sonra jeneralize nobetlere ilerleyen basit parsiyel
ndbetler
I1. Jeneralize nobetler (Konvulsif veya non konvulsif)
A. Absans nobetleri
1.Absans ngbetleri
2. Atipik absans nobetleri
B. Miyoklonik nobetler
C. Klonik ndbetler
D.Tonik nébetler
E.Tonik-klonik nobetler
F. Atonik nobetler

II1. Siniflandirilamams ndbetler



Tablo 2.2.1.2: 1989 ILAE epilepsi sendrom siniflamasi (28)

EPILEPSi SENDROM SINIFLAMASI

I-Lokalizasyona bagh (fokal, lokal, parsiyel) epilepsi ve sendromlari
1.1 idiopatik (baslangic yasina gore)

Sentrotemporal dikenli benign ¢cocukluk ¢ag1 epilepsisi
Oksipital paroksizmleri olan ¢ocukluk ¢agi epilepsileri

Primer okuma epilepsisi

1.2 Semptomatik

Kronik progresif epilepsi parsiyalis kontinua (Kojewnikow Sendromu)
Ozel bicimlerde ortaya ¢ikan ndbetlerle karakterize sendromlar
Temporal, frontal, pariyetal, oksipital lop epilepsileri

1.3 Kriptojenik epilepsiler

Temporal, frontal, pariyetal, oksipital lop epilepsileri

11- Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

2.1 idiopatik epilepsiler

Bebeklik dénemi benign miyoklonik epilepsisi

Cocukluk ¢agi/Juvenil absans epilepsisi

Uyaniklikta ortaya ¢ikan jeneralize tonik-klonik ndbetler

Ozel sekilde ortaya ¢ikan nobetler

Diger idiopatik jeneralize epilepsiler

2.2 Kriptojenik veya semptomatik epilepsiler

West sendromu (Infantil spazm)

Lennox-Gastaut Sendromu

Miyoklonik astatik ndbetlerle karakterize epilepsiler
Miyoklonik absansla karakterize epilepsiler

2.3 Semptomatik epilepsiler

2.3.1 Nonspesifik etyolojili

Erken miyoklonik ensefalopatiler

Supresyon burstleri ile giden erken infantil epileptik ensefalopati
Diger semptomatik jeneralize epilepsiler

2.3.2 Spesifik norolojik hastaliklara bagh epilepsiler



I11- Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1 Hem jeneralize hem fokal olan nobetler

Bebeklik dénemi ciddi miyoklonik epilepsi

Akkiz epileptik afazi (Landau Klaufner sendromu)

Diger siniflandirilamayan epilepsiler

3.2 Fokal veya jeneralize goriiniisiin belirgin olmadig1 durumlar

IV- Ozel duruma bagh epilepsiler

Febril konvilziyon

Izole ndbetler veya status epileptikus

Akut toksik veya metabolik nedenlere bagli nobetler



Tablo 2.2.1.3: 2010 ILAE Nobet Tipleri Siniflamasi (13)

I-Jeneralize Nobetler
A.Tonik-klonik
B.Absans
1-Tipik
2-Atipik
3-Ozel durumlar ile birlikte
a.Miyoklonik absans
b.Goz kapag miyoklonisi
C-Klonik
D-Tonik
E-Atonik
I1-Fokal Nobetler
I11-Bilinmeyen

IV-Epileptik spazmlar



Tablo 2.2.1.4: 2010 Elektroklinik Sendromlar ve Diger Epilepsilerin Simiflamasi
(13)

Baslangic Yasina Gore

Neonatal Donem

Benign familyal neonatal nébetler (BFNS)
Erken miyoklonik ensefalopati (EME)
Ohtahara sendromu

infantil Dénem

Infantin gezici parsiyel nobetleri
West sendromu

Infantin miyoklonik epilepsisi (IME)
Benign infantil nobetler

Benign familyal infantil epilepsi
Dravet sendromu

Ilerleyici olmayan hastaliklar ile miyoklonik ensefalopati

Cocukluk Dénemi

Febril art1 nobetler (FS+) (infantil donemde de baslayabilir)

Erken baslangicli benign ¢ocukluk cagi oksipital epilepsisi (Panayiotopoulos tipi)
Miyoklonik atonik (astatik) nébetler ile giden epilepsi

Sentrotemporal dikenli benign ¢cocukluk ¢ag1 epilepsisi (BCECTS)

Otozomal dominant nokturnal frontal lop epilepsisi (ADNFLE)

Geg baslangicli ¢ocukluk cagi oksipital epilepsisi(Gastaut tipi)

Miyoklonik absans epilepsisi

Lennox-Gastaut sendromu (LGS)

Uykuda devamli diken ve dalga aktiviteli epileptik ensefalopati (CSWS veya ESES)
Landau-Kleffner sendromu (LKS)

Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (CAE)



Adoblesan Donem

Juvenil absans epilepsi (JAE)

Juvenil miyoklonik epilepi (JME)

Progresif miyoklonus epilepsiler (PME)

Yalniz jeneralize tonik klonik nébetlerin oldugu epilepsi
Otozomal dominant isitsel semptomlu epilepsi (ADEAF)
Diger familyal temporal lop epilepsileri

Yas ile Daha Az iliskili Epilepsiler
Degisken kaynakli familyal fokal epilepsiler
Refleks epilepsiler

Farkh Gruplar

Hipokampal skleroz ile mezial temporal lop epilepsileri (MTLE-HS)
Rasmussen sendromu

Hipotalamik hamartom ile gelastik nobetler

Hemikonvilzyon-hemipleji epilepsi

Yapisal-Metabolik Nedenlere Bagh Epilepsiler

Kortikal gelisim anomalileri (hemimegalensefali, heterotopiler gibi)
Norokutandz sendromlar (tuberoz skleroz kompleksi, sturge weber gibi)
Tumorler

Enfeksiyonlar

Travmalar

Anjioma

Perinatal hasar

Inme

Bilinmeyen Nedenli Epilepsiler
Epilepsi teshisi almamis epileptik nobetli durumlar
Benign neonatal nobetler

Febril ndbetler
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2.1.2 iDiIOPATIK JENERALIZE EPILEPSILER

ILAE, idiopatik jeneralize epilepsileri (IJE), neredeyse tum ndbetlerin
jeneralize oldugu (absans, miyoklonik sigramalar ve jeneralize tonik klonik nobetler),
EEG’de jeneralize bilateral senkron simetrik desarjlarin eslik ettigi epilepsiler olarak
tanimlamistir. Hastalar siklikla normal interiktal duruma sahiptir ve genellikle
norolojik ya da nororadyolojik bir baska bulguya rastlanmaz. Genetik yatkinlik

disinda bu hastaliklarda etyoloji bulunamamustir (28) .

Idiopatik jeneralize epilepsiler tiim epilepsilerin 1/3’iinii olusturur (31) . Bir
kismi genetik olarak belirlenmistir. Her iki cins ve tiim rklar1 etkileyebilir. 1JE’ler,
tipik absans, miyoklonik sigramalar ve jeneralize tonik klonik noébetler (JTKN)
seklinde tek basina ya da gesitli kombinasyonlar halinde ortaya ¢ikabilirler. Cogu IJE
cocukluk cagi ya da adflesan gagda baslar ancak bazilar1 eriskin yas baslangich
olabilir. Genellikle 6miir boyu siirmekle birlikte bazi sendromlar yas ile iligkilidir.
EEG, 1JE tanisinda ve dogrulanmasinda en hassas testtir. EEG de jeneralize dikenler,
multipl dikenler veya diken/multipl diken-dalga aktiviteleri iktal ya da interiktal
olarak goziikiir. Bu desarjlar siklikla hiperventilasyon, uyku deprivasyonu ve fotik
stimulasyon ile tetiklenirler. Gézden kacan klinik 6zellikler video EEG ile ya da
hiperventilasyon sirasinda nefes sayma ile yakalanabilir. EEG’nin tedavi edilmemis
hastada normal olmasi beklenmez. Normal rutin uyaniklik EEG’ si olan siipheli

vakalarda uyku-uyaniklik EEG’si gortilmelidir.

Molekuler genetik analizler, 1JE’lerde siipheli gen ve lokuslarin
tamimlanmasindaki 6énemli devrime 1s1k tutmuslardir (32,33) . Genetik heterojenite
yaygindir. GABA-A reseptorleri alt Unitelerinde bulunan genetik mutasyonlar
IJE’lerde GABA-A reseptorlerinin rolii oldugunu gostermistir (34) . 1JE’lerin
tedavisi iki ana nedenden dolay1 zahmetlidir. Birincisi, fokal epilepsilerde faydali
olan antiepileptik ilaglar IJE’lerde zararl olabilmektedir (35) . ikincisi, antiepileptik
ilaglarin  etkinligi IJE nobetleri iginde degisebilmektedir. Cogu IJE’ler bazi
antiepileptik ilaglara iyi yanit verirler; ancak JME gibi bazi1 tiirlerde siklikla émur
boyu tedavi gerekebilmektedir (36) .
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2.2 GOZ KAPAGI MiYOKLONILi ABSANS EPILEPSISi

2.2.1 TARIHCE ve TANIM

Goz kapagi miyoklonili absans epilepsisine (eyelid myoclonia with absence-
EMA) ait ilk dokimantasyon Radovici ve arkadaslarina aittir (37) . Yazarlar 10
yasindan beri 1sikla tetiklenen sik, spazmodik g6z kirpmalar ile ritmik g6z kapagi
hareketlerine eslik eden basta donme ve arkaya atma hareketi olan 20 yasinda bir
erkek hasta rapor etmislerdir (37) . 1977 ’de Jeavons, EMA‘y1 klinik-
elektrofizyolojik bir antite olarak " Karakteristik nobet; goéz kapaklarinda kisa,
belirgin bir sigramaya eslik eden gozlerde yukari kayma ve bununla iliskili goz
kapamay1 takiben ortaya ¢ikan jeneralize diken-dalga desarjlaridir. TUm hastalar
fotosensitiftir. Ortalama 6 yas baslangi¢hdir.”” seklinde tanimlamistir (1) . Goz
kapagi myoklonili absans sendromu daha sonra genis olarak arastirllmaya
baglanmigtir (10) . Duncan ve Panayiotopoulos bu durumu “Jeavons Sendrumu’’ u
olarak kitaplarinda adlandirmislardir (9) . EMA’nin baslh basina bir sendrom
olabilecegini soyleyen pek c¢ok yazar ve c¢alisma olmasma ragmen (3-6,10-
12,14,20,21,29,38) ILAE son siniflamalarinda géz kapagi myoklonili absansi ayr1 bir
sendrom olarak degil, bir nobet tipi olarak tanimlanmustir (13,29,30) . (Tablo 2.2.1.3)

2.2.2 KLINIiK OZELLIiKLER

Baslangic1 tipik olarak c¢ocukluk c¢agindadir ve 2-14 yas araliginda
olabilmekle birlikte 6-8 yaslarda tepe yapar. Kadinlarda 2 kat siklikla goriiliir. Tim
epileptik hastaliklar i¢inde siklig1 %2.5-3, absansli idiopatik jeneralize epilepsiler
icinde % 7,46 -13 civarindadir (6,21) .

EMA’nin IJE’ler grubu icinde, bu gruptaki diger epilepsilerden farkl
Ozellikleri ve genetik temelleri olan homojen bir sendrom olabilecegini iddia eden
yazarlar vardir (38,39) . Parker ve arkadaslar ailelerinde 14°inde epilepsi ve 4’{inde

benzer goz kapagi myoklonili epileptik ndbet Oykiisii olan 18 EMA hastasi
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bildirmislerdir (39) . Aile dykiisii baz1 ¢caligmalarda % 48 hastada pozitif bulunurken,
kardes ve monozigot ikizlerde bildirimi EMA’da genetik bir gecis olabilecegini
diistindiirmistiir (21,38,40) .

Goz kapagi miyoklonili absansin iki karakteristik 6zelligi vardir. En 6nde
gelen ve 6nemli 6zelligi goz kapaklarindaki miyoklonilerdir. Ikinci 6zelligi ise hafif
biling bozuklugudur (absans) ki bu ilk 6zellige eslik edebilir ya da etmeyebilir.
Nobetler yaklasik 3-5 sn siire iginde baglar ve biter. EMA’nin klinik 6zellikleri
Giannakodimos and Panayiotopoulos tarafindan bir video EEG c¢alismasi ile daha
once bildirilmistir (21) . EMA’da hafif ve (st ekstremitelere sinirli miyokloniler ile
JTK nobetler de gordlebilir (4,21,41) .

2.2.2.1 Goz Kapagi Miyoklonileri

Goz kapagi miyoklonisi genellikle ilk EEG desarjlar ile birlikte goriiliir ve
tekrarlayici, siklikla ritmik, hizli (3-6 Hz) kiiglik ya da genis goz kapag: sigramalari
seklindedir. G6z kapagi sicramalarinin siddeti, sayis1 ve amplitiidii ayn1 hasta i¢in
bile degiskendir. Her nobette en az ii¢ tekrarlayici géz kapagi sigramasi vardir. Tipik
olarak goz kapaklari tonik es zamanl kasilir ve gozler, baslangicta acik ya da kapali
olmasindan bagimsiz olarak yar1 agik pozisyonda goriiliir. Goz kirelerinin dikey
sigramasi ve yukar1 deviasyonu, géz kapagi sigramalari ile es zamanlidir. Ayrica bas
ya da goOzlerde lateral deviasyon da olabilir. Go6z kapagi miyoklonilerine
ekstremitelerde sigramalar eslik edebilir (42) . Nadiren goz kapaklart ve bastaki tonik
komponent klonik komponentten daha on planda olabilir. Diger sendromlar ile
birlikte gorulen tipik absans noébetlerindeki gelisi guzel, gozler karsiya bakar
pozisyondaki ritmik goz kapamalardan ya da ciliz géz kapagi titremelerinden
farklidir (23) .
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EMA tanili 17 eriskin ve 3 c¢ocuk hastanin uzun siireli video-EEG

calismasinda elde edilen bulgular soyledir; (16,23,39,42,43)

1. Go6z kapagi miyoklonisi ve absans nobetleri bu sendromun tipik ndbet
seklidir.

2. GOz kapagi miyoklonileri siklikla absanstan yoksun, géz kiireleri, bas veya
diger kaslarin sigramalar ile birliktedir. Bu sendromda en yaygin goriilen
nobet tipidir ve tedavi edilmis hastalarda devam eden tek nobet tipi olabilir.
Bu nobetler 1-5 sn kadar kisadir. iktal EEG de kisa sireli jeneralize multipl
diken-dalga desarjlar1 goriiliir.

3. Daha hafif iktal géz kapagi bulgular1 tremor benzeri gz kapagi myoklonileri
ya da hizli titremeleri igerir. Ust goz kapaklar kiigiik ¢apta hizl titremeler
gosterirken gozler kapali kalir ki bu yakin ¢ekim video-EEG olmadikga
anlasilmasimi zorlastirir. Bunlar genellikle bir-iki saniye kadar kisa
ndbetlerdir. Bunlar siddetli EMA-EM’de bir arada gorulebilirler. Yine de
ozellikle tedavi altindaki hastalarda tek ndbet sekli de olabilir. iktal EEG’de
multipl diken dalgalar ile iliskilidirler.

4. Yavas goz kapama gorilebilir ancak multipl diken-dalgalardan olusan EEG
desarjlar1 goz kapama artefaktindan once belirginlesir ki bu g6z kapamanin
tonik komponent olarak iktal bir fenomen oldugunu gosterir. Kendi kendini
tetikleyen fotosensitif epilepsilerdeki goz kapagi hareketleri ile benzer
tekrarlayici goz kirpmalart EMA ’nin iktal absansinda hi¢ gézlemlenmemistir.

5. Uzayan nobetler; devamli kiimelesen g6z kapagi miyoklonili absanslari
tetikleyici faktorlerin birikimi ya da tedaviye devam etmeme veya tedavi

almamanin bir sonucu olabilir. Bu daha ¢ok uyanirken olmaktadir (44) .
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2.2.2.2 Bilin¢ Bozuklugu (Absans)

Absans, baslangica gore goz kapagi sigramalari siddetini azaltarak devam
ederken g6z kapagi miyoklonilerini takiben ortaya ¢ikar. Biling bozuklugu genellikle
hafif bir klinik ile yaptig1 isi durdurma, tekrarlama, hata yapma ya da soluk almay1
ya da say1 saymayi erteleme seklinde video EEG de gorilirler. Otomatizma
beklenmez. ilgi cekici bir semptom da absans sirasinda ‘haz’ hissi olusabilmesidir ki

bu baz1 hastalarin nébetlerini tetiklemeleri ile iligkili olabilir (45,46) .

2.2.2.3 Tetikleyen Faktorler

En gucli tetikleyici; istemli, istemsiz ya da refleks gergeklesen goz
kapamalardir. Nobetlerin biiylik ¢ogunlugu kesintisiz 151k varliginda géz kapamay1
hemen takiben ortaya ¢ikar. Tam karanlikta goz kapama etkisizdir. Aralikli fotik
uyar1 goz kapamanin etkisini giiclendirir ve tek basina gozler kapali ya da agik
pozisyondayken ndbetleri tetiklemeye yeterlidir. Fotosensitivite yas ilerledikce
etkisini kaybederken goz kapamaya duyarlilik yasam boyu ayni etkiyi korur (21) .

Yine de goz kapagi miyoklonileri yalniz fotik uyari ile ortaya ¢ikan hastalar vardir.

2224 Goz Kkapama ve goz kapagr miyoklonileri, fotosensitif

epilepsilerdeki kendini tetikleme (self-induce) gibi saniliyor

EMA’daki g6z kapagi miyoklonileri siklikla gz kapamay1 takiben 1s1ik ve
siklikla da aralikli fotik uyari ile artis gosterir. Bu kendi kendini tetikleme (‘self
induce’) manevrasi olarak diisiiniilmemelidir (43) . Iktal EEG desarjlar1 g6z kapag1
miyoklonilerinden dnce ya da birlikte olabilir. Bu hastalarin aralikli fotik uyari etkisi
yaratmaya ihtiyaci yoktur; ¢linkii basit¢ce gozlerini kapamalar1 nobet i¢in daha gicli
bir tetikleyicidir.Yine de, kendi kendini tetikleyen fotosensitif epilepsili hastalar iyi

bilinen ve iyi dokiimente edilmis bir gruptur. Bu hastalar aralikli fotik uyariya ihtiyag
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duyarlar ve bunun icin parlak glines 1s181ina bakarken ellerini gozlerinin 6niinde
sallamak ya da gilinese veya parlak 1s18a bakarken gozleri tekrarlayici bir sekilde acip
kapamak gibi manevralar kullanirlar. Daha sonra ortaya g¢ikan tablo gz kapagi

miyoklonisini taklit eder.

2.2.3 ELEKTROFIZYOLOJIiK OZELLIiKLER

EEG, tercihen video-EEG, EMA tanisi igin en dnemli aragtirma yontemidir.
Zemin aktivitesi genellikle normaldir. iktal ve interiktal EEG’de esas olarak yiiksek
amplitidli 3-6 Hz frekansinda diken-yavas dalga desarjlarindan olusur. Bunlar 1-5
sn kadar kisa ve goz kapaklarindaki klinik bulgular ile iliskilidir ve gogunlukla
bilingteki bozulmayla da es zamanlhdirlar. Iyi aydinlatilmis bir odada géz kapamayi
takiben 0.5-4 sn icinde hemen gozlenirler (eye closure sensitivity- ECLS). En 6nemli
Ozelligi tam olarak karartilmis ortamda kaybolmalaridir. Fotoparoksismal yanit,
tedavi edilmemis tiim genc¢ hastalarda goriilirken tedavi altindaki daha yash
hastalarda gortlmeyebilir. Normal bir EEG nobetleri iyi kontrol edilmis hastalarda
bile nadirdir. EEG desarjlar1 hiperventilasyonla da artabilir.

Uyku EEG paterni normaldir. Jeneralize diken-yavas desarjlar uyku sirasinda
artig gosterebilir ama bazen azalma da gorilebilir. Hastalar uyanik durumda sayisiz
nobet gecirse dahi bu desarjlar daha kisa ve klinik dzelliklerden yoksundur. EEG ve
klinik 6zellikler uyandiktan hemen sonra kétiilesir (9) .

EMA’nin iyi tanmimlanmis bu karakteristik elektrofizyolojik o6zelliklerinin
yani sira farkli ve alisilmamis EEG 6zellikleri de bildirilmistir. Bunlar genellikle
zemin aktivitesi anormallikleri ve fokal EEG desarjlarini igerir ki genellikle erken
baslangig, gelisme geriligi, 0grenme problemleri, psikiyatrik problemler, fokal
norolojik defisit gibi diger norolojik bulgular ile iliskilendirilmiglerdir (18-20) .
EMA’da 6grenme gili¢liigli, unutkanlik ve mental retardasyon goriilebilecegi baska

yazarlar tarafindan da bildirilmistir (3,15,20,21) .
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2.2.3.1 GOz kapamaya duyarhlik (Eye closure sensitivity- ECLS)

Go6z kapama, gozlerin kapanmasiyla birden olusan, 3 sn’den kisa siiren ve
gozlerin kapali durdugu siireyi igermeyen bir siiregtir (9) . Beynin bazal elektriksel
aktivitesi ve uyarilabilirliginin gozlerin kapanmasi ile degisebildigi bilinmektedir
(47) . Buna ornek olarak EEG’de alfa ritmi frekans1 gozlerin kapanmasiyla
artmaktadir (48,49) . GOz kapamayla tetiklenen EEG degisikligi jeneralize
olmaktadir ve géz kapamay1 takiben 0.5-4 sn icinde ortaya ¢ikmaktadir (9) . Bu
degisiklige ‘g6z kapamaya duyarlilik- eye closure sensitivity (ECLS) denmektedir.
ECLS mekanizmasinin alfa ritm artisi ile iliskili olabilecegi tartisilmaktadir (47) . Bu
fenomenin altinda yatan paroksismal aktivitenin bazi kortikal ve subkortikal
lokalizasyonlardan kaynaklandig: diistiniilse de tam olarak bilinmemektedir (50) .
Goz kapama sirasinda ortaya ¢ikan EEG anomalileri bazi epilepsi sendromlarinda
tamimlanmistir. EMA g6z kapamaya duyarliligin ideal modelidir (17,51) . Diger
ECLS iligkili sendromlar; juvenil absans epilepsi (JAE), juvenil miyoklonik epilepsi
(JME), cocukluk ¢ag1 absans epilepsi (CAE), diger IJE’ler ve uyanirken olan JTK
ndbetler gibi epilepsilerdir (52) . Sevgi ve ark. tarafindan 26 eriskin epilepsi hastasi
ile yapilan ¢alismada 6 EMA, 6 JME, toplam 9 IOLE (idiopatik oksipital lop
epilepsisi), 4 1JE ve 1 JAE’de ECLS gosterilmistir (53) . Hem idiopatik hem de
semptomatik oksipital lop epilepsilerinde de ECLS varlig1 rapor edilmistir (54) .

2.2.3.2 Fotosensitivite ve Fiksasyon-off fenomeni

EMA hastalarinda fotoparoksismal yanit ve 6zellikle de gorsel tetiklenme
bildirilmistir (1,21,23) . Diger fotosensitif epilepsilerin aksine EMA hastalari hem
titresen hem de sabit 1s18a hassastir (2) . Fotoparoksismal yanit gen¢ hastalarda
gortiliirken tedavi altindakilerde ve daha yasl hastalarda goriilmeyebilir (21) . ECLS
belirlenen hastalarin gogunda (%88’¢ yaklasan rakamlarda) es zamanli fotosensitivite
de saptanmigtir (54) . Fiksasyon-off sensitivitesi (FOS), santral gdrme ve
fiksasyonun elimine edilmesi ile uyarilan epileptik bir fenomendir (55) . Anormallik
klinik olarak ya da yalnizca elektrografik olarak ortaya ¢ikabilir. EEG, gozlerin

kapanmasiyla ortaya ¢ikan ve agilmasiyla da hemen ortadan kalkan oksipital ve/veya
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jeneralize epileptiform desarjlar ile karakterizedir (56) . Anormallik, frenzel gozligii
ya da diger 6zel tasarlanmis plakalar ile fiksasyon elimine edilerek ortaya ¢ikarilir
ancak, bu metodlar ile retinaya diisen 15181n kendisi engellenmez ki bu durum g¢ok
daha nadir rastlanan ‘scotosensitivity’ yani santral duyarliliktan ayriminda 6nemlidir
(56) . Bu fenomen en yaygin olarak oksipital paroksizmler ile birlikte idyopatik
oksipital lop epilepsili hastalarda gérulmektedir. FOS, semptomatik oksipital lop
epilepsili hastalarda daha nadir olarak literatiirde tanimlanmistir (57-59)
Patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir fakat; oksipital korteksin santral bir rolii
oldugu diisiinilmektedir (57) .

Fotosensitivite ve fiksasyon-off sensitivitesi birbirleri ile zit mekanizmalar
olmakla birlikte bu hastalarda bir arada gorulebilmektedir (11,56,60,61) .

2.2.4 ANATOMI ve FiZYOLOJI

Go6z kapaklarinin ne yaptig1 daha basit olamazdi: agilir ve kapanirlar. Yine de
bu smirhh  bilgi dagarcigt géz kapaklarinin  davranigsal gereksinimlerinin
karmasikligin1 maskeler. G6z kapaklar1 gozleri ve 6zellikle de korneay1 korumalidir.
Arada etkili bir uzlasma ve kesintisiz goriis i¢in goz kapaklar1 vertikal goz
hareketleri ile uyumlu olarak pozisyonlarmi degistirmek zorundadir. Ornegin
uyaranlara karsi otonomik fonksiyonlarca goz kapaklarinin pozisyonu diizenlenir.
Yiiz ifadesi ile yakindan iligkilidir. Bu ylzden insanlar istemli, otomatik, refleks,

duyusal ve otonomik kontrollerin altinda basit bir harekete sahiptirler (62) .

2.2.4.1 Goz Kirpma (GK)

Goz kirpmalar (GK), refleks, spontan veya istemli olabilir. Gegici kuruluk
veya ¢ok kiiciik irritasyonlara karsi, korneanin mekanik olarak korunmasi i¢in stirekli
g6z kirpilir. Spontan GK dogumda yoktur, cocuklukta artar ve erigkinde sabit kalir
(63,64) . GK sayisi ile dopaminerjik diizey arasinda gosterilen iliskinin yan1 sira,
serotonerjik bir etki de ileri siiriilmiistiir (63) . Kognitif ve emosyonel duruma bagl

olarak, dakikada 12-15 kez ger¢eklesen spontan GK’larin sayisi, konusma ve
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animsama ile artarken, gorsel fiksasyon ve dalginlagma ile azalir. Konugma sirasinda
her ciimle arasinda ve ciimle sonunda GK gerceklesir. Stres altinda goz kirpmalarin
sayist artar. Bazi insanlarda bu fotosensitif epilepsilerdeki kendini tetiklemeyle
benzerlikler gosterecek sekilde 3-5 kez tekrarlayici kiimeler seklinde olur (23) .
Tekrarlayic1 goéz kirpmalarin bu tipi konusmanin baslangicinda ciimleye baslarken
nefes alma seklinde veya konusma sonunda bir duraksama seklinde goriilebilir.
Ozellikle duygusal yiik ila belirginlesir ve belki de, goz kapag: hareketleri duygusal
sikintty1 yansitan tikler gibidir. Bir ¢alismada; istirahatte dakikada 17, konusmada
26, okumada ise 4.5 kez saptanan GK sayisinin, yas, goz rengi veya gozliik kullanimi
ile iliskisiz oldugu gosterilmistir (12). GK’nin istemli olarak inhibisyonu sirasinda,
normal GK’ye gore, sag ve sol orbitofrontal alanlarda daha fazla aktivite artist,
santral orbitofrontal alanda ise aktivite azalmasi goézlenmis ve GK sayisinin
kontroluniin bu lateral orbitofrontal alanlarda olabilecegi, santral orbitofrontal alanin

ise lateral alanlar ile koaktivasyon gosterdigi ileri stiriilmiistiir (65) .

2.2.4.2 GK Kinematigi

Gerek istemli gerekse spontan GK’lar ylksek derecede steriotipik Kinematik
Ozellik gosterirler. Bir dakikada, GK toplam 200-400 ms surer ve pupil bunun 100-
150 ms suresince tamamen Ortilur (66) . Goz kapag: hareketlerinden sorumlu kaslar
(ve cekirdekleri), levator palpabre (santral kaudal 3 nukleus), orbikularis okili (OO)
(intermediate 7 nikleus) ve iki diiz kas; superior ve inferior tarsal (Miller) kaslaridir
(67) . GK sirasinda levator palpebra motor noronlarinin ateslemesi durur, OO kisa
streli burst aktivitesi ile géz kapama baslangicinda g6z kiiresi nazale ve asagi
hareket eder, hareketin biiyiikliigii ise baslangigtaki g6z pozisyonuna baglidir (67) .
Insanlarda GK sirasinda gdz kapagi asagi-ige hareket eder. Asag faz, kisa siireli ve
daha hizli, tek bir diiz hareket, yukar1 faz ise birincisi hizli ikincisi yavas-
eksponansiyal olmak iizere iki fazlidir (63,68) . Istemli ve refleks GK icin farkl
fasial motor noron alt gruplarmin devreye girdigi, istemli GK da, goz kapagi
hareketlerinin néronal devresinin, spontan GK devreleri ile kismen ortak veya onun
kontroliinde oldugu, refleks GK’nin ise bu devrelerden daha bagimsiz oldugu ileri

stiriilmiistiir (67) .
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2.2.4.3 GK ile Alg iliskisi- Gorsel Duyarliik Kaybi

GK 10 ms veya daha az bir surede pupili 6rtmekle birlikte, goz kiresi ile onu
orten goz kapagiin, geometrik ozellikler nedeni ile kapanma etkisi merkezde en
fazladir. Santral pupilin 151k duyarliligimin periferik pupilden daha fazla olmasi
nedeni ile pupilin Ortiilme siiresi daha da kisadir (69) . Dakikada 10-15 kez
gerceklesen spontan GK sirasinda toplam 110-150 ms sdresince pupil tamamen
kapali kalir, 151k seviyesi 100 kat azalir. Sakkadik g6z hareketlerinden (SGH) farkli
olarak, burada tim gdrme paterni engellenir (70,71) . Buna ragmen gorsel algida bir
kayip hissedilmez. Ancak, ortamdaki 1s1gimn bundan daha kisa siireli kapanmasinda
(harici karartma), belirgin gérme kaybi olur (71) . Bu olguyu agiklamak iizere beynin
GK’ye eslik eden kompansatuar inhibitor bir sinyal tireterek, GK sirasinda siipresyon
(GK-siip) olusturdugu ileri siiriilmektedir (71) . GK sirasinda sadece diisiik uzamsal
frekanslarin siiprese edilmesi, kendisi de bir diisiik uzamsal frekansli uyaran olan goz
kapagi hareketlerinin algilanmasini minimize ettigi ileri siiriilmistiir (72) . GK-siip
pupil kapanmadan onceki 30-40 ms siiresince maksimum olmaktadir (73) . GK
sonucu goOziin kapanmasmin retinaya ulasacak 151tk miktarinda degisiklik
yapmayacagl bir deney diizeninde, GK’nin, gorsel duyarlilik {izerine etkisi
arastirilmustir (71) . Bunun i¢in, agzin igine 151k verilip g6z kapagi bypass edilerek,
deneklerin istemli GK aninda, 6ncesinde ve sonrasinda 151k siddetindeki ani azalmay1
algilamalart test edilmistir. Sonugta GK sirasinda olusan gorsel duyarlilik kaybinin,
GK’dan 6nce baslayip, pupil tam kapanmadan maksimuma ulastigi, duyarhliktaki
tam diizelmenin ise ancak 200 ms sonra gerceklestigi bulunmustur. Gorsel
duyarhiliktaki bu kayip, optik faktorler ekarte edildigi igin, néral inhibitOr

mekanizmalara baglanmustir (74) .
2.2.4.4 GK Siipresyonunun Noral Korelati
Maymunda GK veya harici karartmanin yol ac¢tig1 gorsel uyaran sonlanmasi,

gorsel kortekste bazi noronlarda gegici ateslemeye yol agar (69,75) . GK-siip’nin

noral korelat: ile ilgili ¢alismalarda, GK sirasinda olusan retinal girdi kaybina, siire
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ve biyliklik olarak esdegerde bir kayba yol agan, harici ortamin ani olarak
karartilmas1 (“harici karartma”) deneyleri sik kullanilmistir. istemli GK sirasinda
dama tahtas1 seklindeki gorsel uyaran ile yapilan bir fMRI ¢alismasinda, gorsel
uyaranin varliginda, lateral temporal-oksipital ve parietal korteks aktivitelerinde
azalma saptanirken, V1 gibi medial yerlesimli gorsel alanlarda boyle bir azalma
saptanmamustir (66) . Bu aktivasyon profilinden yola c¢ikarak, istemli GK’nin,
okiilomotor bir sinyal araciligi ile bu lateral alanlarda, gorsel uyarana verilen normal
yaniti siiprese ettigi ve bu sinyalin, GK-stp’nin ndronal mekanizmasi olabilecegi
ileri stirilmistiir. GK-stip’nin temel olarak magnoseliler yolak ( MSY) taki gorsel
islemi etkiledigi bilgisinden yola ¢ikilarak, bu bdlgelerin 3 boyutlu lokalizasyonu
sonucu V5/MT magnoseliiler alanda aktivite azalmasi saptanirken, primer
parvoseliiler (PSY) ile ilgili V4 alaninda bu durum saptanmamistir. MSY ’nin ayni
zamanda, gorsel dikkat ile ilgili parietal alanlara ana girdiyi sagladigi bilgisi ile
uyumlu olarak da, istemli GK sirasinda parietal kortekste de aktivite azalmasi
saptanmuigtir (74) . GK ile, harici karartmaya gore daha fazla aktive olan parieto-
oksipital sulkusun, ayni zamanda karanlikta SGH sirasinda da aktive oldugunun
gbzlenmesi, okiillomotor sinyallere yanit veren noronlar igerdigini dislindiirmiistiir
(66,76) .

GOz hareketleri sirasinda, ekstrastriat gorsel korteks ve intraparietal sulkusun
aktivasyonu igin, gorsel uyaranin bulunmasinin zorunlu olmadigi gosterilmistir.
Ayrica bu alanlarin, motor eferent kopyalarin ve géz konumu sinyallerinin alinmasi
ve birlestirilmesinde rol aldig ileri stiriilmiistiir (76) . Bu alanda goérsel olmayan
yanitli noronlarin aktivitesinin, GK sirasinda, okiilomotor sistemden gelen bir sinyale
yanit olarak, gorsel devamliligin aktif olarak siirdiiriilmesini yansitiyor olabilecegi
iddia edilmistir (66) . Ayn1 zamanda posterior parietal korteks gorsel kisa siireli
bellek ile iligkilidir ve gorsel diinyanin zihinsel temsilinde anahtar néral bolgedir (77)
. Gozler bir gozliik ile kapatilip gézden hig 151k girisi olmadigindan emin olunduktan
sonra, fiber optik bir 151k kaynagi, agiz i¢ine yerlestirilip, 1s1g1n, palatin kemikten
gecip retinaya ulagmasi saglanarak, GK sirasinda fMRI’da V3 alaninin yani sira,
parietal ve prefrontal alanlarda da giclu sipresyon gozlenirken LGN, V1 ve V2 de
slipresyon saptanmamustir (66) . Spontan GK sirasinda, fMRI da, siiplementer motor

goz alanina uyan, medial frontal bdlgede aktivasyon gozlenmistir (78) . SGH
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sirasinda oldugu gibi, GK sirasinda olusan gorsel girdi kaybina ragmen gorsel alginin
stirekliligi devam etmekte ve GK’nin yol agtig1 gorsel bosluk sirasinda goriintii sabit
kalmaktadir (66) . Stipresyon diisiincesi GK sirasinda goz kapaginin kapanmasinin
fark edilmemesini agiklasa da, bu siradaki gorsel girdi kaybina ragmen algisal
stirekliligini agiklayamaz ve bu fenomen, GK boyunca, dncesi algiyr devam ettiren,
GK motor komutu ile iligkili kisa-siireli belleksel bir sinyalin varligini diistindiriir
(66) . GK ile erken gorsel kortekste, V1, V2, V3 ve V4 alanlarinda gézlenen
siipresyon, gorsel siirekliligin, bu erken gorsel alanlardaki noral aktivitenin
stirekliligi ile saglanmadigimi diistindiirebilir (69,75) . Ancak bunun nedeni aktif
yukaridan-asagiya bir siipresyon degil, basitce, retinal aydinliktaki kayip olabilir (74)
. Harici karartma da, tiim erken gorsel alanlarda ndronal aktivite azalmasina yol agar,
ancak V1 de azalmanin daha yavas ve etkinin GK’ten daha az olmasi, GK sirasinda
burada ek bir siipresyon oldugunu diisiindiirebilir (69,75) . GK sirasindaki gorsel
siirekliligin siirdiiriilmesini saglayan uzamsal calisma bellegi ile iliskili oldugu
diistiniilen, posterior parietal alanin anlamli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (79) . Bu
islevden sorumlu beyin bolgelerinin ise, siipresyondan sorumlu yerlere gore zit bir
aktivite paterni gostermesi, yani gorsel uyaran varliginda GK sirasindaki aktiviteleri,
bodyle bir uyaran olmadiginda yapilan GK’dakine gore daha biiylik olmas1 gerekir
(66) . Insanda spontan GK’nin 200 ms sonrasinda, uzamsal ¢aligma belleginin temel
bir parcasit olan posterior parietal kortekste aktivasyon saptanmasi ve bu sinyal
degisikliginin, gorsel uyaran varligindakinin aksine karanlikta gdzlenmemesi, bu
yanitin olugsmasi igin gorsel uyaranin gerekliligini desteklemistir (80) . Bu bulgulara
dayanilarak, maymunda, ego-merkezli uzaydaki gorsel cisimlerin dogas1 ve yapisi
hakkindaki bilgileri siirekli gilincelleyen posterior parietal korteksin, insanda GK
hakkinda da, biling-dis1 olarak bilgilendirildigi ileri siiriilmiistiir. Diger yandan,
zihinsel yiikiin spontan GK sayisini belirledigi ve yiiksek gorsel ihtiyaclarda spontan
GK’1n siiprese edildigi, santral sinir sisteminin gorsel bilgi siireclerini dikkat ile
uyumlu olarak regiile ettigi bilgilerinden yola ¢ikilarak, GK sirasindaki siipresyonun,

dikkatle iligkili oldugu iddia edilmektedir (79) .
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2.2.4.5 EEG Alfa Ritminin Alg ile ligkisi

Genis bir ndron popiilasyonunun es zamanli iligkili periyodik aktivitesi olan
EEG osilasyonlarinin, fonksiyonel anlami halen ¢6ziillememistir (81) . Algi ile alfa
band1 arasinda da giiglii iliskiler gosterilmistir. Asendan retikiler aktive edici sistem
(ARAS) araciligt ile olustugu distniilen, gorsel wuyarana Kkarsi alfa
desenkronizasyonu, bilgi islemeye yardim i¢in, kortikal ve talamokortikal
etkilesimleri yansitiyor olabilir denmektedir (49) . Alfanin periyodisitesinin,
piramidal hiicreler iizerinde, derinden yiizeyel tabakalara dogru depolarizan bir
dalganin yayilis1 ile sonuglanan talamik etkiyi yansittigi ileri siiriilmiistiir (82) . Bu
hipotez ilgi c¢ekicidir; ¢iinkii gercekten de farkli kortikal tabakalar, farkli
intrakortikal, interhemisferik ve talamik projeksiyon sunarlar; dolayisi ile kortikal
aferent ve eferent sinyallerin baglantilarin lokal alfa ritimlerinde ifade olunan
zamansal aracilig1 ile es zamanl olarak, tim beyinde biitiinlestirici bir mekanizma
saglanabilir (82) . Gorsel farkindaligin noral korelati alfa osilasyonlar iken, gama
osilasyonlari, uyaniklik ve REM (rapid eye movement sleep) de belirgin olup REM
disinda ise azalir (83) . Alfa ile gorsel algi arasinda gosterilmis bu iliskilerin bir yonu
de kisa bir gorsel uyaran, hangi fazina denk geldigine bagl olarak, alfay1 bloke

edebilir veya genligini degistirebilir (82) .



23

2.2.5 EMA PATOFIiZYOLOJISi

EMA’ya eslik eden iktal EEG bulgular1 3-6 sn siren 3-6 Hz frekansinda
jeneralize multipl diken ya da diken-dalga desarjlaridir. ilk 1-2 saniyelik baslangigta
multipl dikenler daha yogun ve devamli (yavas dalga desarjlart ile boliinmemis)
sekilde olabilirler. EEG desarjlarinin baslangici goz kapagi sigramalarindan 6nce de
gelebilir, es zamanli da olabilir (21) . Yine de hizli gbz kapagi hareketi oldugu bazi
durumlarda goz kapamay: takiben goz hareketleri desarjlarin 6niinden gelebilir. Altta
yatan etyoloji bilinmemektedir. EMA esas olarak goz kirpmalar ile 6zellik gosterir.
Diger fotosensitif epilepsilerin aksine, géz kapama fotik uyaridan daha giiglii bir
tetikleyici faktordur. Yine de goz kapama duyarliligi aydinlatilmis ortam gerektirir
ve tam karanlikta etkisizdir (21,84) . Bu durum devamli 1s18in nasil nobeti
tetikledigini acgiklayabilir. Bir bagka ilging 6zellik de bazi hastalarda birbirine zit
olarak hem fotosensitivite hem de fiksasyon-off sensitivitesi olmasidir (84) .

Kaeko ve arkadaslar1 14 yasinda bir EMA hastasinin EEG’sinde oksipital
bolgelerde paroksismal burst aktiviteleri bildirmislerdir (61) . Bu aktiviteler;

e Aydinlikta goz kapama ile tetiklenmis, total karanlikta kaybolmustur.

e Karanligin kendisi tarafindan tetiklenmemislerdir.

e Paroksismal desarjlar tek goziin kapatilmasi ile kaybolmamustir.

e Gozlerin yukar1 dondiiriilmesi ile tetiklenmemislerdir.

e Gozler agikken verilen 10-15 Hz frekansinda fotik uyari, hem paroksismal
oksipital ~aktiviteleri hem de jeneralize diken dalga desarjlarini
(fotoparoksismal yanit) tetiklemistir.

e Aydinlik ortamda fixasyon frenzel gozliigii ile elimine edildiginde ( fiksasyon
off sensitivity — FOS) paroksismal desarjlar géz kapama olmadan da

artmustir.
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EMA’nin patofizyolojisinde oksipital korteksin rolii olabilecegine yonelik
pek cok bildiri bulunmaktadir (2,8,19,61,85) . Bunlardan iki klinik bildiri dikkat
cekicidir. Ilkinde, Silvia ve ark. nin bildirdikleri iki ¢ocuk EMA vakasinda da
EEG’de bilateral oksipital bolgelerde iktal 2.5-3 Hz frekansinda diken ve multipl
diken desarjlar1 gosterilmis ve bu iki ¢ocukta gelisim geriligi ve 6grenme sorunlari
kaydedilmistir (19) .Ikinci olarak, Viravan ve ark.nin bildirdikleri bir calismada,
interiktal EEG’de, 12 ¢ocuk EMA hastasinin 6’sinda posterior bolgelerde sik, dikensi
alfa aktivitesine rastlanmistir. Bazal ritimden 2 Hz kadar hizli olan posterior alfa
aktivitesi normal insanlarda ‘squeak’ (tiz) aktivite olarak tanimlanmistir (86) ;
EMA’da tarif edilen alfa ritmi, g6z kapama ile ortaya ¢ikisi, dikensi komponenti,
diizensizligi ve frontal bolgelere yayilim gosterebilen yiiksek amplitiid gibi
Ozellikleriyle bundan ayrilmaktadir. Bunun disinda hastalarin 4’(inde interiktal
paroksismal posterior epileptiform desarjlara rastlanmugtir. Interiktal EEG’de
gosterilen fokal desarjlar aslinda IJE’lerin bazilarinda daha 6nce bildirilmistir (87-
89) . iktal EEG’lerinde ise 12 hastanin 11’inde (%92) gdz kapama ile tetiklenen
bilateral oksipital fokal epileptiform desarjlara rastlanmig ve 9 hastada jeneralize
diken-dalga desarjlarindan hemen 6nce (0.2-1 s) kisa epileptiform fokal desarjlar
gosterilmistir (85) .

Bu klinik c¢aligmalar gibi EEG ve semiyolojik ozelliklerden yola ¢ikarak
EMA’daki noral sebekelere ait ipuglar elde edilebilir.
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2.2.5.1 Semiyolojiden Noral Sebekelere

1929’da Clementi, kopeklerde goz kapagi miyoklonisini oksipital korteksin
gorsel uyarimui ile tetikleyebilmistir (90) . Oksipital korteksin IFS ile tetiklenen
proksismal desarjlarin olusumundaki 6nemi klinikteki bilgilerin yani sira, hem
insanda hem de hayvanda deneysel ¢alismalarla desteklenmistir.

Tim bu bulgular 1s518inda daha 6nce pek ¢ok semptomatik oksipital lop
epilepsisi vakasinda ve hatta Incorpora ve arkadaslarmin bildirdikleri oksipital
korteks displazisi saptanan bir EMA hastasinda gosterildigi gibi, g6z kapamaya
duyarlilik, belirgin fotosensitivite ve fiksasyon-off duyarliligi bulunan epilepsilerde
oksipital korteksin tetikleyici rolii oldugu séylenmektedir (61,91) . Ogura ve ark. goz
kapamanin kendisinin degil, gorsel girdinin azalmasina duyarl (tam karanlikta g6z
kapama desarjlart tetiklememektedir) oksipital korteks ndronlarinin ndbetleri
tetikleyebilecegini ileri stirmiislerdir (61) .

Isigin yogunlugu veya ister goz kapama ile isterse aralikli fotik uyar ile olan
degiskenligi, oksipital korteksi uyarir. Bu sekilde epileptik korteksin aktivitesini
ve/veya uyarilabilirlik diizeyini etkiler. Oksipital kortekste yer alan normal alfa ritm
jeneratorleri g6z kapama ve agmaya cevap veren posterior alfa ritmini dretir. EMA
hastalarinda alfa ritm jeneratorlerinde malfonksiyon olabilecegi diisiiniilmektedir ve
hem magnoselliler hem de parvoselliler sistemlerin fonksiyonel olarak bozuk
olabileceginden bahsedilmektedir (2,92) . Bahsedilen c¢alismalarda posterior
bolgelerde goriilen dikensi alfa ritminin bunun bir karsiligi olarak ortaya cikiyor
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (85) .

Yine de oksipital korteks, gbz kapagi miyoklonisi olugturmak i¢in tek basina
yeterli degildir. Fotosensitif kuslarda epileptik beyin sapmin rolii, EEG de
paroksismal aktivite olmaksizin miyoklonus ve konviilziyonlarin dogmasinda esastir
(93) . Oksipital kortekse ulagan uyar1 (goz kapama, aralikli fotik uyar1 ya da gorsel
girdi kayb1 gibi), ‘stperior colliculus’ ya da pretektal alanlar araciligiyla ulasarak
beyin sapini tetikleyebilecek giligte ise klinikte gordigimiiz goz kapagi
miyoklonilerini dogurabilir. Eger beyin sapim1 tetikleyemez ise yalnizca
elektrofizyolojik olarak EEG’de posterior paroksismal epileptiform aktiviteler olarak

gorulebilirler. Posteriorda olusan epileptiform desarjlar yeterince genis ise veya
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transkortikal yolaklar senkronize olur ise jeneralize epileptiform desarjlar goriilebilir.
Talamokortikal yolak ise bu sebekenin muhtemelen en son duragidir.

Jeneralize epileptiform desarjlarin yayilimi ve klinik absans nobetlerinin
olusumunda bu yolagin rol aldigi diisiiniilmektedir. 2008 yilinda 4 EMA hastasi
tzerinde yapilan EEG-fMRI (fonksiyonel MR) c¢alismasinda da bununla uyumlu
olarak, daha oOnce idiopatik jeneralize epilepsilerdeki paroksismal jeneralize
desarjlarda talamusun gerekli subkortikal aktiviteden sorumlu tutuldugu gibi (94-97)
iktal ve interiktalde talamusta artmig BOLD (kan oksijen seviyesi bagimli)
aktivasyon gosterilmistir. EMA’daki jeneralize diken, multipl diken-dalga
desarjlariin yayilimi ve absans ndbetlerinde de talamusun rolii oldugu ileri

stirtilmiistr (98) . Sekil 2.2.5.1.1°de bu yollarin sematik gosterimi sunulmustur (85) .
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Sekil 2.2.5.1.1: EMA elektroklinigini olusturdugu diisiiniilen yolaklarin sematik
gosterimi ( Sekil 2.2.5.1.1 referans (85) ‘den uyarlanarak alinmistir)
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Diger yandan, 1JE’lerdeki diffiiz kortikal hipereksitabilite (Gloor ve ark.nin
tamimladig1 tizere ‘kortiko-retikller sistem’) tek sekilde olmak zorunda degildir.
Tipki fonksiyonel ndro-goriintiilemelerde lokal fonksiyonel anomalilerin gdsterildigi
gibi hem spontan ve hem de refleks epileptojenez olabilir (99) . Korpus kallosumun
rolu, kortiko-kortikal ve talamokortikal yolaklar jeneralize epilepsilerde ¢ok

onemlidir ve tiim bu yolaklar sekil 2.2.5.1.2°de gdsterilmistir.

Talamik Saat Teorisi Kortikal Fokus Teors

Sekil 2.2.5.1.2: 1JE’lerin yayilim teorilerinin sematik gosterimi. Soldakiler talamik
teoriler: Penfield ve Jasper’in sentrensefalik teorisi (1954) ve Buzsaki’nin talamik
saat teorisi (1988) . Sag tarafta kortikal teoriler: Bancaud, Liiders ve ark. Ile
Niedermeyer’in kortikal teorisi (1972), Meeren ve ark.’larinin kortikal fokus teorisi
(2005). Ortada ise Gloor’un, Liiders ve ark.’lar1 tarafindan 1984’te uyarlanan
kortikoretikiiler teorisi (1968) (Sekil 2.2.5.1.2 referans (100) ‘den alinmustir)
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2.2.5.2 Sistem Epilepsiler

Bu agilardan jeneralize epilepsiler ‘fonksiyonel sistemler’ i barindirir ve
bunlar bir takim devreleri destekler (98,101) . Bununla birlikte, yaygin Kkortikal
hipereksitabilitesi olan bir oksipital korteksin roli dnemli gibi goriinmektedir. Diger
yandan idiopatik jeneralize epilepsilerde ve daha genel anlamda idiopatik
epilepsilerde 6zgiin kortikal bolgelerin veya noronal aglarin bu tiir epilepsilerde rol
oynadig1 diisiiniilmiis ve ‘sistem epilepsileri’ kavrami yerlesmeye baslamistir. EMA
sekil 2.2.5.2 ’de sematik olarak gosterildigi gibi, oksipital korteks, beyin sapi,

talamus ve frontal lobu i¢eren karmasik bir sistem epilepsisi olabilir (8,101) .

Frontosentral Korteks
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Sekil 2.2.5.2: Eyelid myoclonia with absences (EMA): semiyolojiden néronal sebekelere

Oksipital korteksin EMA’daki ve daha genel olarak fotosensitif epilepsilerdeki roli 6nemlidir. Gz kapama ve
intermittant fotik stimilasyon (IFS) oksipital korteks noronlarini senkronize eder. Oksipital korteksin aktivasyonu
15181 yogunluguna, aktive edilen korteksin hacmine ve uyarilabilirlik derecesine baglidir. Bu yiizden 1s181n
birikimi EMA’da g6z kapamaya cevabi inhibe eder ve tek gozde stimulasyon ya da optik lensler IFS’ye yanit1
azaltir. Bazi1 antiepileptik ilaclar bu desarjlarin yayilimini azaltir, dolayisiyla posterior korteksteki paroksismal
aktiviteyi sinirlar. Korteksin gorsel yanitinin yayilimi ve 6zellikle frontorolandik (FR) korteks transkortikal ya da
subkortikal (retikiilotalamik) korteks yolaklar ile jeneralizasyonu ya da 6n planda FR paroksismal desarjlart
tetiklenebilir. Karsilikli talamokortikal etkilesimler ritmik diken ve dalgalarin (ve absans) ve takiben ¢oklu diken
(ve miyokloni) desarjlarin tiretiminde temeldir. Fotoparoksismal cevapta beyin sapinin rolii (93) bilinmektedir.

(Sekil 2.2.5.2 referans (8) ‘den uyarlanarak alinmistir)



29

2.2.6 AYIRICI TANILAR

EMA’nin normal zemin aktivitesi, paroksismal jeneralize desajlar ve
fotosensitivite gibi 6zellikleri nedeniyle 1JE’lerin bir alt tiirii olabilecegi ve hatta iyi
tamimlanmis ve 1JE olabilecegi ileri siiriilmektedir (8) . Ancak ILAE 2010 nobet tipi
ve epileptik sendrom siniflamalarinda EMA epileptik bir sendrom olarak degil, bir
nobet tipi olarak yer almistir (13) . Goz kapagi miyoklonisi genellikle EMA nin tipik
ndbet tipidir. Bununla birlikte géz kapagi miyoklonileri semptomatik epilepsiler ya
da IJE’lerde de gorulebilir.

2.2.6.1 Goz Kapag1 Miyoklonilerinin Goriilebilecegi Diger Sendromlar ve
Hastahklar

Goz kapagi miyoklonisi ve absans EMA’da 6n planda gorulen nobet tipidir.
Yine de bu nobet tipi semptomatik, kriptojenik epilepsilerde de gozlemlenebilir. Goz
kapag1 miyoklonisi ayrica absansin eslik ettigi diger idiopatik jeneralize epilepsilerde
de gorilebilir. EMA ile ortak ozellik tasiyan epileptik durumlar tablo 2.2.6.1°de

Ozetlenmistir (8) .

2.2.6.2 Semptomatik ya da Kriptojenik Epilepsilerde Goz Kapag:
Miyoklonisi

Semptomatik ya da kriptojenik epilepsilerde goz kapagi miyoklonili absans
fotosensitivite ile birlikte dnde gelen ndbet tipi olabilir. Iktal géz kapagi miyoklonisi
olan hastalar ile EMA hastalarinda, tani ile ilgili kafa karisikligi 6zellikle klinik
geemis detaylar biliniyor ise ¢ok sik olmayabilir. GOz kapaklarinda daha ¢ok belli
belirsiz titremeler goézlemlenebilir ve eslik eden fokal ekstremite miyoklonileri
olabilir. Mental retardasyon, norolojik belirtiler ve ciddi zemin aktivitesi
bozukluklar1 semptomatik ya da kriptojenik epilepsili hastalarda daha sik gorulr.
Fokal EEG bozukluklart EMA’da da gorulebilir ancak siddetli ve direngli oldugunda
altta yatan yapisal anomaliyi isaret ediyor olabilir. EMA’da, ndbetler kisa ve
steriotipiktir ve bazen bagimsiz ekstremite sigramalari ya da jeneralize tonik klonik
ndbetler (JTKN) eslik edebilir. (16,21) .Gercek EMA semptomatik ya da kriptojenik
epilepsilerden daha az yaygindir.
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G0z kapagi1 miyoklonilerinin goriilebildigi durumlar;

G0z kapagi miyoklonili absans epilepsisi

Cocukluk cag1 absans epilepsisi

Juvenil absans epilepsi

Juvenil miyoklonik epilepsi

Fantom absansli idyopatik jeneralize epilepsiler

Progresif olmayan ensefalopatilerin miyoklonik status nébetleri
Tikler ve diger non-epileptik psikojenik durumlar

Progresif miyoklonik epilepsi (PME)

Tablo 2.2.6.1: G6z kapagi miyoklonilerinin goriilebildigi ve EMA ayirici tanisinda
diistiniilen diger durumlar gosterilmistir. (Tablo 2.2.6.1referans (8) ‘den

degistirilerek alinmistir)
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2.2.6.3 Absansh Idiopatik Jeneralize Epilepsilerde Goz Kapag
Miyoklonileri

Absans ndbetlerinin eslik ettigi idiopatik jeneralize epilepsilerde, g6z kapagi
miyoklonisinin absans sirasinda goriilebilecek diger goz kapagi hareketlerinden ayirt
edilmesi gereklidir. Panayiotopoulos ve arkadaslart 90 1JE hastasinin tipik absans
kaydi (2.5-3 hz diken, multipl diken ve yavas dalgalarin eslik ettigi klinik 6zellikler)
olan 536 video-EEG kaydi ¢alismasi yapmuslardir (23) . Tiim hastalarin tek basina ya
da miyoklonik sigramalar veya JTK no6betler ile birlikte absans nobetleri
kaydedilmistir. Sendromlar gocukluk ¢agi absans epilepsisi (CAE), juvenil absans
epilepsi (JME), miyoklonik absans epilepsi (MAE), perioral miyoklonili absans
epilepsi, JTK nobetler ile fantom epilepsi, tek miyoklonik sigrama ile absans epilepsi
ve idiopatik jeneralize epilepsilerin diger siniflanamayan tipik absans epilepsileri
seklinde bildirilmistir. Hastalarin % 43.3’Unde goz kapag1 vaya goz ile iligkili iktal
klinik o6zellikler kaydedilmistir. Yalmiz ¢ok belirgin olan goz kapagi hareketleri
tartisilmistir. Yazarlar géz kapagi miyoklonilerini hastanin her absans nobetinde
goriiliiyor ise tutarli, absans ndbetlerinin bazilarinda var bazilarinda yok ise ¢eligkili

olarak simiflandirmislardir. Bulgular,

1. Goz kapagi miyoklonisi 5 hastada tutarli olarak tespit edilmistir.

2. GOz kapaginin ciliz titremeleri 4 hastada tutarli, diger bir 4 hastada c¢eliskili
olarak saptanmistir.

3. Rastgele veya tekrarlayici géz kirpmalar spontan normal goz kirpmaya
benzer sekilde ve 6 hastada tutarli bir sekilde gosterilmistir. Diger bir 14
hastada ise absans sirasinda ¢eliskili goz kirpmalar saptanmustir.

4. On planda ritmik ve vertikal kas seyirmeleri 5 hastada gériilmiistiir.

5. Bir hastada vertikal nistagmus saptanmustir.

Boylece, 90 hastanin 39’unda g6z kapagi ve g6z ile ilgili iktal Ozellikler
goralirken bu hastalardan 5’inde (%5.6) EMA’da goriilen g6z kapag: hareketleri ile
benzerlik gosterdigi saptanmistir. Bunlarin da yalniz birinde fotosensitivite ve yalniz

bir kez g6z kapamaya duyarli absans nobeti gozlendigi not edilmistir.
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Diger taraftan 20 hastada (% 22.2) klinik olarak ya da video EEG ile
fotosensitivite dokiimente edilmekle birlikte bunlarin yalnizca 5 tanesinde absans
sirasinda gbz kapagr iligkili klinik 6zellik gorildiigi, iki hastada EMA’daki g6z
kapagi miyoklonilerinden carpict bir sekilde ayirt edilebilen rastgele géz kirpmalar
gozlendigi, iki hastada hizli ritmik g6z kapagi titremeleri gozlendigi ve bir hastada da

g6z kapagi miyoklonili absans benzeri klinik 6zelikler goriildiigii kaydedilmistir.

2.2.6.4 Oksipital Lop Nobetlerinde Zorlu G6z Kapamalar ve Goz Kapag

Titremeleri

Zorlu g6z kapamalar ve goz kirpmalar hem idyopatik hem semptomatik
parsiyel oksipital lop nébetlerinde goérilebilen klinik bir bulgudur. Bu erken iktal bir
isaret olabilir ve zorlu niteligi ile diger fokal ndbetlerde goriilen alisilmis goz
kirpmalardan ayirt edilebilir. Genellikle gorsel haliistinasyon fazindan sonra gelirler
ve bu asamada biling bozulmustur, ardindan gelecek sekonder jeneralize ndbetin
uyaricisidir (23) . Yine de bu semptom tek basina da goriilebilir ve goriiniiste fark
edilemeyip ndbet oldugundan bile siiphe edilemeyebilir ve oksipital lop epilepsili
hastalarda  bu  durumu  yalmizca  video-EEG  g0Gsterebilir  (23)

2.2.7 YONETIM ve TEDAVI

Goz kapagi miyoklonili absans epilepsili hastalarda yasam boyu medikal
tedavi gerekli olabilir. Kontrollii terapdtik ¢alismalarin yoklugunda, EMA’da ilag
tedavisi icin en etkili yaklasim hakkinda bilimsel degerli sonuclara ulagsmak miimkiin
degildir. Kisisel anlatim kanitlarina dayanarak, IJE’li hastalarda kullanilan ilaglar
tercih edilebilir. Sodyum valproat ve etosuksimit kombinasyonu en etkili tedavi
rejimi gibi gériinmektedir. Yine de klonazepam miyoklonik sigramalar igin ¢ok iyi
etkilidir ve ikinci bir segenek olabilir. Lamotrijinin diisitk dozlarinin sodyum valprota
eklenmesi farmakodinamik etkilesimlerinden dolay1 diizelme saglayabilir (16,102)
denmekle birlikte miyoklonileri artirabilecegi yoniinde de yazilar vardir (15) . Yine

son yapilan bir ¢alismada levetirasetamin da tedavide fayda sagladig bildirilmistir
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(103) . Karbamazepin, vigabatrin ve tiagabin kontrendikedir ve bu fenitoin icin de
gecerlidir (102) . Fotosensitif hastalarda titresen veya parlak 1siktan kaginmak igin

kullanilabilecek farmakolojik olmayan oneriler de etkili olabilir (92) .

2.2.8 PROGNOZ VE KOMPLIiKASYONLAR

Goz kapagi miyoklonileri, EMA’nin yalniz karakteristik bir bulgusu degil,
ayn1 zamanda tedaviye en direngli, giinde defalarca tekrarlayan, siklikla belirgin bir
absans nobeti gozlenemeyen ve hatta yas ile giderek kaybolan ve ortaya
cikarilamayan fotosensitif nobetleridir. JTK ndbetler, tonik ya da klonik nébetler ve
absans statusu (40,41) tetikleyici faktorlerin birikimi ya da daha siklikla uygun

olmayan tedavi nedeniyle eriskin ¢agda ka¢inilmazdir (23) .

Cocukluk ¢aginda baslayan, tani alan ve tedavisine baglanilan EMA hastalari
bazen hasta ve yakinlar1 goz kirpmalar1 fark edemediginden ya da tik sanildigindan
(7,9,23) , bazen videolu EEG yapilamadigindan (21,24) bazen de baska epilepsi
tiirleri ile karigabilen 6zelliklerinden dolay1 yanlis ya da ge¢ tani alabilmektedirler
(18,24) . Eriskin ¢aga geldiklerinde ise tablo, nébetlerin gesitliligi, pediatrik néroloji
izlemlerinde EMA tanis1 konulmamis ise ya da gbéz kapagi miyoklonileri fark
edilemediginde hasta veya ailesinin hikaye vermemesi ve hastalarin dogru ya da
yanlis ilag tedavisi altinda ilk kez goriiliiyor olmalar1 gibi nedenlerden dolayi,
elektrofizyolojik ve klinik olarak daha da karmasiklasmis olabilmektedir. TUm bu
tan1 gligliiklerinden dolayr bu hastalarin epilepsi siniflamalarindaki yerlerinin

bulunmasi ve tedavi seceneklerinin belirlenmesi zorlasabilmektedir (17,104) .

Bu tez calismasinda amacimiz; goz kapagi miyoklonili epilepsi hastalarinin
klinik ve EEG o&zellikleri basta olmak iizere, diger IJE’lerle birlikteliklerinin,
ndrogoriintiileme bulgularin, ve prognozlarinin ortaya konulmasi ve bu sekilde
EMA epilepsisinin sinirlarini gizebilmek, IJE ya da semptomatik epilepsilerle olan
birlikteligini belirleyebilmek, prognozlar1 ve tedaviye yamtlar1 hakkinda fikir

edinebilmektir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tez ¢alismasinda 410.01-2909 basvuru numarast ile Hacettepe Universitesi
Senato Etik Komisyonu’ndan onay alan arastirma protokoliimiize uygun sekilde
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali EEG laboratuvari ve
video-EEG monitdrizasyon Unitelerinde, 1996-Kasim.2011 tarihleri arasinda rutin
EEG ve uzun sureli video-EEG monitdrizasyonlar: yapilan erigkin hastalar

retrospektif olarak incelenmistir.

3.1 Hastalarin Secimi

1996 ile Kasim.2011 tarihleri arasinda rutin EEG laboratuvarinda gekilen
yilda ortalama 2500-3000 EEG kaydi i¢inden, agagidaki kriterlere gore hasta se¢imi
yapilmistir. Ayrica daha sonra bu hastalarin dosya bilgilerinden aralarinda daha 6nce
ilaca direncli epilepsi nedeni ile uzun siireli video EEG monitdrizasyonlar1 yapilanlar
oldugu gozlendiginden, video EEG monitdrizasyon tnitesindeki 1996-Kasim 2011
tarihleri arasindaki kayitlar da incelenmis ve hastalar yine asagidaki kriterlere uygun

olarak secilmistir.

Hastalarin ayaktan EEG laboratuvarinda, 32 kanalli dijital video EEG de
uluslar aras1 10-20 metoduna uygun olarak T1-T2, kulak ve EKG elektrotlar1 da
eklenerek referans ve bipolar montajlarda EEG kayitlar1 alinmistir. Analog olarak ise
8 kanalli EEG’de uluslar aras1 10-20 metoduna uygun olarak en az 21 elektrod ile
bipolar ve referans montajlarda ¢ekimler yapilmistir. Hastalarin video EEG nébet
kayitlari, EEG degisiklikleri tanimlama ve degerlendirilmeleri Prof.Dr.Serap Saygi
ve Dog.Dr.irsel Tezer Filik, Do¢.Dr.Nese Dericioglu tarafindan birlikte yapilmistir.

Calismaya Alma Kriterleri;

1. Hasta veya yakinlarindan g6z kirpma seklinde ndbet hikayesi alinan ve

EEG’de bilateral 3-5 Hz diken-dalga, multipl diken aktivitesi gorilen,
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2. Video EEG de g6z kirpmalar1 goriilen ve eslik eden EEG’de bilateral 3-5 Hz
diken-dalga, multipl diken aktivitesi gorlen,

3. Analog (kagit) EEG de goz kirpistirma hareketi EEG teknisyeni veya
laboratuvar doktoru tarafindan gdzlemlenerek not edilen ve eslik eden
EEG’de bilateral 3-5 Hz diken-dalga, multipl diken aktivitesi gorilen hastalar

incelemeye alinmistir.

Toplam 61 hastanin bu kriterlere uydugu saptanmustir. Tiim hastalarin
dosyalar1 ve EEG ozellikleri geriye yonelik olarak incelenmis gerekli hallerde
hastalara telefon viziti ile ulagilarak bilgileri tamamlanmistir. Bu ¢alisma retrospektif
olarak yapildigindan, tiim hastalar epilepsi konusunda uzmanlasmis doktorlar
tarafindan goriilmiis olsa dahi tanilar1 atlanmis hastalarin da olabilecegi

diistinilmiistiir.

3.2 Hastalarin Gruplandirilmasi

Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 incelendiginde, 7 hastanin g6z kapagi
miyoklonili ndbetleri olmakla birlikte, semptomatik epilepsi tanisi kesinlesmis
hastalar oldugu goriilmiistiir. Bu 7 hasta EMA tanisi i¢in dislanmustir.

Hastalarin 6ykii ve video kayitlarindan (n=52) ntébet semiyolojileri ve EEG
ozellikleri incelendiginde iki grup hastanin birbirinden ayrilabilecegi diistiniilmiistiir.
Bir grupta masif miyoklonilerin ve JTK nébetlerin (n=12), diger bir grupta ise uzun
siireli absans ndbetleri ile JTK nobetlerin 6n planda oldugu (n=8) ve gbz kapagi
miyoklonilerinin hafif, ciliz titremeler seklinde ve bazen diken-dalga desarjlar1 ile
ayni frekansta ve 6-10 sn siirebilen absans ndbetlerine eslik edebildigi dikkati
¢cekmistir. Bu grup, Klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri JME, absans epilepsiler
(CAE, JAS) ve diger IJE’lerle benzerlikler gosterdigi diistiniilerek analiz edilmistir.

Geriye kalan toplam 31 kisilik bir grubun, Jeavons tarafindan EMA’da
tanimlanan klinik-EEG 0Ozelliklerini karsiladigi goriilmistiir. Jeavons, karakteristik
nobeti ’gdz kapaklarinda kisa, belirgin bir sicramaya eslik eden goézlerde yukari

kayma ve bununla iliskili g6z kapamay1 takiben ortaya ¢ikan jeneralize diken-dalga
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desarjlaridir’ seklinde tanimlamustir. Bu gruptaki hastalarda da tanimlandigir gibi
belirgin sigrayic1 ve gozlerde donmenin eslik edebildigi g6z kapagi miyoklonileri
goriilmiigtiir. Ayrica literatiirde bildirilen JTK nobetler ve masif olmayan, Ust
ekstremitelere ya da bag-boyun bolgesine sinirlt miyokloniler de yine bu grup iginde
gozlenmistir.

Klinik, semiyolojik-EEG o&zelliklerine gore gruplandirilan bu hastalarda,
calismanin amacina yonelik asagida sirasiyla belirtilen incelemelerin yapilmasi

planlanmustir.

3.3 Klinik Ozelliklerin Tanimlanmasi ve Karsilastirilmasi

Tiim hastalarin sosyo-demografik ozellikleri ile birlikte EMA’nin klinik
Ozelliklerini tanimlayabilmek icin aile hikayeleri, febril konviilzyon ve diger risk
faktorlerinin  varli§i, nobetlerin baglangic yaslart ve diger nobet sekilleri
belirlenmistir. Ayrica hastalarin kognitif durumlar1 ve ruhsal problemleri ile varsa
epileptik olmayan psikojenik nobetleri kaydedilmistir. Bu klinik 6zellikler agisindan
gruplar arasinda farklilik olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Tan1 koymadaki giigliik ve gecikmelerin belirlenmesi amaci ile, hasta ve/veya
yakinlarindan alinan 6ykii ve dosya notlarindan 6grenilen ndbetlerin baslangi¢ yast,
hastanin ilk kez epilepsi tanis1 aldigi yas ve dogru tani aldiklari yas ile gecikme
stireleri incelenerek gruplar arasinda karsilagtirilmistir.

Hastalarin ¢ocukluk caginda baslayip eriskin yaslara kadar devam eden
epilepsi Oykiilerinde hastalik seyri ve ndbetlerin devami agisindan bilgi verebilmek
lizere bazi prognostik faktorler 6zellikle incelenmistir. Bunlar hastalarin kullanmis ya
da kullanmakta olduklar1 medikal tedavi Ozellikleri, status epileptikus oykdileri,
herhangi bir donemde ilag kesimi denenmesi yapilmis olup olmadigi ve en son
vizitlerinde nobet devami/nobetsizlik durumlaridir. Bu 6zellikler icinde medikal
tedavi acisindan ¢oklu ila¢ kombinasyonu kullanip kullanmadiklari, ilag kesimi
denemesi yapilmis ise rekiirrens olup olmadig1 ve var ise rekiirrensin kisa ya da uzun
siirede oldugu, nobetleri devam edenlerin nobet sekilleri (géz kapagi miyoklonili

absans nobetleri ve/veya jtk nobetler) agisindan ayrintilandirilmistir. Ayrica tedavide
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onerilmeyen ilaglart kullanip kullanmadiklar1 not edilmistir. Tim bu prognozla ilgili

veriler gruplar arasinda karsilastirilmistir.

3.4 Elektrofizyolojik 6zelliklerin tammlanmasi

Elektrofizyolojik 6zellikler hem EMA’nin tanimlanabilmesi ve hem de altta
yatan patofizyolojik mekanizmalara yol gosterici olabilmesi agisindan ayrintili olarak
incelenmistir. Toplam 61 eriskin hastadan videosu olanlarin ¢ekim sirasinda
gozlemlenen goz kapagi miyoklonileri, absans nobetleri ve eslik eden bas-boyun,
perioral miyokloni gibi diger tip ndbetleri izlenmistir. EEG’de zemin aktivitesi, iktal-
interiktal morfolojik Ozellikleri, fokal/lokalize ve/veya lateralizan bulgulari, g6z
acma-kapamaya, hiperventilasyona ve aralikli fotik stimiilasyona yanitlari
degerlendirilmistir.

JME ve absans epilepsiler (JAS, CAE) gibi diger IJE’ler ile EMA
epilepsisinin benzer ve farkli 6zelliklerinin tanimlanabilmesi amaci ile hastalarin
uyku-nobet iliskisi gibi bazi spesifik ve diger genel Klinik 0Ozellikleri, ndbet
semiyolojileri ve elektrofizyolojik dzellikleri karsilastirlmistir.

Go6z kapagi miyoklonilerinin bazi1 semptomatik epilepsilerde goriilebilecegi
bilgisi ve yine EMA’da diger IJE’lerde de daha once tanimlandigi gibi fokal EEG
anomalilerinin goriilebilecegi bilgilerinden yola ¢ikarak, olasi patofizyolojik
yolaklarin isaret edilebilmesi amaci ile Ozellikle fokal EEG bulgulari ve MRG

ozellikleri degerlendirilmis ve gruplar karsilagtirilmistr.
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3.5 istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler HUTF Biyoistatistik A.D’da SPSS 18.0 istatistik
yazilimi ile yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca deger ve
minimum-maksimum degerleri ile, kategorik degiskenler ise say1r ve yiizde ile
Ozetlendi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi
ki kare veya Fisher kesin ki kare testi ile incelendi. Gruplar arasinda sayisal
degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigina ise parametrik test kosullarinin
saglanmasi durumunda tek yonlii varyans analizi veya bagimsiz gruplarda t testi ile,
parametrik test kosullarinin saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis veya Mann

Whitney U testi ile bakildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Dagilimi

1996 ile 2011 Kasim tarihleri arasinda g6z kapagi miyoklonili nbetleri olan
toplam 61 eriskin hastanin kayitlarina ulasilmistir. Hastalar 1-34 yil (ortalama 5,8
+7,51) siireyle takip edilmislerdir. G6z kapagi miyoklonileri, analog EEG sirasinda
(n=12), 32 kanalli videolu dijital EEG ¢ekimi sirasinda (n=39) ya da uzun siireli
video EEG monitorizasyon kayitlarinda (n=4) toplam 55 hastada rapor edilmistir. Bu
39 hastanin ig¢inde 4 hastada, uzun siireli video EEG kayitlar1 olmasina ragmen goz
kapagr miyoklonileri ayaktan 32 kanalli dijital video EEG’de goriilmiistiir. 61
hastadan geriye kalan diger 6 hastanin ise, kendileri ve aileleri tarafindan bildirilen
giinde defalarca olan, goz kapama ve/veya titresen ya da parlak isik ile artan goz
kirpma nobetleri oldugu dosya bilgilerinden 6grenilmis ve EEG kayitlarinda 3-5 Hz
diken-dalga kompleksi, multipl diken gibi epileptik paroksizmler ile g6z kapamaya
ve/veya intermitant fotik uyartya duyarli epileptik desarjlar1 saptanmistir. Hastalarin
klinik bilgileri ve ndbet semiyolojilerine gore yapilan alt gruplamada 61 hastanin
31’inin 1. grup EMA grubunda, 20 hastanin IJE (JME, JAS, CAE gibi) ozellikleri
gosteren 2. grupta olabilecegi diisiiniilmiistiir. Gz kapag1 miyoklonili 7 hastanin ise
PME, sizensefali, kortikal displazi, dejeneratif beyin hastaligi, kafa travmasi ya da
serebral palsi sekeli gibi semptomatik epilepsi hikayeleri oldugu goriilmiistiir. 3
hastanin ise dosya bilgileri yetersiz oldugundan, gruplandirilmalar1 yapilamamis ve

genel demografik bilgileri ile takip stireleri agisindan degerlendirilmistir.

Hastalarin gruplari sekil 4.1.1°de gosterilmistir.
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Hasta Gruplari

Gruplar
WGrup 1
BGrup 2
BGrup3

Sekil 4.1.1: G6z kapagi miyoklonileri olan hastalarin gruplara gore dagilimi.

Grupl-EMA (n=31), Grup 2- diger IJE (n=20), Grup 3-Semptomatik (n=7)

4.2 Demografik Bulgular ve Risk Faktorleri

Hastalarin %74’ kadin (n=45), %26’s1 (n= 16) erkektir. Gruplar arasinda
anlamli cinsiyet farki saptanmamistir (p=0,71). 1. grupta kadin cinsiyetin %71

oraninda oldugu gorilmiistiir (sekil 4.2.1).
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Grup 1 cinsiyet dagilimi

80,0%"

60,0%

40,0%

Yiizde

20,0%"

erkek kadin

cinsiyet

Sekil 4.2.1: 1. Grupta cinsiyet dagilimi. Erkek %29 (n=9), kadin %71 (n=22)

Tiim hastalarin yas ortalamasi1 27,45+5,61°dir.

I1k epilepsi ndbetlerinin baslangi¢ yasi ortalamas1 11,32 + 6,13 ve median yas
11°dir. 1. grupta baslangi¢ yas1 ortalama 10,13 £ 6,21, 2. grupta 13,10+ 5,72 ve 3.
grupta 8+ 7,46 dur.

1. grupta, anne-baba arasinda akrabalik Gykiisii 6 hastada varken (%22), 2.
grupta 4 hastada (9%20) mevcuttur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p= 0,86). 1. grupta anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii olan 6
hastanin 4’iinde akrabalik derecesi birinci derece, diger 2’sinde ise ikinci derece ve
daha uzaktir.

Ailede epilepsi Oykiisiine bakildiginda; 1.grupta 17 hastanin (%58,6)
ailesinde epilepsi 6ykusii saptanmistir ve bunlarin 11’1 birinci derece yakinlarindadir
(Sekil 4.2.2). 2. grupta ise 7 kiside (% 35) ailede epilepsi Oykiisli bulunup bunlarin
3’tinde birinci derece yakindadir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir

(p=0,18).
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1. Grupta aile epilepsi 6ykilerinin dagihmi

50,0%7

40,0%

30,0%

Yizde

20,0%"

10,0%

I I
Yok 1.derece Birdenfazla 1.ve?2. Birden fazla

yakinda 1. derece derece 1ve2.
yakinda yakininda derece
yakinda

Aile epilepsi oykiisii

Sekil 4.2.2: 1. Grupta gorilen ailede epilepsi Oykiilerinin dagilimi. 1. derece yakinda
(n=11), birden fazla 1. derece yakinda (n=2), 1 ve 2. Derece yakinda (n=1), birden
fazla 1 ve 2. derece yakinda (n=3), yok (n=12)

Febril konvilziyon (FK) oyklsu 1.grupta 7 kiside (%24,1) bulunmustur.
2.grupta ise 3 kiside FK Oykiisii olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,71).

Epilepsi igin diger risk faktorleri 1. grupta 7 kiside (%24,7) pozitif
bulunmustur. Bunlar, kafa travmasi (n=5), zor dogum 0ykisu ve infantil donemde
gecirilen enfeksiyon (n=2) dur. 2. grupta ise 5 hastada (%25) benzer dykiler bulunup

gruplar arasinda anlaml fark saptanmamustir (p=1,00).
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4.3 Nobet Tipleri

EEG c¢ekimleri sirasinda 12 hastada (%19,7) goz kapagi miyoklonisi ve
absans, 36 (%59) hastada g6z kapagi miyoklonisi, 2 kiside (%3,3) gbz kapagi
miyoklonisi ile baglayan nobet sonras1 JTK nobet gézlenmistir.

2. gruptaki tiim hastalarda yogun miyokloniler ve/veya uzun siireli absans
nobetleri ve JTK nobetler 6n planda iken, 1. gruptaki hastalarda g6z kapagi
miyoklonili nobetler ve bazi hastalarda daha seyrek JTK nobetler (n=7) ve (st
ekstremiteler ya da bas ve boyunda sigramalar (n=6) gorulmektedir. 1. grupta 4
hastanin yalnizca gz kapagi miyoklonili absans seklinde ndbetleri vardir.

Her iki grupta da benzer oranlarda (1.grup %33, 2.grup %30) ndbetlerin uyku
ya da uyanma ile iliskisi oldugu goriiliirken semptomatik epilepsi tanili grupta (3.
grup) hicbir hastada ndbetlerin uyku ile iligkisi saptanmamustir.

Hikayede hasta ya da yakinlarindan 6grenilen nObet tipleri géz o6nunde
bulunduruldugunda, 1. grupta goz kirpma hikayesinin (%63,3 n=19) 2. gruba gore
(n=2) anlamli sekilde daha ¢ok hastada bulundugu dikkati ¢ekmektedir (p=0,00).

4.4 Mental durum ve psikiyatrik bozukluklar

1. ve 2. gruptaki hastalarin tiimiiniin nérolojik muayeneleri normaldir. 3.
grupta 4 kisinin norolojik muayene anormalligi saptanmuistir. Kognitif
degerlendirmede bu gruptaki hastalarin %50’sinde (n=15) kognitif problemler
saptanmistir. Bunlarin 4’Unde (%13) hafif dereceli mental retardasyon, 11’inde
(%37) ders basaris1 ya da c¢aligma performanslarini etkileyecek sekilde unutkanlik
yakinmasi oldugu saptanmustir. 2. grupta 9 kiside (%47,4), 3. grupta ise 4 kiside
(%66,7) kognitif problemler kaydedilip, 1. grup ile karsilagtirildiginda anlamli fark
saptanmamustir (p=0,70).

61 hastanin 11’inde (%22,4) psikojenik nobetler, videolu EEG’lerinden ya da
ayrintili nobet tariflerinden saptanmistir. 1. grupta 7 kiside (%24,1), 2. grupta 4

kiside (%20) psikojenik nobetler saptanmis ve iki grup arasinda istatiksel olarak
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anlaml fark saptanmamustir (p=1,00). Semptomatik epilepsi tanili gruptaki (3. grup)
hi¢bir hastada psikojenik nobet oykiisii bulunmamustir.

Ruhsal problemler ise 1. grupta 13 kiside (%43,3), 2. grupta 9 kiside (%45),
3.grupta 1 kiside rapor edilmis ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir
(p=1,00). 1. grupta gorilen psikiyatrik bozukluklarin dagilimi sekil 4.4.1°de

gosterilmistir.

1.grupta gozlenen psikiyatrik bozukluklar

Psikiyatrik
Bozukluk
M yok
M depresyon
O konversiyon
M sinirlilik,anksiete
[ psikotik bozukluk

davranig
= bozuklugu

Sekil 4.4.1: 1.grupta gozlenen psikiyatrik bozukluklar. Psikiyatrik bozukluk yok
(n=17), depresyon (n=4), konversiyon bozuklugu (n=2), sinirlilik-anksiyete (n=4),
psikotik bozukluk (n=1), davranis bozuklugu (n=2)
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4.5 Elektroensefalografik Bulgular

Toplam 61 eriskin hastanin 9’unda yalniz analog EEG kaydi, 11’inde uzun
stireli video EEG monitérizasyon kaydi ve 48’inde ayaktan 32 kanalli dijital videolu
EEG kaydi1 bulunmaktadir.

6’s1 3. grupta, 2’si 1. grupta olmak iizere toplam 8 kiside zemin aktivitesinde
yavaslama ya da diizensizlik tespit edilmistir.

Interiktal ya da iktal EEG kayitlarinda bilateral multipl diken, 2.5-5 Hz diken-
dalga kompleksi ya da keskin-yavas kompleksleri seklinde epileptiform desarjlar
goriilmiistiir. Desarjlar 1. grupta 1-3 sn arasinda ve 2.grupta buna oranla biraz daha
uzun sareler ile (2-10 sn) ortaya ¢ikmaktadir (n=3) .

Interiktal dzellikler hem 1. grupta (n=20, %64,5) hem de 2. grupta (n=14,
%70) hiperventilasyon (HPV) ile aktive olmustur (Sekil 4.5.1) .
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Sekil 4.5.1: EMA’da gorilen hiperventilasyon ile tetiklenen jeneralize diken-dalga

desarjlari
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EMA grubunda 18 kiside (%58,1), diger 1JE grubunda ise 9 kiside (%45)
desarjlar ve goz kapagi miyoklonileri, 5-20 Hz fotik uyar1 sirasinda ve/veya bundan
bagimsiz olarak g6z kapamaya duyarlilik (ECLS) gostermistir (sekil 4.5.2 ve 4.5.3).
EMA grubunda 1 hastanin fiksasyon-off duyarliligi, diger IJE grubunda ise 1
hastanin gozler kapali kaldigi siirece devam eden epileptiform desarjlar1 (ECS) tespit
edilmistir. Intermitant fotik uyar1 duyarlihig agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). EMA grubunda 14 hastada (%45,2) ve 1JE grubunda 8
hastada (%40) goriilmiistiir. (Sekil 4.5.4)

EEG’de ECLS’nin gruplar arasinda dagilimi

40 EEG'de ECSL

M yok
Evar

Sayi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Gruplar

Sekil 4.5.2: EEG’de goriilen ECLS’nin gruplar arasinda dagilmi. Grup 1 (n=18),
grup 2 (n=9), grup 3 (n=2)



W [ 01s[ 30Hz [ TRACE OFF [ 210472008 - Elapred — - Epoch

HF Pat Fel 1E:24:35 001128 B9 A2
20 e

47

1B§eE e AN :
19 VEF - " i PHOTOSH: S 000016
20 Bl T rted GOZACMA M 000G
2 Wrﬂﬁl\fﬂq‘\ﬁwﬂkﬂ“ﬁﬂkx"ﬂ—’hﬂw |L"J_“‘:'\J"‘1“\"“'\"v—4\f-"’\i‘[\j\"\‘\f‘“’ AR lgﬁgm " %:g
A
2 BT ™ GIZACMA M 0007
- Ko £k IS ' fiiess 4 b
15z 1
CalNE o HGozacMA M 0000MT
] T T GOZ W 000017
2% » i ™ e, [PHOTO 20Hz 5 000017
T4-L4 A i HGOZACMA M 00017
2 x y WGOZ EAPAMA M 000017 &
E iy H < »
29 s Mot ANF vert I Sige-chek
NW“‘W s Pt & Event
MWMWWWMMWW ey l i, © Hele
Idn b pty v et v R PRTAST " 4 o .
3;' .......... i M sk A S kol R o ol Sl it ol ikl pxml_l‘sm

Sekil 4.5.3: EMA’da EEG’de g6z kapamaya duyarli olarak ortaya ¢ikan jeneralize
diken-dalga desarjlar goruluyor
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Sekil 4.5.4: EEG’de IFS ve bu sirada goz kapama ile tetiklenen multipl diken, diken-
dalga seklinde epileptiform desarjlar goruluyor
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61 hastanin 9’unda EEG’de lateralizan bulgu gorilmistiir. Bunlardan 5 hasta
1.grupta (1 sag, 1 sol,3 bazen sagda bazen solda goriilen izole desarjlar), 1 hasta
2.grupta, 3 hasta ise 3.gruptadir. Toplam 15 hastada (%24,6) EEG’de fokal bulgu
saptanmustir. 1.grupta 8 hastada (%25,8), 2.grupta 4 hastada (%20) ve 3. grupta ise 3
hastada fokal EEG bulgusu saptanmistir. EEG’de goriilen fokal/lokalize veya
lateralize anomaliler agisindan gruplar arasinda anlamli fark (p>0.05) saptanmamistir
(Sekil 4.5.5). EMA’da gorulen fokal EEG oOrnekleri sekil 4.5.6 ve 4.5.7°de

gosterilmistir.

1.grupta goriilen fokal EEG bulgulari

EEG_lokalizasyon
M yok
M var-frontal
Ovar-oksipital
.var-temporal
O parieto-oksipital

Sekil 4.5.5: 1.grupta goriilen fokal EEG bulgularinin dagilimi. Fokal EEG bulgusu
olmayan (n=23), frontal fokal bulgular (n=4), oksipital fokal bulgular (n=2),
temporal fokal bulgu (n=1), parieto-oksipital fokal bulgu (n=1)
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Sekil 4.5.6: EMA’da goriilen fokal desarjlar. Sag frontal bolgede daha belirgin

olmak Uzere, her iki 6n bélgede hakim izole fokal diken aktivitesi gériluyor
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Sekil 4.5.7: Ayni hastanin EEG’sinde hem frontal fokal diken aktivitesi hem de
bilateral diken-dalga desarjlar1 goriilityor
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Calismada incelenen 61 hastadan 46’siin beyin MRG’si mevcuttur. 2. grupta

tim MRG’ler normaldir. 1. grupta ise 1 hasta hari¢ tim MRG’ler normal sinirlarda

rapor edilmistir. Bu hastanin MRG’si ‘sag hipokampal hafif atrofi’ olarak rapor

edilmis; ancak MRG’de belirgin bir asimetri gdzlenmemistir.

Semptomatik epilepsi grubunda yer alan 7 hastanin 5’inde MRG’de patolojik

bulgu saptanmis olup bu hastalarin tanilari, MRG bulgular1 ve fokal EEG 6zellikleri

tablo 4.6.1’de 6zetlenmistir.

Hasta 1

Hasta 2

Hasta 3

Hasta 4

Hasta 5

Hasta 6

Hasta 7

Tan1

Lafora
Unilateral
sizensefali

Opere sag
hipokampal skleroz,
sag kortikal displazi
NCL? SSS
dejeneratif hastaligi
?

Serebral palsi
sekeli?/sendrom?
Kafa travmasi

Serebro-renal
sendrom

MRG

Normal
Sol parieto-
oksipital sizensefali

Sag fronto-parieto-
oksipital kortikal
displazi

Serebral, serebellar
atrofi

Yok

Sag fronto-
temporo-parietal,
sol frontal post-
travmatik sekel
bulgular

Hafif beyaz cevher
degisiklikleri

EEG-fokal bulgu
ve zemin aktivitesi
yavaglama
yavaglama ve
dizensizlik ile sol
parieto-temporo-
oksipital fokal
desarjlar
diizensizlik ve sag
fronto-parietal
fokal desarjlar
Sol>sag yavaslama
ve diizensizlik

yavaglama ve
dizensizlik
Bilateral frontal-
oksipital izole
desarjlar

Yavaslama ve
diizensizlik

Tablo 4.6.1: Grup 3- semptomatik epilepsi tanili hastalarin, tanilari, MRG bulgulari

ve fokal EEG ve zemin aktivitesi 6zellikleri
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4.7 Tam ve Tedavi

Hastalarin nobet baslangi¢ yasi, epilepsi tanisinin konulmasi, dogru epilepsi
siniflamas1 yapilmast ve bu siiregte aldiklar1 medikal tedaviler ve olasi yanlis
tedaviler ile bunlarin klinige etkileri incelenmistir.

1. grupta ndbetlerin baglama yasi ortalama 10,13+6,21°dir (median 10,0). Bu
grupta hastalarin epilepsi tanis1 aldiklar yas ortalamasi ise 13,27+7,80°dir (median
12,00, 2-33 yas aras1). Epilepsi tanilar1 ortalama 2,63+4,68 yil gecikirken, epilepsi
siniflandirmalarinda  dogru yeri almalart 10,33+6,83 yil gecikmistir. Dogru
siiflandirmaya ulastiklar1 yas ortalamasi 23,6+4,63’tlir (median 23,50). 1. gruptaki
hastalarin istatistiksel olarak anlaml sekilde gecikmis ve ilerleyen yaslarda epilepsi
sendrom siniflamasinda dogru tani aldiklar1 saptanmistir (gecikme suresi p=0,01 ve
dogru siniflamada yer alma yasi p=0,02).

2. grupta ise, nobetlerin baglama yasi ortalama 13,10+5,72°dir (median 14,5).
Bu grup i¢in dogru siniflamaya ulasma siiresi ortalama 6,9 y1l+7,84 ve buna ulasma
yas1 ortalama 19,354+4,63’tiir (median 17,5).

Hastalarin aldiklar1 medikal tedavilere bakildiginda nobet sikliginda azalma,
nobetsizlik ya da JTK nobetlerin durmasi gibi faktorler ile belirlenen en fayda
gordiikleri ilaglarin siras1 ile, %67,9 hastada VPA, %10 hastada VPA+CLN
kombinasyonu ve daha sonra VPA+LTG kombinasyonu ile LEV oldugu
gorilmiistiir.

CBZ ve DPH gibi miyoklonik nobetleri tetikleyebilecegi diisiiniilen ve
tavsiye edilmeyen tedavilere bakildiginda 1.grupta %69 (n=20), 2.grupta ise %45
(n=9) hastanin bu tedavileri ge¢miste ya da ilk bagvuruda almis olduklar
goriilmiistiir. Gruplar arasinda bu tedavileri alma agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p=0,20).
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4.8 Prognostik Ozellikler

Tum hastalar antiepileptik ilag tedavisi almaktadir. 1. grupta hastalarin %49’u
(n=14), 2. grupta %50 (n=10) hasta kombinasyon tedavisi almigtir. Gruplar arasinda
kombinasyon tedavisi alma agisindan anlamli fark saptanmamaistir (p=1,00).

Toplam 11 hastanin status epileptikus Oykiisii bulunmaktadir. Tiim hastalar
antiepileptik ila¢ tedavisi altinda iken Status ge¢irmislerdir. 1. grupta status dykusi
olan 5 hastanin 3’ii bioelektrik status olup diger 2’si klinige yansiyan absans
statusudur. 2.grupta ve 3. grupta 3’er hastada status Oykiisii bulunmustur. Gruplar
arasinda status Oykiisii agisindan anlamli fark saptanmamaistir (p=0,30)

1. grupta hastalarin yalniz 4’iinde (%13,3) ila¢ kesimi denemesi yapilabilmis,
bunlarin 3’iinde ilk 3 aylik dénemde rekiirrens goriiliirken, 1’inde 1 yil i¢inde
rekiirrens goriilmiistiir. 2. grupta 5 hastada ilag kesimi denemesi yapilmis ve 4’iinde
bir yildan once rekiirrens goriilmiistiir. Gruplar arasinda ilag kesimi denemesi
acisindan anlamh fark saptanmamistir (p=1,00) .

Calismada incelenen 61 hastanin 43’(inde (%79,6) antiepileptik ilag altinda
cesitli tiplerde nobetler devam etmektedir. 1. grupta 22 hastada (%75,9), 2. grupta 16
kiside (%84,4), 3. grupta 5 hastada (%83,4) ndbetler devam etmektedir.

1. gruptaki hastalarin %37,9’unda (n=11), 2. gruptaki hastalarin %47,4’tinde
(n=9), 3. grubun ise %66,7’sinde (n=4) JTK nobetler devam etmektedir ve bu a¢idan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,41) ve sekil 4.8.1°de
gosterilmistir.

Ancak 1. grupta istatistiksel olarak da anlaml sekilde daha ¢ok hastada g6z
kapag1i miyoklonili nébetlerin devam ettigi saptanmistir (p=0,00). 1. grupta 17
hastada (%58,6), 2. grupta 2 hastada (%10.5) , 3. grupta ise 1 hastada (%16,7) g6z
kapag1 miyoklonili nobetlerin devam ettigi saptanmistir (Sekil 4.8.2).
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JTK nébetleri devam eden hastalarin gruplara gore dagilimi

30 JTK nébet devam
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Sekil 4.8.1: Jeneralize tonik klonik (JTK) nobetleri devam eden hastalarin gruplara
gore dagilimi. Grup 1 (n=11-%37,9), Grup 2 (n=9-%47,4), Grup 3 (n=4-%66,7)

Go6z kapagi miyokonili nébetleri devam edenlerin gruplara gére dagilimi

Gkm nobetleri
devam
M yok
Evar

307

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Gruplar

Sekil 4.8.2: Goz kapagi miyoklonili (gkm) ndbetleri devam eden hastalarin gruplara
gore dagilimi. 1. grup (n=17-%58,6), 2. grup (n=2-%10,5), 3. grup (n=1-%16,7)
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1. grupta, ndbetlerin erken yasta baslamasinin nobet devami ya da
nobetsizlige, kognitif bozukluga, kombinasyon tedavisi kullanimina etkisine
bakildiginda, yalnizca nobetleri daha erken yasta baslayanlarin istatiksel olarak
anlamli bir sekilde daha ¢ok kombinasyon tedavisi kullandiklari goriilmiistiir

(p=0,014) ve sekil 4.8.3’de gosterilmistir.

1. grupta nobet baslangi¢ yasinin medikal tedavi sekline etkisi

201
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tekli ilag tedavisi zoklu ilag kombinasyon tedavisi

medikal tedavi sekli

Sekil 4.8.3: 1. grupta nobet baslangi¢ yasinin medikal tedavi sekline etkisi. Tek ilag
kullanan grupta ndbet baglangic yas ortalamast 13,12+5,86 iken kombinasyon

tedavisi alan grupta ortalama baglangic yas1 8,97+6,28 dir.

1. grupta ailede epilepsi Oykiisii, FK ve diger risk faktorleri, status varhigi,
yanlis tedavi alinmasi ve psikojenik nobetlerin varligi gibi faktorlerin, ndbetlerin
devamu iizerine etkileri incelenmis ve istatistiksel olarak ndbetlerin devam etmesine
etkileri saptanmamustir (p>0,05).

Yine 1. grupta fokal EEG bulgusu olmasinin ve ECLS varhigi gibi
elektrofizyolojik  Ozelliklerin nobetlerin  devamina etkisi  olup olmadigina

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli etki saptanmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Aragtirmamizda 1996 ile 2011 yillar1 arasinda yilda ortalama 2500- 3000
EEG kaydi icinden goz kapagi miyoklonili nébetleri olan toplam 61 hasta
tanimlanmistir. Literatlirde, tim epilepsiler iginde EMA nin goriilme siklig1 %2.5-3,
tim 1JE’ler icinde ise %7,46-13 olarak bildirilmistir (6,21) . Calismamiz ¢ok sayida
epilepsi hastasinin ve bunlar ile birlikte epilepsisi olmayan hastalarin da goriiliip
cesitli endikasyonlarda EEG’leri ¢ekilen merkezimizde yapilmistir. Bu 15 yillik
argivimizde ortalama 40000 hasta icinden g0z kapagi miyoklonili ndbetleri olanlarin
orant %0,15°dir. EMA o6zelliklerini inceleyen son c¢alismalardan birinde benzer bir
sonug bildirilmistir (7) . Bu durumun nedeni; her merkezde epileptologlarin ya da
norologlarin  EMA’y1 akilda bulundurmamalari veya iyi taniyamamalar1 ile
iliskilendirilebilir. Onemli nedenlerden biri de hastalarin videolu EEG ¢ekiminin
olmamasi1 ve goéz kapagi miyoklonilerinin analog EEG c¢ekimi sirasinda gozden
kagabilmesidir. EMA tanisinin konmasinda rutin EEG’nin yeterli olmayabilecegi ve
video EEG’nin 6nemi literatiirde daha once de vurgulanmistir (7,24,105) . Bizim
hastalarimizin da 43’{inde tan1 ayaktan videolu dijital EEG ya da uzun sireli video
EEG monitorizasyonu sayesinde konabilmistir. 4 hastanin tanist uzun siireli video
EEG izlemi ile konmugstur. Ayaktan EEG c¢ekimlerine son yillarda videonun
eklenmesi ile hasta sayisinin 6zellikle bundan sonra artisindaki korelasyon da video
EEG’nin 6nemini desteklemektedir. Bu hastalarin rutin EEG ¢ekimleri sirasinda goz
kapag1 miyoklonilerinin goriilememis olmasinin bir nedeni de laboratuvar ortaminin
iyi aydinlatilmamis olmasi olabilir (18) .

Caligmamizda absansl ya da absanssiz tipik gz kapagi miyoklonili nobetleri
diger nobet tipleri ile iliskili ya da iliskisiz, ilk kez Jeavons’un ve ardindan diger
yazarlarin tanmimladigi gibi iyi tamimlanmis ekektroklinik Ozelliklere sahip
(1,9,38,106) ve kadin cinsiyetin agirlikta oldugu 31 hasta tanimlanmistir (bkz. EK-2
ornek videolar 1, 2 ve 3. vakalar). Diger idiopatik jeneralize epilepsilerde de
EMA’da oldugu gibi kadin cinsiyetin 6n planda oldugu tanimlanmistir (107) . Bizim
de diger gruplarimizda kadin cinsiyet hakimiyeti dikkati ¢gekmektedir. Bu 1.gruptaki
hastalarin tipik EMA grubu olarak klinik ve EEG 6zellikleri incelenmistir. Bununla
birlikte, g6z kapagi miyoklonileri IJE &zelligi gosteren (n=20) ve semptomatik
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epilepsi tanis1 almis (n=7) hastalarda da gosterilmistir. G6z kapagi miyoklonilerinin
bir nébet tipi olarak JME, CAE, JAS gibi IJE’lerde ve nadiren de semptomatik
epilepsilerde gorulebilecegini bildiren yayimlar bulunmaktadir (7,8,13,16,42) . Buna
ragmen halen tan1 karmasasina yol acabilen semptomatik epilepsiler, siklikla bu
tablolarda g6z ardi edilmektedir (8) .

Ik grupta 31 hastanin 4’iinde EMA tek nébet tipi olarak gdzlenmistir. Diger
hastalarin ise EMA’da goriilebilecegi bilinen (4,21,41,104) Ust ekstremitelere ya da
bas-boyun bolgesine smirli hafif miyokloniler ile JTK nébetleri bulunmaktadir.
Nobetlerin géz kirpma ve kisa absanslar gibi hafif siddette olmasi, hastalarin referans
hastanelere basvurma sikligin1 azaltarak, konusunda uzmanlasmis norologlar
tarafindan goriilmelerine ve dolayisiyla taninin ge¢ donemde konulmasina neden
olabilir. Calismamizda ilk gruptaki EMA hastalarinin, IJE 06zelliklerini agirlikli
olarak tasiyan 2. gruptaki ve 3. gruptaki semptomatik epilepsi hastalarina gore
istatistiksel olarak da anlamli bir sekilde ¢ok daha ge¢ sendromik tani aldigi
saptanmigtir (ort 23,6 yas). Bu durumun baslica nedenlerinden biri; hasta ve/veya
ailesinin g6z kapagi miyoklonilerini ge¢ fark etmesi ya da gbéz kapagi
miyoklonilerinin tik bozuklugu gibi epileptik olmayan durumlar ile karigtiritlmasidir
(7,9,105) . Bizim de 2 hastamizda epilepsi ndbetlerinin baslangici bu nedenle
kesinlik kazanmamis, 3 hastamizda da gz kirpmalarin tik bozuklugu sanilarak
yillarca bu sekilde takip edildigi saptanmistir. Bu durum carpici bir sekilde ortaya
koymustur ki; hastalarin hem néroloji doktoruna bagvurma siireleri gecikmekte (2,63
yil) , hem de doktora epilepsi Oykiisii verilirken goz kapagi miyoklonilerinden
bahsedilmedigi i¢in yanlis sendromik tanilar ile izlenmelerine (10,33 yil) neden
olmaktadir. Epileptik olmayan gbéz kapagi hareketleri ile iligkili durumlar ile
EMA’nin ayriminda yine video EEG O6nem tasimaktadir (105) . Tan1 koyma
zorlugunun erigskin norologlar acisindan bir diger nedeni de, eriskin yastaki
hastalarimizin tiimiiniin antiepileptik ila¢ altinda olmalar1 ve nobet semiyolojilerinin
degiskenlik gostermesi olabilir. EMA grubundaki hastalarin %69unun klinik seyir
stirecinde miyoklonik nobetleri artirabilecegi bilinen ve tavsiye edilmeyen
antiepileptik ila¢c grubundan en az birini (CBZ, DPH) almis oldugu saptanmistir. Bu
hastalarin 3’tiniin ilk goriismede not edilen ve hatta PME sanilarak farkli incelemeler

yapilmasina neden olan yogun ekstremite miyoklonilerinin, ilaglarin degistirilmesi
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sonras1t kayboldugu gozlemlenmistir. EMA’nin karakteristik fotosensitif ve go6z
kapamaya duyarli nébetlerinin bir kez goriiliir ise unutulmayacagi ve kolay
taninabilecegini belirten goriislere ragmen (108) , ozellikle erigkin ¢agda ve
antiepileptik ila¢ altinda fotosensitivitenin kaybolabilmesi ve gbéz kapamaya
duyarlii@in ozellikle oksipital kokenli diger 1JE’lerde, JME’de ve semptomatik
epilepsilerde bu ayrimin pek de kolay olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Oysa
%69 gibi bir yanlis tedavi alma orant bulunmasi, bu hastalarin epilepsi
siniflamalarindaki yerlerinin dogru yapilmasinin 6nemini bir kez daha ortaya
cikarmistir.

EMA grubunda (n=14) ve IJE Ozellikleri gosteren 2. grupta (n=10) ilaca
direngli nobetleri olan hastalarin orani genel olarak benzer bulunmustur. Ancak,
EMA grubunda bu 14 hastanin 6’simin 06zellikleri dikkat c¢ekicidir. Bu hastalarin
ndbetlerinin ilk 4 yasta bagladigi, ilaca erken yaslardan beri direng gosterdikleri, zeka
testlerinde hafif mental retardasyon (n=2) ya da okul basarilarin1 veya giinliik
aktivitelerini etkileyecek sekilde 6grenme giicliigii ve unutkanlik problemleri oldugu
(n=4) kaydedilmistir. Bu hastalardan 2’sinin EEG’lerinde zaman zaman zemin
aktivitesinde yavaglama ya da diizensizlikler oldugu goriilmiistiir. EMA’da mental
durumun etkilenebildigi, zemin aktivitesinde diizensizlik ve fokal anomaliler gibi
alisgtlmadik EEG o6zelliklerinin goriilebilecegi bilinmektedir (3,18-20) . Bizim
calisma grubumuza benzer hastalarin yer aldigi bir bagka c¢alismada da bu grubun
EMA tanisi altinda bir alt grup olabilecegi bildirilmistir (7) . Calismamizda nébetleri
erken yasta baglayan hastalarda ¢ogu zaman ilaca direncin bir gdstergesi olan
kombinasyon tedavisi almanin istatistiksel olarak daha sik bulunmasi da bu durumu
desteklemektedir.

EMA grubunda 5 hastanin 3’i bioelektrik status,2’si klinige yansiyan absans
statusu gecirdigi saptanmistir. Absans statusunun EMA’da goriilebilecegi daha 6nce
de bildirilmistir (40) .

61 hastanin 43’inde (%79,6) ilaca ragmen halen gesitli tipte nobetlerin devam
ettigi goriilmistiir. Saptanan bu diisiik ndbetsizlik oran1 (% 20,4) 6zellikle IJE’lerin
iyi gidisli oldugu kanis1 (31,36) karsisinda oldukg¢a diisiindiiriiciidiir. Devam eden
nobet tipleri arasindaki farklilik dikkat ¢ekmistir. Hastalarin 6zellikle g6z kapagi

miyoklonisi gibi hafif nobetleri fark edemedigi ve video EEG’lerden nobetlerinin ve
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dolaysi ile desarjlarmin aslinda halen devam ettigi saptanmistir. Istatistiksel olarak
da anlaml sekilde, ikinci grupta 6n planda miyokloniler ve JTK nobetler devam
ederken (%47,4), EMA grubunda g6z kapagi miyoklonilerinin halen devam ettigi
(%58,6) saptanmigtir. EMA’da g6z kapagi miyoklonilerinin diger tip nébetler dursa
dahi erigkin cagda devam edebilecegi ve ilaca direngli olabilecegi de daha dnce
bildirilmistir (23) . Bu durum hastalarin sosyal yasamlarinin etkilenmesine ve
kognitif ya da ruhsal problemlerin stiregelmesine neden oluyor olabilir.

Hastalarin aldiklar1 ilaclarin prognoza etkisine bakildiginda; en yiiksek
nobetsizlik yiizdesi VPA tedavisi alanlarda (%25) bulunmustur. Hastalarin en ¢ok
fayda gordiikleri ilaclarin sirasi ile, %67,9 hastada VPA, %10 hastada VPA+CLN
kombinasyonu ve daha sonra VPA+LTG kombinasyonu ile LEV oldugu
goriilmiistiir. Ila¢ etkinlikleri EMA ve IJE grubunda benzer bulunmustur. Bu
sonuclar EMA ile 1JE’lerin, talamo-kortikal yayilim gibi benzer patofizyolojik siirece
sahip olduklarimi akla getirebilir (98,99) . Bu veriler literatiirde Onerilen tedavi
sekilleri ile ortiismektedir (7,9,51,109-111) . Yine yapilan son ¢alismalardan birinde
levetirasetamin EMA’da nobetler azaltabilecegi de bildirilmistir (103) .

EMA grubunda 15 hastada (%50) hafif mental retardasyondan, 6grenme
glicliigli ve unutkanliga dogru degisen derecelerde kognitif problemler goriilmiistiir.
EMA’da 6grenme gii¢liigii, unutkanlik ve mental retardasyon goriilebilecegi daha
once literatiirde bildirilmistir (3,15,18,20) . Klinik bir gozlem olarak, uzun sureli
video EEG takibi olan 3 hastada epileptik olmayan psikojenik ndbetlerin ve psikoz
bulgularinin goriilmesi ile EMA ve diger gruplardaki hastalara bu agilardan farklilik
olup olmadigina bakilmistir. EMA grubunda 7 hastada (%24,1), diger 1JE grubunda
4 hastada (%20) epileptik olmayan psikojenik ndbetlerin oldugu gozlenmistir (bkz
ek-3 video Ornekleri 4. vaka). Epilepsi on tanisi ile merkezlere gonderilen hastalarin
yaklasik %20’sinin epilepsi dis1 paroksismal olaylar ve siklikla da psikojenik ndbet
tanis1 aldigi bilinmektedir (112) . Yine video EEG monitdrizasyon Unitelerinde
izlenen ve epileptik olmayan psikojenik ndbetleri gbzlenen hastalarin %20-30’unda
aynm1 zamanda gergek epileptik nobetlerin de gorildigi bildirilmistir  (36) .
Psikiyatrik-psikolojik bozukluklar ise EMA grubunda 13 hastada (%43,3), diger IJE
grubunda 9 hastada (%45) olmak Uzere benzer oranlarda saptanmistir. Epilepsi

hastalarinda cesitli psikiyatrik hastaliklarin goriilebilecegi bilinmektedir (113) . JME
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hastalarinda da kisilik problemleri, emosyonel degiskenlik, duygulanim
degisiklikleri, olgunlagmama ve depresyona yatkinlik gibi psikiyatrik problemlerin
olabilecegi ve bunun frontal bozukluk ile ilgili olabilecegi daha 6nce bildirilmistir
(114) . Hem EMA hem de IJE gruplarinda literatiirde bildirilen bu rakamlara goére
daha yiiksek oranlarda psikiyatrik bozukluklarin goriilmesi arastirmaya deger bir
durumdur. Ayrica, EMA ve IJE grubunda benzer sonuglarin goriilmesi EMA’ nin
diger 1JE’ler ile bu noktada da ortak zellikler tasidigini gostermektedir. Ote yandan
JME’de oldugu gibi EMA’da da frontal lobun bu ruhsal sorunlarin gelismesinde
etkin olabilecegi diisiiniilebilir.

EMA’daki mental etkilenmenin zemin aktivitesi bozukluklar1 veya fokal EEG
bulgular ile iliskilendirilmesi (7,18,20) ilag etkisi ve ruhsal sorunlarin IJE’ler ile
benzerlik gostermesi gibi nedenlerden dolayr EMA grubunda goriilen fokal EEG ve
MRG bulgular1 incelenmis ve diger gruplar ile karsilastirilmistir. JME ve diger
IJE’ler de fokal EEG bulgular1 goriilebildigi gibi (87,89) , EMA’da fokal EEG
bulgulariin goriilebilecegi bilinmektedir (6,18,20,21) . Bizim ¢alismamizda da hem
EMA hem de 1JE grubunda benzer oranlarda (EMA % 25,8 ve IJE’de %20) fokal
EEG bozukluklar1 saptanmistir ve rakamlar literatiirde saptanan fokal bulgu
yuzdeleri ile benzerlik gostermektedir (87,89) . Tersine, semptomatik epilepsi tanisi
olan iki hastada, beyin MRG’de tek tarafli lezyonlar1 ( sag frontal displazi ve sol
parieto-oksipital sizensefali) olmasina ragmen, EEG’lerinde fokal desarjlarin yani
sira, jeneralize desarjlarin ve bunlara eslik eden g6z kapagi miyoklonilerinin
goriilmesi enteresandir (bkz vakanin ek-2 sekil 7.3’te MRG, sekil 7.4’te EEG
ornekleri ve ek-3 video drnekleri 5. vakada nobet videosu ) Gézlemlenen jeneralize
desarjlarin, sekonder senkronizasyon seklinde goriilebilecegi (115,116) bilinmez ise,
tipki 1JE’lerde fokal EEG bulgularinin tanida karisikliga yol agabilecegi gibi, bu
semptomatik epilepsi vakalar1 da diger IJE’ler ya da EMA ile karisabilir. Bu
aymmmda dikkat edilmesi gereken Ozellikler; MRG ve norolojik muayene
bulgularidir. Bizim hastalarimizda da ilk iki grupta tiim ndrolojik muayeneler normal
iken, semptomatik epilepsi grubunda 4 hastada gesitli norolojik muayene patolojileri

saptanmistir.
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Bu calismamizda EMA grubu iginde yalniz 1 hastanin MRG’sinde sag
hipokampal hafif atrofi raporlanmis ancak belirgin asimetri gdzlenmemistir. Uzun
stireli video EEG monit6rizasyon tinitesinde izlenmis olan bu hastanin hem epileptik
hem de psikojenik nobetleri kaydedilmistir. Epileptik nobetlerinin tiimiiniin goz
kapagi miyoklonili absans nobetleri ve bir kez de bunu takiben jeneralize tonik-
klonik nobet seklinde oldugu gbézlenmistir. Bu hastanin nébet semiyolojisi ve EEG
oOzellikleri fokal bir epilepsiyi isaret etmemistir. IJE’lerde de hipokampal asimetri,
bazal ganglion veya beyaz cevher anomalileri gibi fokal MRG bulgularinin
goriilebilecegi bilinmektedir (117) . Bu hastada da tesadiifen saptanan bu fokal MRG
bulgusunun da fokal EEG bulgularinda oldugu gibi, hem diger IJE’lerde hem de
EMA’da tan1 konulmasinda yaniltici olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Fokal EEG bulgularindaki lokalizasyon 6zellikleri, olas1 patofizyolojiye 151k
tutmasi agisindan ayrintili olarak degerlendirilmistir. EMA grubunda 3 hastada arka
bolgelerde (oksipital ve parieto-oksipital), 4 hastada ise frontal bdlgelerdedir.
EMA’da oksipital bolgelerde keskin karakterli alfa dalgalarinin ve izole diken
desarjlarinin  goriilebildigi  belirtilmistir (83) . Incorpora ve arkadaslarinin
bildirdikleri oksipital korteks displazisi saptanan bir EMA hastasinda gosterildigi
gibi goz kapamaya duyarlilik, belirgin fotosensitivite ve fiksasyon-off duyarliligi
bulunan epilepsilerde oksipital korteksin tetikleyici rolii oldugu sdylenmektedir
(61,85,91) . Bununla beraber talamo-kortikal, kortiko-kortikal ya da kortiko-retikiler
yollar ile bu desarjlarin frontal bolgelere yayilabiliyor olabilecegi diistiniilmektedir
(8) . Enteresan olarak, tipk1 Incorpora ve ark. larinin oksipital displazili vakas1 gibi
sag frontal bolgeden baglayarak arka bolgelere dek yayilan frontal kortikal displazisi
olan bir semptomatik epilepsi vakamizda goz kapagi miyoklonileri goriilmiistiir.
Daha ilginci, bu hastanin addlesan donemde sag hipokampal skleroz nedeni ile
epilepsi cerrahisi gecirmis olmasi ve temporal tip nobetlerinin cerrahi sonrasi ve
CBZ tedavisi kontroliinde durmus olmasidir (Ek-1’de bu vakanin sekil 7.1’de MRG
kesit ornekleri ve 7.2°de EEG 6rnegi sunulmustur). Bu semptomatik vakadan yola
cikarak, EMA grubundaki 4 hastamizda, frontal bolgelerde izole desarjlar goriilmiis
olmas1 daha once bahsedilen ‘sistem epilepsi’ kavramina gerekliligi bir kez daha 6ne
¢ikarmis ve bu sistemin bir ucunun oksipital lop, diger ucunun ise frontal lop

olabilecegini diisiindiirmiistiir. Literatiirde bunu destekler sekilde EMA hastalarinda
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yapilan bir EEG-fMRI caligmasinda talamus ile beraber frontal bolgelerde
aktivasyon oldugu rapor edilmistir (98) .

Diger elektrofizyolojik o6zelliklere bakildiginda ise, EMA’da goriilen HPV,
IFS, ECLS duyarliliklarinin benzer oranlarda IJE grubunda da goriildiigi
saptanmustir. Klinik ve elektrofizyolojik 6zellikler agisindan bu 3 gruptaki hastalarin
birbiri ile olan ¢ok sayidaki ortak noktasi, sendrom siniflamasi gii¢liigiine yol
agmaktadir (17) . Ozellikle EMA ve IJE 6zellikleri gosteren grupta ailedede epilepsi
oykiileri, febril konviilzyon ve diger epilepsi risk faktorleri ile EEG Ozellikleri benzer
bulunmustur; fakat EMA ile JME nin ayirici tanisinda yol gosterici olabilecek bazi
noktalar bilinmektedir (118) . Ornegin JME’de nébet sekli olarak masif miyokloniler
ve JTK nobetleri 6n planda olabilmekte ve tipik absans ndbetleri miyoklonilerden
bagimsiz bir sekilde ortaya cikabilmekte ve nobetler diiirnal ritm gostermektedir
(119) . EMA’da nobetler nispeten daha erken yaslarda baslamakta, fotosensitivite
daha sik goriilmekte ve nobetler ilaca daha direngli olmaktadir (118) . Bizim
hastalarimizda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte, noébet baslangic
yaslar1 EMA grubunda daha erken bulunmustur (EMA median 10, IJE median 14,5).
Ancak nobetlerin uyku ile iligkisi, fotosensitivite ve ilaca direngliligi agisindan iki
grup arasinda fark bulunmamistir. Ote yandan EMA’da fotosensitivitenin
antiepileptik ila¢ altinda ve eriskin yaslarda azalip kaybolabilecegi bilinmektedir
(15,54) . Ayrica tipik absans ndbetli IJE’ler ile EMA ayirict tanisinda ise CAE, JAS
gibi sendromlarda g6z kapagi miyoklonilerinin rastgele, silik ve tutarli olmayan yani
her absans nobetinde gbézlenmeyebilen goz kirpmalar oldugu séylenmektedir (7,23) .
Bizim de 8 hastamizda semiyolojik olarak buna benzer géz kirpmalarin oldugu tespit
edilmistir (bkz ek-3 video drnekleri 6 ve 7.vakalar).

Ancak bu 8 hastanin 4’(inde nobet suresi dikkat cekicidir. Cekim sirasinda
gozlenen desarjlar ve goz kapagi miyoklonili absans nobetlerinin EMA’da goriilen 1-
4 sn kadar kisa ve hafif absans nobetlerinin (16,23,42,43) aksine daha uzun 4-12 sn
sireli oldugu izlenmistir. BUtUun bu ndbet semiyolojilerinin ortak ve farkl
bulgularmin yani sira, c¢alisgmamizda saptadigimiz bir bulgu, bu aymrimin
yapilmasinda en bastan uyarici olabilir. EMA grubunda daha fazla hasta hikayesinde

g6z kirpmalarini bildirmistir (n= 19) ki bu da dikkatleri EMA tanisina ¢ekebilir.
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Bu c¢alismada grup 1- EMA olarak tanimladigimiz hastalarin diger 2. grup
olan 1JE grubu ve daha az oranda 3. grup olan semptomatik epilepsi grubu ile pek
cok klinik ve elektrofizyolojik ortak ozelligi oldugu goriilmiistiir. EMA’nin bir
sendrom mu yoksa yalniz bir nobet ¢esidi mi oldugu konusundaki tartismalar devam
etmekte, fakat en son ILAE epilepsi sendromlari ve nobet siniflamalarinda EMA bir
nobet ¢esidi olarak yer almaktadir (13) . Bu ¢alismada daha 6nceki bilgilere paralel
olarak, g6z kapag1 miyoklonilerinin IJE’ler gibi farkli epilepsi sendromlarinda ve ¢ok
cesitli semptomatik epilepsilerde goriilebilecegi ve bazi klinik ve elektrofizyolojik
Ozelliklerin Ortlisebildigi gosterilmistir. Bu durum, EMA’nin bir nobet tipi olarak
siniflamalarda yer almas1 gerektigini desteklemektedir.

Yine de, hem nobet semiyolojileri, hem de klinik ve EEG d&zellikleri ile
birbirine ¢ok benzeyen bir grup (n=31) hastanin da oldugu gorilmistiir.
Patofizyolojisi ve etyolojisi i¢in ¢esitli semiyoloji ve elektrofizyolojik 6zelliklerden
yola cikilarak bazi yolaklar isaret edilmekle birlikte bunun iki uglu bir ‘sistem
epilepsisi’ olabilecegi de diisiiniilebilir. Ancak, Yunanca’da ‘belirtilerin toplanmasi’
anlamina gelen ve tip alaninda, ¢esitli klinik 6zelliklerin, bulgularin, belirtilerin ya
da karakteristik olaylarin bir arada iligkilendirildigi durumlarda kullanilan ‘sendrom’
teriminin tam da belirttigi gibi, EMA’nin ¢cocukluk ¢ag1 baslangici, uzun stireli olusu,
ayirict nobet tipi, kognitif etkilenme olasiligi, 6zgiin EEG bulgulari, tetikleyici
modaliteleri, fotosensitivitesi ve %58 oraninda saptanan aile Oykiisti ile genetik
temelleri de olan epileptik bir sendrom tanisini karsiladigi diisiiniilmiistiir. Ileride
yapilabilecek genetik c¢alismalar ile molekiiler temeli bilinir ise bu idiopatik

epilepsinin siniflamasi da daha uygun bir sekilde yapilabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Goz kapagi miyoklonili ndbetler ve eslik eden jeneralize epileptiform
anomaliler, EMA’da, JME, CAE ve JAS gibi IJE’lerde ve bazi semptomatik
epilepsilerde gorilebilmektedir.

2. GOz kapagr miyoklonili noébetler aileler ve hekimler tarafindan g6zden
kacabilmekte ve EMA, diger epilepsi sendromlarina gore daha ge¢ tam
almaktadir (p=0,01).

3. GOz kapagi miyoklonilerinin yakalanmasi ve EMA tanisinin konmasi igin,
EEG ¢ekimlerinin videolu yapilmasi ve hasta ve ailelerden ayrintili hikaye
aliarak, g6z kapagi miyoklonilerinin sorgulanmasi gerekir.

4. EMA’da nobetler ilaca direngli olup 0Ozellikle goz kapagi miyoklonileri
eriskin ¢aglarda dahi devam edebilmektedir (p=0,00).

5. EMA’nin patofizyolojisindeki yolaklarda, yapilan az sayida c¢alismada
oksipital lobun énemli roliine dikkat ¢ekilmektedir. Bu ¢alismada, hem EMA
grubunda 4 vakanin fokal EEG 6zellikleri hem de semptomatik epilepsi tanisi
olan vakalarin lezyon ve EEG ozellikleri, frontal lobun da patofizyolojide
rolii olabilecegini, EMA’nin ayn1 zamanda oksipital ve frontal loplar1 igeren
bir sistem epilepsisi olabilecegini belirten goriisleri desteklemektedir. Bu
acidan, ileri goriintiileme yontemleri ve elektrofizyolojik diizenekler ile
planlanabilecek caligsmalar patofizyolojiyi daha iyi aydinlatabilir.

6. GOz kapagir miyoklonilerinin baz1 1JE’lerde ve semptomatik epilepsilerde
gorilebilen bir nobet tipi olmasinin yani sira, EMA’nin kendine 06zgu
elektroklinik Ozellikleri ile Jeavons’un tanimladig1 gibi epileptik bir sendrom
olabilecegi ve epilepsi sendrom siniflamalarinda yer almasi gerektigi
distiniilmistir. EMA’nin molekiler temellerini aydinlatmak tizere, hastalar
ve ailelerinden alinacak ornekler ile genetik ¢alisma yapilmasi, gelecekte

planlanan ¢aligma hedeflerindendir.
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7. EKLER

EK-1: Sag hipokampal skleroz nedeni ile opere olmus olan hastanin sekil 7.1°de
T2A aksiyel beyin MRG kesitlerinde, sag meziyal temporal bolgede operasyon
sonras1 goriilen sekel bulgularin yani sira, sag frontal bolgeden baslayip yayilan
kortikal displazisi goruluyor. Sekil 7.2°de ise, aymi hastanin tek tarafli lezyonuna

ragmen EEG’de goriilen jeneralize epileptiform desarjlar1 sunulmustur.

Sekil 7.1: T2A beyin MRG aksiyal kesitleri gorilmekte. a,b ve ¢ kesitlerinde sag
frontal lobun dis ve i¢ yiizlerini etkileyen polimikrogirik-displastik korteks alani, d,e
ve f kesitlerinde ise sag temporal bolgede operasyona sekonder sekel degisiklikler

goraluyor.
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Sekil 7.2: Opere sag hipokampal sklerozu ve sag frontal kortikal displazili hastanin

EEG’sinde, bilateral diken, multipl diken ve diken-dalga desarjlar1 goriiliiyor.
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EK-2: Sol parieto-temporo-oksipital bolgede sizensefalisi olan hastanin sekil 7.3’te

MRG bulgular: ve sekil 7.4’te fokal ve jeneralize EEG bulgulari gosterilmistir.

Sekil 7.3: T1A aksiyel MRG kesitlerinde, sol parieto-temporal bélgede sizensefali goriliyor
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Sekil 7.4: Ayni hastanin EEG’sinde lezyonu sol tarafli olmasina ragmen, jeneralize diken-

dalga desarlari goruliiyor
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