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OZET

Amac: Kotii gidisli miyoklonik epilepsisi (KGME) olan hastalarda ve saglhkh
kontrollerde g6z kirpma refleksi (GKR) incelenerek bu hastalarda beyin sapinda islevsel
bir degisikligin olup olmadigi, elde edilen verilerin klinik ve ndrogoriintiilleme bulgulari

ile iligkileri degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde takip edilen 23 KGME hastast ile yas ve cinsiyetleri
uygun 41 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Anemnez, norolojik muayene, genetik
testler ve norogoriintiileme tetkikleri yapilan hastalarda miyokloni varligi klinik gdzlem
ve EMG kaydi ile gosterildi. Hasta ve kontrol gruplarinda supraorbital sinir uyarimi ile

elde edilen GKR’nin pargalari olan R1, R2, R2K yanit latanslar1 belirlendi.

Bulgular: Kontrol grubuna gére KGME hastalarinda GKR’nin R2 ve R2K latanslarinin
anlaml derecede uzadig saptanmistir (p<0,001). Hastalarda GKR’nin cinsiyet, kognitif
ve psikiyatrik semptomlar, hastalik siiresi agisindan farklilik gostermedigi goriilmiistiir.
Hasta grubunda nobet baslangic yasi erken olanlarda R2 latans degerleri uzun
bulunmustur (p<0.05). Tekli ve coklu antiepileptik ila¢ tedavisi alan hasta gruplari
arasinda R2 latansi c¢oklu ila¢ kullanimi olanlarda daha uzun saptanmis, bu fark
istiatistiksel anlamlilik sinirina yakin bulunmustur. Kraniyal MRG’de patolojik bir
tutulumu olan ve olmayanlar karsilastirildiginda R2 latans degerinin MRG’de patolojisi

olanlarda daha uzun oldugu goriilmiistiir.

Sonuc¢: Calismamizin sonucunda KGME hastalarinda 6zellikle PME gurubunda GKR
R2 ve R2K yanitlarinda latans uzamasinin, kortikal ve subkortikal yapilarin fonksiyonel
bozukluguna ve beyin sapt lizerindeki polisinaptik etkilerine bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir. Belirtilen etkilenim iizerinde genetik mutasyonlarin, kullanilan ilaglarin

ve nobet baglangi¢ siiresi gibi farkli faktorlerin de etkisi olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Progresif miyoklonik epilepsi, goz kirpma refleksi, kotii gidisli
miyoklonik epilepsi.
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ABSTRACT

In this study we aimed to investigate changes in brainstem functions with the
help of blink reflex (BR) in patients with myoclonic epilepsy presenting with a malign
course. Clinical characteristics and neuroimaging of patients were correlated with

electrophysiological data.

We have included 23 malign course myoclonic epilepsy (MCME) patients
admitted to our clinic and 41 age and sex matched healthy controls to our study. All
subjects gave written informed constents prior to investigations. Patients data including
a comprehensive history, detailed neurologic examination, genetic testing and
neuroimaging results were obtained. The existance of myocloni was established with
polimyographic recording. Supraorbital branch of trigeminal nerve was stimulated to

elicit BR. R1, R2 and R2K latencies were noted.

Our results showed that latencies of R2 and R2K were delayed in MCME and
this difference between patients and controls was found to be statistically significant
(p<0,001). Among patients BR characteristics did not differ between males and females,
patients with cognitive dysfunction, psychiatric disorder and for disease duration.
Patients with early onset seizures had longer R2 latency (p<0,05). Patients on
polypharmacy had longer R2 latency which was found to be near statistical importance.

R2 latency of patients with lesions on MRI was delayed.

As a result changes in BR may suggest that cortical and subcortical structural
dysfunctions in MCME especially in PME grup may effect polysynaptic pathways in
brainstem and this may be related to seizure onset, pharmaceutical therapy and genetic

mutations.

Key Words: Progressive myoclonic epilepsy, Blink reflex, Malign course myoclonic
epilepsy
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1. GIRIS VE AMAC

Progresif miyoklonik epilepsiler (PME) tiim epilepsilerin yaklasik %1’ini olugturmasina
karsin, herhangi bir yasta goriilebilen, siklikla otozomal resesif olarak kalitilan heterojen bir
hastalik grubudur ve genellikle agresif seyirleri nedeniyle 6nem arzeder. Klinik olarak degisik
tipte nobetler ve progresif norokognitif etkilenme, ataksi ve diger norolojik defisitler izlenir.
Tedaviye direngli, giderek siddeti artan ve mental agidan da yikima yol acan tablolardir. Tiimii
seyrek goriilen cok sayida etiyolojik nedenleri vardir. Bunlardan en sik goriilenler arasinda
Unverricht-Lundborg hastaligi, Lafora cisimli hastalik, Mitokondrial ensefalopati ve catlak
kirmizi lifler "ragged red fibers" (MERRF), Sialidoz (‘““cherry red spot”- miyoklonus sendromu)
ve Seroid Lipofuksinozlar sayilabilir (1,2,3).

Progresif miyoklonik epilepsi sendromlarinda genel bilgiler boliimiinde de goriilecegi
gibi ¢ok defa eslik eden sistemik bulgularin yamisira merkezi sinir sisteminin oldukc¢a
yaygin tutulumu s6z konusudur; buna karsilik beyin sap1 islevlerindeki bozulmaya iliskin
veri olduk¢a sinirhdir. Ornegin, progresif miyoklonik epilepsisi olan hastalarn MR
spektroskopi incelemesinde serebellum ve beyin sap1 N-asetilaspartat/kolin diizeyinde

anlamli farklilik izlenmistir (4).

Bu tiir hastalarda beyin sap1 tutulumunu destekleyen bir bagka calismada dentato-
rubro-pallido-lusian-atrofi (DRPLA) hastalarinin nérogoriintiilemelerinde beyin sapinda
demiyelinizayonu destekleyen T2 agirlikli sinyal artisinin izlenmistir (5). Bir diger
calismada ise genetik olarak EPM1 pozitif saptanan ULH hastalarinin MRG ve MR-
spektroskopi incelemelerinde pons, medulla ve serebellar hemisferde atrofinin disinda N-
asetilaspartat/kreatin ve kolin/kreatin oranlar1 anlamli olarak diisiik saptanmistir (6).
Cocukluk caginda baglayan DRPLA hastaliginda multimodel uyandirilmis potansiyeller
calisilmig, beyin sapi isitsel uyandirilmis potansiyellerin beyin sap1 bilesenlerinde azalma
ve kayip izlenmis ayrica latansinda gecikme saptanmistir (7). Bir baska ¢alismada ise VEP
ve BAEP tetkiki yapilan PME hastalarinda VEP latansinda gecikme, BAEP santral iletim

zamaninda hafif, ancak anlamli uzama elde edilmistir (8).



Miyoklonusun degerlendirilmesinde EEG’nin yaninda uzun dongiilii refleksler veya
somatosensoriyel uyandirilmig potansiyaller gibi diger elektrofizyolojik yontemlere de
basvurulmaktadir. Bunlar sadece klinik taniy1 desteklemekte degil altta yatan patofizyolojik
mekanizmay1 da anlamamizi saglamaktadir. Goz kirpma refleksi ile yapilan calisma
literatiirde yok denecek kadar azdir, buna karsiik GKR beyin sapinin fonksiyonel
biitiinliigii hakkinda degerli bilgiler vermektedir. G6z kirpma refleksi ilk kez 1952’de
Kugelberg tarafindan supraorbital uyar1 sonrasi elektrofizyolojik olarak gosterilmistir.
Elektromiyografi laboratuarlarinda rutin olarak kolaylikla uygulanan noninvazif bir test
olan GKR, beyin sapinin topografik degerlendirilmesinde oldugu kadar trigeminal sinir ve
fasiyal sinirlerin degerlendirilmesinde de onemli bir yere sahiptir. Bu konuda literatiir
taramasinda buldugumuz bir ¢alismada beyin sap1 goriintiilemelerin normal oldugu,
aralarinda bir grup MERRF’1i hastanin da bulundugu mitokondrial miyopatili hastalarda
g0z kirpma refleksi (GKR) kaydi yapilmis ve anormal saptanmistir. Bu bulgu beyin sap1
retikiiler aginin metabolizmasindaki subklinik bir azalma nedeniyle ortaya ¢ikan bazal

inhibisyon ile aciklanmugtir (9).

Bu calismada JME dis1 miyoklonik epilepsisi olan degisik alt tam1 gruplarindaki
hastalarda elektrofizyolojik olarak GKR incelenerek beyin sapinda islevsel bir degisikligin
olup olmadigin1 arastirmay1 amacladik. Elde edilen verileri hastalarin klinik 6zellikleri ve

goriintiileme bulgular ile karsilagtirarak sorumuza yanit aramay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

a. Miyoklonus kisa tammmi: Miyoklonik (sifat); Miyoklonus (ad): Farkli yerlesimli
(aksiyal, proksimal, distal) kaslarda veya kas kiimelerinde ani, kisa siireli (< 100 ms),
istemsiz tek veya cok sayida kas kasilmalaridir. Bunlar jeneralize olabilecekleri gibi bas,
yiiz, govde ya da ekstremitelerde olusabilir, bir veya birkag¢ kas grubu ile sinirh kalabilirler.
Ayrica tek atimlik olabilir ya da ardi sira tekrarlayan, kiimeler halinde ortaya cikabilirler.
Kaslarin kontraksiyonu veya inhibisyonu nedeniyle olusabilen bu kasilmalar; kas
kontraksiyonlar1 pozitif miyoklonusun, inhibisyonlar1 ise negatif miyoklonusun veya
asteriksisin ortaya ¢ikmasimi saglar. Miyoklonik atimlar, bir dis uyar1 olmadan spontan
olarak ortaya cikabilecegi gibi, hareket ile (aksiyon miyoklonus) veya viziiel ve sensoriyel
stimulus ile (refleks miyoklonus) ortaya cikabilirler. Bunlar siklikla uykuya dalma ve
uykudan uyanma sirasinda olusabilirler ayrica istemli hareket (aksiyon miyoklonus)
sirasinda siddetlenebilir ve zaman zaman diizenli olarak tekrarlayabilirler (10,11). Her
miyoklonik atim epileptik nobet olarak smiflandirilamaz, epilepsi dist nedenlerle de
goriilebileceginden epileptik miyoklonusun ayirt edilmesi 6nemlidir. Miyokloniler cesitli
sekillerde siniflandirilmistir; bunlar arasinda ortaya ¢ikma sekli veya anatomik karsiligina
gore olan siniflamalar sayilabilir. Buna gore miyokloniler fizyolojik, esansiyel, epileptik ve
semptomatik klinik prezantasyonla karsimiza c¢ikabilir. Miyoklonin motor korteks,
subkortikal alan, beyin sapi, medulla spinalis ve periferik sinir sisteminden de
kaynaklanabilir. Miyoklonus ¢ogu kez semptomatiktir (ILEA 2005-2009 smiflamasina gore
yapisal- metabolik olarak kabul edilmistir (12), bunlar posthipoksik, toksik-metabolik
hastaliklar, ilaclarla reaksiyonlar, depo hastaligi ve norodejeneratif bozukluklarda goriiliir.
Epidemiyolojik calismalarda semptomatik miyoklonusun (yapisal-metabolik) epileptik
miyoklonustan daha sik oldugu izlenmistir. Patolojik ve kalict miyoklonusun insidansi 100
000 kiside 1,3 seklinde iken prevalansi ise 100 000 kiside 8,6 olarak belirlenmistir. Biitiin
miyoklonuslar icinde semptomatik miyoklonus %72 oraninda goriiliirken, epileptik

miyoklonus %17 siklikta goriiliir (13).



b. Epileptik miyoklonus ve miyoklonik epilepsi tablolari: Epileptik miyoklonus,
epilepsi zemininde gelisen kronik bir hastaliktir. Miyoklonus epileptik sendrom icinde
multipl nobetlerle birlikte goriilebildigi gibi tek basina miyoklonik nobet seklinde de
tezahiir edebilir. Sendrom seklinde izlendiginde genellikle miyoklonik nobetler epileptik
tabloya hakimdir. Miyoklonik nobete jeneralize, iktal elektroensefalografik (EEG) bulgular
eslik eder ancak miyoklusun klinik prezentasyonu fokal, segmental veya jeneralize

olabilir (13).

Epileptik miyoklonus kronik bir hastaliktir. Nedeni idiyopatik, genetik ya da statik
olabilir (ILEA 2010 siniflamasina gore idiyopatik epilepsi, genetik olarak kabul edilmistir
(12). Bunlar arasinda Juvenil miyoklonik epilepsiler (JME) epilepsiler icinde olduk¢a sik
karsilagilan bir formdur ve tiim epilepsilerin yaklasik %5-11’ini, idiyopatik epilepsiler
icinde ise % 20-27’sini olusturmaktadir (14). JME’nin siklig1 baslangi¢ yasi ile baglantilidir
ve 6-20 yas arasinda bulgu vermeye baslar. Son yillarda eriskin doneminde baslayan JME
olgular1 da gosterilmistir. Hastalarin %85°1 tedaviye yanit vermektedir. Genellikle hafif
miyoklonik atimlar goriiliir ancak bazen diismeler ve jeneralize tonik klonik nobetler eslik
edebilir ama genellikle diger norolojik bozukluklar bulunmaz. Siklikla miyokloni diger
nobetlerden Once ortaya c¢ikar. Progresif miyoklonik epilepsi (PME) olarak adlandirilan
grupta ise baslangi¢ erken ¢ocukluktan eriskinlige dek herhangi bir yasta goriilebilir. PME
hastalarindan genellikle genetik gecisli norodejeneratif siireclerin  sorumlu oldugu
izlenmistir. Bu agressif seyirli miyoklonik epilepsiler nadir goriilen, siklikla otozomal
resesif olarak kalitilan heterojen bir hastalik grubudur. Klinik olarak degisik tipte nobetler,
progresif norokognitif etkilenme, ataksi ve diger norolojik defisitler izlenir. Bunlar tedaviye
direncgli, siddeti giderek artan ve mental acidan da yikima yol agan tablolardir. Etiyolojik
nedenler ¢ok sayidadir ve hepsi oldukca nadir goriiliir. PME tiim epilepsilerin yaklasik
9% 1’1ni olusturur. Hepsinin ortak klinik 6zelligi genellikle postiir, aksiyon veya dis uyarilar
ile tetiklenen (151k, ses ve dokunma) agir miyoklonuslardir, bunlara jeneralize tonik klonik
nobetler (JTKN) ve baska tip nobetler de eklenebilir. Tedaviye direncli, giderek siddeti
artan ve mental agidan da yikima yol agan tablolardir. Demans disinda baglica serebellar
olmak {iizere ¢esitli norolojik, oftalmolojik ve sistemik bulgular goriilebilir. EEG’de tipik
olarak temel aktivitede yavaslama ve jeneralize epileptiform desarjlar, 151k duyarlilig1 ve
bazen fokal bulgular saptanir. Klinik olarak baslangigta jiivenil miyoklonik epilepsi gibi

selim epilepsi sendromlariyla karigsabilir ama EEG genelde bu tablolara gore belirgin



yavastir. En sik goriilen PME nedenleri: Unverricht-Lundborg hastaligi, Lafora cisimli
hastalik, Mitokondrial ensefalopati ve c¢atlak kirmizi lifler "rugged red fibers" (MERRF),
Sialidoz (“cherry red spot”-miyoklonus sendromu), Seroid Lipofuksinozlar olarak
sayilabilir (1). Bu hastaliklarin klasik prezentasyon sekli; miyokloni, kognitif bozukluk ve

norolojik defisittir (15). Bu hastaliklar kisaca Tablo 2.1’de 6zetlenmistir

Tablo 2.1: Progressif miyoklonik epilepsi nedenlerti;

Sendrom Genetik Baslangi¢ yas1 Klinik bulgular Karakteristik
patolojik
ozellikler

Neuronel seroid | Sekiz gen 0-9(CLN4 Makiiler Lipopigment

lipofuksinozis (CLNI1-CLNS3) disinda;erskin dejenerasyon depoziti:graniiler

formdur) nedeniyle olan osmofilik,
gorme kaybi curvilinear ve
fingerprint profil
fomu

Unverricht- EPM1 6-15 Belirgin serebellar | --

Lundborg bulgular,yavas

hastalig progresyon

Lafora hastaligt EPM2A 6-19 Oksipital nobetler | Lafora

sonrasi olusan poliglukozan
vizuel inkluziyon
halliisinasyonlar cisimcigi

Sialidosis, tipl NEU1 8-15 Kiraz  kirmizist | Uriner

benekler oligosakkaridaz,
fibroblast
ndraminidaz
defisiti

MERRF MTTK 3-65 Kisa boy, laktik Kirmizi ¢atlak

asidoz lifler,
mitokondriyal
solunum zincir
anormallikleri




2.1. Lafora hastahg (LH)
2.1.1.Klinik bulgular

Baslangic diger PME tablolarina gore biraz daha gec¢ olup, en sik 12-17 yaslar
arasinda, ge¢ cocukluk ve ergenlik donemlerindedir (16). Bu nedenle bir¢ok hasta
baslangicta juvenil miyoklonik epilepsi ile karisabilir (17). Hastalarin ¢ogunda daha 6nce
gecirilmis febril konvulsiyon Oykiisii mevcuttur. Lafora hastaligi, otozomal resesif gecis
gosteren, miyoklonik ve oksipital nobetlerle karakterize, ilerleyici demans, ataksi ve

dizarteri ile seyreden bir hastaliktir.

Bu hastalar jeneralize tonik klonik nobetler ile prezente olabilecegi gibi oksipital
nobetler (gecici gorme kaybi, viziiel halusinasyonlar, fotomiyokloni ve fotokonviilsiyon
gibi), miyokloni, atipik absans, atonik, kompleks parsiyel nobet ile basvurabilirler (18). Bu
hastalarda miyokloni ve oksipital nobetler kardinal bulgudur. Miyokloniler seyrek,
diizensiz, simetrik ve fragmente baslayabilir, genellikle fotosensitiftir. Hastalarda negatif ve
pozitif miyoklonus goriilebilir. Hastalik ilerledik¢ce miyokloniler asimetrik ve segmental bir
hal alir ancak siirekli ve tedaviye daha direncli bir hale de gelebilir. Herhangi bir ndbet
tiirtinden status epileptikus gelisebilmektedir. Dizarteri ve ataksi erken donemde ortaya
cikarken, spastisite daha cok gec donemde goriiliir. Emosyonel ve kognitif bozulma erken
bagslayabilir. Bircok hasta, hastaligin baslangicindan yaklasik 10 y1l sonra 6lmektedirler (19,
17).

2.1.2.Norofizyolojik calismalar

Lafora hastaliginda EEG bulgular ile hastaligin gidisati hakkinda bilgi edinilebilir.
Baslangi¢ doneminde zemin aktivitede yavaslama ve bu aktivitenin iizerine eklenen jeneralize,
yiiksek amplitiidlii diken veya coklu diken dalga desarjlar1 izlenir. Farkli frekanslarda
fotosensitivite izlenebilir. Diken dalga desarjlar1 uyku sirasinda genellikle goriilmez. Ancak
hastaligin ilerlemesiyle uyku EEG’sinin zemin aktivitesi bozulabilir ve uykunun fazik

elemanlar1 kaybolabilir (20).

Yapilan EEG calismalarinda diken dalga paterni hastaligin erken evrelerinde 3 HZ
frekansindayken, ilerleyen donemlerde 6-12 HZ gibi hizli frekanslarda izlenebilmektedir (21).
Kortikal inhibisyon mekanizmasinin kaybi, kortikal hiperekstabiliteye, elektrofizyolojik olarak

dev somatosensoriyel ve viziiel uyandirilmis potansiyellere neden olur (20).



2.1.3. Patoloji

Lafora cisimleri anormal dallanmis polisakkarid (poliglukozanlar) icerirler. Baslica
noronlarda bulunmaktadir ancak karaciger, iskelet ve kalp kasi, deri, retina, medulla spinalis ve
daha bircok dokuda bulunabilmektedir. Ayrica Lafora cisimcikleri ekrin ve apokrin ter
bezlerinde de goriilebilir. Bu nedenle aksiller deri biyopsisi ile rahatca tan1 konulabilmektedir

(18,21). Sekil 2.1°de deri biopsisinde Lafora cisimcikleri goriilmektedir (17).

Sekil 2.1: Lafora cisimcikleri

2.1.4. Genetik

Lafora hastaliginin olusum mekanimasinin EPM2A veya NHLRC1 (EPM2B)
mutasyonlarina baglh oldugu bilinmektedir. Bu genler sirasiyla laforin ve malin isminde
proteinleri sentezlemektedir. Fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte noronal
yapilarda bozulmaya ve oliime yol actifi bilinmektedir. Laforin proteinin translasyonun
diizenlenmesinde ve protein katlanmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica laforin
defekti glikojen sentetaz hiperfonksiyonuna yol acarak endoplazmik retikulum ile iliskili
poliglukozan birikimlerinin olusmasina yol acar ve bdylelikle Lafora cisimcigi olusur. Bu

da hastaligin molekiiler alt yapisini olugturmaktadir (19,22,23).

2.1.5.Tam

Hizli ilerleyen demans, miyokloniler, oksipital nobetler ile jeneralize nobetlerin
goriilmesi ve hastada norolojik defisitlerin saptanmas1 LH’ n1 diistindiirmelidir. Tamida cilt
biyopsisinde Lafora cisimciklerinin goriilmesi taniy1 desteklemekte, genetik analiz ile

EPM?2A ve EPM2B mutasyonlarinin saptanmasi ile kesin tan1 konmaktadir.



2.2. Unverricht-Lundborg hastahg (ULH)

Progresif miyoklonik epilepsilerin en sik nedeni olan ULH, otozomal resesif gecisli
ve gorece 1yi seyirli bir hastaliktir. Progresif miyoklonik epilepsilerin prototipidir. Hastalig1
ilk kez Lundborg'un 1903'de tamimladigi bilinmektedir. Bu hastaliga tiim diinyada
rastlanabilir ancak oOzellikle Baltik denizi cevresinde ve Akdeniz iilkelerinde daha sik

ooriildiigii bildirilmektedir (24).

Progresif miyoklonik epilepsi tablolart icgerisinde genetik nedenin ilk olarak
gosterildigi ve geninin izole edildigi hastallk ULH’dir. Tiirkiye’de bu hastaligin klinik
olarak tanist konulmus aileler olmakla birlikte, genetik analiz ile tanis1 kesinlestirilmis

sadece ii¢ aile bulunmaktadir (25).

2.2.1.Klinik Bulgular

Unverricht-Lundborg hastaligi, miyoklonik ve tonik klonik nobetlerle seyreden,
progresif norolojik disfonksiyonun eslik ettigi, ataksi ve demans ile karakterize genetik
gecisli bir sendromdur. Siklikla 6-18 yaslar1 arasinda goriiliir (26,27). Miyoklonik ve
jeneralize tonik klonik nobetler ile beraber serebellar semptomlar da bulunur. Miyoklonus
genellikle cok siddetlidir. Uyarana duyarli miyoklonik atmalar hastaligin tanisi i¢in sarttir
ve hastalarin yarisindan cogunda ilk semptomdur. Miyokloniler genellikle hareketle,
konusma, stresle ve duysal uyaranlarla tetiklenebilir (6zellikle 151k, ses, tendona vurulmasi
ve propriyoseptif uyarilar). Sabahlar1 tekrarlayict miyokloniler goriilebilir, uyku ve
istirahatte ise nobetler azalir. Siklikla bu miyokloniler tonik klonik nébetlerle sonlanir.
Alkol ve benzodiazepin kullanimi miyoklonik atimlari dramatik bir sekilde azaltabilir.
Hastalarin yarisi jeneralize tonik klonik nobetler ile prezante olabilirler. Norolojik muayene
baslangicta normalken zamanla tiim hastalarda ataksi, koordinasyon bozuklugu,
intansiyonel tremor ve dizarteri goriiliir, entellektiiel bozukluklar bazi hastalarda ortaya
cikarken, psikotik semptomlar daha nadirdir. Atakside artis ve hafif demansiyel semptomlar
tipik olarak ge¢c donemde goriiliir. Aile bireyleri arasinda nobetlerin siddeti ve mental
bozukluklarda farkliliklar olabilir. Bazi hastalar rolatif olarak daha hafif etkilenmistir,
bazilarinda ise progresyon cok hizlidir ve erken yaslarda oliimle sonlanabilir. Bircok
hastada jeneralize tonik klonik nobetlerin disinda absans veya kompleks parsiyel nobetler

de bulunabilmektedir. Baslangictan birkac yil sonra dizarteri, ataksi, intansiyonel tremor ve



inkoordinasyon ortaya cikabilir (27,28). Hastaligin progresyonu kaginilmaz olup, hastaliin
tanisindan 8-15 yil sonra, ortalama 30 yas civarinda 6liim beklenir (28). Bu hastalikta en
onemli Olim nedeni, beklenmeyen ani Oliimlerin disinda genellikle hastaligin
komplikasyonlarina baghdir (29). Giiniimiizde antiepileptikler ile hastalik biiyiik
Olcide kontrol altina alinabilmekte ve hastalifin prognozunda belirgin diizelme

goriilmektedir (30).

2.2.2.Elektrofizyolojik Calismalar

EEG'de zemin aktivitesinde yavaslama, jeneralize diken-yavas dalga aktivitesi,
yaygin, progresif, jeneralize 3-5/Hz diken ve c¢oklu diken dalga desarjlar1 ve bazen
miyoklonik atimlara eslik eden desarjlar goriilebilir. Frontal bolgelerde hizlanmalar da
bulunabilir (38). Hastaligin baslangicinda EEG’nin normal olmasi beklenir, hastaligin
ilerlemesiyle hafif diizeyde yavaslayan zemin aktivitesine eklenen, jeneralize, Onlerde
belirgin, yiiksek voltajli diken dalga ve c¢oklu diken dalga paroksizmleri izlenir.
Fotosensitivite ULH i¢in cok tipiktir ve fotik stimiilasyon ile hastalarin %90’1inda hem
EEG’de epileptiform anormallikler ortaya ¢ikar, hem de miyokloniler goriiliir (39).
Kortekste sensoriyel ve motor hiperekstabilite nedeniyle somatosensoriyal uyandirilmis
potansiyellerinde dev dalgalar goriilebilmektedir, ancak bunun progresif myoklonilerin
diger varyantlarinda (Lafora hastalig1 gibi) da oldugu belirtilmistir. Beyin sap1 uyandirilmig
potansiyelleri genellikle normaldir (33). Sinir iletim hizlan EMG’de normal bulunur.
Kronik denervasyon potansiyelleri olabilir. O zaman periferik sinir tutulumu

diistiniilmelidir ve bu durum hastaligin ge¢ donemlerinde goriilmektedir (25).

2.2.3. Patoloji

Daha o©nceki bilgilere dayanarak diger bircok PME’de go6zlenen inkliizyon
cisimlerinin ya da depo materyallerin ULH’nda olmadig1 diisiiniiliyordu. Ancak son
yapilan ¢alismalarda EPM 1 nin pozitif oldugu saptanan hastalardan, kortikal ve subkortikal
atrofik alanlardan alinan biyopsi materyallerinde, lizozomal proteinleri iceren noronal
sitoplazmik inkliizyonlar, Katepsin-B ve CD68 saptanmistir. Bu inkliizyonlar ayn1 zamanda

TDP-43 ve FUS immiinpozitif olan hastalarda da bulunmustur. Bu bulgu, noéronlarda



lizozomal noérodejenerasyonu desteklemektedir. Bu da noronel korunma ile ilgili olan

sistatin B’nin azalmasiyla agiklanmaktadir (34).

2.2.4. Goruntilleme

Unverricht Lundborg hastalig1 ile takip edilen hastalarin kraniyal MRG’nde beyin
sapinda, basis pontis, medulla ve serebellar hemisferlerde ayrica serebral kortekste atrofi
izlenmektedir. Hastaligin erken doneminde MRG normal de saptanabilir. Beyin sapinin
fonksiyonel MRG calismasinda N-asetilaspartat/kreatin ve kolin/kreatin oraninda azalma
oldugu gozlenmistir. Beyin sap1 tutulumu ULH’nin patofizyolojisinde bir rol oynayabilir

(39).

Yapilan bir calismada ULH’nda gozlenen kortikal atrofinin 0zellikle serebral
korteksin viziiel, isitme ve somatosensoriyel alanlarinda oldugu saptanmistir. Sensorimotor
alanlarda atrofi ile miyoklonus siddeti ve kortekste stimulusun yayilimi ile anlaml bir iligki
saptanmistir (36). Bir baska calismada ise talamus, hipokampus atrofisi ve bunu

destekleyen patolojik bulgular saptanmistir (34).

2.2.5. Genetik

Unverricht Lundborg hastaligi otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Sistatin B’yi
(CSTB) kodlayan 21. kromozomun uzun kolunda 22,3 bandinda mutasyon oldugu
saptanmistir. CSTB genindeki en sik mutasyon; 5 translasyon olmayan promotor
bolgesinde (CCCCGCCCCGCQG) seklindeki bir dodekamerin yani on ikili dizinin
tekrarinin degisken olarak uzamasi olarak bilinir (37). ULH’da genetik lokus heterojenitesi
tam bildirilmemistir. CSTB mutasyonu olan hastalarda genin tekrarlayan on ikili dizilerinin
disinda nokta mutasyonlar1 da bildirilmistir (38). Hastaligin patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte muhtemelen, sistatin B’de mutasyonlar sonucu sistein proteazlarin
inhibisyonu kaybolmakta, apoptoz anormal olarak ilerlemekte ve boylece erken

norodejenerasyon ortaya ¢ikmaktadir (39).
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2.2.6. Tam

Hastaligin tanis1 karakteristik baglangic yas1 ve klinik gozlemle konulur. Kesin tani

icin ise genetik analiz gereklidir.

2.3. Mitokondrial Ensefalopati ve Catlak Kirmiz1 Lifler’’Ragged Red
Fibers’’(MERRF)

2.3.1.Klinik bulgular

Mitokondrial Ensefalopati ve Catlak Kirmiz1 Lifler sik goriilen bir PME hastaligidir.
Baslangic yasi cocukluk ve yaslilhik donemleri arasinda genis bir dagilim gosterir.
Mitokondriyal bir hastalik olan MERRF miyoklonus ve progresif ataksi ile seyreder, kas
biyopsisinde kirmizi catlak lifler ° Ragged-Red Fibers (RRF)’’ goriiliir ve daha nadiren

demans, kardiyomiyopati, lipomatozis, noropati, ve optik atrofi de bulunabilir (40).

Baslangic yasi bahsedilen ilk iki hastaliga oranla daha degiskendir ve ¢ocukluktan
erigkin yasa kadar her donemde goriilebilir. Bazen aym ailenin bireyleri arasinda bile
baslangi¢c yas1 ve sempotomlarin siddeti acisindan degiskenlikler goriilebilmektedir (41).
Beklenildigi gibi tRNA mutasyonu olan hastalarda viicudun herhangi bir sistemi
etkilenebilir. En sik tutulanlar organlar arasinda goz (optik atrofi; retinitis pigmentosa;
katarakt), isitme (norosensoriyel sagirlik), endokrin (diabetes mellitus; hipoparatiroidizm),
kalp (hipertrofik kardiomiopati; iletim bloklar1), gastrointestinal trakt (ekzokrin pankreas
disfonksiyon; intestinal pseudo-obstriiksiyon; gastroozofajyal reflii) ve bobrek (renal
tiibiiler asidoz) sayilabilir. Yukarida listelenen belirti ve bulgularin herhangi bir
kombinasyonu mitokondriyal bozukluklar1 akla getirmelidir, 6zellikle maternal gecise dair
kanit varsa kesinlikle diistiniilmelidir. Bunlarin disinda noropati, ataksi ve retinitis

pigmentoza siklikla ilk bagvuru semptomlar1 arasindadir (42).

2.3.2.Elektrofizyolojik bulgular

Hastalarin EEG incelemesinde yavas zemin aktivitesi lizerine eklenen 2-5 Hz,
jeneralize, diken ve coklu diken veya keskin dalga desarjlar1 izlenir. Ayrica fokal

epileptiform desarjlar goriilebilir. Fotosensitivite sik degildir, mevcut ise genellikle arka
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bolgelerde belirgindir. Bazi hastalarda uykuda desarjlarda belirginlesme goriiliir. Yavas
zemin aktivitesi hastaligin prognozu ile birlikte daha da belirginlesir ve yavaslar. Diger

bircok PME’li hastada goriilen kortikal dev SEP dalgasi burada da izlenebilir (43)

2.3.3. Goriintiilleme

Norogoriintiilemede en sik serebral atrofi, serebral ak madde hiperintensitesi, striatal
hiperintensite, pallidal atrofi, kalsifikasyon ve serebellar atrofi goriilebilir. Beyin sap1 ve
serebellar dejenerasyon MERRF’in esas ¢zelligi olabilir ancak klinik ve MRG’de bunu
destekleyen bulgu pek izlenmez. Bir calismada goriintiilemelerde serebellum, siiperior
serebellar pedinkiil, kortikal atrofi ve beyin sapr atrofisi bildirilmistir (44). MR
spektroskopide bazal ganglia Ol¢iimlerinde N-asetilaspartat/kreatinin oram1 azalirken

kolin/kreatinin orani artabilidigi bildirilmistir (45).

2.3.4. Genetik ve Patoloji

Klinik heterojenite mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonu olan hastalarda
karakteristik Ozelliktir. Hastalarin %80’den fazlasinda mitokondriyal DNA’da 8344
niikleotid ciftinde goriilen adenozin-guanozin ge¢is mutasyonlart vardir. Olgularin cogunda

da nokta mutasyonlar1 saptanir (46,47).

Hastaligin patogenezinde kabul edilen goriis, nokta mutasyonlarinin ATP iiretimi
tizerinden hiicre enerji metabolizmasin1 bozdugu ve yaptigr yapisal degisikliklerle ve kas
hiicrelerinde apopitozu indiikleyerek hastalifi ortaya c¢ikardigi yoniindedir. Genel olarak
mitokondriyal ensefalopatilerde beyinde dort degisik histopatolojik bulgu goriilmiistiir.
Bunlar spongioform dejenerasyon, noronal kayip, gliozis ve demiyelinizasyondur.
MERRF’de ozellikle serebellum, beyin sapt ve spinal kord tutulumu spesifiktir.
Serebellumda oOzellikle dentat niikleusta, beyin sapinda inferior oliver niikleus ve red

niikleusta, spinal kordda ise Clark niikleusunda patolojik degisikliler daha belirgindir (48).

Mitokondrial Ensefalopati ve Catlak Kirmizi lifler hastalar1 MELAS’tan farkli olarak
COX negatiftir (49). Mitokondriyal hastalik a¢isindan yapilan kas biyopsisi incelemesinde
cok sayida “ragged-red”, subsarkolemmal veya intrasitoplazmik mitokondriyal agregat

iceren, glikojen ve notral lipid birikintisine yol agmayan lifler izlenir (Sekil 2.2) (35). Kas
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biyopsisinin negatif olmas1 mitokondriyal hastaliklar1 diglatmaz ancak pozitif olmasi tani

acisindan onemlidir (49).

dva RSO ety

Sekil 2.2: Kas biyopsisi yapilan MERRF’1i bir hastada tipik kirmiz1 catlak lifler
izlenmektedir.
2.3.5. Tam

Optik atrofi, sagirlik, lipomlar, miyopati, baslangi¢ yasinda aile icinde degisiklikler
ve maternal gecis ile kisa boy MERRF’1 tanimada klinik ipuclaridir. Kas biyopsisinde
catlak kirmizi lifleri goriilmesi tami acisindan ¢ok degerlidir. Mitokondriyal DNA’da

mutasyonun saptanmast ile kesin genetik tan1 konulmaktadir.

2.4. Noronal Seroid Lipofuksinoz (NSL)

Noronal seroid lipofusinoz, otozomal resesif gecisli, ilerleyici psikomotor yikim,
gorme bozukluklari, ataksi ve epilepsi ile belirgin bir lizozomal depo hastaligidir.
Hastaligin iki onemli Ozelligi vardir; retina ve beyinde ndronal kayip ve lizozomlarda
anormal miktarlarda otofloresan lipopigment birikmesi seklindedir. Noronal yikim derecesi
ile hastaligin klinik ve semptomlar: ters orantilidir. Bu hastalikta yikimin oncelikli olarak
neden noronlar1 tercih ettigi bilinmemektedir. Cocukluk c¢aginin en sik goriilen
norodejeneratif hastaliklarindandir. Tiim diinyada goriilebilmesine karsin 6zellikle
Finladiya’da siklig1 daha yiiksektir. Son yillarda da Tiirkiye’de ayr1 bir sekli tanimlanmistir
(50, 51, 52). NSL baslangi¢ yast, klinik 6zellikleri, depolanmis maddelerin ultrastriiktiiral
karakteristigine gore farkl alt tiplere siniflandirilmistir. Bu tiplerin sayis1 genetik alanlarda
gelisme kaydedildik¢e artmaktadir (Tablo 2.2) (1). Giintimiizde NSL’nin 14 ayr alt tipi

tanimlanmugstir (57). Yapilan elektronmikroskobu incelemesiyle biriken madeninin tipine ve
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hastaligin baslangic¢ yasina gore ¢ocukluk caginda ii¢c ayr1 evrede siniflandirilabilir; infantil,

gec infantile ve jlivenil. Eriskin ve konjenital formlar1 genellikle daha nadir goriiliir.

Cocukluk cagi formu OR’tir, erigskin formu ise OR ve daha az oranda OD olabilir (53).

Tablo 2.2: Noronal Seroid Lipofuksinoz alt tipleri

NLS Tip Kromozom | Gen iiriinii ve Karakteritik ozelligi
lokiis mutasyon tipi
CLNI1 infantil 1q32 Palmitoil protein tiyoesteraz,
nokta mutasyonu

CLN 2 klasik gec 11pl5 TPP, Lizozomal proteaz, Parmak izi profilleri
infantil nokta mutasyonu
CLN3 Juvenil 16p12 Membran protein, delesyon, Parmak izi profilleri
Battan Hastaligh nokta mutasyonlari
CLN4 Adult Kufs’s | ? ? Omiyofilik birikimler,
Hastalig Parmak izi profilleri
CLN5 Geg Infantil | 13q22 Membran protein, nokta
Fin’li Varyanti mutasyonlari
CLNG6 Geg Infantil | 15g21-23 ? Kavisli dogrusal
Varyant (curvilinear) cisimler,

parmak izi profilleri
CLN7 Geg Infantil | ? ?
Tiirk Varyanti
CLN8 Mental 8p23 Membran proteini, nokta
Retardasyon ve mutasyonlari
Progressif epilepsi

2.4.1. Cocukluk cag1 NSL formlar:

2.4.1.1. Konjenital NSL

NSL’li bebekler solunum sikintisi, status epileptikus ve mikrosefali ile dogabilirler.

Genellikle yasamin

ilk birka¢ haftasinda o©lim gerceklesir.

Yapilan postmortem

noropatolojik ¢alismalarda NSL birikimlerine benzer anormal graniiler osmofilik depoziler

goriliir. Benzer sekilde etkilenen kuzularda Katepsin D gen (CTSD) mutasyonu, konjenital

NSL‘de gosterilmistir (54).
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2.4.1.2. Infantil NSL (Hattia-Santavouri hastahg)

Infantil NSL’nin nedeni CLN1 mutasyonudur. Bu gen palmitoil protein tiyoesteraz 1
(PPT1) isimli enzimi kodlamaktadir. PPT bir glikoproteindir ve proteinlerin seklini
degistiren lipidlerin katabolizmasinda rol oynar. Bu enzimdeki defektin neokorteks
noronlarinda nasil dejenerasyona neden oldugu bilinmemektedir (55). CLN1’de farkli
mutasyonlar goriilebilmesi nedeniyle hastaligin baslangic yasi olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. 1lk yilda normal motor gelisimi izlenmesine ragmen bas cevresi
olciimlerinde gerilik ve kas hipotonisi izlenebilir. Ikinci yilda motor gelisimde gecikmeler,
ataksi, psikomotor kotiilesme ve gorme bozuklugu ile birlikte hizli1 bir motor yikim baglar.
Ikinci ve iigiincii yaslarda hastalar biitiin sosyal faaliyetlerini, motor yetenekleri ve gorme
kabiliyetlerini kaybederler, yaygin spastisite ve miyokloniler eklenir. Hizli norolojik

kotiilesme ile 8-13 yaslarinda 6liim goriiliir (56).

2.4.1.3. Geg infantil NSL ve varyantlar1 (CLN2, CLNS, CLN6, CLN7)

Gec infantil donemde baslar ve 4 ayri tipi mevcuttur; klasik gec infantil NSL- CLN2
(Jansky Bielschowasky hastalig1), ge¢ infantil Fin varyanti NSL-CLNS, ge¢ infantil varyant
NSL-CLNG6, gec infantil Tiirk varyantt NSL-CLN7.

Klasik geg¢ infantil NSL; otozomal resesif olarak kalitihr, siklikla yasamin 3.yilinda
goriiliir. Hizla 6liimle sonlanir. Klinik olarak epilepsi, progresif motor ve kognitif kayip ile
birlikte daha ge¢ ortaya ¢ikan gorme kaybi goriiliir. Sorumlu gen CLN2’dir ve lizozomal
tripeptidil peptidaz I'i (TPP-I: pepstatin-insensitif proteaz) kodlar. TPP-I lizozomlarda yikima
giden proteinlerin N-terminellarinden tripeptitleri ayirmada goérev alir ancak TPP1’in bu
hastaliktaki 6zel gorevi hakkinda net bilgi heniiz yoktur (57, 58). Klasik ge¢ infantil NSL tanis1
acisindan Ozellikle goz bulgulart 6nem tasir. Degisik hiicre tiplerinde dogrusal, kavisli
cisimlerin saptanmasi, fibroblastlarda ve 16kositlerde azalmis ya da saptanamayan TPP1 enzim
aktivitesi tamya yardimcidir. EEG’de zemin aktivitesinde yaygin yavaslama ve jeneralize
epileptiform desarjlar izlenebilir. Fotik stimulasyon ile posterior dikenlerin ortaya c¢ikmasi
spesifiktir. Isik uyaram ile dev gorsel uyandirilmis potansiyellerin goriilmesi miimkiindiir.
MRG’de siddetli serebellar atrofi goriilmesi tamida Onemlidir. Talamusta T2 sinyal

intensitesinde diisme, periventrikiiler intensite artig1 goriilebilir (59).
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Gec infantil Fin varyantt NSL; bu varyant sadece Finlandiya’da goriilmektedir. CLN5
geninde mutasyon sonucu gelismektedir. Hastalik 2-5 yaslar1 arasinda bagslar.,ilk olarak
dikkat eksikligi ve motor beceriksiklik ile kendini gosterir. Daha sonra mental bozukluk ve
gorme kaybi eklenir. Buna ek olarak epilepsi, ataksi ve miyoklonus hastaligin onemli
belirtileridir. EEG 6zellikleri klasik NSL’a benzerdir ancak fotik stimulasyona yanit daha
gec gelisir. MRG’de 4-7 yaslar arasinda serebellar atrofi goriiliir. Talamusta intensite
azalmasi, periventrikiiler ak madde ve posterior internal kapsiilde ise sinyal artis1 izlenir

(60,61).

Geg infantil varyant NSL; aym1 zamanda bu varyant erken jiivenil NSL olarak da
adlandirilir. CLN6 gen mutasyonu nedeniyle olusmaktadir hastalik 20’1i yaslarda oliimle

sonlanir. MRG ¢alismalar1 diger tiplere benzer 6zellikler gostermektedir (62).

2.4.1.4. Juvenil NSL (JNSL)

Genellikle CLN3 gen mutasyonu nedeniyle olugsmaktadir. Batten hastaligi olarak
da adlandirilabilen bu hastalik NSL’ler icerisinde en sik goriilen tiptir. Hastaligin
kacinilmaz bulgusu 4-7 yas arasinda ortaya c¢ikan gorme bozuklugu ve kisa siirede gelisen
korliiktiir. Dizarteri, demans, ataksi ve nobetler zamanla eklenir. Hastada miyokloniler
disinda JTKN’de izlenir. Miyokloniler seyrek goriiliir. Jiivenil NCL'de farkli psikiyatrik
sorunlar da izlenebilir; dikkat bozuklugu, depresyon, psikoz ve varsanilar bunlar arasinda
sayilabilir. Tan1, dolasimda bulunan vakoullii lenfositlerin ve deri biyopsisi materyalinde ya

da lenfositlerde karakteristik parmak izi profillerinin saptanmasi ile konulmaktadir (63).

2.4.1.5. Eriskin tip NSL

Kufs hastaligi olarakta bilinir, NSL’nin nadir goriilen bir tipidir. Klinik olarak
demans, ataksi, miyoklonik atimlar, ekstrapiramidal bulgulara sik rastlanir. Oftalmolojik
anomaliler ve gorme bozukluklar1 bu hastalikta gézlenmez. Yaklasik 30-40 yas civarinda
ortaya cikar. Kufs hastaliginin tanist zordur ciinkii karakteristik lipopigment birikimi
noronlar ile simirhidir ve kesin teshis icin beyin biyopsisi veya otopsisi gerekmektedir.
Elektron mikroskobu goriintiilemelerinde parmak izi profilleri ve osmofilik graniiller

birikimleri saptanir. Kufs hastalarinda ikinci bir mutasyon olan CLN6 da rapor edilmistir.
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Semptomlar agir seyirlidir. Oliim yas1 degiskenlik gosterir ama genellikle kisalmis bir

yasam beklentisi vardir (64, 65).

2.5. Sialidoz

Sialidoz, PME’nin diger nadir goriilen bir tipidir. Otozomal resesif olarak kalitilir.

Sialidoz lizozomal depo hastalig1 olup, iki tipi vardir;

Tip 1 sialidozis; cocukluk ve juvenil cagda goriilir. Yavas seyir ve mental
bozuklugun goriilmememesi bu hastalik i¢in karakteristiktir. Ayrica gorme bozuklugunda
artis, grand mal ve miyoklonik nobetlerler klinik olarak izlenebilir. Fundusta makiiler
cherry-red spotun (kiraz kimizist nokta) goriilmesi bu hastalik icin tipiktir. Tip 1’de
noroaminidaz (sialidaz) enzim defisiti goriiliir, glikoproteinin bozulmasina ve sialik asit

iceren oligosakkaritlerin ve glikopeptidlerin birikmesine neden olur (66).

Tip 2 sialidozis; siklikla infantil ve konjenital donemde goriiliir. Konjenital formda
agir seyreder, nonimmun hidrops fetalis ve asit goriilebilir. Infantil désnemde dismorfik yiiz,
korneal bulutlanma, hepatomegali, iskelet displazisi, mental retardasyon ve miyokloni
klinik olarak saptanabilir. Hem noroaminidaz eksikligi hem de beta galaktozidaz eksikligi

goriilebilir (67).

Kraniyal MRG’de serebellar, kallozal ve kortikal atrofi izlenebilir. Sialidoz otozomal
resesif bir hastaliktir. Insan sialidoz geni (NEU1) 6p21.3 kromozomu iizerindedir. Insanda
diisiik diizeyde sialidaz aktivitesinin koruyucu oldugu bilinmektedir. Bu nedenledir ki

enzim replasman tedavisi bu hastalar i¢in yararlidir (67,68).

2.6. PME'nin diger nadir nedenleri

Dentato-Rubro-Pallido-Lusian Atrofi; serebellar atrofi, koreoatetoz, miyokloni,
epilepsi, demans ve psikiyatrik semptomlarla seyreden otozomal dominant gegisli
norodejenaratif bir hastaliktir (69). Hastalik 20 yasindan once baslarsa siklikla PME’nin bir
formu seklinde goriiliir. Bu tip, ataksi, nobetler, miyokloni, ve progresif entellektiiel
bozulma semptomlar1 ile seyreder, otopside dentatorubral ve pallidolusian sistemlerin

dejenerasyonu ana noropatolojik degisikliklerdir (70).
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Rasmussen ensefaliti; Rasmussen ensefalati genellikle serebral hemisferin bir
tarafim etkileyen, kognitif disfonksiyon ve tedaviye direngli fokal epilepsi ile giden kronik
enflamatuar bir beyin hastaligidir. En sik 14 ay - 14 yas arasinda, ¢cocukluk ¢aginda goriiliir,
ancak hemen hemen her yasta karsilasilabilir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
viral ve otoimmiin hastaliklarin etiyolojide rol oynadigi diistiniilmektedir (71,72). Bu
hastalikta genellikle yavas progresif bir norolojik kotiilesme izlenir. Kognitif kotiilesme ve
hemiparezi goriilebilir. Hastalarin yarisinda ilk y1l norolojik kotiilesme ve nobetler baslar.
Radyolojik olarak ise yavas progresif seyirli, genellikle tek yanli serebral atrofi izlenir. En
sik fokal motor status epileptikus anlamina gelen “epilepsia parsiyalis kontinua” tablosu
izlenir. Atipik olarak gorece yavas seyirli olan, erigskin yasta baslayan veya epilepsia
parsiyalis kontinuanin miyoklonik formlar1 ile ortaya ¢ikan klinik bulgular saptanabilir.
Kraniyal goriintiilemede kontralateral atrofi bazen beklenen kadar belirgin olmayabilir,
bazen de bilateral tutulum goériilebilir. EEG incelemesinde etkilenen hemisferde en sik
temporal ve santral olmak {iizere delta frekansinda yavas dalgalar izlenir. Tedavide uzun

donem immiinoterapi su an i¢in cerrahinin yerine tercih edilmektedir (73,74).

2.7. Goz Kirpma Refleksi (GKR)

Bu refleks ilk kez 1896’da Ingiliz fizyolog Walker Overend tarafindan muayene
sirasinda supraorbital bolgeye vurularak elde edilmisti. Elektromiyografik olarak GKR ilk
kez 1952°’de Kugelberg tarafindan Nervus Trigeminusun oftalmik dalinin supraorbital
uyarimi sonrasi kaydedilmis ve erken propriyoseptif (miyotatik) refleks ile ge¢ nosiseptif
(defans) refleks olarak iki bileseni tanimlanmustir (75). Rushworth 1962°de konuyu daha

ayrintili olarak incelemis ve yontemin klinige uygulanmasini géstermistir (76).

Bir beyin sap1 refleksi olan goz kirpma refleksi, beyin sapinin fonksiyonel biitiinliigi
ve refleksin olusumunda yer alan periferik sinirler hakkinda bilgi verir. Goz kirpma istemli,
spontan ve refleks olarak ortaya c¢ikabilir, gdziin korunmasinda énemli bir role sahip olan
motor harekettir. Orbikularis okuli (OO) kasinin hizli aktivasyonu ve levator palpepre

kasinin gevsemesi ile olusur (77).

Refleks dongiiniin afferent yolunu trigeminel sinirin oftalmik dali, efferent yolunu ise
fasiyal sinir olusturur. Genellikle bir supraorbital sinir, bipolar yiizeyel uyarici elektrodlar

ile tek yanh elektrik soklarla uyartilir. Iki tarafli orbikiilaris okiili kasindan yiizeyel veya
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igne elektrodlarla kayitlama yapilir. Supraorbital sinir uyarimi ile iki ayr1 yanit elde edilir.
Ik ya da erken ortaya cikan yanit R1'dir. R1; stimulasyon tarafinda orbikularis okulinin
uyarimi sonrasi ortalama 10ms lik bir gecikme (latans1 9-12ms) ile ortaya cikar. Ikinci bir
cevap olan R2 ise ge¢ yanitlidir. Uyarn verilen yerin ipsilatelarinde kayit edilir ve ortalama
30 ms’lik bir gecikme (latanst 28-40) ile ortaya cikar (78). Sekil 3’te GKR’nin

elektrofizyolojik yanit1 gosterilmistir.
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Sekil 2.3: R1 erken yanit, R2 ge¢ yanit ve R2K ise kontralateral ge¢ yanittir; goz kirpma
refleksinin elektrofizyolojik yaniti gosterilmistir.

Normalden sapma 0lgiitleri: R1 latansit 13ms’i, R2 latansi ise 41ms’i asarsa goz kirpma
refleksi uzamig kabul edilir (79,80,81). Taraflar arasinda R1 yanitlarinin latanslart 1,5 ms ve R2
latanslarinin 5-8 ms’lik farki anormal kabul edilir. infraorbital sinirin veya yiiziin diger
bolgelerinin uyarimi sonucu R2 yaniti elde edilir, R1 yanitinin olugmasi her zaman beklenmez

(81).

R1 yamiti pons yoluyla yiiriitiiliir ve bir oligosinaptik yay vasitastyla iletilir. Trigeminal
sinirin afferentleri ile alinan uyarilar ponsta ana duysal ¢ekirdege iletilir ve ipsilateral fasiyal
cekirdege gecerek fasiyal sinir yoluyla ile OO kasindan kayit edilir. Bilateral kayit edilen R2
yamti ise polisinaptik baglantilara sahiptir; trigeminal sinirin afferentleri ile pons ve
medulladaki spinal trigeminal traktuslar ile cekirdege gelir, bulbusun orta hattinda lateral
retikiiler formasyonun noronlart ile ipsilateral ve kontralateral fasiyal cekirdeklere ulasir. R2

yanmtinda R1’deki ile ayn1 motor noronlar uyarilir. Aramideh ve arkadaslar caprazlasmadan
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cikan trigeminofasiyal yollarin alt medullar diizeyden kaynaklandigini saptamis ve kontralateral
R2 yamitinin medulla oblongatanin alt iigte birlik kisminda, orta hatta ¢aprazlasarak cikan
trigeminofasiyal baglantilar1 tarafindan olustugunu ifade etmislerdir. R2K (konsansiiel veya
kontralateral) yaniti verilen uyarinin kontralateralinde R2 ile es zamanl olarak kayedilir. R1
yaniti, siiresi, latanst ve amplitiidii verilen ardisira uyaridan etkilenmeyen ve habitiiasyon
gostermeyen bir yanittir, ve uyarimin verildigi taraftan kayit edilir, ancak goz kirpma refleksi
eslik etmez. R2 yanit1 ise daha hassas bir yanit olup cesitli durumlardan etkilenebilir ve R1
yanitina gore daha fazla habitiiasyon gosterme eglimindedir. R2 yanitina gbz kirpma hareketi
eslik eder ve siiresi R1 e gore daha uzundur. Gz kirpma refleksinin dongiisii ve yollar1 asagida

sematik olarak gosterilmistir (Sekil 2.4) (81,82,83).

Bazen ani veya giiclii elektriksel stimulus (uyar) ile yaklasik 84 ms (75-130 ms)
latansinda R3 diye adlandirilan yanitlar elde edilebilmektedir. R3’iin de muhtemelen R2 ile
aynm santral yollan izledigi diisiiniilmektedir. R2 ve R3, GKR’nin nosiseptif komponentleri

olarak tanimlanmustir (84).

GKR’1 beyin sap1 ve periferik sinirlerin degerlendirilmesinde énemli role sahiptir. GKR
ile trigeminal, fasiyal sinir ve beyin sapiin genis bir boliimiinii degerlendirmek miimkiin olup,
bu yapilarin bozulmasiyla GKR’nin etkilenmesi beklenir. GKR ayrica motor korteks,
postsantral alanlar ve bazal gangliondan da girdiler alir. Periferik sinir lezyonlarinda Rlve
R2’nin esit derecede etkilenmesi beklenirken santral lezyonlarda ise bu iki komponent ayr ayri
etkilenir. Ponsun iist kisstminda gelisen bir lezyonda R1°de gecikme olurken R2 korunabilir

(81).

Goz kirpma refleksinin klinikteki yeri; Yukarda deginildigi gibi GKR beyin sapinda
genis bir ag iizerinde gorev yapmaktadir. Refleksin dongiisii periferik sinirler ve beyin sapinin
disinda supratentorial alanlardan da girdi almaktadir, dolayisiyla supratentorial lezyonlarda da

GKR bozulabilir (85).

GKR; trigeminal noropatiler (trigeminel neuralji), fasiyal noropati, polindropatilerde
kraniyel sinir tutulumu, beyin sapi1 lezyonlarinda, hemisferik lezyonlarda, ekstrapiramidal
sistem hastaliklarinda, goz kapagi hareketi bozukluklarinda (bleferospazm ve gbz kapagi
apraksisinde) incelenebilir bir testtir (81). Ozellikle Parkinson hastalarinda, multipl skleroz,
bleferospazm, periferik fasiyal parezi ve basagrist GKR’nin caligmalarina rastlamak

miimkiindiir (86,87).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Klinik Degerlendirme

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali servisinde
yatarak izlenmis veya poliklinikte ayaktan takip edilmekte olan, dahil edilme ve diglanma
kriterlerine uyan (Tablo 3.1 ve 3.2) kotii gidisli miyoklonik epilepsi tanist almis 23 hasta
[10 erkek (%43), 13 kadin (%57) ], ile yas ve cinsiyetleri uygun 41 saghkli goniilli [18
(%43,9) erkek 23 kadin (%56.09)] kontrol grubu c¢alismaya dahil edildi (Tablo 3.3).
Calismaya alinan hastalarin biling durumu, kraniyal sinir, konusma, kas giicii, tonus,
yiirliylis, refleks, his ve serebellar sistem muayenelerini igeren detayli norolojik
degerlendirme ayni arastirmaci tarafindan yapildi. Hastalarin hastalik baslangic yasi,
hastalik siiresi, nobet semiyolojisi, hastalik anemnezi, 6zge¢mis Ozellikleri, kullanilan
ilaglar, aile Oykiisii yine ayni arastirmaci tarafindan kaydedildi. Calismaya dahil edilen tiim
hastalarin T2, T1 ve FLAIR agirlikli kesitleri iceren kraniyal manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG) mevcuttu (genetik olarak kesin teshisi olan bir hasta disinda).
Progresif miyoklonisi olan hastalarin elektroensefalografi (EEG) degerlendirmesi CTF
Noroloji EEG laboratuvarinda yapilmis ve raporlanmustir. ileri tetkik amaciyla VEP, SEP
ve PET yapilan hastalarin; SEP incelemesi 11 hastada (%48), PET incelemesi ise sadece 4
hastada (%17) yapildig1 goriilmiistiir. Progressif miyokloni ile bagvuran hastalarin tanisini
kesinlestirmek amaciyla aksiller ter bezi, beyin ve kas biyopsileri incelenmis, hastalarin

4’tinde (%17) etyolojik arastima icin genetik analiz yapilmistir.

Anemnez, norolojik muayene, nérolofizyolojik bulgular, genetik ve nérogoriintiileme
tetkikleri ile olasi diger hastaliklar dislandi. Hasta ve kontrol gruplarina uygulanacak

islemler hakkinda bilgi verilerek gerekli onamlar alinmustir.
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Tablo 3.1: Dahil edilme kriterleri

1. Klinik olarak tani almig progresif miyokloninin bulunmasi

2. >5 yas, <55 yas olmasi

3. MRG, EEG tetkiklerinin yapilmis olmasi

Tablo 3.2: Dislanma kriterleri

1. Juvenil miyoklonik epilepsi tanis1 almis olmak
2. Bagka bir norolojik hastaliginin bulunmasi (serebrovaskiiler hastalik, multipl skleroz,

organik beyin hasar1 gibi)

3. Genel durum bozuklugunun bulunmasi

Tablo 3.3: Miyokloni hastalarinin ve normal kontrollerin 6zellikleri

Hastalar Normal kontroller
Ortalama yas (ortalama + SD) 29,95(%11,19) 31,04(%11,56)
Yas araligi (yil) 13-54 11-58
Hastalik (nobet) baslangic yasi 18,27(%£12,60)
Hastalik siiresi 12,36(+9,29)
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3.2. Yontem

Polimiyografik kayitlama: Hastalarda miyokloni varligr klinik gozlemin yanisira
polimiyografik EMG kaydi ile de gosterildikten sonra refleks incelemelere gecildi; ancak
bu veriler caligmada degerlendirme kriteri olarak alinmadi. Miyokloni analizi i¢in hasta
muayene koltugunda oturur pozisyonda iken bu sikayetin en belirgin oldugu taraf ve
ekstremiteden en az dort kastan kaydedildi. Ornegin, iist ekstremite kaydinda biseps
brachii, 6n kol fleksor ve ekstensorleri, APB gibi.

Goz kirpma refleksi: Hasta sessiz bir odada muayene koltugunda rahat bir sekilde
oturur pozisyonda yapildi. Cilt temizligi yapildiktan sonra iletken pasta ile doldurulan Ag-
AgCl yiizeyel kayit elektrodlar1 iki (Neuropack ZX-MEB-5504K, Nihon Kohden
Corporation, Tokyo, Japan) yanli olarak orbikiilaris okuli (OO) kasina motor nokta
yakinina 2’ser cm ara ile yerlestirildi. Toprak elektrodu ise frontal kemik {iizerine
yerlestirildi. Trigeminal sinirin supraorbital dali uyarici elektrod vasitasiyla cilt lizerinden
uyarildi. Supraorbital sinir uyariminda 0,2 ms siireli, dik acili, agr1 uyandirmayan R2
yanitinin ortaya ¢iktigr siddetin (esik degerin) 3 kati siddette (8—14mA) rastgele, minimum
20 sn araliklarla ardisira 5 adet tekli elektriksel uyarim kullanildi. Elde edilen R1, R2, R2K
yanitlar1 latans milisaniye cinsinden ortalamalar1 hesaplandi. Refleks yanitlar es zamanl
olarak her iki taraftaki OO kasinda kayit edildi. Her bir yanit icin latans, ilk defleksiyonun
basladigi yer olarak kiirsor ile olgiildii. Incelemede analiz zamani 10 ms/div, frekans
filtreleri 3 kHz—20 Hz ve amplitiid duyarliligi 200 pV olarak ayarlandi. Hastalardan tetkik

sliresince gozlerini acik tutmalar1 ve uyumamalari istendi.

3.3. Istatistiksel Analiz
Latans, siire ve amplitiid degerleri depolandiklart EMG cihazindan kursorla okunarak

hesaplandi. Tiim degerler ortalama + standart sapma (standart deviasyon, SD) seklinde
sunuldu. Elektriksel uyar1 ile elde edilen gz kirpma refleksinin tiim parametreleri
hastalarda ve kontrol grubunda ayr ayr1 kaydedildi.

Hasta ve kontrol gruplarina ait GKR parametreleri Mann-Whitney U testi kullanilarak
birbirleri ile karsilastirildi. Istatistiksel acidan p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Dil: Calismamizda kullanilan bilimsel terimlerin ve yaygin olarak kullaniliyor ise
kisaltmalarinin  Tiirkce kullamlmasina dikkat edilmistir. Ancak Ingilizce kisaltmalari
Tiirkcelerine oranla daha yaygin bilinen kavramlar igin Ingilizce kisaltmalar kullanilmus, ilk

kullanimlarinda Tiirkce aciklamalari verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza; 2010 Mayis - 2013 Nisan tarihleri arasinda klinigimiz epilepsi
polikliniginde ayaktan izlenen veya yatarak incelenen progresif miyokloni tanisi/on tanisi
olan 23 olgu (hasta grubu) ile yas ve cinsiyet acisindan uyumlu 41 saglikli birey (kontrol
grubu) dahil edildi (Tablo 4.10 ve 4.11). Hasta grubunun yas ortalamas1 29,95 (+11,19)
iken kontrol grubunun yas ortalamas1 31,05+11,56 idi. Hasta grubunun %43 (n=10) erkek,
%571 ise (n=13) kadin bireylerden olusmaktaydi. Kontrol grubunun ise %43,9’ini (n= 18)
erkek bireyler %56’ unu (n=23) da kadin bireyler olusturmaktaydi (Sekil 4.1).

60 7

50 7

40 ~

® kontrol
30 A

M hasta
20 7

10 -+

Yas Kadin Erkek

Sekil 4.1: kontrol ve hasta gurubunda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi.

Calismaya alinan kotii gidisli miyoklonisi olan hastalarin ortalama nébet baslangig
yast 18,27 (£12,60), hastalik siiresi 12,36 (£9,29) yil olarak saptandi. Hastalarin tiimii
progressif seyirli miyokloni tanist almis, 3 kisi (%13) epilepsia parsialis kontinua, 1kisi
(%4,3) kortikal displazi, 8 kisi ise (%35) Progresif miyoklonik epilepsi (PME) kesin tanisi
almis olgulardi. 3’iinde noronal seroid lipofuksinozis, 5’inde ise Lafora hastaligi oldugu
kanitlanmisti. Geri kalan 11 olgu (%48) progresif miyoklonik nobetleri olan hastalardi ve
bu olgular dejenerasyonla giden miyoklonik hastalik olarak kabul edildi. Elektrofizyolojik

testler hastalarin hastalik siiresine bakilmaksizin uygulanmaisti.
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Klinik ve norolojik muayene ozellikleri: Klinik muayenede miyokloni tiim
hastalarda bulunmaktaydi. Bunlarin 4’ti (%17) parsiyel tipte, 19°u (%82,6) jeneralize
miyokloni idi. Hastalarin 6’sinda (%26) sabah miyoklonileri bulunmaktaydi. Miyoklonilere
eslik eden nobetler arasinda en sik goriilen jeneralize tonik klonik nobetti ve olgularin
20’sinde (%87) oldugu izlendi. Ayrica 5 hastada (%?22) dalma (absans) nobetleri, 4’iinde
(%17) tonik veya atonik nobetler gibi bagka nobet tipleri eslik etmekteydi. Dort hastada ise

(%17) nobetlere otomatizmaninda eslik ettigi izlendi.

Norolojik muayenede kognitif tutulum 15 hastada (%65,2), yiiriiyiis bozuklugu-ataksi
14 hastada (%61), piramidal bulgu 12 hastada (%52), ekstrapiramidal bulgu 5 hastada
(%22), konusma bozuklugu 11 hastada (%48), nistagmus 5 hastada (%22), serebellar
tutulum 8 hastada (%35) ve kraniyal sinir tutulumu 3 hastada (%13) saptandi (Sekil 4.2).

Norolojik tutulumlar
16 1
14 A
12 1
10 A
8 - B Norolojik sistem
tutulumu
6 -
4 -
2 -
0 I I I I I I I 1
& > 3 & 2 )
XN ) 2> L ) AR o
S & & & & & &
o ¢ & & ©° S L
PR & L Q Q N &
& & &
3 e

Sekil 4.2: Miyokloni hastalarinin nérolojik sistem tutulumlari
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EEG bulgulari: Hastalarin tiimiine CTF Noroloji klinigi EEG laboratuvarinda EEG
incelemesi yapilmisti. Olgularmmin 10’unda (%43) yaygin biyoelektrik aksama izlenmis,
7’sinde (%30) jeneralize epileptiform desarj, 9’unda (%39) birden fazla oldugu diisiiniilen
ve yayihim gosteren fokal odaklar saptanmisti. Hastalarin 10’unda (%43) no6ronal
hiperekstabilite halinin varlig1 gosterilmis, 3’iinde ise (%13) fotik stimulasyona duyarlilik

izlenmisti.

Goriintilleme bulgulari: Hastalarin yapilan kraniyal MRG kortikal ve subkortikal
yapilar1 incelenmis olup, 13 hastada (%57) herhangi bir patolojik tutulum izlenmezken, 5
hastada (%?22) kortikal atrofi, 2 hastada (%9) serebellar atrofi, 2 hastada (%38) frontal ve
temporal loblarda nonspesifik sinyal degisikligi seklinde normalden sapmalar
raporlanmistir. Epilepsia parsiyalis kontinua ile takip edilen 3 hastada (%13) sirasiyla; sol
serebral hemisferde belirgin kortikal atrofi, sag frontalde kortiko-subkortikal ekspansil
lezyonlar, sagda kapsiila eksterna, iist periventrikiiler alana dogru korona radiata ve sag
frontal lobun kortiko-subkortikal atipik sinyal degisikligi ve sag hemisferde diffiiz atrofi
saptanmugstir. Kortikal displazi tanisi ile takip edilen bir hastada (%4,3) sol siiperior frontal
giruste postoperatif defekt ve kavitasyon mevcuttu. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin

MRG’de beyin sapinin normal oldugu izlenmistir.

PET incelemesi yapilan 4 hastanin 3’iinde (%13) yaygin hipometabolik alanlar
saptanmustir. Sirasiyla, sol temporal lobda hipometabolik goriinim kismen azalarak
parietoksipital alana uzanan ve sol talamusa da yayilan hiopmetabolik goriiniim; frontalde
daha belirgin olmak iizere sag serebral hemisferin tamamim i¢ine alan hipometabolik
goriiniim; sol frontoparietal, parietal ve siiperior temporal alanlarda yaygin
hipometabolizma, sol taraf bazal ganglionlar ve talamusta simetrigine oranla rolatif artmis

metabolizma, sag serebellumda ise simetrigine oranla artmis metabolizma saptanmistir.

Uyandirilmis potansiyeller: Uyandirilmis potansiyel incelemesi yapilan hastalarin
2’sinde (%9) VEP sonucunda anlamli bir patolojik bulgu elde edilmemistir. SEP ile
incelenen 10 hastada (%43) median ve tibial sinirlerin yanitlar1 arastirilmis; 4 hastanin

(%17) SEP yanitlar elde edilememis, 6 hastada ise (%26) dev SEP dalgasi izlenmistir.

Biopsi verileri ve genetik analiz sonuclari: PME 6n tanisiyla poliklinige basvuran
hastalar tan1 konmasi amaciyla 8 hasta (%35) aksiler ter bezi biyopsisi ve 6 hastada (%24)

kas biyopsisi ile arastirilmis. 3 hastanin (%13) ter bezi biyopsisinde Lafora cisimcikleri, 1
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hastada (%4) lipofuksin inkliizyonlar1 ve seyrek olarak osmiofilik graniiler inkliizyonlar
izlenmis. Kas biyopsisi yapilan hastalarin 2’sinde (%9) kronik miyopati bulgusu varken,
I’inde (%4) kas dokusunda lipid birikimi izlenmistir. Ayrica bir hastada (%4) Rasmussen
ensefaliti On tanisiyla beyin biyopsisi yapilmis subakut gidisli ensefalit ile uyumlu bulgular

saptanmistir.

PME grubundan Lafora hastaligi oldugu diisiiniilen 2 hastada (%9) genetik analiz
yapilmis ve EPM2A gen mutasyonu arastirilmis ve homozigot degisiklikler saptanmistir.
Noronal seroid lipofuksinoz tanistyla yapilan genetik analiz sonucu kardes olan iki hastada

CLNG6 geninde homozigotik mutasyon saptanmustir.

Tedavi durumlari: Calismaya alman 19 hasta (%78) testin uygulandig1 sirada
birden c¢ok antiepileptik kullanmaktaydi, 5 hastada ise (%22) tekli ila¢ tedavisi
uygulaniyordu. Kullanilan ilaglar monoterapi ve kombine tedaviler olarak VPA, CBZ,
Klonazepam, LTG, LEV, PRM, PHT, ZNS, OXC, TPM, Klobazam oldugu goriildii.
Monoterapi ile izlenen hastalar genellikle VPA veya LEV kullanmaktaydi. Birden ¢ok ilag
kullananlar ise degisik kombinasyonlarla takip edildigi izlendi. Hastalardan 19 kisi (%83)
VPA, 14 hasta (%61) levetriastem tedavisi aliyordu. valproik asitin dozu 500-1500 mg

arasinda degismekteydi.
Elektrofizyolojik bulgular:

Kontrol grubunu olusturan bireylerin hepsinde GKR erken ve gec yanitlar1 elde
edilmistir. Ortalama latanslar Tablo 4.1°‘de goriilmektedir. Hasta grubunda ise erken
yanitlar “R1°> 21 hastadan alinabilmis, iki hastada (biri sag, digeri ise soldan) elde
edilememistir, gec yanitlardan “R2° dort hastada, R2K yine dort hastada elde
edilememistir. Bunlar istatistige yansimasada elektrofizyolojik olarak anormal kabul

edilmistir. Yanit alinan hastalarin ortalama latans degerleri ve kontrol grubu ile

karsilastirmasi Tablo 4.1°de goriilmektedir.
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Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubunda goz kirpma refleksi latanslarinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p degeri
RR1 10,6+10,95 10,35+0,93 >0,05
LR1 10,33+0,91 9,86+2,29 >0,05
RR2 42,4%8,32 31,64+3,44 <0,001
LR2 40,18+7,9 31,78+3,75 <0,001
RR2K 44,1248 .84 32,08+3,82 <0,001
LR2K 43,66+7,91 31,90+3,79 <0,001

(RR1: sagdan alinan GKR’nin birinci yaniti,LR1:solda alinan GKR’nin birinci yaniti, RR2: sagda alinan GKR’nin ikinci
yaniti, LR2: solda alinan GKR’nin ikinci yaniti, RR2K sagdan verilen uyar: ile alinan kontralateral GKR yamti, LR2K:
soldan verilen uyar1 ile alinan kontralateral GKR yanit1, P degeri hasta ve kontrol gurubunun karsilastirilmasi ile elde
edilen degerdir).

Supraorbital uyarim sonrasi elde edilen goz kirpma refleks ¢alismasinda R2 ve R2K
yanitlarinin hastalar ile kontroller arasindaki farkinin ileri derecede anlamli oldugu

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.1).

Hasta grubunda incelenen GKR’nin cinsiyetler arasinda R1, R2 ve R2K latans yaniti
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmamistir. p>0.05 olarak

saptanmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hasta grubunda R1, R2 ve R2K latans degerleri cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin p degeri
RR1 10,61+0,95 10,62+0,95 >0,05
LR1 10,33+0,91 10,42+1,04 >0,05
RR2 42,448,32 41,70+8,69 >0,05
LR2 40,18+7,90 39,3848,11 >0,05
RR2K 44,1248,84 42,35+8,82 >0,05
LR2K 43,66+7,90 41,88+8,13 >0,05

Hasta grubunda kesin PME tanisiyla takip edilenler ile diger kotii gidisli miyoklonik
epilepsiler arasinda yapilan GKR incelemesinin R1, R2 ve R2K latans yanit1 degerleri
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir. p > 0.05 olarak saptanmistir

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Hasta grubunda R1, R2 ve R2K latans degerleri PME olan ve olmayanlar

arasinda dagilimi

PME (+) PME (-) p degeri
RR1 10,61+0,95 10,62+0,95 >0,05
LR1 10,33+0,91 10,42+41,04 >0,05
RR2 42,4+8,32 41,70+8,69 >0,05
LR2 40,18+7,90 39,38+48,11 >0,05
RR2K 44,1248,84 42,35+8,82 >0,05
LR2K 43,66+7,90 41,88+8,13 >0,05

Hasta grubunda nobet baslangi¢c yasi (NBY) 5 yas alti, 5-15 yas aras1 ve 15 yas {istii
ile R1, R2 ve R2K latans yanit degerleri karsilastirilmis, 2. ile 3.grup ve 1. ile 3. gruplar
arasinda R2 latans degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir (p <

0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hasta grubunda NBY ’na gore R1, R2 ve R2K latans degerleri ortalamasi

1.grup:
NBY <5

2.grup:
NBY 5-15

3.grup
NBY >15

p degeri

RR1

10,53+0,87

10,63+0,99

10,52+0,86

1-2: >0,05
2-3>0,05
1-3>0,05

LR1

10,14+0,73

10,33+0,88

10,33+1,00

1-2: 0,05
2-3>0,05
1-3>0,05

RR2

43,4849,61

42,3548,45

41,15+8,60

1-2: >0,05
2-3=0,028
1-3=0,061

LR2

40,57+8,34

40,42+8,10

38,35+£7,03

1-2: >0,05
2-3=0,019
1-3=0,049

RR2K

46+10,40

44,13+9,23

41,98+9,11

1-2: >0,05
2-350,05
1-3>0,05

LR2K

43,54+7,63

43,74+8,47

40,76+7,00

1-2>0,05
2-350,05
1-3>0,05
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Hasta grubunda hastalik siiresi (HS) 5 yas alti, 5-15 yas aras1 ve 15 yas iistii ile R1

,R2 ve R2K latans degerleri karsilastirildi, gruplar arasi yanitlarda

anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0.05) (Tablo 4.5).

istatistiksel olarak

Tablo 4.5:Hasta grubunda hastalik siiresine gére R1, R2 ve R2K latans degerlerinin ortalamasi

HS <5

HS :5-15

HS>15

p degeri

RR1

10,54+0,88

10,59+0,94

10,67+0,98

1-2: >0,05
2-3>0,05
1-3>0,05

LR1

10,21+0,86

10,43+1,01

10,36+0,91

1-2: >0,05
2-3>0,05
1-3>0,05

RR2

41,74+8,48

41,84+8,48

42,68+8,65

1-2: >0,05
2-3>0,05
1-3>0,05

LR2

38,83+6,96

39,68+7,99

40,37+8,07

1-2: >0,05
2-350,05
1-30,05

RR2K

42,90£8,95

43,24+9,11

43,16£9,02

1-2: >0,05
2-350,05
1-30,05

LR2K

41,746,21

42,71+8,58

42.9+7,71

1-2: >0,05
2-3>0,05
1-3>0,05

Calismaya alinan hastalarin tekli ila¢ kullananlar ile ¢oklu ila¢ kullananlar arasinda

yapilan GKR incelemesinin R1, R2 ve R2K latans degerleri karsilastirildi. Istatistiksel

olarak R2 latans degerinde anlamli bir fark bulunmadi (pdeger > 0,05) ancak R2 latans

degerleri anlamlilik degerlerine yakin bulundu ve ¢oklu ila¢ kullanan hastalarda daha uzun

saptandi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Hasta grubunda tek ila¢ kullananlar ile birden ¢ok ila¢ kullananlar arasinda R1,
R2 ve R2K latans ortalama degerleri.

Tekli ila¢ kullanimmi | Coklu ila¢ kullamim p degeri
RR1 10,51+0,88 10,61+0,95 >0,05
LR1 10,4%1,01 10,33+0,91 >0,05
RR2 41,45+8,96 42,4+8,32 0,065
LR2 38,42+7,50 40,18+8,32 0,081
RR2K 41,8349,54 44,12+48,84 >0,05
LR2K 41,30£7,40 43,66+7,904 >0,05

Hasta grubunda kesin kognitif tutulumu olan ile olmayanlarda arasindan GKR latans

degerleri Kkarsilastirildi. Incelemenin R1, R2 ve R2K latans degerleri gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gostermemistir (p > 0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Kognitif tutulumun durumuna goére hasta grubunda R1, R2 ve R2K ortalama

latans degerleri

Kognitif tutulum(+) | Kognitif tutulum(-) p degeri
RR1 10,59+0,94 10,5+0,92 >0,05
LR1 10,43%1,01 10,2+0,82 >0,05
RR2 41,8448,48 41,6+8,64 >0,05
LR2 39,68+7,99 38,91+7,10 >0,05
RR2K 43,2449,11 42,849,42 >0,05
LR2K 42,77148,58 41,46%6,70 >0,05

Hasta grubunda psikiyatrik sorunlar

olanlar ile olmayanlarin GKR degerli

kargilastirildi. R1, R2 ve R2K latans degerleri gruplar arasinda benzer bulunmustur (p >

0.05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Psikiyatrik semptomun varligina gore hastalarda R1, R2 ve R2K ortalama

latans degerleri.

Psikiyatrik semptom | Psikiyatrik semptom p degeri
(+) )
RR1 10,54+0,88 10,59+0,94 >0,05
LR1 10,21+0,86 10,43+1,01 >0,05
RR2 41,7448,48 41,8448,48 >0,05
LR2 38,83+6,96 39,68+7,99 >0,05
RR2K 42,90+8,95 43,2449,11 >0,05
LR2K 41,7+6,21 42,7148,58 >0,05

Kraniyal MRG’de patolojik bir tutulumu olanlar ile goriintiilemesi normal olanlarin
GKR degerleri karsilastinlmistir. R1 ve R2K latans degerlerinde anlamli bir farklilik
saptanmamig, R2 latans degerinde ise istatistiksel anlamlilik sinirina yakin bir farklilik

oldugu ve MRG’de patolojisi olanlarda daha uzun oldugu saptanmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Kortikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda R1, R2 ve R2K ortalama latans

ve p degerler

MRG (+) MRG (-) p degeri
RR1 10,67+0,98 10,59+0,94 >0,05
LR1 10,36+0,91 10,43+1,01 >0,05
RR2 42,68+8,65 41,84+8,48 0,061
LR2 40,37+8,07 39,68+7,99 0,049
RR2K 43,16£9,02 43,2449.11 >0,05
LR2K 42,9+7.71 42,71+8,58 >0,05
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Tablo 4.10: Progressif Miyokloni Hastaligi ile takip edilen hastalarin genel klinik 6zellikleri

Olgu | Tam Yas NBY | HS | Nobet | Norolojik Bulgu Kullandig:
\Cinsiy Tipi flaclar
et
1 M, BB.EPS
LH 23/E 15| 8 JTKN VPA,LEV,LTG
2 M, BB,SB,ataksi,PB,
JTKN, KB
absans,
DGMH | 44/K 9| 35| atonik VPA,LTG,ZNS
3 M Ataksi,PB
Klonazepam,
DGMH | 54/K 51| 3 LEV,VPA
4 M, BB,SB,ataksi,PB,
JTKN, KB
LH 17/K 12| 5| @bsans TPR,VPA,ZNS
5 M, BB.SB,EPS,PB,
JTKN KB
DGMH | 30/E 211 9 VPA
6 M, BB, ataksi,PB
JTKN
DGMH | 29/K 14| 15 OXC,VPA,LEV
7 M, BB.KB
JTKN KBZ,VPA,LTG,
ULH? | 43/E 12| 32 TPR
8 M, BB,EPS
JTKN,
LH 51/E 30| 19| absans VPALEV
9 M, SB,EPS.KB
JTKN
DGMH | 29/K 2| 7 VPA,PRM
10 M, Ataksi,EPS
JIKN VPA.LEV.LTG,
DGMH | 22/K 9| 13 Klobazam
11 M, CN,ataksi,PB, KB
JTKN,
Atonik, LEV,Klobazam,
RE 23/E 10| 13| PN OXC,fenobarbital
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12 M BB,SB.PB,KB
’JgfIN’ KBZ.VPA Kloba
RE 21/E 13 8 zam
13 M, NT,CN,SB,ataksi
Kortikal I TPKNN LEV.KBZ, PHT
displazi | 22/K 41 18 ,ZNS
14 M, Ataksi,PB,KB
K}flil\l ’ LEV,KBZ . klonaz
RE 28/K 16 | 12 epam
15 M, NT,CN,SB.KB
anTS%‘\SI LEV,VPA Klobaz
LH 25/K 18 7 am,ZNS
16 M, yok
JTKN
NSL 51/K 49 2 VPA
17 M, BB,ataksi, KB
JIKN VPALEV,
LH 21/E 15 6 ZNS Klonazepam
18 M, BB, ataksi,PB
JTKN
DGMH | 13/E 21 11 LEV
19 M, BB, ataksi,PB
atonik
DGMH | 31/E 29 2 VPA
20 M, NT,ataksi
JTKN,
absansi
DGMH | 26/K 71 20| tonik LEV,PRM, VPA
21 M, BB,SB,ataksi, KB
JTKN
NSL 33/K 18| 25 VPA,TPR
22 M, BB,ataksi, KB
JTKN
NSL 28/E 26 2 VPA, TPR
23 25/K 18 M, NT,K,PB
T
DGMH 7 JTKN VPA

K: Kadn, E: Erkek, LH: Lafora Hastaligi, DGMH: Dejenerasyonla Giden Miyoklonik Hastalik, NSL:
Noronal Seroid Lipofuksinozis, ULH: Unverrich-Lundborh Hastalig1, RE: Rasmussen Ensefaliti, NBY: Nobet
Baslangi¢ Yasi, HS: Hastalik Stiresi, JTKN: Jeneralize Tonik Klonik Nobet, M: Miyokloni, PN: Parsiyel
Nobet, KPN: Kompleks Parsiyel Nobet, BB: Bellek- Kognitif Bozukluk, EPS: Ekstrapiramidal Sistem
Tutulumu, SB: Serebellar Bulgu, PB: Piramidal Bulgu, KB: Konusma Bozuklugu, CN: Kraniyel Sinir
tutulumu, NT: Nistagmus
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Tablo 4.11: Progressif Miyokloni Hastalig1 olan olgularin goriintiileme, biyposi, genetik,

PET ve elektrofizyolojik ozellikleri.

Olgu | MRI Biyopsi | Genetik | PET R L
RR2 | LR2 | R2K | R2K
1 N Ter:LC -- -- 444 | 45 54,8 | 56
2 Kortikal -- -- --
atrofi+
akmadde
tutulumu 51,6 | 57 46,8 | 58,8
3 N Ter:N - - 344 |36,8 | yok | 37,6
4 N Ter:LC -- -- 43,2 | 38,8 | 43,6 | 36,8
5 N -- -- -- 38,8 | 37,2 | 35,6 | 428
6 Serebellar Ter:N -- --
atrofi+bl
frontal
sulkasyon
bozuklugu 30,8 | 31,6 | 30,8 | 32,8
7 Kortikal Kas:miy | -- Sol temporal,
atrofi+sol opati pariatoksipita
temporal lob | Ter:N 1, talamusta
sinyal artig1 hipometaboli
ve zma
destriksiyon 50,8 |45 yok | 45
8 N -- EPM2B --
EXON 1B
DE
mutasyon
C.436
G>A 36 28,8 33,6 | 33,6
9 N -- -- -- 324 130,8 |354 | 344
10 N -- -- -- 53,2 | 45 54 51
11 Sag -- -- Sag serebral
frontotempor hemisferde
al-serebellar hipometaboli
kortikosubko zma YO
rtikal atrofi 472 (444 | K yok
12 Sag frontal Beyin:en | -- --
lob ekspansil | sefalit,
lezyonlar menenjit 58,8 | yok |yok |yok
13 Sol frontal -- -- --
postop defekt
ve kavitasyon 45,2 | 50 60 51,6
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14 Frontal -- -- Sol fronto-
atrofi+sol pariato-
frontopariatal temporal,
gliotik ve bazalganglio
aktif odak n,
serebellar
hipometaboli
zma 444 | 48,6 | 49,2 | 49,2
15 N Ter:N EPM 2A --
EXON 1
homozigot
mutasyon
yok |yok |yok |yok
16 N Ter:lipof | -- --
uksin
inkluzyo
nlar
Kas:lipid
birikim
miyopati
si 284 | 30 yok | yok
17 N Kas:miy | -- --
opati
Ter:LC 38,4 | yok |43,8 |yok
18 N Kas:aktif | -- --
ve kronik
denervas
yon yok |42,6 |yok |40
19 N -- -- -- 42 35,2 |42 42,8
20 N -- -- -- 450 | 49.8 | yok | 44.0
21 Serebral -- CLN6 --
atrofi homozigot
mutasyon 50 44,2 | yok |[44)2
22 yok -- CLN6 --
homozigot
mutasyon 35,6 | 324 |44 42
23 N Ter:N -- -- 31,2 | 30,6 | 31,8 | 27,6

N: Normal, LC: Lafora Cisimcigi
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5. TARTISMA VE SONUC

Yirmi ii¢ progresif seyirli miyoklonik epilepsi ve kirk ii¢ saghkli bireyde yapilan bu
calismada beyin sapi reflekslerinden goz kirpma refleksi (GKR) incelenmis ve bu
hastalarda beyin sap1 diizeyinde islevsel bir bozuklugun olup olmadigi sorgulanmistir. Daha
onceki literatiirler incelendiginde benzer, kapsamli bir norofizyolojik ¢alismanin
bulunmadigr goriilmiistiir. Elde ettigimiz baslica sonug: hasta grubunda GKR erken yanit
latanslar1 (R1) normalken ge¢ (R2 ve R2K) yanit latanslar1 anlamli diizeyde uzun bulunmusg
ve hastalar kendi aralarinda degerlendirildiginde bu durum, cinsiyet, kullanilan ilag,

hastalik siiresi ve klinik bulgular ile iligkilendirilememistir.

Elde ettigimiz sonug¢ bu tiir hastalarda beyin sapinda fonksiyonel veya yapisal bir

tutulumun olabilecegi varsayimimizi desteklemektedir.

Bilindigi iizere miyoklonus motor korteks, subkortikal alan, beyin sapi, medulla
spinalis ve periferik sinir sisteminden de kaynaklanabilir. Bir semptom olarak
miyoklonilerin daha 6nceden bahsedildigi gibi bir¢ok nedeni olabilir. Bu ¢alismaya alinan
hastalar genetik ve semptomatik epilepsili hastalardi. Ister genetik ister semptomatik olsun
her iki durumda da miykolonik epilepsinin kortikal kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. i1k
kez 1938’de Grinker ve arkadaslari miyoklonik atima eslik eden kortikal EEG desarjim
kayit etmistir (89). 1946’da Dawson ilk kez progresif miyoklonili epilepsilerde periferik
sinir uyarimiyla biiylik hacimli somatosensoryel uyandirilmis potansiyeller elde etmis ve
yine periferik sinir uyarimi ile kaslarda uzun latansh refleksleri ¢ok yiiksek amplitiidlii (C
refleksi) bulmus, hastalarda olusan EEG bozukluklar ile birlikte bu siddetli miyoklonik
atimlarin on planda yaygin kortikal tutulumlardan koken aldigini ileri stirmiistiir (89). Diger
yandan bu tiir hastalarda beyin sapi tutulumunun varligin1 gosteren calismalar da
bulunmaktadir, 6rnegin: Miyazaki ve ark’larinin yapti§1 bir calismada cocukluk ¢aginda
baslayan iic dentato-rubro-pallido-lusian-atrofi (DRPLA) hastasinda multimodel
uyandirilmis potansiyel yapilarak beyin sapi islevleri incelenmis, beyin sapi isitsel

uyandirilmis potansiyellerin beyin sapi bilesenlerinde azalma ve kayip izlenmis ayrica
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latansinda gecikme saptanmustir (7). Bir baska veri ise yine ayni tip hastalarin
norogoriintiilemelerinde beyin sapinda demiyelinizasyonu destekleyen T2 agirlikli sinyal
artisinin izlenmis olmasidir (5). Bir diger calismada ise genetik olarak EPM1 pozitif
saptanan Unverricht-Lundborg hastalarinda hastalarmin  MRI ve MR spektroskopi
incelemelerinde pons, medulla ve serebellar hemisferde atrofinin disinda N-

asetilaspartat/kreatin ve kolin/kreatin oranlar1 anlaml olarak diisiik saptanmistir (6).

Altindag ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda Lafora hastalarinda MR Spektroskopi
yapilmis ve bulgular kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Serebellumda NAA/Cho orani
kontrol gruba gore anlamli olarak farkli bulunmus, ayrica ponsta MR spektroskopide
gozlenen metabolik degisiklikler ile miyoklonus ve ataksi gibi klinik bulgular arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (4). Elektrofizyolojik yontemlerin kullanildigi bir
calismada on altt PME’li hastada VEP ve BAEP tetkiki yapilmistir. Hastalarin VEP
latansinda gecikme, BAEP’in santral iletim zamaninda hafif, ancak anlamli uzama
gosterilmistir. VEP latansinda gecikmelerin sinaptik iletimde hasara baglh oldugu ve PME
hastalarinda dopaminerjik disfonksiyonu yansittigr diisiiniilmiis bu da PME’lerde kortikal
alanlara giden duysal projeksiyonlarda multimodal bir bozuklugun oldugu seklinde ifade
edilmis, ayrica sinaptik iletim bozuklugunun demiyelinizan olmayan lezyonlar tarafindan

da olusabilecegini yansitabilecegi belirtilmistir (8).

Beyin sap1 islevlerinin arastinlmasinda en sik basvurulan norofizyolojik
yontemlerden biri de GKR’dir. Birgok stimulus modeli g6z kirpmanin ortaya
cikarilmasinda kullanilabilir. Orbikularis okuliden kaydedilen, ¢cogu uyarici tiirlerine yanit
EMG’de kisa siireli bir patlama (burst) aktivitesi olusur. Bu aktivitenin ortaya
cikarilmasinda en ¢ok kullanilan supraorbital elektriksel uyarimdir. Bu yolla olusan GKR
yanitinin R1 ve R2 olmak iizere 2 komponenti mevcuttur. Her ikisinin de afferent yolunu
trigeminal sinirin duysal lifleri (oftalmik dal), efferent yolunu ise fasiyal sinirin motor lifleri
olusturur. R1 yanit1 pons yoluyla yiiriitiiliir ve bir oligosinaptik yay vasitasiyla iletilir. R2
yaniti ise polisinaptik baglantilara sahiptir; trigeminal sinirin afferentleri ile pons ve
medulladaki spinal trigeminal traktuslar ile cekirdege gelir, bulbusun orta hattinda lateral
retikiiler formasyonun noronlar ile ipsilateral ve kontralateral fasiyal cekirdeklere ulasir.
R2 yamitinda R1’deki ile aym1 motor noronlar uyarilir. Aramideh ve arkadaglar

caprazlasmadan ¢ikan trigeminofasiyal yollarin alt medullar diizeyden kaynaklandigini ve
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kontralateral R2 yamitinin medulla oblangatanin alt {i¢te birlik kisminda, orta hatta
caprazlasarak cikan trigeminofasiyal baglantilar1 tarafindan olustugunu belirtmislerdir (81).
Bu yollarin herhangi bir diizeyinde lezyon gelistiZinde GKR’nin latansi, siiresi ve
amplitiidiinde degisiklik olmaktadir. R2 latansindaki degisiklikler, beyin sapindaki
sinapslarda bir tutulumdan ve internoronlarin eksitabilitesindeki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. R2 kayitlar1 ile beyin sapi retikiiler formasyon ve kortikoretikiiler
yollarin eksitabilitesini degerlendirmek miimkiindiir (81,82,83). Ekstabilite ¢alismalarinda
GKR’deki degisiklikler bircok norodejeneratif hastaliklarin izlenmesinde, beyin sapinin ne
Olclide tutuldugunu gostermede bir gozlem penceresi olmustur. Beyin sapindaki
interndronal modiilasyon rostral beyin sap1 bolgesinden o da bazal ganglionun kontrolii
altinda oldugu varsayilmaktadir. Olusan sakkadik goz hareketi ve bakislar ile siiperior
kollikulus ve rafe nukleusun iliskisi bildirilmistir. Siganlarda mikrostimulasyon ile siiperior
kollikulus noronlar1 ve tonik serotonerjik noronlar uyarilarak goz kirpma iizerine inhibitor

bir etki gosterilmistir. (90).

GKR’de elde edilen degisiklikler birka¢ sekilde aciklanabilir, bunlardan birincisi
yukarida alintiladigimiz goriintiileme ve/veya norofizyolojik ¢alisma sonuglarinda oldugu
gibi dogrudan beyin sapindaki degisikliklerle ilgili olabilecegidir; bir digeri ise GKR
izerinde baslica korteks olmak iizere diger iist diizey yapilarin dolayl etkileri olabilir.
Birinciler dogrudan GKR dongiisiiniin bozuklugunu ifade ederken, ikinci grup bu dongiiye

etki eden diger supratentoriyel yapilarin degistirici etkisini yansitir.

Yapilan bir ¢alismada hemiplejik hastalarda gbz kirpma refleksi bakilmis ve ge¢ yanit
latansinda gecikme oldugu saptanmis (91), bir baska ¢alismada inme sonrasi hemiparezinin
oldugu taraftan supraorbital sinir uyarildiginda ge¢ yamt latansinda bilateral gecikme
saptanirken saglikli taraftan verilen uyarimda sadece hemiparetik tarafta latans uzamasi

bulunmustur (92).

Berardelli ve ark.’larinin bir hemisfede hasar sonrasi orbikularis okuli yanitina
bakilmis. GKR ve kornea refleksi bakilan 30 hastanin 24’de GKR de depresyon bulunmus,
ve bu depresyonun afferent yollarin etkilenmesine bagl oldugu ifade edilerek orbikularis
okulinin hem homolateral hem de kontralateral etkilenmesiyle aciklamislardir. Diger ii¢
hastada afferent ve efferent yollar beraber etkilenirken bir hastada da yalnizca efferentler

etkilendigi bulunmus ve bdylece piramidal yollarin beyin sapi refleksi lizerine inhibitor
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etkisi olabilecegi sonucuna varilmistir (93)

Talamik hemorajisi olan bir grup hastada kornea refleksi ve GKR bakilmis lezyonun
oldugu tarafta kornea refleksi alinmazken GKR’nin R1 ve R2 yanitinda gecikme oldugu
gosterilmistir. Bu da aslinda goz kirpma beynin farkli bolgelerinde modiile edildigi gibi
talamustan da girdi aldigin1 gostermektedir (94). Basso ve arkadaslar1 Parkinson hastalarin
artan goz kirpma refleksi ekstabilitesi tizerine yogunlagmis ve bazal ganglionun g6z kirpma
tizerine modiilasyonu gosterilmis, substansia nigranin siiperior kollikulusa inhibitor etki
etmesi, nukleus rafe magnusun iizerine siiperior kollikulusun tonik olarak eksite etmesi ve
rafe noronlarin refleks goz kirpma devrelerine spinal trigeminal ndronlar1 inhibe ederek

modiile ettigi gosterilmistir (86).

GKR supraorbital uyariminin diginda iist ve alt ekstremiteden periferik sinir
uyarimiyla da elde edilebilir. imamura ve ark.’larinin Lans-Adams sendromlu (post anoksik
miyoklonik ensefalopati) bir hastada GKR yanit1 incelenmistir. Somatosensoriyel olarak
uyandirilmis goz kirpmanin nedeni beyin sapinda yer alan retikiiler formasyonun artmis

ekstabilitesiyle agiklanmustir (95).

Bir¢ok beyin bolgesinden girdi alan bu refleks dongiisii klinik uygulamalarinda;
trigeminal noropatiler (trigeminel nevralji), fasiyal noropati, polindropatilerde kraniyal sinir
tutulumu, beyin sap1 lezyonlarinda, hemisferik serebral lezyonlarda, ekstrapiramidal sistem
hastaliklarinda, go6z kapagi hareket bozukluklarinda (bleferospazm ve goz kapagi
apraksisinde) beyin sapmin  fonksyonel tutulumunun arastirllmasi  agisindan

incelenmistir (81).

Calismamizda progressif gidisli nobet ve myoklonus semptomu olan yirmi ii¢ hastada
[10 erkek, 13 kadin], supraorbital uyarim ile Orbikularis okuli (OO) kasindan kayitla GKR
bakilmistir. R1, R2 ve R2K Ilatans degerleri incelenmis, kontrol ve hasta gruplar
karsilastirilmistir. Hasta grubunda erken yanitlar (R1) 21 hastadan alinabilmis, iki hastada
(biri sag digeri ise solda olmak iizere) yanit elde edilememistir, ge¢ yanitlardan (R2) dort
hastada, R2K yine dort hastada elde edilememistir. Elde edilemeyen yanitlar istatistige
yansimasa da patolojik bir elektrofizyolojik bulgu olarak kabul edilir. R1 yanit1 elde edilen
tim hastalarda normal saptanmis ve ortalama R1 latanslar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamhi bir uzama izlenmemistir (p>0,05). Ge¢ yanitlardan R2’de ise

toplam 15 hastada (%65) latans uzamasi saptanirken, bu 6zellik bunlardan 3’iinde tek
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tarafli, 12 hastada ise cift tarafli olarak bulunmustur. Ortalama latans degerleri hasta
grubunda anlamli olarak uzundur (p<0,001). R2K yanitlarda ise 19 hastada (%83) uzama
saptanmis bunlardan 4’iinde tek tarafli, 15’inde ise iki tarafli oldugu izlenmistir. Yine

ortalama latans degerleri arasindaki fark kontrol grubuna gore anlamhidir (p<0,001).

Yapilan bu calismada progresif seyirli miyoklonik epilepsili hastalarda GKR’deki
latans degiskligi 6n planda R2 ve R2K yanitlarinda oldugu gozlendi. R1 ise neredeyse
biitiin hastalardan alinmis ve normal olarak saptanmisti. R1 yaniti beyin sapiin pons
bolgesine isaret eder ayn1 zamanda R2 ile ayni afferent (trigeminal sinir) ve efferent (fasiyal
sinir) lifleri kullanir. R1 yanitinin normal olmas1 bu yapilarin intakt oldugu gosterir. R2
yanit1 ise yolaginda trigeminal spinal ¢ekirdegin yer almasi nedeniyle beyinsapinda ponstan
bulbusun alt seviyelerine dek uzanan bir alandaki degisiklikler ve aym1 zamanda da beyin
sap, retikiiler formasyonu ve kortikoretikiiler yollarin eksitabilitesi degerlendirilebilir. R2
latansindaki degisiklikler, beyin sapindaki anormal sinaptik gecis ve interndronlarin
eksitabilitesinden kaynaklanmaktadir. Bu calismada ise R2 yanit latanslarinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak uzadigl izlenmis bu da beyin sapinda polisinaptik gecisin
etkilendiginin objektif bir kamitin olabilecegini gosterir. Ayrica bu refleks dongiisiiniin
supratentorialal alanlardan da modiile edildiginden dolay1r muhtemel bir kortikal bozuklugu
da yansitabilir.  Genetik ve histolojik olarak kanitlanmis 17 mitokondrial miyopati
olgusunun incelendigi GKR c¢alismasinda erken ve ge¢ yanit latanslarinin anlamli uzadigi
gosterilmis ve bu bulgu beyin sapindaki sessiz tutulumla izah edilmistir. Bu calismada 2

olgu MERREF tanilidir (9).

Calismaya aldigimiz miyoklonus ve ilerleyici epilepisi olan bireyler bu genel
ozellikleri disinda oldukca heterojendi. Bu nedenle yukarida soziinii ettigimiz GKR
bozuklugunu dikkat cekici diizeyde bulduklarimizdan burada olgular bazinda 6rnek verecek
olursak: Olgu 1°de ilerleyici ve antiepilepileptiklere direncli miyoklonik atimlart mevcuttu.
Zamanla kognitif yakinmalar1 ve ataksi gibi norolojik bulgular eklenmisti. Hastada on
planda PME diisiiniilerek aksiler ter bezi biyopsisi yapilmis ve Lafora cisimcikleri
saptanmisti. Beyin sapr tutulumu arastirmak amaciyla GKR yapilan hastada R2, R2K
refleks yanitlarinda uzama elde edilmisti. Olgu 4’te ise 5 yildir olan miyokloni, JTKN ve
dalma nobetleri mevcuttu. Klinik ilerleyici oldugundan 5 yilda tekerlekli sandalyaya

bagiml hale gelmisti. Kortikal miyokloniyi destekleyen EEG ve SEP bulgusu olan hastada
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kraniyal goriintiilemede bir 6zellik saptanmamisti. PME diisiiniilen hastada aksiler ter bezi
biyopsisi yapilmis ve lafora cisimcikleri izlenmisti. Yapilan GKR incelemesinde R2 latans
yanitlarinda uzama oldugu goriildii ve yine 15 numarali olguda 7 yildir olan miyokloni,
dalma ve JTKN gibi nobetleri mevcuttu. Genetik incelemede Lafora’y1 destekleyen
EPM2A ekzon 1’de mutasyon saptanan hastada GKR yapilmis ve R2 ve R2K latans
yanitinin olmadig gézlenmistir. Lafora Hastalig: ile takip edilen her ii¢ olguda GKR R2 ve
R2K yanitlar1 bozuk alinmistir. Bu da GKR dongiisii tizerine supratentoriyal etkinin diginda
beyin sapinda da patolojinin olabilecegi akla getirmektedir. Bir caligmada Lafora
hastalarinda yapilan otopsi incelemesinde beyin sapindada Lafora cisimciklerini
destekleyen bulgular goriilmiis (96). Kisaca Lafora hastalarinda kortikal ve onunla iligkili
subkortikal ag tutulumunun disinda beyin sapinda da bir bozukluktan bahsetmek

miimkiindiir.

Eriskin baslangicli Noronal Seroid Lipofuksinoz (NSL) olan iki kardes olgudan (no
21 ve 22) bahsedersek; kiz kardesin 15 yildir, erkek kardeste ise 2 yildan beri sikayetleri
mevcuttu. Her ikisinde 6n planda giinliikk yasamim etkileyen miyoklonik atimlar, ataksik
yiiriiyiis ve depresif yakinmalart vardi. Kiz kardese yapilan goriintillemede kortikal atrofi
disinda bir 6zellik saptanmamusti. iki kardeste PME diisiiniilmiis ve genetik inceleme
yapimustt ve NSL’si destekleyen CLN6 geninde homozigot mutasyon gosterilmisti. Yapilan
GKR incelemesinde kiz kardeste R2 ve R2K yanit latansinda anlamli bir uzama saptanmais,
erkek kardeste sadece R2K’da uzama izlenmisti. Buna benzer bir calismada yine eriskin
baslangicli NSL’li bir olguda otopsi yapilmis. Bu otopside frontal gri maddede, talamik
nukleuslarda, serebellar korteks, dentat nukleusta ve substantia nigrada inkliizyon
cisimcikleri bulunmus (97). Bir bagka ¢alismada ise eriskin baslangiclhi NSL’1i iki hastada
santral sinir sistemi boyunca noronal lipopigment birikimi saptanmis 6zellikle bu birikimin
talalmus, substantia nigra, inferior oliver ¢ekirdek, beyin sap1 motor nukleuslar ve serebral
kortekste daha siddetli oldugu gozlenmis (98). Bu veriler 1s18inda Noronal Seroid
Lipofuksinoz’lu hastada kortikal bozuklugun disinda beyin sap1 tutulumundan ve daha

yaygin bir patolojik etkilenmeden bahsetmek miimkiindiir.

Parsiyal tutulumun 6n planda oldugu ve miyoklonusun goriildiigii Rasmussen
ensefaliti ve kortikal displazili hastalar ise progressif miyoklonik epilepsili hastalara oranla

daha cok tedavi edilebilir ancak yine de progressif gidisili bir grup hastaliktir. 11, 12 ve 14
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numarali olgularimiz da Rasmussen Ensefaliti tanisiyla takip edilmektedir. 11 numarali
olgumuzda goriintiilleme bulgusu olarak 6n planda sag hemisferin kortikal ve subkortikal
tutulumunu gosteren yaygin bir etkilenme mevcuttu. Beyin sapi tutulumunu gosteren
norolojik muayene bulgusunun disinda (sag goézde midriazis, sol santral fasiyal parezi)
herhangi bir lezyon izlenmemisti. Bu hastaya yapilan GKR incelemesi sonucunda R2 ve
R2K yanitlarinda bozulma oldugu izlenmisti. 12 numarali olgumuzda ise yine solda
belirgin ilerleyici miyoklonik atmalarla bagvurmus, sag serebral hemisferde frontal lobta
belirgin olmak iizere kortikal ve subkortikal lezyonlar izlenmisti 6n planda Rasmussen
ensefaliti diisiiniiliip beyin biyopsisiyle teyit edilmisti. Yapilan GKR incelemesinde geg
yanitlarda anormal bulgu izlenmisti. Son olarak sagda siirekli hale gelen miyoklonik atimlar
basladigr icin incelenen 14 numarali olgumuzun goriintiilemelerinde sol frontopariyetal
bolgede belirgin yaygin kortiko-subkortikal tutulumu vardi. GKR’nin R2 ve R2K
yanitlarinda ileri derecede uzama oldugu izlendi. Kisaca Rasmussen ensefaliti ile takip
edilen bu iic olguda GKR yanitlar ileri derecede bozuk saptandi. kortikal tutulumun 6n
planda oldugu bu hastalarda GKR iizerine olan dolayl etkisinden bahsedilebilir. Cockerell
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Epilepsia Parsiyalis Kontinua ile takip edilen
hastalarda miyokloninin kaynagi sorgulanmis, bazal ganglion ve beyin sap1 kaynakl

vakalar izlense de miyokloni nedeninin 6n planda kortikal oldugu kabul edilmisti (99).

Bilindigi iizere bir kortikal go¢ kusuruna baglh olusan kortikal displaziler subkortikal
band hetrotopiler veya periventrikiiler heterotopiler gibi bir¢ok cesidi vardir (100). Frontal
kaynakli kortikal displaziler miyoklonik atimlara neden olabilir (101). Kortikal bir
tutulumun GKR {izerine olan etkisini anlamak amaciyla caligmaya alinan 13 numarali
hastamiz 4 yasinda baslayan bayilmalari, sag kolda miyoklonik atmalar1 mevcuttu. Kraniyal
goriintiilemelerinde frontal kortikal displaziyi destekleyen lezyonlar saptanmis ve opere
edilmisti. Bu hastada da beyin sap1 tutulumunu gosteren herhangi bir bulgu olmadigi halde

GKR yanitlar1 anormal elde edilmisti.

Calismamiza alinan hastalarda GKR’nin cinsiyeler arasinda anlamli bir farklilik
izlenmedi (p>0.05). Daha once Kofler ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 31’1 kadin
diger 31’1 erkek olmak tizere 62 saglikli birey alinarak, bunlarin GKR bakilmis ve
cinsiyetler arasi fark bulunmamistir (102). Calismamizda gerek kontrol grubunda gerekse

hasta gruplarinda benzer bir sonug elde edilmistir. Buradan da GKR’nin inceledigimiz hasta
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grubu 6zelinde cinsiyet durumundan etkilenmedigini soyleyebiliriz.

Calismamizda kesin progressif miyoklonik epilepsi tanisi olan ile olmayanlarin GKR
latans degerleri karsilastirildi ancak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Muhtemelen
calismaya alinan jeneralize miyoklonik epilepsisi olan diger hastalarinda dejeneratif bir

stire¢ s0z konusu oldugundan ayni patofizyolojik mekenizmayla etkilenmekteydi.

Hastalarin nobet baslangic yast (NBY) 2-51 yas arasinda degismekteydi Bu tip
miyokloniler hernahgi bir yasta goriilebildiginden literatiirlerle uyumlu bulunmustur (8). Bu
hastalarin NBY<5, 5-15arasinda ve >15 olanlarin GKR karsilastirildi. GKR 5-15yasinda
baslayanlar ile >15 baslayanlarda anlamli olarak farkli bulundu (RR2>0,028
veLR2>0,019), ayrica <5 baslayanlar ile >15 baslayanlar yine istatistik olarak anlaml
bulundu (RR2>0,049). Nobet baslangi¢ yast erken olanlarda uzamanin daha fazla oldugu
goriildii. Yine literatiir ile uyumlu olarak hastalarda miyoklonik nobetlerin disinda en ¢ok

JTKN olmak iizere atonik, klonik, absans gibi nobetlerde eslik etmekteydi (18).

Dejeneratif hastaliklar genel olarak progresif seyirli yikim ile giden klinik olarak
zengin bir tabloya sahiptir. Calismaya alinan 19 hastada 6n planda progresif seyirli
epileptik bir hastalik diisiiniilmekteydi. Bu hastalarda norolojik muayenede bircok klinik
tablo eslik etmekteydi. En sik goriilen kognitif bozukluk ve ataksik yiiriiyiisiin olmasiydi.
Bunun disinda derin tendon refleks artisinin, patolojik reflekslerin goriilmesinin, kraniyal
sinirlerin tutulmasinin, tremor ve bradikinezi gibi ekstrapiramidel sistem bulgularinin ve

konusma bozuklugun eslik etmesinin literatiirlerle uyumlu oldugu sdylenebilir (15).

Calismaya alinan hastalarin 6zgecmis Oykiisiinde ii¢ hastada febril konviilzyon
Oykiisii varken 10 hastada davranis bozuklugu ve depresyon gibi psikiyatrik semptomlar
mevcuttu. Bu tiir psikiyatrik sorunlar bu hastaligin seyrinde goriilebilir ve hastaligin bir
komponenti olabilir (15). Depresyonu olan ve olmayan olgularin GKR yanitlar
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p degeri>0.05). Daha dnce depresyonu olan
hastalarda GKR incelemesi yapilan bir arastirma yoktur. Brand’in yaptig1 bir calismada
cocukluk caginda depresyon geciren bir hastalarda goz kirpma oraninda azalma izlenmis

ancak bu hastalarda latans 6l¢timii yapilmadigindan yorum yapmak gii¢ olmaktadir (103) .

Hasta grubunda hastalik siiresi (HS) 5 yas alt1, 5-15 yas aras1 ve 15 yas iistii ile R1,
R2 ve R2K latans yanit degerleri karsilastirildi, gruplar arasi yanmitlar istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p degeri > 0.05). Hastalik siiresi ile GKR’nin birbirinden
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etkilenmesi so6z konusu olabilir. Ozellikle hastalik ilerleyici ve dejeneratif olmasindan
dolay1 ilerleyen zamnalarda GKR’nin yanitlarinda daha anlamli bir bozulma olabilecegi
diisiincesindeyiz. Muhtemelen alinan olgularin sayisi bu anlamlilig1 yansitmakta yeterli

olmadig1 i¢in anlamli bir istatistiksel fark bulunmamais olabilir.

Calismaya alinan olgularin tiimii progresif gidisli ve nobetleri direncli vakalar
oldugundan hastalarin tamaminda ila¢ kullanim Oykiisii mevcuttu. Bes olgu tekli ilag ile
takip ediliyorken, 8 hastada ise ¢oklu ila¢ kullanimi mevcuttu. Bu iki grubun GKR yanitlar
degerlendirildiginde istatistiksel anlamlilik degerine yakin bulunmustur (RR2 p=0.068,
LR2 p=0,081). Bu sonucu destekler nitelikteki tek calisma Lansman ve ark. tarafindan
yapilmus; tekli antiepileptik tedavisi kullananan 13 hasta ile coklu tedavi altindaki 13 hasta
calismaya alinmis, hastalarin ve kontrollerin R1, R2, R2K ve fasiyal sinir latanslari
karsilagtirilmistir. Her iic grupta R1 ve fasiyal sinir latansinda bir farklilik izlenmezken
politerapi alan hastalarda R2 ve R2K latans degerleri kontrol ve monoterapi alan hastalara
oranla anlamli olarak farkli bulunmustur. Monoterapi alan hastalarda ise kontrol grubuna
gore anlamli bir fark bulunmamistir. Buna dayanarak politerapi kullanan hastalarda
polisinaptik yol iizerine etki ederek R2 latans gecikmesine neden oldugu diisiiniilmiistiir
(96). Buna dayanarak miyokloninin GKR {izerine olan etkisinin disinda kullanilan
ilaclarinda beyin sapina etkisinden bahsedilebilir. Ozetle progresif gidisli miyoklonik
hastalarda kortikal patolojinin disinda kullandig: ilaglarin da polisinaptik yollar iizerine
olan etkisinden dolayr ge¢ latans gecikmesine neden olabilecegi nedenler arasinda

sayilabilir.

Cavinness ve Brown’nin yaptifi bir calismada miyoklonik epilepsinin nedenleri
irdelenmis ve bir sendrom tanisi alan miyoklonilerin altta yatan genetik fokuslardaki
mutasyondan bahsedilmistir. Ayni mutasyonun muhtemelen Na kanali ve GABAA

reseptorlerinde de bulundugu ileri siiriilmiistiir (13).

Sonug olarak, Kotii gidisli miyoklonik epilepsilerde ozellikle PME hastalarinda GKR
R2 ve R2K yanitlarinda latans uzamasinin olmasi miyoklonin olugsmasina neden olan
kortikal bir bozuklugu, ornegin genetik bir mutasyonla olusan NA ve GABA kanal
tutulumunun olmasi1 ve bunlarla ilgili subkortikal yapilarin etkilenmesi s6z konusu olabilir.
Bizim hasta grubumuzu olusturan basta PME’ler olmak iizere inceledigimiz heterojen grup

icin JME’lerdeki gibi tamimlanmis bir ag bozuklugu bilgisine kaynaklarda rastlamadik.
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GKR dongiisiinii de iceren subkortikal yapilarin, muhtemelen JME hastalarinda tanimlanan
subkortikal aglarin tutulumuna benzer bir yolaktaki etkilenme de nedenlerden biri olabilir.
Zira bulgularimiz supratentorial yapilarin disinda beyin sapinda da polisinaptik bir
bozuklugu gostermektedir. Etyolojik acgidan diisiiniiliirse nobet baslangi¢c yast ve genetik
mutasyonlarin disinda kullanilan ilaglarin da bu yapilar iizerine etkisi olabildigi

diisiincesindeyiz.
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6. EKLER

Olgular:

Olgu 1: 23 yasinda erkek hasta, 15 yasinda iken ellerde sigcrama sikayeti baglayan
hastanin, valproik asit tedavisi ile nobetleri kismen kontrol altinda alinabilmis, son 4 yildir
sikayetleri artmis, miyoklonik atmalara JTKN’ler eklenmis. Antiepileptiklere direncli
nobetleri baslayan hastanin son zamanlarda okul basarisinda belirgin diisme olmus.
Norolojik muayenede ellerde miyoklonik atmalar ve ataksik yiiriiyiis oldugu izlendi.
Ozgecmisinde febril konviilziyon 6ykiisii mevcut, soygecmisinde bir dzellik yoktu. VPA
CR 500mg 2*1, LEV 500 mg 2*1, LTG 25 mg 2*1/2 kullanmaktaydi. Hastanin yapilan
EEG incelemesinde oksipitalde belirgin yaygin biyoelektrik aksama zemininde primer
bilateral senkroni varligi izlenmisti (Sekil 1a). Kraniyel MR goriintiilemeleri normaldi.
VEP incelemesi normal, SEP’te median sinir normal latans ve yiliksek amplitiidlii elde
edilmis, tibial sinir gec latansh ve solda belirgin yiiksek amplitiidlii (dev SEP) ve yiiksek
genlikli C- refleksi, EMG de ise Miyoklonik atimlar kayit edilmisti (Sekil 1c). Aksiller
deri alt1 ter biyopsi incelemesinde apokrin glandlar i¢inde diastaza rezistan PAS pozitifligi
gosteren bazofilik cisimler (Lafora cisimcigi) izlenmisti. Noropsikolojik testlerde frontal
islevlerin ve gorsel algisal islevlerin etkilendigi belirlenmisti. Yapilan géz kirpma refleksi

incelemesinde R2 refleks yanitlarinin ge¢ oldugu kaydedildi (Tablo1, Sekil 1b)

Tablo 1: Olgu 1’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

R R1

LR1

R R2

R2L

R R2K

L R2K

10

10,8

44.4

45

54,8

56
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Sekil 1a: Olgu 1’e ait EEG 6rnegi
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Sekil 1b: Sag supraorbital uyari sonrasi elde edilen GKR yanitlar1 (1.kanal sol, 2.kanal ise
sag1 gostermektedir)
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Sekil 1c: hareket sirasinda miyoklonik atimlar goriilmektedir (Kanallar: Biseps Brakii, 6n
kol fleksor ve ekstensor grup)
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Olgu 2: 44 yasinda kadin hasta, 9 yasindan beri basta 6ne diisme ve yere yigilma
ataklar1 olan hastanin hastanin 18 yasindan sonra nobet sikliginda artma izlenmis ve
JTKN’ler eklenmis, kullandig1 hi¢bir antiepiletikten fayda gdormemis. 30 yasinda ellerde
miyoklonik atmalar, belirgin unutkanlik ve ellerde beceriksizlik sikayetleri de eklenmis.
Son degerlendirmede kullandigi ilaglar VPA CR 500mg 3*1, LTG 100mg 2*1, LEV
500mg2*1/2, Zonisamid 100mg 1*1. Yapilan norolojik muayenede kismi koopere, ellerde
ve kollarda miyoklonik sicramalar mevcut, derin tendon refleksi canli, yiiriiyiis ataksik,
,intansiyonel tremor ve bilateral klonusu mevcut, konusma dizarterik. Ozgecmisinde 3
yasinda gecirilmis atesli hastalik dykiisii mevcut. Soy ge¢cmisinde ise annede epilepsi var.
Yapilan EEG incelemesinde yaygin bioelektrik aksama zemininde bilateral hipersenkroni
varlig1 izlenmis (Sekil 2a). Kraniyel MR goriintiilemesinde bilateral hafif diizeyde yaygin
kortikal atrofi ve yer yer ak madde kaybi izlenmis (Resim2) Noropsikolojik testte hastanin
talimatlar1 tam anlayamadigr goriilmiis, planlama ve soyutlamadaki ileri diizeyde
aksakliklarin yanisira gorsel uzaysal algi ve becerisi de olduk¢a yetersiz bulunmus.
EMG’de miyoklonileri kaydedilen hastanin yapilan géz kirpma refleksi incelemesinde R2
refleks yanitlarinin ge¢ elde edilmistir ( Tablo 2-Sekil 2b-2c).

Tablo 2: Olgu 2’nin R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 LR1 R R2 R2 L R R2K L R2K

12,6 12 51,6 57 46,8 58,8

Resim 2: Olgu 2’nin T2 ve flair goriintiilemeleri.

50




Sekil 2a: Olgu 2’e ait EEG ornegi
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Sekil 2b: Supraorbital uyarim sonrasi elde edilen
GKR yanitlar1 ge¢ alinmigtir
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Sekil 2c¢: Birinci resimde 100ms siipiirme hizinda goriilen negatif miyokloniler, ikinci
resimde 1sn siiplirme hizinda izlenen miyoklonik atimlar.

51



Olgu 3. 54 yasinda kadin hasta, 5 yildir ayaklarda giicsiizliik, yiirliyememe, kol ve
bacakta sicrama sikayetleri mevcut. En son degerlendirmede kullandig: ilaglar Klonazepam
2mg 3*1, LEV 1000mg 2*1, VPA cr 500mg 2*1. Norolojik muayende kas kuvveti sol alt
extremite 4/5, DTR global hiperaktif, yiiriiyiis ataksik, ekstremitede tonus artmis her iki
ekstremitede yaygin miyokloniler dikkati cekmis. Ozgecmis Oykiisiinde depresyon
mevcuttu, soy gecmisinde bir Ozellik yoktu. Yapilan EEG incelemesinde yaygin
biyoelektrik aksama izlenmis. Kraniyal MR goriintiillemesi normal. SEP incelemesinde; sol
ist ve alt extremite skalp uyariminda diisiik amplitiidlii, tist extremite iki yanli SEP yanit
latanslar1 normal, sag iist ektremite amplitiidii ileri derecede yiiksek bulunmustur (dev
SEP). Yapilan kas biopsisi incelemesinde normal kas dokusu hafif denervasyon
saptanmistir. Yapilan GKR incelemesinde R2 yamtlarinda anlamli bir patoloji

saptanmazken sag R2K elde edilememistir (Tablo 3).

Tablo 3: Olgu 3’iin R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K

10 9,2 34,4 36,8 yok 37,6

Olgu 4: 17 yasinda kadin hasta, 12 yasindan beri dalma, JTKN ve ilerleyici yaygin
miyoklonik atmalar1 mevcut, okul basarisinda son 2 yildir anlamli bir gerileme izlenmis.
Mevcut nobetlerin antiepileptiklere direnc¢li oldugi goriilmiis. Kullandig: ilaclar TPR 25mg
2*¥1, VPA 500mg 1*1,5, ZNS 100mg 1*1. Yapilan norolojik muayenede; sol {ist
ekstremitede dismetri, DTR global canli, TCR F/L, govde ataksisi ve konusurken takilmasi
mevcut, kismi koopere oldugu izlendi. Ozgecmis bilgisinde prematiire dogum ve depresyon
vardi. Soy gecmisinde ablasinda epilepsi tanist mevcuttu. EEG incelemsinde yaygin
serebral organizasyon bozuklugu zemininde jeneralize epileptiform desarjlar izlenen
hastanin kraniyal MR normal saptanmistir. EMG cekimi sirasinda istirahatte C refleksi ve
miyoklonik aktivite kayit edilen hastanin SEP incelemesinde dev SEP dalgasi elde
edilmistir. Yapilan axiller deri biyopsisinde PAS+ lafora cisimcikleri saptanmistir. Yapilan

GKR incelemesinde R2 ve R2K yanit latanslarinda uzama oldugu izlendi (Tablo 4).
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Tablo 4: Olgu 4’iin R1, R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 R2L R R2K L R2K

11,2 10,4 43,2 38,8 43,6 36,8
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Sekil 4: a: EMG ¢ekimi sirasinda gozlenen istirahatte C refleksi dalgasi, b: Miyoklonik
aktivite goriilmektedir.

Olgu 5: 30 yasinda erkek hasta, 9 yil once askerde JTKN’leri olmaya bagslamig
Nobetleri genelde gece yarisi ile sabah saatleri arasinda oluyormus. Son ii¢ yildir her iki
elde sicramalar ve kognitif gerileme baslamis. Kullandigr ilaglar VPA CR 500mg 2*1.
Norolojik muayenede DTR alt ekstremitede canli, her iki elde solda daha belirgin olmak
tizere miyokloni, solda dismetri ve disdiadokinezi mevcut, hafif peltek konusmakta oldugu
gozlendi. Ozgecmisinde bir dzellik yoktu. Epilepsi tamli 29 yasindaki kardesi kaybedilmis.
(Tim viiciitta kasilma ile giden nobetleri, ellerde sicrama ve dalma ndébetleri varmais).
EEG’de yaygin biyoelektrik aksama izlenen hastanin kraniyal MR goriintiilemesi normal
saptanmistir. EMG c¢ekiminde istirahatte C refleksi ve miyoklonik atimlar1 kayit edilen
hastanin SEP incelemesinde dev SEP dalgas1 goriilmiistiir (Sekil 5a-b). Yapilan kas
biyopsisinde bir ozellik izlenmemis. GKR incelemesinde ise R2K yanitnda anlamli bir

uzama elde edilmistir (Tablo 5, Sekil 5¢).

Tablo 5: Olgu 5’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

R R1

LR1

R R2

R2L

R R2K

L R2K

10,8

10,4

38,8

37,2

35,6

42,8
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Sekil Sb: EMG cekimi sirasinda kayit edilen spontan miyoklonik aktivite.
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Sekil Sc: Supraorbital uyarim sonrasi elde edilen GKR ‘nin R1, R2 ve R2K yanitlari
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Olgu 6: 29 yasinda kadin hasta, ilk kez 14 yasindayken JTKN gecirmeye baslayan
hastanin daha sonra iki elinde sicramalar eklenmis. Hastanin nobetleri bir siire
antiepileptiklerle kontrol altinda seyrederken 2-3 yildir sikayetleri tekrar baslamis, mevcut
nobetlerine otomatizmalarin eslik ettigi, ani suur kaybi ataklar1 eklenmis ve adet
donemlerinde sikayetleri artiyormus, ayrica hastanin zaman zaman olan dalma nobetleride
oldugu soyleniyor. Kullandig: ilaglar OXC 600mg CR 2*1, VPA CR 500mg 2*1,5, LEV
1000mg 2*1,5. Son yapilan norolojik muayenede; ataksik yiiriiyiis, romberg pozitif ve DTR
bilateral canli oldugu izlenmis. Ozgecmis oykiisiinde iki yasinda febril konviilzyon Sykiisii
mevcut, ayrica anne ve baba akrabaevliligi oldugu 6grenildi. EEG incelemesinde yaygin
biyoelektrik yavaslama saptanmis, Kraniyal MR goriintillemesinde serebellar atrofi,
bilateral frontal lob anteriorda kortikal sulkasyon ve girasyonun bozuk oldugu goriilmiistiir
(Resim 6). iki yanli SEP yanit1 elde edilemeyen hastanin néropsikolojik incelemesinde ise
hastanin kognitif kusurlari; frontal yiiriitiicli islevlerde belirgin olmak iizere baskin olmayan
hemisfer becerilerinde yaygin bir etkilenmeyi isaret ettigi belirlenmistir. Yapilan GKR

incelemesinde R2 yanitlarinda anlamli bir uzama saptanmamistir (Tablo 6).

Tablo 6: Olgu 6’nin R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 LR1 R R2 R2L R R2K L R2K

9,6 9,6 30,8 31,6 30,8 32,8

Resim 6: Olgu 6’nin kraniyel MR goriintiilemesi
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Olgu 7: 43 yasinda erkek hasta, 12 yasindan beri JTKN ve miyoklonik atmalar1 olan
hastanin zamanla antiepileptiklere cevapsizlik ve biligsel-psikomotor etklinmede eklenmis.
Kullandig1 ilaglar KBZ CR 400 2*1, VPA CR 500mg 2*1, LTG tb 150+100, TPR
150+200mg. Norolojik muayenede DTR global hipoaktif ve konusma disfazik.
Ozgecmisinde hepatosteatoz Sykiisii mevcut. Hastanin oglunda genetik olarak teyit edilmis
ULD tanst mevcut. Yapilan EEG incelemesinde sol temporal ve sag frontalde ndronal
hiperekstabilite. Kraniyal MR goriintiilemesinde yaygin kortikal atrofi, medial sol temporal
polde silik sinirli sinyal artislar1 ve sol talamo kaudat lojde belirgin destiriiksiyon ve buna
bagli sol lateral ventrikiil belirgin dilate izlendi (Resim 7). Hastanin SEP incelemesinde sag
median SEP dalgasi elde edilememistir. Yapilan axiller cilt biyopsisinde bir ozellik
saptanmamis, kas biyopsisinde ise miyopati bulgusu izlenmistir. ileri tetkik amaciyla PET
ile arastirilan hasta sol temporal lob, sol pariatoksipital lob ve talamusta hipometabolik
goriiniim izlenmis. Yapilan GKR incelemesinde R2 ve R2K yanitlarinda anlamli bir uzama

saptanmis, sag R2K ise elde edilmemistir (Tablo 7).

Tablo 7: Olgu 7’nin R1,R2 ve R2K latans degerleri

R R1 LR1 R R2 R2 L R R2K L R2K

9,6 10,8 50,8 45 Yok 45

Resim 7: Olgu 7 nin kraniyel MR goriintiilemesi
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Olgu 8: 51 yasinda erkek hasta, ilk kez 30 yasinda JTKN nobetleri baslayan hastanin,
giinde 5-6 kez olan kompleks parsiyel ve dalma nobetleri mevcut, her iki elde yaygin
miyoklonik sigramalari olan hastanin kognitif yikimi diisiindiiren apati hali, depresif mod,
ve unutkanik tarif ediyor. VPA 500mg 3*1 ve LEV 500mg 2*1 kullaniyor. Norolojik
muayenede disdiadokinezi +/+, sagda belirli istirahat tremoru, yaygin bradikinezi,
hipomimi var, iki tarafli palmomental refleksi alintyor. Hastanin son yillarda ortaya ¢ikan
ekstrapiramidal bulgulari nedeniyle levodopa tedaviside eklenmis. Ozgegmisinde davranis
bozuklugu ve depresyon Oykiisii var. Soy gecmisinde ise kardesin epilepsi nedeniyle takip
ediliyorken o6ldiigii 6grenildi. EEG incelemesinde yaygin biyoelektrik aksama zemininde
jeneralize epileptiform aktivite izlenmis (Sekil 8), kraniyal MRI normal saptanmus.
Noropsikolojik testte frontalde ve diger bellek fonksyonlarda agir bir defisit oldugu
diistiniilmiis. Hastanin yapilan gen analiz incelemesinde lafora ile uyumlu EPM2A ve
EPM2B genlerinde EPM2B exon 1B DE C.436 G>A homozigot mutasyon degisimi
saptanmis. Yapilan GKR incelemesinde R2 ve R2K yanitlarinda anlamli bir uzama

saptanmamustir (Tablo 8).

Tablo 8: Olgu 8’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 R2L R R2K L R2K

11,6 10,4 36 28,8 33,6 33,6

Sekil 8: Olgu 28’e ait EEG 0rnegi

57




Olgu 9: 29 yasinda kadin hasta ilk kez 22 yasinda bayilmasi olan hastanin JTKN
disinda yaygin miyoklonik atmalari da oluyormus. Zamanla lisan islevlerde ve frontal
yiiriitiicti islevlerde bozulmanin da eklendigi hasta VPA 500mg 1+1,5tb ve PRM 1*1
kullaniyor. Norolojik muayenede bilateral dismetri, disdaidokokinezi +\+, solda
intansiyonel tremor mevcut, konusma dizarterik. Ozgecmisinde bir ozellik yok. EEG
incelemesinde bilateral fronto santral bolgelerde belirgin yaygin biyoelektrik aksama
zemininde jeneralize hipersenkroni varligi izlenmis, Kraniyal MR normal saptanmistir

(Sekil 9,Resim 9). Yapilan GKR incelemesinde R2 ve R2K yanitlar1 normaldir (Tablo 9).

Tablo 9: Olgu 9’un R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 R2L R R2K L R2K

104 10,4 32,4 30,8 35,4 34,4

Resim 9: Olgu 9’un kraniyel MR goriintiilemesi
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Sekil 9: Olgu 9’e ait EEG 0rnegi
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Olgu 10: 22 yasinda kadin hasta 9 yasinda nobetleri baslamis, miyoklonik atmalari
oluyor, her gece JTKN’leri var. Kullandig1 ilaglar VPA 500mg 2*1, LTG 150mg2*1,
Klobazam 10mg 1*1, LEV 500mg 1*1. Norolojik muayende ellerde tremor ve negetif
miyoklonileri mevcut, tandem ve merdiven cikarken zorlaniyor. Ozge¢misinde hipotiroidi,
osteoporoz olan hastanin soyge¢cmisinde ise bir 6zellik yoktu. EEG incelemesinde yaygin
biyoelektrik aksama ve yavas dalga paroksizimleri izlenmis, kraniyal MRI normal
saptanmustir. SEP incelemsinde dev SEP dalgasi elde edilmis, GKR incelemesinde ise R2

ve R2K yanitlarinda latanslarinda belirgin olarak uzama saptanmustir (Tablo 10).

Tablo 10: Olgu 10°’nun R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 R2L R R2K L R2K

10 10 53,2 45 54 51

Olgu 11: 23 yasinda erkek hasta, ilk nobetini 10 yasinda geciren hastanin aura
(gozlerinin Oniinde gokkusagi benzeri parlama), sol hemikonviilziyon, miyoklonik atma ve
atonik nobetler tarif ediliyor. Nobetlerin sik olmasi nedeniyle cesitli antiepileptikler
denemis ancak fayda gormedigi belirten hastanin son kullandig1 ilaglar LEV 2000mg,
klobazam 2*1, OXC 900mg, Fenobarbital 3,5tb. Yapilan norolojik muayenede anizokori,
sagda midriazisi mevcut, sol santral fasyal parezisi var, tandem beceriksiz, DTR solda
hiperaktif, konusma dizarterik. Ozgecmisinde 4 aylik febril konviilzyon 6ykiisii var. EEG
incelemsinde sag temporo-pariato-oksipital bolgede aktif ndronal hiperekstabilite varlig
gostermektedir (Sekil 11). Kraniyal MR goriintiilemesinde sag serebellar hemisferde
frontotemporal alanda belirgin olmak iizere kortikosubkortikal yaygin atrofi, gliozis alanlar
mevcut (Resim 11). EMG incelemsinde istirahatte C refleksi bulunamamis, PET’te
frontalde daha belirgin olmak iizere sag serebral hemisferin tamamini icine alan
hipometabolik goriiniim izlenmis. Yapilan GKR incelemesinde R2 latans yanitlarinda

anlaml1 bir uzama saptanmig, R2K latans yanitlari ise elde edilmemistir (Tablo 11).

Tablo11: Olgu 11’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1

L R1

R R2

R2L

R R2K

L R2K

11,6

10,8

47,2

44,4

YOK

Yok
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Resim 11: Olgu 11’in kraniyel MR goriintiilemesi

Sekil 11: Olgu 11’e ait EEG 6rnegi

Olgu 12: 21 yasinda erkek hasta 13 yasinda geceleri olan JTKN ile nobetleri basliyor,
2 yil sonra araliklarla sol kol ve bacakta sigrama seklinde parsiyel miyoklonik ndbetler
ekleniyor. KBZ 200 3*1, VPA 500 3*1, LEV 500mg 2*1, Klobazam 2*1 kullaniyor.
Norolojik muayende sol alt ve iist ekstremite kas kuvveti 4/5, sol alt ekstremitede tonus
artis1 mevcut, sol kol ve bacakta miyoklonik sigramalar1 oluyor, DTR global canli, konusma
dizarterik. Ozgegmis ve soy gecmis bilgisinde bir ozellik yok. EEG incelemsinde sag

hemisfer frontal ve oksipital bolgelerde belirgin biyoelektrik aksama ve ndronal
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hiperekstabilite halinin varligi gdzlenmis (Sekil 12), kraniyal MR goriintiilemelerinde sagda
frontal lobda konveksiteye yakin, birbirinden ayr1 evuluatif karakterde kortikosubkortikal
ekspansil lezyonlari mevcut. Beyin biyopsisi yapilan hasta subakut gidisli ensefalit,
menenjit tanis1 konmus ve Rasmussen ensefaliti oldugu diisiiniilmiis. EMG’de miyoklonik
atimlar1 goriilen hastanin yapilan GKR incelemesinde RR2 latans yanitinda anlamli bir

uzama saptanmis, R2K ve sol R2 latans yanitlart alinmamistir (Tablo 12, Sekil 12b-c-d).

Tablo 12: Olgu 12’nin R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 R2L R R2K L R2K

9,6 9,6 58,8 Yok yok Yok

Sekil 12a: Olgu 12’ye ait EEG 6rnegi
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Sekil 12b-c: b:sag supraorbital uyarim sonrasi R2 veR2K’nin alinmadig1 goriilmekte, c: sol
supraorbital uyarim sonrasi R2 ve R2K elde edilmemistir.
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Sekil d: Ust ektremite kaslarinda kollar 6ne uzatildiginda goriilen myoklonik aktivite

Olgu 13: Kortikal displazi tanisiyla takip edilen 22 yasinda kadin hasta, 4 yasinda
baslayan bayilma Oykiisii mevcut. Bu bayilmalara 13 yasinda sag kolda miyoklonik
sicramalar, 15 yasinda ise JTKN nobetleri eklenmis. Son yillarda nobet sikliginda artig
olmast nedeniyle 2 y1l once opere edilmis. Operasyondan sonra 6 ay nobetsiz takip edilen
hasta nobetleri eski siklikta tekrar baslamis. Kullandigr ilagclar LEV 1000+500, KBZ
600+400, PHT 100mg, ZNS 100mg. Norolojik muayende bilateral nistagmusu var, tandem
bozuk, sagda belirgin dismetri, disdiadokinezisi ve istemsiz hareketleri mevcut. Ozgecmis
bilgisinde depresyon gibi psikiyatrik bulgularinin oldugu 6grenilen hasta ailede epilepsi
Oykiisii var. EEG incelemsinde sag fronto-santral bolgede biyoelektrik dizorganizasyon ve
noronal hiperekstabilite gosterilmis. Kraniyel MR goriintiilemesinde sol siiperior frontal
giruste postop defekt ve kavitasyon defekti var (Resim 13). Yapilan GKR incelemesinde R2
ve R2K latans yanitinda anlamli bir uzama saptanmig, sol R1 yaniti elde edilememistir

(Tablo 13).

Tablo 13: Olgu 13’iin R1,R2 ve R2K latans degerleri

R R1 LR1 R R2

L R2

R R2K

L R2K

12 Yok 45,2

50

60

51,6
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Resim 13: Olgu 13’iin kraniyel MR goriintiilemesi

Olgu 14: 28 yasinda kadin hasta 16 yasinda baslayan ve devaml hale gelen sag kol
ve bacakta miyoklonik atmalari mevcut, daha Onceki yillarda sag viiciit yarisinda bazen
suurunda etkilendigi tonik klonik kasilmalar ve kompleks parsiyel nobetler tarif ediyor.
Kullandigr ilaglar LEV 2000mg, KBZ 1200mg, Klonazepam 3*1. Norolojik muayende kas
kuvveti sagda 4/5, desteksiz yiiriiyemiyor, konusma dizarterik. Sag tarafta yaygin
miyokloniler nedeniyle suboptimal inceleme yapilmis. Ozgecmis bilgisinde depresyon
Oykiisii olan hastanin EEG sag hemisferde oOzellikle santro-pariatal bolgede belirgin
biyoelektrik disorganizasyon ve noronal hiperekstabilite halinin varlig izlenmis (Sekil 14).
Kraniyel MR goriintiilemesinde sol anterior pariatal ve frontal lobda sekel gliotik odak
izlenmis olup bunun hemen siiperiorunda aktif odak, frontal lobta ise yaygin atrofi
izlenmis. PET te sol frontopariatel ve siiperior temporal alanlarda yaygin hipometabolizma,
sol taraf bazal ganglionlar ve talamusta simetrige oranla rolatif artmis metabolizma, sag
serebellumda simetrige oranla artmis metabolizma saptanmis. Epileptik odagin sol
prefrontal bolgeden kaynaklandigi diisiiniilmiis. Yapilan GKR incelemesinde R2 ve R2K

latans yanitinda anlamli bir uzama saptanmustir (Tablo 14).

Tablo 14: Olgu 14’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1

L R1

R R2

L R2

R R2K

L R2K

9,6

9,6

44,4

48,6

49,2

49,2
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Sekil 14: Olgu 14’e ait EEG 6rnegi

Olgu 15: 25 yasinda kadin hasta ilk nobetini 18 yasinda geciren hastanin sagda
belirgin miyoklonileri mevcut, sabah saatlerinde daha belirgin hale geliyor bunlara zamanla
JTKN ve dalma nobetleri ekleniyor. Kullandigr ilaclar LEV 3*250, VPA 500mg 2*1,
Klobazam 10mg 3*1, ZNS 1*1. Norolojik muayende horizontal bakista nistagmus ve
tekleyerek konusmasi mevcut. Ozgegmis bilgisinde depresyonu bilinen hastanin EEG
incelemsinde uyku ve uyaniklikta belirgin jeneralize epileptiform desarjlar ve verteks
keskinleri mevcut. Kraniyal MR goriintiilemeleri normal. SEP’incelemesinde median sinir
normal, tibial SEP elde edilememstir. Axiller ter biyopsisi negatif olan hastanin, Lafora
acisindan genetik analizi yapilmis ve EPMA2A geninde ekzon 1 de homozigot degisim
saptanmis, EPM2A ekzon ldeki mutasyon hastaliga yol actigi diisiiniilmiistiir. Yapilan
GKR incelemesinde R2 ve R2K yanitlar elde edilememistir (Tablo 15).

Tablo 15: Olgu 15’nin R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1

L R1

R R2

L R2

R R2K

L R2K

104

104

yok

yok

yok

yok
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Sekil 14: Olgu 14’e ait EEG 6rnegi

Olgu 16: 51 yasinda kadin hasta ilk nobetini 49 yasinda geciren hastanin nobetleri
bazen kollarda olan sicramalarla baslamig, zamnala JTKN eklenen hastanin sikayetleri
giderek artmis; son kullandigi ilaaglar VPA 500mg 1*1,5 olan hastanin yapilan nérolojik
muayenesinde her iki iist ekstremitede istemsiz atmalari izlenmis. Ozgegmisinde
konversyon ataklar1 ve hipotiroidi dykiisii var. Soyge¢cmisinde baba beyin tiimorii nedeniyle
Olmiis, ablada depresyon ve epilepsi oykiisii var. EEG incelemsinde yaygin biyoelektrik
aksama halinin varhigi gosterilmis. Kraniyal MR goriintiilemesi normal. EMG
incelemesinde dev SEP yaniti mevcut. Ter bezinden yapilan biyopside epitel hiicrelerinde
lipofuksin inkliizyonlar1 ve seyrek olarak osmiofilik graniiler inkliizyonlar izlenmis bag
dokusu ve fibroblastlardada ayni inkliizyonlar goriilmiis. Kas biyopsisinde lipid birikim
miyopatisi saptanmis. Yapilan GKR incelemesinde R2K latans yanitinda anlamli bir uzama

saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 16:0OIgu 16’nin R1,R2 ve R2K latans degerleri

R R1 LR1 R R2 L R2 R R2K L R2K

10,9 11 28,4 30 yok yok

Olgu 17: 21 yasinda erkek hasta 15 yasinda baglayan bayilmalarin ardindan miyoklonileri
baglamis, zamanla ataksik yiiriiylisii ve unutkanhklar eklenmis 2 aydir tekerlekli sandalyaya
bagiml hale gelen hastanin en son kullandigr ilaglar VPA 500mg cr 1,5+1, LEV 500mg 2*1,5,
ZNS 100mg 2*1, Klonazepam tb 1* 1/4. Norolojik muayende ataksik yiiriiyiis, DTR global
azalmis, destekle yiiriiyebiliyor, idrar inkontinans1t mevcut, konugma dizarterik. Soy ge¢misinde
kiz kardeste benzer tablonun oldugu 6grenildi, amca ve hala’da demans ve epilepsi tanis1 almig
20’11 yaslarda kaybedilmis. EEG incelemsinde sag frontal bolgede belirgin, yaygin biyoelektrik
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aksama ve bifrontoksipitalde noronal hiperekstabilite hali gézlenmis (Sekil 17a). Kraniyal MR
gorlintiilemesi normal. Axiller ter bezi biyopsisinde lafora cisimcikleri gozlenmis, kas
biyopsisinde kronik miyopati bulgusu saptanmis. EMG’de miyoklonik atimlari izlenen hastanin,
yapilan GKR incelemesinde R2 ve R2K latans yanitlar1 alinamamis, sagdan alinan R2K yaniti ise

uzadig1 gozlenmis (Tablo 17-Sekil 17b-c).

Tablo 17: Olgu 17°nin R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 L R2 R R2K L R2K

10,2 10,2 38,4 yok 43,8 yok

Sekil 17a: Olgu 17’e ait EEG 0rnegi
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Sekil b-c: Sol supraorbital uyarim sonrast alinan GKR yamtinin R2 ve R2K bilesenleri
uyarilamdig1 goriilmektedir. c: Ust ektremite kaslarinda kollar 6ne uzatildiginda goriilen
myoklonik aktivite
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Olgu 18: 13 yasinda erkek hasta, 2 yasinda her iki elde, bazen viiciitta yaygin
sicramalar1 baglayan hastanin, dangesiz yiiriimesi mevcut son yillardada destekle
yiiriiyebiliyormus okul basarisinin kotii oldugu belirtiliyor. LEV 2*750 mg kullaniyor.
Norolojik muayende proksimal kas giici 3/5, distal kas giicii 4/5, kooperasyon kisitli,
yiiriiyiis ataksik, ekstremitelerde tonus artmis, iist ekstremitede belirgin si¢rayici tarzda
istemsiz hareketler var. Ozgecmisinde karacigerde nodiiler lezyonlar ve splenomegali
nedeniyle takip ediliyor. EEG incelemsinde fokal ve asimetrik 6zellik gosteren bilateral
yaygin diken dalga, fotik stimulasyonla artan jeneralize miyoklonik aktivite izlenmis.
Kraniyal MR goriintiilemesi normal. SEP incelemesinde dev SEP dalgasi izlenmis. Kas
biopsisinde aktif ve kronik denervasyon gosteren kas dokusu saptanmis. Yapilan GKR
incelemesinde sagdan verilen uyarida R1, R2 ve R2K latans yanitlar1 elde edilememis.

Soldan verilen uyarida R2 ve R2K anlamli bir uzama saptanmistir (Tablo 18).

Tablo 18: Olgu 18’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 L R2 R R2K L R2K

yok 8,4 yok 42,6 yok 40

Olgu 19: 31 yasinda erkek hasta, 2 yi1l 6nce sagda daha belirgin olmak iizere ellerde
miyoklonik nobetleri bagalayan hasta zamanla atonik nobetler eklenmis tedavi olarak VPA
500mg 2*1 baslnamis. Norolojik muayende ataksik yiiriiylis ve postiirel miyoklonuslari
izlenmis, DTR bilateral canli. Epilepsi nedeniyle takip edilen iki kardesin vefat ettigi
ogrenildi. EEG incelemsinde her iki oksipital bolgede aktif noronal hipereksatabilite varligi
gosterilmis. Kraniyal MR goriintiilemesi normal olan hastanin GKR incelemesinde R2 ve

R2K latans yanitinda anlamli bir uzama saptanmistir (Tablo 19).

Tablo 19: Olgu 19’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 L R2 R R2K L R2K

12,4 12 42 35,2 42 42,8

Olgu 20: 26 yasinda kadin hasta, ilk nobeti 7 yasinda Televizyon seyrederken
JTKN’ile baglayan hastanin nobet sikli§1 zamanla artis gostermis ve her sabah uyandiktan
sonra ellerde sigrama, sik sik dalmalar1 oluyor miyoklonik nobetlerinin disinda arada bir
olan tonik nobetleride mevcut. Kullandigr ilaglar LEV 500mg 2*2, PRM 1*1,VPA

500mg2*1. Norolojik muayende nistagmusu oldugu saptanan hastanin EEG incelemsinde
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sol frontal parasagittal kaynakli jeneralize paroksismal diken dalga desarji mevcut (Sekil
14). Kraniyal MRI ve PET goriintiilemelerinde bir 6zellik yok. Yapilan GKR incelemesinde
R2 ve R2K latans yanitinda anlaml bir uzama saptanmis, sag R2K yaniti elde edilememstir

(Tablo 20).

Tablo 20: Olgu 20’nin R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 L R2 R R2K L R2K

9,6 9.6 45.0 49.8 yok 44.0
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Sekil 20: Olgu 20’e ait EEG 0rnegi

Olgu 21: 33 yasinda kadin hasta (Olgu 22’nin kardesi), 18 yasinda sabahalari
uykudan uyanirken JTKN’leri gecirmeye baslayan hasta zamanla bacaklarda giicsiiliik ve
yiirimede dengesizlik eklenmis, giderek ayakta durmasi ve yiiriimesi kotiilesmis.
Kullandigr ilaglar VPA 500mg 2*1, TPR 50MG 1+2mg. Norolojik muayenede yiiriiyiis
ataksik, destekle yiiriiyor, konugma hafif dizarterik, DTR bilateral hiperaktif, bilateral disa
bakista nsitagmusu mevcut. Ozge¢misinde hipotiroidi ve depresyon oykiisii var. Soy
gecmisinde ise erkek kardeste benzer sikayetler nedeniyle takip ediliyor (Olgu 22). EEG
incelemsinde goz kapamayla belirginlesen goz kapagi miyoklonisi ve fotosensitivitenin
varligim gosterilmis (Sekil 21a). Kraniyal MR goriintiilemesinde minimal serebral atrofi
saptanmis. Yapilan genetik analiz incelemesinde Noronal Seroid Lipofuksinozisi
destekleyen CLN6 geninde homozigot mutasyon saptanmis. EMG incelemesinde median
sinir uyarimi sonrasi C refleksi elde edilmis, GKR’de R2 ve R2K latans yanitinda anlaml

bir uzama saptanmustir, sag R2K uyarilamamustir (Tablo 21, Sekil 21b).
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Tablo 21: Olgu 21’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1

L R1

R R2

L R2

R R2K

L R2K

10,8

114

50

44,2

yok

44,2

Sekil 21a: Olgu 21’e ait EEG 6rnegi
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Sekil 21b: EMG’de Apduktor pollisiz brevis kasi- Median sinir uyarim sonrasi goriilen C refleksi.

Olgu 22: Olgu 21’in kardesi; 28 yasinda erkek hasta, 2 yil once JTK nobeti ve
sigramalart baslamis. Zamanla yiirlimede giicliik ve dengesizlik belirtileri eklenmis.
Kullandig: ilaglar VPA 500mg 1*1, TPR 50mg 2*1. Norolojik muayende konusma
dizarterik, yiirimede ataksi mevcut. EEG incelemsinde fotosensitivite halinin varlig
gosterilmis. Yapilan genetik analiz incelemesinde No6ronal seroid Lipofuksinozisi
destekleyen CLN6 geninde homozigot mutasyon saptanmis. EMG’de sag ve sol median
sinir uyarim sonrasi C refleksi goriilen hastanin GKR incelemesinde R2K latans yanitinda

anlaml1 bir uzama saptanmistir (Tablo 22).
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Tablo 22: Olgu 22’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 L R2 R R2K L R2K
10 9,2 35,6 32,4 44 42
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Sekil 22: EMG’de Sag- Sol APB Median sinir uyarimi sonrasi goriilen C refleksi.

Olgu 23: 25 yasinda kadin hasta. 18 yasinda sikayetleri baslayan hastanin 3 yildir
miyoklonik kasilmalar, son 1 yildir konusma bozuklugu, konusulanlari anlamama ve
kelimeleri hatirlamama ve gz kapagi miyoklonileri baglayan hastanin VPA CR 500mg
1/2+1 kullamiyor. Norolojik muayende kooperasyon kisitli, saga bakista nistagmus, DTR
global canli oldugu izlendi. Soy ge¢misinde ablada epilepsi Oykiisii var tedavi ile kontrol
altinda. EEG incelemsinde yaygin biyielektrik aksama izlenmis. Kraniyal MR
goriintiilemesinde bir Ozellik yok. Yapilan GKR incelemesinde R2 ve R2K latans

yanitlarinda anlamli bir uzama saptanmamistir (Tablo 23).

Tablo 23: Olgu 23’in R1,R2 ve R2K latans degerleri

RR1 L R1 R R2 L R2

R R2K

L R2K

10,2

12,6

31,2

30,6

31,8

27,6
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