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ÖZET 

Amaç: Kötü gidi�li miyoklonik epilepsisi (KGME) olan hastalarda ve sa�lıklı 

kontrollerde göz kırpma refleksi (GKR) incelenerek bu hastalarda beyin sapında i�levsel 

bir de�i�ikli�in olup olmadı�ı, elde edilen verilerin klinik ve nörogörüntüleme bulguları 

ile ili�kileri de�erlendirildi. 

Gereç ve Yöntem: Klini�imizde takip edilen 23 KGME hastası ile ya� ve cinsiyetleri 

uygun 41 sa�lıklı gönüllü çalı�maya dahil edildi. Anemnez, nörolojik muayene, genetik 

testler ve nörogörüntüleme tetkikleri yapılan hastalarda miyokloni varlı�ı klinik gözlem 

ve EMG kaydı ile gösterildi. Hasta ve kontrol gruplarında supraorbital sinir uyarımı ile 

elde edilen GKR’nin parçaları olan R1, R2, R2K yanıt latansları belirlendi. 

Bulgular: Kontrol grubuna göre KGME hastalarında GKR’nin R2 ve R2K latanslarının 

anlamlı derecede uzadı�ı saptanmı�tır (p<0,001). Hastalarda GKR’nin cinsiyet, kognitif 

ve psikiyatrik semptomlar, hastalık süresi açısından farklılık göstermedi�i görülmü�tür. 

Hasta grubunda nöbet ba�langıç ya�ı erken olanlarda R2 latans de�erleri uzun 

bulunmu�tur (p<0.05). Tekli ve çoklu antiepileptik ilaç tedavisi alan hasta grupları 

arasında R2 latansı çoklu ilaç kullanımı olanlarda daha uzun saptanmı�, bu fark 

istiatistiksel anlamlılık sınırına yakın bulunmu�tur. Kraniyal MRG’de patolojik bir 

tutulumu olan ve olmayanlar kar�ıla�tırıldı�ında R2 latans de�erinin MRG’de patolojisi 

olanlarda daha uzun oldu�u görülmü�tür. 

Sonuç: Çalı�mamızın sonucunda KGME hastalarında özellikle PME gurubunda GKR 

R2 ve R2K yanıtlarında latans uzamasının, kortikal ve subkortikal yapıların fonksiyonel 

bozuklu�una ve beyin sapı üzerindeki polisinaptik etkilerine ba�lı olabilece�i 

dü�ünülmü�tür. Belirtilen etkilenim üzerinde genetik mutasyonların, kullanılan ilaçların 

ve nöbet ba�langıç süresi gibi farklı faktörlerin de etkisi olmaktadır.  

Anahtar Kelimeler:  Progresif miyoklonik epilepsi, göz kırpma refleksi, kötü gidi�li 
        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 



 

 

 

1 

1. G�R�� VE AMAÇ 

Progresif miyoklonik epilepsiler (PME) tüm epilepsilerin yakla�ık %1’ini olu�turmasına 

kar�ın, herhangi bir ya�ta görülebilen, sıklıkla otozomal resesif olarak kalıtılan heterojen bir 

hastalık grubudur ve genellikle agresif seyirleri nedeniyle önem arzeder. Klinik olarak de�i�ik 

tipte nöbetler ve progresif nörokognitif etkilenme, ataksi ve di�er nörolojik defisitler izlenir. 

Tedaviye dirençli, giderek �iddeti artan ve mental açıdan da yıkıma yol açan tablolardır. Tümü 

seyrek görülen çok sayıda etiyolojik nedenleri vardır. Bunlardan en sık görülenler arasında 

Unverricht-Lundborg hastalı�ı, Lafora cisimli hastalık, Mitokondrial ensefalopati ve çatlak 

kırmızı lifler "ragged red fibers" (MERRF), Sialidoz (“cherry red spot”- miyoklonus sendromu) 

ve Seroid Lipofuksinozlar sayılabilir (1,2,3). 

Progresif miyoklonik epilepsi sendromlarında genel bilgiler bölümünde de görülece�i 

gibi çok defa e�lik eden sistemik bulguların yanısıra merkezi sinir sisteminin oldukça 

yaygın tutulumu söz konusudur; buna kar�ılık beyin sapı i�levlerindeki bozulmaya ili�kin 

veri oldukça sınırlıdır. Örne�in, progresif miyoklonik epilepsisi olan hastaların MR 

spektroskopi incelemesinde serebellum ve beyin sapı N-asetilaspartat/kolin düzeyinde 

anlamlı farklılık izlenmi�tir (4). 

Bu tür hastalarda beyin sapı tutulumunu destekleyen bir ba�ka çalı�mada dentato-

rubro-pallido-lusian-atrofi (DRPLA) hastalarının nörogörüntülemelerinde beyin sapında 

demiyelinizayonu destekleyen T2 a�ırlıklı sinyal artı�ının izlenmi�tir (5). Bir di�er 

çalı�mada ise genetik olarak EPM1 pozitif saptanan ULH hastalarının MRG ve MR-

spektroskopi incelemelerinde pons, medulla ve serebellar hemisferde atrofinin dı�ında N-

asetilaspartat/kreatin ve kolin/kreatin oranları anlamlı olarak dü�ük saptanmı�tır (6).  

Çocukluk ça�ında ba�layan DRPLA hastalı�ında multimodel uyandırılmı� potansiyeller 

çalı�ılmı�, beyin sapı i�itsel uyandırılmı� potansiyellerin beyin sapı bile�enlerinde azalma 

ve kayıp izlenmi� ayrıca latansında geçikme saptanmı�tır (7). Bir ba�ka çalı�mada ise VEP 

ve BAEP tetkiki yapılan PME hastalarında VEP latansında gecikme, BAEP santral iletim 

zamanında hafif, ancak anlamlı uzama elde edilmi�tir (8). 
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Miyoklonusun de�erlendirilmesinde EEG’nin yanında uzun döngülü refleksler veya 

somatosensoriyel uyandırılmı� potansiyaller gibi di�er elektrofizyolojik yöntemlere de 

ba�vurulmaktadır. Bunlar sadece klinik tanıyı desteklemekte de�il altta yatan patofizyolojik 

mekanizmayı da anlamamızı sa�lamaktadır. Göz kırpma refleksi  ile yapılan çalı�ma 

literatürde yok denecek kadar azdır, buna kar�ılık GKR beyin sapının fonksiyonel 

bütünlü�ü hakkında de�erli bilgiler vermektedir. Göz kırpma refleksi ilk kez 1952’de 

Kugelberg tarafından supraorbital uyarı sonrası elektrofizyolojik olarak gösterilmi�tir. 

Elektromiyografi  laboratuarlarında rutin olarak kolaylıkla uygulanan noninvazif bir test 

olan GKR, beyin sapının topografik de�erlendirilmesinde oldu�u kadar trigeminal sinir ve 

fasiyal sinirlerin  de�erlendirilmesinde de önemli bir yere sahiptir. Bu konuda literatür 

taramasında buldu�umuz bir çalı�mada  beyin sapı görüntülemelerin normal oldu�u, 

aralarında bir grup MERRF’li hastanın da bulundu�u mitokondrial miyopatili hastalarda 

göz kırpma refleksi (GKR) kaydı yapılmı� ve anormal saptanmı�tır. Bu bulgu beyin sapı 

retiküler a�ının metabolizmasındaki subklinik bir azalma nedeniyle ortaya çıkan bazal 

inhibisyon ile açıklanmı�tır (9). 

Bu çalı�mada JME dı�ı miyoklonik epilepsisi olan de�i�ik alt tanı gruplarındaki 

hastalarda elektrofizyolojik olarak GKR incelenerek beyin sapında i�levsel bir de�i�ikli�in 

olup olmadı�ını ara�tırmayı amaçladık. Elde edilen verileri hastaların klinik özellikleri ve 

görüntüleme bulguları ile kar�ıla�tırarak sorumuza yanıt aramayı hedefledik. 
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2. GENEL B�LG�LER 

a. Miyoklonus kısa tanımı: Miyoklonik (sıfat); Miyoklonus (ad): Farklı yerle�imli 

(aksiyal, proksimal, distal) kaslarda veya kas kümelerinde ani, kısa süreli (< 100 ms), 

istemsiz tek veya çok sayıda kas kasılmalarıdır. Bunlar jeneralize olabilecekleri gibi ba�, 

yüz, gövde ya da ekstremitelerde olu�abilir, bir veya birkaç kas grubu ile sınırlı kalabilirler. 

Ayrıca tek atımlık olabilir ya da ardı sıra tekrarlayan, kümeler halinde ortaya çıkabilirler. 

Kasların kontraksiyonu veya inhibisyonu nedeniyle olu�abilen bu kasılmalar; kas 

kontraksiyonları pozitif miyoklonusun, inhibisyonları ise negatif miyoklonusun veya 

asteriksisin ortaya çıkmasını sa�lar. Miyoklonik atımlar, bir dı� uyarı olmadan spontan 

olarak ortaya çıkabilece�i gibi, hareket ile (aksiyon miyoklonus) veya vizüel ve sensoriyel 

stimulus ile (refleks miyoklonus) ortaya çıkabilirler. Bunlar sıklıkla uykuya dalma ve 

uykudan uyanma sırasında olu�abilirler ayrıca istemli hareket (aksiyon miyoklonus) 

sırasında �iddetlenebilir ve zaman zaman düzenli olarak tekrarlayabilirler (10,11). Her 

miyoklonik atım epileptik nöbet olarak sınıflandırılamaz, epilepsi dı�ı nedenlerle de 

görülebilece�inden epileptik miyoklonusun ayırt edilmesi önemlidir. Miyokloniler çe�itli 

�ekillerde sınıflandırılmı�tır; bunlar arasında ortaya çıkma �ekli veya anatomik kar�ılı�ına 

göre olan sınıflamalar sayılabilir. Buna göre miyokloniler fizyolojik, esansiyel, epileptik ve 

semptomatik klinik prezantasyonla kar�ımıza çıkabilir. Miyoklonin motor korteks, 

subkortikal alan, beyin sapı, medulla spinalis ve periferik sinir sisteminden de 

kaynaklanabilir. Miyoklonus ço�u kez semptomatiktir (�LEA 2005-2009 sınıflamasına göre 

yapısal- metabolik olarak kabul edilmi�tir (12), bunlar posthipoksik, toksik-metabolik 

hastalıklar, ilaçlarla reaksiyonlar, depo hastalı�ı ve nörodejeneratif bozukluklarda görülür. 

Epidemiyolojik çalı�malarda semptomatik miyoklonusun (yapısal-metabolik) epileptik 

miyoklonustan daha sık oldu�u izlenmi�tir. Patolojik ve kalıcı miyoklonusun insidansı 100 

000 ki�ide 1,3 �eklinde iken prevalansı ise 100 000 ki�ide 8,6 olarak belirlenmi�tir. Bütün 

miyoklonuslar içinde semptomatik miyoklonus %72 oranında görülürken, epileptik 

miyoklonus %17 sıklıkta görülür (13). 
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b. Epileptik miyoklonus ve miyoklonik epilepsi tabloları: Epileptik miyoklonus, 

epilepsi zemininde geli�en kronik bir hastalıktır. Miyoklonus epileptik sendrom içinde 

multipl nöbetlerle birlikte görülebildi�i gibi tek ba�ına miyoklonik nöbet �eklinde de 

tezahür edebilir. Sendrom �eklinde izlendi�inde genellikle miyoklonik nöbetler epileptik 

tabloya hakimdir. Miyoklonik nöbete jeneralize, iktal elektroensefalografik (EEG) bulgular 

e�lik eder ancak miyoklusun klinik prezentasyonu fokal, segmental veya jeneralize             

olabilir  (13). 

Epileptik miyoklonus kronik bir hastalıktır. Nedeni idiyopatik, genetik ya da statik 

olabilir (�LEA 2010 sınıflamasına göre idiyopatik epilepsi, genetik olarak kabul edilmi�tir 

(12). Bunlar arasında Juvenil miyoklonik epilepsiler (JME) epilepsiler içinde oldukça sık 

kar�ıla�ılan bir formdur ve tüm epilepsilerin yakla�ık %5-11’ini, idiyopatik epilepsiler 

içinde ise % 20-27’sini olu�turmaktadır (14). JME’nin sıklı�ı ba�langıç ya�ı ile ba�lantılıdır 

ve 6-20 ya� arasında bulgu vermeye ba�lar. Son yıllarda eri�kin döneminde ba�layan JME 

olguları da gösterilmi�tir. Hastaların %85’i tedaviye yanıt vermektedir. Genellikle hafif 

miyoklonik atımlar görülür ancak bazen dü�meler ve jeneralize tonik klonik nöbetler e�lik 

edebilir ama genellikle di�er nörolojik bozukluklar bulunmaz. Sıklıkla miyokloni di�er 

nöbetlerden önce ortaya çıkar. Progresif miyoklonik epilepsi (PME) olarak adlandırılan 

grupta ise ba�langıç erken çocukluktan eri�kinli�e dek herhangi bir ya�ta görülebilir. PME 

hastalarından genellikle genetik geçi�li nörodejeneratif süreçlerin sorumlu oldu�u 

izlenmi�tir. Bu agressif seyirli miyoklonik epilepsiler nadir görülen, sıklıkla otozomal 

resesif olarak kalıtılan heterojen bir hastalık grubudur. Klinik olarak de�i�ik tipte nöbetler, 

progresif nörokognitif etkilenme, ataksi ve di�er nörolojik defisitler izlenir. Bunlar tedaviye 

dirençli, �iddeti giderek artan ve mental açıdan da yıkıma yol açan tablolardır. Etiyolojik 

nedenler çok sayıdadır ve hepsi oldukça nadir görülür. PME tüm epilepsilerin yakla�ık 

%1’ini olu�turur. Hepsinin ortak klinik özelli�i genellikle postür, aksiyon veya dı� uyarılar 

ile tetiklenen (ı�ık, ses ve dokunma) a�ır miyoklonuslardır, bunlara jeneralize tonik klonik 

nöbetler (JTKN) ve ba�ka tip nöbetler de eklenebilir. Tedaviye dirençli, giderek �iddeti 

artan ve mental açıdan da yıkıma yol açan tablolardır. Demans dı�ında ba�lıca serebellar 

olmak üzere çe�itli nörolojik, oftalmolojik ve sistemik bulgular görülebilir. EEG’de tipik 

olarak temel aktivitede yava�lama ve jeneralize epileptiform de�arjlar, ı�ık duyarlılı�ı ve 

bazen fokal bulgular saptanır. Klinik olarak ba�langıçta jüvenil miyoklonik epilepsi gibi 

selim epilepsi sendromlarıyla karı�abilir ama EEG genelde bu tablolara göre belirgin 
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yava�tır. En sık görülen PME nedenleri: Unverricht-Lundborg hastalı�ı, Lafora cisimli 

hastalık, Mitokondrial ensefalopati ve çatlak kırmızı lifler "rugged red fibers" (MERRF), 

Sialidoz (“cherry red spot”-miyoklonus sendromu), Seroid Lipofuksinozlar olarak 

sayılabilir (1). Bu hastalıkların klasik prezentasyon �ekli; miyokloni, kognitif bozukluk ve 

nörolojik defisittir (15). Bu hastalıklar kısaca Tablo 2.1’de özetlenmi�tir  

 

Tablo 2.1: Progressif miyoklonik epilepsi nedenleri; 

Sendrom� Genetik� Ba�langıç ya�ı� Klinik bulgular� Karakteristik 
patolojik 
özellikler�

Neuronel seroid 

lipofuksinozis�

Sekiz gen�
(CLN1-CLN8)�

0-9(CLN4 
dı�ında;er�kin 
formdur)�

Maküler 
dejenerasyon 
nedeniyle olan            
görme kaybı�

Lipopigment 
depoziti:granüler 
osmofilik, 
curvilinear ve 
fingerprint profil 
fomu�

Unverricht-

Lundborg 

hastalı�ı�

EPM1� 6-15� Belirgin serebellar 
bulgular,yava� 
progresyon�

--�

Lafora hastalı�ı� EPM2A� 6-19� Oksipital nöbetler 
sonrası olu�an 
vizuel 
hallüsinasyonlar�

Lafora 
poliglukozan 
inkluziyon 
cisimci�i�

Sialidosis, tip1� NEU1� 8-15� Kiraz kırmızısı 
benekler�

Üriner 
oligosakkaridaz, 
fibroblast 
nöraminidaz 
defisiti�

MERRF� MTTK� 3-65� Kısa boy, laktik 
asidoz�

Kırmızı çatlak 
lifler, 
mitokondriyal 
solunum zincir 
anormallikleri�
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2.1. Lafora hastalı�ı (LH) 

2.1.1. Klinik bulgular 

Ba�langıç di�er PME tablolarına göre biraz daha geç olup, en sık 12-17 ya�lar 

arasında, geç çocukluk ve ergenlik dönemlerindedir (16). Bu nedenle birçok hasta 

ba�langıçta juvenil miyoklonik epilepsi ile karı�abilir (17). Hastaların ço�unda daha önce 

geçirilmi� febril konvulsiyon öyküsü mevcuttur. Lafora hastalı�ı, otozomal resesif geçi� 

gösteren, miyoklonik ve oksipital nöbetlerle karakterize, ilerleyici demans, ataksi ve 

dizarteri ile seyreden bir hastalıktır. 

Bu hastalar jeneralize tonik klonik nöbetler ile prezente olabilece�i gibi oksipital 

nöbetler (geçiçi görme kaybı, vizüel halusinasyonlar, fotomiyokloni ve fotokonvülsiyon 

gibi), miyokloni, atipik absans, atonik, kompleks parsiyel nöbet ile ba�vurabilirler (18). Bu 

hastalarda miyokloni ve oksipital nöbetler kardinal bulgudur. Miyokloniler seyrek, 

düzensiz, simetrik ve fragmente ba�layabilir, genellikle fotosensitiftir. Hastalarda negatif ve 

pozitif miyoklonus görülebilir. Hastalık ilerledikçe miyokloniler asimetrik ve segmental bir 

hal alır ancak sürekli ve tedaviye daha dirençli bir hale de gelebilir. Herhangi bir nöbet 

türünden status epileptikus geli�ebilmektedir. Dizarteri ve ataksi erken dönemde ortaya 

çıkarken, spastisite daha çok geç dönemde görülür. Emosyonel ve kognitif bozulma erken 

ba�layabilir. Birçok hasta, hastalı�ın ba�langıcından yakla�ık 10 yıl sonra ölmektedirler (19, 

17). 

2.1.2. Nörofizyolojik çalı�malar 

 Lafora hastalı�ında EEG bulguları ile hastalı�ın gidi�atı hakkında bilgi edinilebilir. 

Ba�langıç döneminde zemin aktivitede yava�lama ve bu aktivitenin üzerine eklenen jeneralize, 

yüksek amplitüdlü diken veya çoklu diken dalga de�arjları izlenir. Farklı frekanslarda 

fotosensitivite izlenebilir. Diken dalga de�arjları uyku sırasında genellikle görülmez. Ancak 

hastalı�ın ilerlemesiyle uyku EEG’sinin zemin aktivitesi bozulabilir ve uykunun fazik 

elemanları kaybolabilir (20). 

Yapılan EEG çalı�malarında diken dalga paterni hastalı�ın erken evrelerinde 3 HZ 

frekansındayken, ilerleyen dönemlerde 6-12 HZ gibi hızlı frekanslarda izlenebilmektedir (21). 

Kortikal inhibisyon mekanizmasının kaybı, kortikal hiperekstabiliteye, elektrofizyolojik olarak 

dev somatosensoriyel ve vizüel uyandırılmı� potansiyellere neden olur (20). 
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2.1.3. Patoloji 

Lafora cisimleri anormal dallanmı� polisakkarid (poliglukozanlar) içerirler. Ba�lıca 

nöronlarda bulunmaktadır ancak karaci�er, iskelet ve kalp kası, deri, retina, medulla spinalis ve 

daha birçok dokuda bulunabilmektedir. Ayrıca Lafora cisimcikleri ekrin ve apokrin ter 

bezlerinde de görülebilir. Bu nedenle aksiller deri biyopsisi ile rahatça tanı konulabilmektedir 

(18,21). �ekil 2.1’de deri biopsisinde Lafora cisimcikleri görülmektedir (17).  

 

 

�ekil 2.1: Lafora cisimcikleri 
 

2.1.4. Genetik 

Lafora hastalı�ının olu�um mekanimasının EPM2A veya NHLRC1 (EPM2B) 

mutasyonlarına ba�lı oldu�u bilinmektedir. Bu genler sırasıyla laforin ve malin isminde 

proteinleri sentezlemektedir. Fonksiyonları tam olarak bilinmemekle birlikte nöronal 

yapılarda bozulmaya ve ölüme yol açtı�ı bilinmektedir. Laforin proteinin translasyonun 

düzenlenmesinde ve protein katlanmasında rolü oldu�u dü�ünülmektedir. Ayrıca laforin 

defekti glikojen sentetaz hiperfonksiyonuna yol açarak endoplazmik retikulum ile ili�kili 

poliglukozan birikimlerinin olu�masına yol açar ve böylelikle Lafora cisimci�i olu�ur. Bu 

da hastalı�ın moleküler alt yapısını olu�turmaktadır (19,22,23). 

 

2.1.5. Tanı 

Hızlı ilerleyen demans, miyokloniler, oksipital nöbetler ile jeneralize nöbetlerin 

görülmesi ve hastada nörolojik defisitlerin saptanması LH’nı dü�ündürmelidir.  Tanıda cilt 

biyopsisinde Lafora cisimciklerinin görülmesi tanıyı desteklemekte, genetik analiz ile 

EPM2A ve EPM2B mutasyonlarının saptanması ile kesin tanı konmaktadır. 
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2.2. Unverricht-Lundborg hastalı�ı (ULH) 

Progresif miyoklonik epilepsilerin en sık nedeni olan ULH, otozomal resesif geçi�li 

ve görece iyi seyirli bir hastalıktır. Progresif miyoklonik epilepsilerin prototipidir. Hastalı�ı 

ilk kez Lundborg'un 1903'de tanımladı�ı bilinmektedir. Bu hastalı�a tüm dünyada 

rastlanabilir ancak özellikle Baltık denizi çevresinde ve Akdeniz ülkelerinde daha sık 

görüldü�ü bildirilmektedir (24). 

Progresif miyoklonik epilepsi tabloları içerisinde genetik nedenin ilk olarak 

gösterildi�i ve geninin izole edildi�i hastalık ULH’dır. Türkiye’de bu hastalı�ın klinik 

olarak tanısı konulmu� aileler olmakla birlikte, genetik analiz ile tanısı kesinle�tirilmi� 

sadece üç aile bulunmaktadır (25). 

 

2.2.1. Klinik Bulgular 

Unverricht-Lundborg hastalı�ı, miyoklonik ve tonik klonik nöbetlerle seyreden, 

progresif nörolojik disfonksiyonun e�lik etti�i, ataksi ve demans ile karakterize genetik 

geçi�li bir sendromdur. Sıklıkla 6-18 ya�ları arasında görülür (26,27). Miyoklonik ve 

jeneralize tonik klonik nöbetler ile beraber serebellar semptomlar da bulunur. Miyoklonus 

genellikle çok �iddetlidir. Uyarana duyarlı miyoklonik atmalar hastalı�ın tanısı için �arttır 

ve hastaların yarısından ço�unda ilk semptomdur. Miyokloniler genellikle hareketle, 

konu�ma, stresle ve duysal uyaranlarla tetiklenebilir (özellikle ı�ık, ses, tendona vurulması 

ve propriyoseptif uyarılar). Sabahları tekrarlayıcı miyokloniler görülebilir, uyku ve 

istirahatte ise nöbetler azalır. Sıklıkla bu miyokloniler tonik klonik nöbetlerle sonlanır. 

Alkol ve benzodiazepin kullanımı miyoklonik atımları dramatik bir �ekilde azaltabilir. 

Hastaların yarısı jeneralize tonik klonik nöbetler ile prezante olabilirler. Nörolojik muayene 

ba�langıçta normalken zamanla tüm hastalarda ataksi, koordinasyon bozuklu�u, 

intansiyonel tremor ve dizarteri görülür, entellektüel bozukluklar bazı hastalarda ortaya 

çıkarken, psikotik semptomlar daha nadirdir. Atakside artı� ve hafif demansiyel semptomlar 

tipik olarak geç dönemde görülür. Aile bireyleri arasında nöbetlerin �iddeti ve mental 

bozukluklarda farklılıklar olabilir. Bazı hastalar rölatif olarak daha hafif etkilenmi�tir, 

bazılarında ise progresyon çok hızlıdır ve erken ya�larda ölümle sonlanabilir. Birçok 

hastada jeneralize tonik klonik nöbetlerin dı�ında absans veya kompleks parsiyel nöbetler 

de bulunabilmektedir. Ba�langıçtan birkaç yıl sonra dizarteri, ataksi, intansiyonel tremor ve 
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inkoordinasyon ortaya çıkabilir (27,28). Hastalı�ın progresyonu kaçınılmaz olup, hastalı�ın 

tanısından 8-15 yıl sonra, ortalama 30 ya� civarında ölüm beklenir (28). Bu hastalıkta en 

önemli ölüm nedeni, beklenmeyen ani ölümlerin dı�ında genellikle hastalı�ın 

komplikasyonlarına ba�lıdır (29). Günümüzde antiepileptikler ile hastalık büyük          

ölçüde kontrol altına alınabilmekte ve hastalı�ın prognozunda belirgin düzelme 

görülmektedir (30). 

 

2.2.2. Elektrofizyolojik Çalı�malar 

EEG'de zemin aktivitesinde yava�lama, jeneralize diken-yava� dalga aktivitesi, 

yaygın, progresif, jeneralize 3-5/Hz diken ve çoklu diken dalga de�arjları ve bazen 

miyoklonik atımlara e�lik eden de�arjlar görülebilir. Frontal bölgelerde hızlanmalar da 

bulunabilir (38). Hastalı�ın ba�langıcında EEG’nin normal olması beklenir, hastalı�ın 

ilerlemesiyle hafif düzeyde yava�layan zemin aktivitesine eklenen, jeneralize, önlerde 

belirgin, yüksek voltajlı diken dalga ve çoklu diken dalga paroksizmleri izlenir. 

Fotosensitivite ULH için çok tipiktir ve fotik stimülasyon ile hastaların %90’ında hem 

EEG’de epileptiform anormallikler ortaya çıkar, hem de miyokloniler görülür (39). 

Kortekste sensoriyel ve motor hiperekstabilite nedeniyle somatosensoriyal uyandırılmı� 

potansiyellerinde dev dalgalar görülebilmektedir, ancak bunun progresif myoklonilerin 

di�er varyantlarında (Lafora hastalı�ı gibi) da oldu�u belirtilmi�tir. Beyin sapı uyandırılmı� 

potansiyelleri genellikle normaldir (33). Sinir iletim hızları EMG’de normal bulunur. 

Kronik denervasyon potansiyelleri olabilir. O zaman periferik sinir tutulumu 

dü�ünülmelidir ve bu durum hastalı�ın geç dönemlerinde görülmektedir (25). 

 

2.2.3. Patoloji 

 Daha önceki bilgilere dayanarak di�er birçok PME’de gözlenen inklüzyon 

cisimlerinin ya da depo materyallerin ULH’nda olmadı�ı dü�ünülüyordu. Ancak son 

yapılan çalı�malarda EPM1’nin pozitif oldu�u saptanan hastalardan, kortikal ve subkortikal 

atrofik alanlardan alınan biyopsi materyallerinde, lizozomal proteinleri içeren nöronal 

sitoplazmik inklüzyonlar, Katepsin-B ve CD68 saptanmı�tır. Bu inklüzyonlar aynı zamanda 

TDP-43 ve FUS immünpozitif olan hastalarda da bulunmu�tur. Bu bulgu, nöronlarda 
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lizozomal nörodejenerasyonu desteklemektedir. Bu da nöronel korunma ile ilgili olan 

sistatin B’nin azalmasıyla açıklanmaktadır (34). 

 

2.2.4. Görüntüleme 

Unverricht Lundborg hastalı�ı ile takip edilen hastaların kraniyal MRG’nde beyin 

sapında, basis pontis, medulla ve serebellar hemisferlerde ayrıca serebral kortekste atrofi 

izlenmektedir. Hastalı�ın erken döneminde MRG normal de saptanabilir. Beyin sapının 

fonksiyonel MRG çalı�masında N-asetilaspartat/kreatin ve kolin/kreatin oranında azalma 

oldu�u gözlenmi�tir. Beyin sapı tutulumu ULH’nın patofizyolojisinde bir rol oynayabilir 

(35). 

Yapılan bir çalı�mada ULH’nda gözlenen kortikal atrofinin özellikle serebral 

korteksin vizüel, i�itme ve somatosensoriyel alanlarında oldu�u saptanmı�tır. Sensorimotor 

alanlarda atrofi ile miyoklonus �iddeti ve kortekste stimulusun yayılımı ile anlamlı bir ili�ki 

saptanmı�tır (36). Bir ba�ka çalı�mada ise talamus, hipokampus atrofisi ve bunu 

destekleyen patolojik bulgular saptanmı�tır (34). 

 

2.2.5. Genetik 

Unverricht Lundborg hastalı�ı otozomal resesif geçi�li bir hastalıktır. Sistatin B’yi 

(CSTB) kodlayan 21. kromozomun uzun kolunda q22,3 bandında mutasyon oldu�u 

saptanmı�tır. CSTB genindeki en sık mutasyon; 5 translasyon olmayan promotor 

bölgesinde  (CCCCGCCCCGCG) �eklindeki bir dodekamerin yani on ikili dizinin 

tekrarının de�i�ken olarak uzaması olarak bilinir (37). ULH’da genetik lokus heterojenitesi 

tam bildirilmemi�tir. CSTB mutasyonu olan hastalarda genin tekrarlayan on ikili dizilerinin 

dı�ında nokta mutasyonları da bildirilmi�tir (38). Hastalı�ın patofizyolojisi tam olarak 

bilinmemekle birlikte muhtemelen, sistatin B’de mutasyonlar sonucu sistein proteazların 

inhibisyonu kaybolmakta, apoptoz anormal olarak ilerlemekte ve böylece erken 

nörodejenerasyon ortaya çıkmaktadır (39). 
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2.2.6. Tanı 

Hastalı�ın tanısı karakteristik ba�langıç ya�ı ve klinik gözlemle konulur. Kesin tanı 

için ise genetik analiz gereklidir. 

 

2.3. Mitokondrial Ensefalopati ve Çatlak Kırmızı Lifler’’Ragged Red              
  Fibers’’(MERRF) 

2.3.1. Klinik bulgular 

Mitokondrial Ensefalopati ve Çatlak Kırmızı Lifler sık görülen bir PME hastalı�ıdır. 

Ba�langıç ya�ı çocukluk ve ya�lılık dönemleri arasında geni� bir da�ılım gösterir. 

Mitokondriyal bir hastalık olan MERRF miyoklonus ve progresif ataksi ile seyreder, kas 

biyopsisinde kırmızı çatlak lifler ‘’ Ragged-Red Fibers (RRF)’’ görülür ve daha nadiren 

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

Ba�langıç ya�ı bahsedilen ilk iki hastalı�a oranla daha de�i�kendir ve çocukluktan 

eri�kin ya�a kadar her dönemde görülebilir. Bazen aynı ailenin bireyleri arasında bile 

ba�langıç ya�ı ve sempotomların �iddeti açısından de�i�kenlikler görülebilmektedir (41). 

Beklenildi�i gibi tRNA mutasyonu olan hastalarda vücudun herhangi bir sistemi 

etkilenebilir. En sık tutulanlar organlar arasında göz (optik atrofi; retinitis pigmentosa; 

katarakt), i�itme (nörosensoriyel sa�ırlık), endokrin (diabetes mellitus; hipoparatiroidizm), 

kalp (hipertrofik kardiomiopati; iletim blokları), gastrointestinal trakt (ekzokrin pankreas 

disfonksiyon; intestinal pseudo-obstrüksiyon; gastroözofajyal reflü) ve böbrek (renal 

tübüler asidoz) sayılabilir. Yukarıda listelenen belirti ve bulguların herhangi bir 

kombinasyonu mitokondriyal bozuklukları akla getirmelidir, özellikle maternal geçi�e dair 

kanıt varsa kesinlikle dü�ünülmelidir. Bunların dı�ında nöropati, ataksi ve retinitis 

pigmentoza sıklıkla ilk ba�vuru semptomları arasındadır (42). 

 

2.3.2. Elektrofizyolojik bulgular 

Hastaların EEG incelemesinde yava� zemin aktivitesi üzerine eklenen 2-5 Hz, 

jeneralize, diken ve çoklu diken veya keskin dalga de�arjları izlenir. Ayrıca fokal 

epileptiform de�arjlar görülebilir. Fotosensitivite sık de�ildir, mevcut ise genellikle arka 
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bölgelerde belirgindir. Bazı hastalarda uykuda de�arjlarda belirginle�me görülür. Yava� 

zemin aktivitesi hastalı�ın prognozu ile birlikte daha da belirginle�ir ve yava�lar. Di�er 

birçok PME’li hastada görülen kortikal dev SEP dalgası burada da izlenebilir (43)  

 

2.3.3. Görüntüleme 

Nörogörüntülemede en sık serebral atrofi, serebral ak madde hiperintensitesi, striatal 

hiperintensite, pallidal atrofi, kalsifikasyon ve serebellar atrofi görülebilir. Beyin sapı ve 

serebellar dejenerasyon MERRF’in esas özelli�i olabilir ancak klinik ve MRG’de bunu 

destekleyen bulgu pek izlenmez. Bir çalı�mada görüntülemelerde serebellum, süperior 

serebellar pedinkül, kortikal atrofi ve beyin sapı atrofisi bildirilmi�tir (44). MR 

spektroskopide bazal ganglia ölçümlerinde N-asetilaspartat/kreatinin oranı azalırken 

kolin/kreatinin oranı artabilidi�i bildirilmi�tir (45). 

 

2.3.4. Genetik ve Patoloji 

Klinik heterojenite mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonu olan hastalarda 

karakteristik özelliktir. Hastaların %80’den fazlasında mitokondriyal DNA’da 8344 

nükleotid çiftinde görülen adenozin-guanozin geçi� mutasyonları vardır. Olguların ço�unda 

da nokta mutasyonları saptanır (46,47). 

Hastalı�ın patogenezinde kabul edilen görü�, nokta mutasyonlarının  ATP üretimi 

üzerinden hücre enerji metabolizmasını bozdu�u ve yaptı�ı yapısal de�i�ikliklerle ve kas 

hücrelerinde apopitozu indükleyerek hastalı�ı ortaya çıkardı�ı yönündedir. Genel olarak 

mitokondriyal ensefalopatilerde beyinde dört de�i�ik histopatolojik bulgu görülmü�tür. 

Bunlar spongioform dejenerasyon, nöronal kayıp, gliozis ve demiyelinizasyondur. 

MERRF’de özellikle serebellum, beyin sapı ve spinal kord tutulumu spesifiktir. 

Serebellumda özellikle dentat nükleusta, beyin sapında inferior oliver nükleus ve red 

nükleusta, spinal kordda ise Clark nükleusunda patolojik de�i�ikliler daha belirgindir (48). 

Mitokondrial Ensefalopati ve Çatlak Kırmızı lifler hastaları MELAS’tan farklı olarak 

COX negatiftir (49). Mitokondriyal hastalık açısından yapılan kas biyopsisi incelemesinde 

çok sayıda “ragged-red”, subsarkolemmal veya intrasitoplazmik mitokondriyal agregat 

içeren, glikojen ve nötral lipid birikintisine yol açmayan lifler izlenir (�ekil 2.2) (35). Kas 
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biyopsisinin negatif olması  mitokondriyal hastalıkları dı�latmaz ancak pozitif olması tanı 

açısından önemlidir (49). 

 

�

�ekil 2.2: Kas biyopsisi yapılan MERRF’li bir hastada tipik kırmızı çatlak lifler 
izlenmektedir. 

�

2.3.5. Tanı 

Optik atrofi, sa�ırlık, lipomlar, miyopati, ba�langıç ya�ında aile içinde de�i�iklikler 

ve maternal geçi� ile kısa boy MERRF’i tanımada klinik ipuçlarıdır. Kas biyopsisinde 

çatlak kırmızı lifleri görülmesi tanı açısından çok de�erlidir. Mitokondriyal DNA’da 

mutasyonun saptanması ile kesin genetik tanı konulmaktadır. 

 

2.4. Nöronal Seroid Lipofuksinoz (NSL) 

Nöronal seroid lipofusinoz, otozomal resesif geçi�li, ilerleyici psikomotor yıkım, 

görme bozuklukları, ataksi ve epilepsi ile belirgin bir lizozomal depo hastalı�ıdır. 

Hastalı�ın iki önemli özelli�i vardır; retina ve beyinde nöronal kayıp ve lizozomlarda 

anormal miktarlarda otofloresan lipopigment birikmesi �eklindedir. Nöronal yıkım derecesi 

ile hastalı�ın klinik ve semptomları ters orantılıdır. Bu hastalıkta yıkımın öncelikli olarak 

neden nöronları tercih etti�i bilinmemektedir. Çocukluk ça�ının en sık görülen 

nörodejeneratif hastalıklarındandır. Tüm dünyada görülebilmesine kar�ın özellikle 

Finladiya’da sıklı�ı daha yüksektir. Son yıllarda da Türkiye’de ayrı bir �ekli tanımlanmı�tır 

(50, 51, 52). NSL ba�langıç ya�ı, klinik özellikleri, depolanmı� maddelerin ultrastrüktüral 

karakteristi�ine göre farklı alt tiplere sınıflandırılmı�tır. Bu tiplerin sayısı genetik alanlarda 

geli�me kaydedildikçe artmaktadır (Tablo 2.2) (1). Günümüzde NSL’nin 14 ayrı alt tipi 

tanımlanmı�tır (57). Yapılan elektronmikroskobu incelemesiyle biriken madeninin tipine ve 



 

 

 

14 

hastalı�ın ba�langıç ya�ına göre çocukluk ça�ında üç ayrı evrede sınıflandırılabilir; infantil, 

geç infantile ve jüvenil. Eri�kin ve konjenital formları genellikle daha nadir görülür. 

Çocukluk ça�ı formu OR’tir, eri�kin formu ise OR ve daha az oranda OD olabilir (53). 

�

Tablo 2.2: Nöronal Seroid Lipofuksinoz alt tipleri 

NLS Tip� Kromozom�

loküs�
Gen ürünü ve�
mutasyon tipi�

Karakteritik özelli�i�

CLN1 infantil� 1q32� Palmitoil protein tiyoesteraz, 
nokta mutasyonu�

 

CLN 2 klasik geç 

infantil�

11p15� TPP, Lizozomal proteaz, 
nokta mutasyonu�

Parmak izi profilleri�

CLN3 Juvenil 

Battan Hastalı�ı�
16p12� Membran protein, delesyon, 

nokta mutasyonları�
Parmak izi profilleri�

CLN4 Adult Kufs’s 

Hastalı�ı�
?� ?� Omiyofilik birikimler, 

Parmak izi profilleri�
CLN5 Geç �nfantil 

Fin’li Varyantı�

13q22� Membran protein, nokta 
mutasyonları�

 

CLN6 Geç �nfantil 

Varyant�

15q21-23� ?� Kavisli do�rusal 
(curvilinear) cisimler, 
parmak izi profilleri�

CLN7 Geç �nfantil 

Türk Varyantı�

?� ?�  

CLN8 Mental 

Retardasyon ve 

Progressif epilepsi�

8p23� Membran proteini, nokta 
mutasyonları�

 

 

2.4.1. Çocukluk ça�ı NSL formları 

2.4.1.1. Konjenital NSL 

NSL’li bebekler solunum sıkıntısı, status epileptikus ve mikrosefali ile do�abilirler. 

Genellikle ya�amın ilk birkaç haftasında ölüm gerçekle�ir. Yapılan postmortem 

nöropatolojik çalı�malarda NSL birikimlerine benzer anormal granüler osmofilik depoziler 

görülür. Benzer �ekilde etkilenen kuzularda Katepsin D gen (CTSD) mutasyonu, konjenital 

NSL‘de gösterilmi�tir (54). 
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2.4.1.2. �nfantil NSL (Hattia-Santavouri hastalı�ı) 

�nfantil NSL’nin nedeni CLN1 mutasyonudur. Bu gen palmitoil protein tiyoesteraz 1 

(PPT1) isimli enzimi kodlamaktadır. PPT bir glikoproteindir ve proteinlerin �eklini 

de�i�tiren lipidlerin katabolizmasında rol oynar. Bu enzimdeki defektin neokorteks 

nöronlarında nasıl dejenerasyona neden oldu�u bilinmemektedir (55). CLN1’de farklı 

mutasyonlar görülebilmesi nedeniyle hastalı�ın ba�langıç ya�ı oldukça de�i�kenlik 

göstermektedir. �lk yılda normal motor geli�imi izlenmesine ra�men ba� çevresi 

ölçümlerinde gerilik ve kas hipotonisi izlenebilir. �kinci yılda motor geli�imde gecikmeler, 

ataksi, psikomotor kötüle�me ve görme bozuklu�u ile birlikte hızlı bir motor yıkım ba�lar. 

�kinci ve üçüncü ya�larda hastalar bütün sosyal faaliyetlerini, motor yetenekleri ve görme 

kabiliyetlerini kaybederler, yaygın spastisite ve miyokloniler eklenir. Hızlı nörolojik 

kötüle�me ile 8-13 ya�larında ölüm görülür (56). 

 

2.4.1.3. Geç infantil NSL ve varyantları  (CLN2, CLN5, CLN6,  CLN7) 

Geç infantil dönemde ba�lar ve 4 ayrı tipi mevcuttur; klasik geç infantil NSL- CLN2 

(Jansky Bielschowasky hastalı�ı), geç infantil Fin varyantı NSL-CLN5, geç infantil varyant 

NSL-CLN6, geç infantil Türk varyantı NSL-CLN7. 

Klasik geç infantil NSL; otozomal resesif olarak kalıtılır, sıklıkla ya�amın 3.yılında 

görülür. Hızla ölümle sonlanır. Klinik olarak epilepsi, progresif motor ve kognitif kayıp ile 

birlikte daha geç ortaya çıkan görme kaybı görülür. Sorumlu gen CLN2’dir ve lizozomal 

tripeptidil peptidaz I’i (TPP-I: pepstatin-insensitif proteaz) kodlar. TPP-I lizozomlarda yıkıma 

giden proteinlerin N-terminellarinden tripeptitleri ayırmada görev alır ancak TPP1’in bu 

hastalıktaki özel görevi hakkında net bilgi henüz yoktur (57, 58). Klasik geç infantil NSL tanısı 

açısından özellikle göz bulguları önem ta�ır. De�i�ik hücre tiplerinde do�rusal, kavisli 

cisimlerin saptanması, fibroblastlarda ve lökositlerde azalmı� ya da saptanamayan TPP1 enzim 

aktivitesi tanıya yardımcıdır. EEG’de zemin aktivitesinde yaygın yava�lama ve jeneralize 

epileptiform de�arjlar izlenebilir. Fotik stimulasyon ile posterior dikenlerin ortaya çıkması 

spesifiktir. I�ık uyaranı ile dev görsel uyandırılmı� potansiyellerin görülmesi mümkündür. 

MRG’de �iddetli serebellar atrofi görülmesi tanıda önemlidir. Talamusta T2 sinyal 

intensitesinde dü�me, periventriküler intensite artı�ı görülebilir (59). 
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Geç infantil Fin varyantı NSL; bu varyant sadece Finlandiya’da görülmektedir. CLN5 

geninde mutasyon sonucu geli�mektedir. Hastalık 2-5 ya�ları arasında ba�lar.,ilk olarak 

dikkat eksikli�i ve motor beceriksiklik ile kendini gösterir. Daha sonra mental bozukluk ve 

görme kaybı eklenir. Buna ek olarak epilepsi, ataksi ve miyoklonus hastalı�ın önemli 

belirtileridir. EEG özellikleri klasik NSL’a benzerdir ancak fotik stimulasyona yanıt daha 

geç geli�ir. MRG’de 4-7 ya�lar arasında serebellar atrofi görülür. Talamusta intensite 

azalması, periventriküler ak madde ve posterior internal kapsülde ise sinyal artı�ı izlenir 

(60,61). 

Geç infantil varyant NSL; aynı zamanda bu varyant erken jüvenil NSL olarak da 

adlandırılır. CLN6 gen mutasyonu nedeniyle olu�maktadır hastalık 20’li ya�larda ölümle 

sonlanır. MRG çalı�maları di�er tiplere benzer özellikler göstermektedir (62). 

 

2.4.1.4. Juvenil NSL (JNSL) 

 Genellikle CLN3 gen mutasyonu nedeniyle olu�maktadır. Batten hastalı�ı olarak 

da adlandırılabilen bu hastalık NSL’ler içerisinde en sık görülen tiptir. Hastalı�ın 

kaçınılmaz bulgusu 4-7 ya� arasında ortaya çıkan görme bozuklu�u ve kısa sürede geli�en 

körlüktür. Dizarteri, demans, ataksi ve nöbetler zamanla eklenir. Hastada miyokloniler 

dı�ında JTKN’de izlenir. Miyokloniler seyrek görülür. Jüvenil NCL’de farklı psikiyatrik 

sorunlar da izlenebilir; dikkat bozuklu�u, depresyon, psikoz ve varsanılar bunlar arasında 

sayılabilir. Tanı, dola�ımda bulunan vakoullü lenfositlerin ve deri biyopsisi materyalinde ya 

da lenfositlerde karakteristik parmak izi profillerinin saptanması ile konulmaktadır (63). 

�

2.4.1.5. Eri�kin tip NSL 

Kufs hastalı�ı olarakta bilinir, NSL’nin nadir görülen bir tipidir. Klinik olarak 

demans, ataksi, miyoklonik atımlar, ekstrapiramidal bulgulara sık rastlanır. Oftalmolojik 

anomaliler ve görme bozuklukları bu hastalıkta gözlenmez. Yakla�ık 30-40 ya� civarında 

ortaya çıkar. Kufs hastalı�ının tanısı zordur çünkü karakteristik lipopigment birikimi 

nöronlar ile sınırlıdır ve kesin te�his için beyin biyopsisi veya otopsisi gerekmektedir. 

Elektron mikroskobu görüntülemelerinde parmak izi profilleri ve osmofilik granüller 

birikimleri saptanır. Kufs hastalarında ikinci bir mutasyon olan CLN6 da  rapor edilmi�tir. 
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Semptomlar a�ır seyirlidir. Ölüm ya�ı de�i�kenlik gösterir ama genellikle kısalmı� bir 

ya�am beklentisi vardır (64, 65). 

 

2.5. Sialidoz 

Sialidoz, PME’nin di�er nadir görülen bir tipidir. Otozomal resesif olarak kalıtılır. 

Sialidoz lizozomal depo hastalı�ı olup, iki tipi vardır; 

Tip 1 sialidozis; çocukluk ve juvenil ça�da görülür. Yava� seyir ve mental 

bozuklu�un görülmememesi bu hastalık için karakteristiktir. Ayrıca görme bozuklu�unda 

artı�, grand mal ve miyoklonik nöbetlerler klinik olarak izlenebilir. Fundusta maküler 

cherry-red spotun (kiraz kımızısı nokta) görülmesi bu hastalık için tipiktir. Tip 1’de 

nöroaminidaz (sialidaz) enzim defisiti görülür, glikoproteinin bozulmasına ve sialik asit 

içeren oligosakkaritlerin ve glikopeptidlerin birikmesine neden olur (66). 

Tip 2 sialidozis; sıklıkla infantil ve konjenital dönemde görülür. Konjenital formda 

a�ır seyreder, nonimmun hidrops fetalis ve asit görülebilir. �nfantil dönemde dismorfik yüz, 

korneal bulutlanma, hepatomegali, iskelet displazisi, mental retardasyon ve miyokloni 

klinik olarak saptanabilir. Hem nöroaminidaz eksikli�i hem de beta galaktozidaz eksikli�i 

görülebilir (67).  

Kraniyal MRG’de serebellar, kallozal ve kortikal atrofi izlenebilir. Sialidoz otozomal 

resesif bir hastalıktır. �nsan sialidoz geni (NEU1) 6p21.3 kromozomu üzerindedir. �nsanda 

dü�ük düzeyde sialidaz aktivitesinin koruyucu oldu�u bilinmektedir. Bu nedenledir ki 

enzim replasman tedavisi bu hastalar için yararlıdır (67,68). 

 

2.6. PME'nin di�er  nadir nedenleri 

 Dentato-Rubro-Pallido-Lusian Atrofi; serebellar atrofi, koreoatetoz, miyokloni, 

epilepsi, demans ve psikiyatrik semptomlarla seyreden otozomal dominant geçi�li 

nörodejenaratif bir hastalıktır (69). Hastalık 20 ya�ından önce ba�larsa sıklıkla PME’nin bir 

formu �eklinde görülür. Bu tip, ataksi, nöbetler, miyokloni, ve progresif entellektüel 

bozulma semptomları ile seyreder, otopside dentatorubral ve pallidolusian sistemlerin 

dejenerasyonu ana nöropatolojik de�i�ikliklerdir (70). 
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 Rasmussen ensefaliti; Rasmussen ensefalati genellikle serebral hemisferin bir 

tarafını etkileyen, kognitif disfonksiyon ve tedaviye dirençli fokal epilepsi ile giden kronik 

enflamatuar bir beyin hastalı�ıdır. En sık 14 ay - 14 ya� arasında, çocukluk ça�ında görülür, 

ancak hemen hemen her ya�ta kar�ıla�ılabilir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, 

viral ve otoimmün hastalıkların etiyolojide rol oynadı�ı dü�ünülmektedir (71,72). Bu 

hastalıkta genellikle yava� progresif bir nörolojik kötüle�me izlenir. Kognitif kötüle�me ve 

hemiparezi görülebilir. Hastaların yarısında ilk yıl nörolojik kötüle�me ve nöbetler ba�lar. 

Radyolojik olarak ise yava� progresif seyirli, genellikle tek yanlı serebral atrofi izlenir. En 

sık fokal motor status epileptikus anlamına gelen “epilepsia parsiyalis kontinua” tablosu 

izlenir. Atipik olarak görece yava� seyirli olan, eri�kin ya�ta ba�layan veya epilepsia 

parsiyalis kontinuanın miyoklonik formları ile ortaya çıkan klinik bulgular saptanabilir. 

Kraniyal görüntülemede kontralateral atrofi bazen beklenen kadar belirgin olmayabilir, 

bazen de bilateral tutulum görülebilir. EEG incelemesinde etkilenen hemisferde en sık 

temporal ve santral olmak üzere delta frekansında yava� dalgalar izlenir. Tedavide uzun 

dönem immünoterapi �u an için cerrahinin yerine tercih edilmektedir (73,74). 

 

2.7. Göz Kırpma Refleksi (GKR) 

Bu refleks ilk kez 1896’da �ngiliz fizyolog Walker Overend tarafından muayene 

sırasında supraorbital bölgeye vurularak elde edilmi�ti. Elektromiyografik olarak GKR ilk 

kez 1952’de Kugelberg tarafından Nervus Trigeminusun oftalmik dalının supraorbital 

uyarımı sonrası kaydedilmi� ve erken propriyoseptif (miyotatik) refleks ile geç nosiseptif 

(defans) refleks olarak iki bile�eni tanımlanmı�tır (75). Rushworth 1962’de konuyu daha 

ayrıntılı olarak incelemi� ve yöntemin klini�e uygulanmasını göstermi�tir (76). 

Bir beyin sapı refleksi olan göz kırpma refleksi, beyin sapının fonksiyonel bütünlü�ü 

ve refleksin olu�umunda yer alan periferik sinirler hakkında bilgi verir. Göz kırpma istemli, 

spontan ve refleks olarak ortaya çıkabilir, gözün korunmasında önemli bir role sahip olan 

motor harekettir. Orbikularis okuli (OO) kasının hızlı aktivasyonu ve levator palpepre 

kasının gev�emesi ile olu�ur (77). 

Refleks döngünün afferent yolunu trigeminel sinirin oftalmik dalı, efferent yolunu ise 

fasiyal sinir olu�turur. Genellikle bir supraorbital sinir, bipolar yüzeyel uyarıcı elektrodlar 

ile tek yanlı elektrik �oklarla uyartılır. �ki taraflı orbikülaris oküli kasından yüzeyel veya 
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i�ne elektrodlarla kayıtlama yapılır. Supraorbital sinir uyarımı ile iki ayrı yanıt elde edilir. 

�lk ya da erken ortaya çıkan yanıt R1'dir. R1; stimulasyon tarafında orbikularis okulinin 

uyarımı sonrası ortalama 10ms lik bir gecikme (latansı 9-12ms) ile ortaya çıkar. �kinci bir 

cevap olan R2 ise geç yanıtlıdır. Uyarı verilen yerin ipsilatelarinde kayıt edilir ve ortalama 

30 ms’lik bir gecikme (latansı 28-40) ile ortaya çıkar (78). �ekil 3’te GKR’nin 

elektrofizyolojik yanıtı gösterilmi�tir.  

 

 

 

�ekil 2.3: R1 erken yanıt, R2 geç yanıt ve R2K ise kontralateral geç yanıttır; göz kırpma 
refleksinin elektrofizyolojik yanıtı gösterilmi�tir. 

 

Normalden sapma ölçütleri: R1 latansı 13ms’i, R2 latansı ise 41ms’i a�arsa göz kırpma 

refleksi uzamı� kabul edilir (79,80,81). Taraflar arasında R1 yanıtlarının latansları 1,5 ms ve R2 

latanslarının 5-8 ms’lik farkı anormal kabul edilir. �nfraorbital sinirin veya yüzün di�er 

bölgelerinin uyarımı sonucu R2 yanıtı elde edilir, R1 yanıtının olu�ması her zaman beklenmez 

(81). 

R1 yanıtı pons yoluyla yürütülür ve bir oligosinaptik yay vasıtasıyla iletilir. Trigeminal 

sinirin afferentleri ile alınan uyarılar ponsta ana duysal çekirde�e iletilir ve ipsilateral fasiyal 

çekirde�e geçerek fasiyal sinir yoluyla ile OO kasından kayıt edilir. Bilateral kayıt edilen R2 

yanıtı ise polisinaptik ba�lantılara sahiptir; trigeminal sinirin afferentleri ile pons ve 

medulladaki spinal trigeminal traktuslar ile çekirde�e gelir, bulbusun orta hattında lateral 

retiküler formasyonun nöronları ile ipsilateral ve kontralateral fasiyal çekirdeklere ula�ır. R2 

yanıtında R1’deki ile aynı motor nöronlar uyarılır. Aramideh ve arkada�ları çaprazla�madan 

R1 

 

R2 

R2K 
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çıkan trigeminofasiyal yolların alt medullar düzeyden kaynaklandı�ını saptamı� ve kontralateral 

R2 yanıtının medulla oblongatanın alt üçte birlik kısmında, orta hatta çaprazla�arak çıkan 

trigeminofasiyal ba�lantıları tarafından olu�tu�unu ifade etmi�lerdir.  R2K (konsansüel veya 

kontralateral) yanıtı verilen uyarının kontralateralinde R2 ile e� zamanlı olarak kayedilir. R1 

yanıtı, süresi, latansı ve amplitüdü verilen ardısıra uyarıdan etkilenmeyen ve habitüasyon 

göstermeyen bir yanıttır, ve uyarının verildi�i taraftan kayıt edilir, ancak göz kırpma refleksi 

e�lik etmez. R2 yanıtı ise daha hassas bir yanıt olup çe�itli durumlardan etkilenebilir ve R1 

yanıtına göre daha fazla habitüasyon gösterme e�limindedir. R2 yanıtına göz kırpma hareketi 

e�lik eder ve süresi R1 e göre daha uzundur. Göz kırpma refleksinin döngüsü ve yolları a�a�ıda 

�ematik olarak gösterilmi�tir (�ekil 2.4) (81,82,83). 

Bazen ani veya güçlü elektriksel stimulus (uyarı) ile yakla�ık 84 ms (75-130 ms) 

latansında R3 diye adlandırılan yanıtlar elde edilebilmektedir.  R3’ün de muhtemelen R2 ile 

aynı santral yolları izledi�i dü�ünülmektedir.  R2 ve R3, GKR’nin nosiseptif komponentleri 

olarak tanımlanmı�tır (84). 

GKR’i beyin sapı ve periferik sinirlerin de�erlendirilmesinde önemli role sahiptir. GKR 

ile trigeminal, fasiyal sinir ve beyin sapının geni� bir bölümünü de�erlendirmek mümkün olup, 

bu yapıların bozulmasıyla GKR’nin etkilenmesi beklenir. GKR ayrıca motor korteks, 

postsantral alanlar ve bazal gangliondan da girdiler alır. Periferik sinir lezyonlarında R1ve 

R2’nin e�it derecede etkilenmesi beklenirken santral lezyonlarda ise bu iki komponent ayrı ayrı 

etkilenir. Ponsun üst kısımında geli�en bir lezyonda R1’de geçikme olurken R2 korunabilir 

(81). 

Göz kırpma refleksinin klinikteki yeri;  Yukarda de�inildi�i gibi GKR beyin sapında 

geni� bir a� üzerinde görev yapmaktadır. Refleksin döngüsü periferik sinirler ve beyin sapının 

dı�ında supratentorial alanlardan da girdi almaktadır, dolayısıyla supratentorial lezyonlarda da 

GKR bozulabilir (85). 

 GKR; trigeminal nöropatiler (trigeminel neuralji), fasiyal nöropati, polinöropatilerde 

kraniyel sinir tutulumu, beyin sapı lezyonlarında, hemisferik lezyonlarda, ekstrapiramidal 

sistem hastalıklarında, göz kapa�ı hareketi bozukluklarında (bleferospazm ve göz kapa�ı 

apraksisinde) incelenebilir bir testtir (81). Özellikle Parkinson hastalarında, multipl skleroz, 

bleferospazm, periferik fasiyal parezi ve ba�a�rısı GKR’nin çalı�malarına rastlamak 

mümkündür (86,87). 
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�ekil 2.4: Göz kırpma refleksinin �ematik çizimi 
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3. HASTALAR  VE YÖNTEM 

3.1. Klinik De�erlendirme 

�stanbul Üniversitesi Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı servisinde 

yatarak izlenmi� veya poliklinikte ayaktan takip edilmekte olan, dahil edilme ve dı�lanma 

kriterlerine uyan (Tablo 3.1 ve 3.2) kötü gidi�li miyoklonik epilepsi tanısı almı� 23 hasta 

[10 erkek (%43), 13 kadın (%57) ], ile ya� ve cinsiyetleri uygun 41 sa�lıklı gönüllü [18 

(%43,9) erkek 23 kadın (%56.09)] kontrol grubu çalı�maya dahil edildi (Tablo 3.3). 

Çalı�maya alınan hastaların bilinç durumu, kraniyal sinir, konu�ma, kas gücü, tonus, 

yürüyü�, refleks, his ve serebellar sistem muayenelerini içeren detaylı nörolojik 

de�erlendirme aynı ara�tırmacı tarafından yapıldı. Hastaların hastalık ba�langıç ya�ı, 

hastalık süresi, nöbet semiyolojisi, hastalık anemnezi, özgeçmi� özellikleri, kullanılan 

ilaçlar, aile öyküsü yine aynı ara�tırmacı tarafından kaydedildi. Çalı�maya dahil edilen tüm 

hastaların T2, T1 ve FLAIR a�ırlıklı kesitleri içeren kraniyal manyetik rezonans 

görüntülemesi (MRG) mevcuttu (genetik olarak kesin te�hisi olan bir hasta dı�ında). 

Progresif miyoklonisi olan hastaların elektroensefalografi (EEG) de�erlendirmesi CTF 

Nöroloji EEG laboratuvarında yapılmı� ve raporlanmı�tır. �leri tetkik amacıyla VEP, SEP 

ve PET yapılan hastaların; SEP incelemesi 11 hastada (%48), PET incelemesi ise sadece 4 

hastada (%17) yapıldı�ı görülmü�tür. Progressif miyokloni ile ba�vuran hastaların tanısını 

kesinle�tirmek amacıyla aksiller ter bezi, beyin ve kas biyopsileri incelenmi�,  hastaların 

4’ünde (%17) etyolojik ara�tıma için genetik analiz yapılmı�tır.  

Anemnez, nörolojik muayene, nörolofizyolojik bulgular, genetik ve nörogörüntüleme 

tetkikleri ile olası di�er hastalıklar dı�landı.  Hasta ve kontrol gruplarına uygulanacak 

i�lemler hakkında bilgi verilerek gerekli onamlar alınmı�tır.  
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Tablo 3.1: Dahil edilme kriterleri 

1. Klinik olarak tanı almı� progresif miyokloninin bulunması 

2. >5 ya�, <55 ya� olması 

3. MRG, EEG tetkiklerinin yapılmı� olması 

 

 

Tablo 3.2: Dı�lanma kriterleri 

1. Juvenil miyoklonik epilepsi tanısı almı� olmak 

2. Ba�ka bir nörolojik hastalı�ının bulunması (serebrovasküler hastalık, multipl skleroz, 

organik beyin hasarı gibi) 

3. Genel durum bozuklu�unun bulunması 

 

 

Tablo 3.3: Miyokloni hastalarının ve normal kontrollerin özellikleri 

                Hastalar              Normal kontroller 

Ortalama ya� (ortalama ± SD)                       29,95(±11,19)           31,04(±11,56)  

Ya� aralı�ı (yıl)             13-54       11-58 

Hastalık (nöbet) ba�langıç ya�ı                      18,27(±12,60) 

Hastalık süresi                                                12,36(±9,29) 
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3.2. Yöntem 

Polimiyografik kayıtlama: Hastalarda miyokloni varlı�ı klinik gözlemin yanısıra 

polimiyografik EMG kaydı ile de gösterildikten sonra refleks incelemelere geçildi; ancak 

bu veriler çalı�mada de�erlendirme kriteri olarak alınmadı. Miyokloni analizi için hasta 

muayene koltu�unda oturur pozisyonda iken bu �ikayetin en belirgin oldu�u taraf ve 

ekstremiteden en az dört kastan kaydedildi. Örne�in, üst ekstremite kaydında biseps 

brachii, ön kol fleksör ve ekstensörleri, APB gibi.  

Göz kırpma refleksi: Hasta sessiz bir odada muayene koltu�unda rahat bir �ekilde 

oturur pozisyonda yapıldı. Cilt temizli�i yapıldıktan sonra iletken pasta ile doldurulan Ag-

AgCl yüzeyel kayıt elektrodları iki (Neuropack �-MEB-5504K, Nihon Kohden 

Corporation, Tokyo, Japan) yanlı olarak orbikülaris okuli (OO) kasına motor nokta 

yakınına 2’�er cm ara ile yerle�tirildi. Toprak elektrodu ise frontal kemik üzerine 

yerle�tirildi. Trigeminal sinirin supraorbital dalı uyarıcı elektrod vasıtasıyla cilt üzerinden   

uyarıldı. Supraorbital sinir uyarımında 0,2 ms süreli, dik açılı, a�rı uyandırmayan R2 

yanıtının ortaya çıktı�ı �iddetin (e�ik de�erin) 3 katı �iddette (8–14mA) rastgele, minimum 

20 sn aralıklarla ardısıra 5 adet tekli elektriksel uyarım kullanıldı. Elde edilen R1, R2, R2K  

yanıtları latans milisaniye cinsinden ortalamaları hesaplandı. Refleks yanıtlar e� zamanlı 

olarak her iki taraftaki OO kasında kayıt edildi. Her bir yanıt için latans, ilk defleksiyonun 

ba�ladı�ı yer olarak kürsör ile ölçüldü. �ncelemede analiz zamanı 10 ms/div, frekans 

filtreleri 3 kHz–20 Hz ve amplitüd duyarlılı�ı 200 �V olarak ayarlandı. Hastalardan tetkik 

süresince gözlerini açık tutmaları ve uyumamaları istendi.   

3.3. �statistiksel Analiz 
Latans, süre ve amplitüd de�erleri depolandıkları EMG cihazından kursorla okunarak 

hesaplandı. Tüm de�erler ortalama ± standart sapma (standart deviasyon, SD) �eklinde 

sunuldu. Elektriksel uyarı ile elde edilen göz kırpma refleksinin tüm parametreleri 

hastalarda ve kontrol grubunda ayrı ayrı kaydedildi.  

Hasta ve kontrol gruplarına ait GKR parametreleri Mann-Whitney U testi kullanılarak 

birbirleri ile kar�ıla�tırıldı. �statistiksel açıdan p�0.05 de�eri anlamlı olarak kabul edildi. 

Dil: Çalı�mamızda kullanılan bilimsel terimlerin ve yaygın olarak kullanılıyor ise 

kısaltmalarının Türkçe kullanılmasına dikkat edilmi�tir. Ancak �ngilizce kısaltmaları 

Türkçelerine oranla daha yaygın bilinen kavramlar için �ngilizce kısaltmalar kullanılmı�, ilk 

kullanımlarında Türkçe açıklamaları verilmi�tir. 
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4. BULGULAR 

Çalı�mamıza; 2010 Mayıs - 2013 Nisan tarihleri arasında klini�imiz epilepsi 

poliklini�inde ayaktan izlenen veya yatarak incelenen progresif miyokloni tanısı/ön tanısı 

olan 23 olgu (hasta grubu) ile ya� ve cinsiyet açısından uyumlu 41 sa�lıklı birey (kontrol 

grubu) dahil edildi (Tablo 4.10 ve 4.11). Hasta grubunun ya� ortalaması 29,95 (±11,19) 

iken kontrol grubunun ya� ortalaması 31,05±11,56 idi. Hasta grubunun %43 (n=10) erkek, 

%57’i ise (n=13) kadın bireylerden olu�maktaydı. Kontrol grubunun ise %43,9’ini (n= 18) 

erkek bireyler %56’unu (n=23) da kadın bireyler olu�turmaktaydı (�ekil 4.1).  

 

�ekil 4.1: kontrol ve hasta gurubunda ya� ortalaması ve cinsiyet da�ılımı. 

Çalı�maya alınan kötü gidi�li miyoklonisi olan hastaların ortalama nöbet ba�langıç 

ya�ı 18,27 (±12,60), hastalık süresi 12,36 (±9,29) yıl olarak saptandı. Hastaların tümü 

progressif seyirli miyokloni tanısı almı�, 3 ki�i (%13) epilepsia parsialis kontinua, 1ki�i 

(%4,3) kortikal displazi, 8 ki�i ise (%35) Progresif miyoklonik epilepsi (PME) kesin tanısı 

almı� olgulardı. 3’ünde nöronal seroid lipofuksinozis, 5’inde ise Lafora hastalı�ı oldu�u 

kanıtlanmı�tı. Geri kalan 11 olgu (%48) progresif miyoklonik nöbetleri olan hastalardı ve 

bu olgular dejenerasyonla giden miyoklonik hastalık olarak kabul edildi. Elektrofizyolojik 

testler hastaların hastalık süresine bakılmaksızın uygulanmı�tı. 
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Klinik ve nörolojik muayene özellikleri: Klinik muayenede miyokloni tüm 

hastalarda bulunmaktaydı. Bunların 4’ü (%17) parsiyel tipte, 19’u (%82,6) jeneralize 

miyokloni idi. Hastaların 6’sında (%26) sabah miyoklonileri bulunmaktaydı. Miyoklonilere 

e�lik eden nöbetler arasında en sık görülen jeneralize tonik klonik nöbetti ve olguların 

20’sinde (%87) oldu�u izlendi. Ayrıca 5 hastada (%22) dalma (absans) nöbetleri, 4’ünde 

(%17) tonik veya atonik nöbetler gibi ba�ka nöbet tipleri e�lik etmekteydi. Dört hastada ise 

(%17) nöbetlere otomatizmanında e�lik etti�i izlendi. 

Nörolojik muayenede kognitif tutulum 15 hastada (%65,2), yürüyü� bozuklu�u-ataksi 

14 hastada (%61), piramidal bulgu 12 hastada (%52), ekstrapiramidal bulgu 5 hastada 

(%22), konu�ma bozuklu�u 11 hastada (%48), nistagmus 5 hastada  (%22), serebellar 

tutulum 8 hastada (%35) ve kraniyal sinir tutulumu 3 hastada (%13) saptandı (�ekil 4.2). 

 

 

�ekil 4.2: Miyokloni hastalarının nörolojik sistem tutulumları 
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EEG bulguları: Hastaların tümüne CTF Nöroloji klini�i EEG laboratuvarında EEG 

incelemesi yapılmı�tı. Olgularının 10’unda (%43) yaygın biyoelektrik aksama izlenmi�, 

7’sinde (%30) jeneralize epileptiform de�arj, 9’unda (%39) birden fazla oldu�u dü�ünülen 

ve yayılım gösteren fokal odaklar saptanmı�tı. Hastaların 10’unda (%43) nöronal 

hiperekstabilite halinin varlı�ı gösterilmi�, 3’ünde ise (%13) fotik stimulasyona duyarlılık 

izlenmi�ti.  

Görüntüleme bulguları: Hastaların yapılan kraniyal MRG kortikal ve subkortikal 

yapıları incelenmi� olup, 13 hastada (%57) herhangi bir patolojik tutulum izlenmezken, 5 

hastada (%22) kortikal atrofi, 2 hastada (%9) serebellar atrofi, 2 hastada (%8) frontal ve 

temporal loblarda nonspesifik sinyal de�i�ikli�i �eklinde normalden sapmalar 

raporlanmı�tır. Epilepsia parsiyalis kontinua ile takip edilen 3 hastada (%13) sırasıyla; sol 

serebral hemisferde belirgin kortikal atrofi, sa� frontalde kortiko-subkortikal ekspansil 

lezyonlar, sa�da kapsüla eksterna, üst periventriküler alana do�ru korona radiata ve sa� 

frontal lobun kortiko-subkortikal atipik sinyal de�i�ikli�i ve sa� hemisferde diffüz atrofi 

saptanmı�tır. Kortikal displazi tanısı ile takip edilen bir hastada (%4,3) sol süperior frontal 

giruste postoperatif defekt ve kavitasyon mevcuttu. Çalı�maya dahil edilen tüm hastaların 

MRG’de beyin sapının normal oldu�u izlenmi�tir. 

PET incelemesi yapılan 4 hastanın 3’ünde (%13) yaygın hipometabolik alanlar 

saptanmı�tır. Sırasıyla, sol temporal lobda hipometabolik görünüm kısmen azalarak 

parietoksipital alana uzanan ve sol talamusa da yayılan hiopmetabolik görünüm; frontalde 

daha belirgin olmak üzere sa� serebral hemisferin tamamını içine alan hipometabolik 

görünüm; sol frontoparietal, parietal ve süperior temporal alanlarda yaygın 

hipometabolizma, sol taraf bazal ganglionlar ve talamusta simetri�ine oranla rölatif artmı� 

metabolizma, sa� serebellumda ise simetri�ine oranla artmı� metabolizma saptanmı�tır. 

Uyandırılmı� potansiyeller: Uyandırılmı� potansiyel incelemesi yapılan hastaların 

2’sinde (%9) VEP sonucunda anlamlı bir patolojik bulgu elde edilmemi�tir. SEP ile 

incelenen 10 hastada (%43) median ve tibial sinirlerin yanıtları ara�tırılmı�; 4 hastanın 

(%17) SEP yanıtları elde edilememi�,  6 hastada ise (%26) dev SEP dalgası izlenmi�tir. 

Biopsi verileri ve genetik analiz sonuçları: PME ön tanısıyla poliklini�e ba�vuran 

hastalar tanı konması amacıyla 8 hasta (%35) aksiler ter bezi biyopsisi ve 6 hastada (%24) 

kas biyopsisi ile ara�tırılmı�. 3 hastanın (%13) ter bezi biyopsisinde Lafora cisimcikleri, 1 
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hastada (%4) lipofuksin inklüzyonları ve seyrek olarak osmiofilik granüler inklüzyonlar 

izlenmi�. Kas biyopsisi yapılan hastaların 2’sinde (%9) kronik miyopati bulgusu varken, 

1’inde (%4) kas dokusunda lipid birikimi izlenmi�tir. Ayrıca bir hastada (%4) Rasmussen 

ensefaliti ön tanısıyla beyin biyopsisi yapılmı� subakut gidi�li ensefalit ile uyumlu bulgular 

saptanmı�tır. 

PME grubundan Lafora hastalı�ı oldu�u dü�ünülen 2 hastada (%9) genetik analiz 

yapılmı� ve EPM2A gen mutasyonu ara�tırılmı� ve homozigot de�i�iklikler saptanmı�tır. 

Nöronal seroid lipofuksinoz tanısıyla yapılan genetik analiz sonucu karde� olan iki hastada 

CLN6 geninde homozigotik mutasyon saptanmı�tır. 

Tedavi durumları: Çalı�maya alınan 19 hasta  (%78) testin uygulandı�ı sırada 

birden çok antiepileptik kullanmaktaydı, 5 hastada ise (%22) tekli ilaç tedavisi 

uygulanıyordu. Kullanılan ilaçlar monoterapi ve kombine tedaviler olarak  VPA, CBZ, 

Klonazepam, LTG, LEV, PRM, PHT, ZNS, OXC, TPM, Klobazam oldu�u görüldü. 

Monoterapi ile izlenen hastalar genellikle VPA veya LEV kullanmaktaydı. Birden çok ilaç 

kullananlar ise de�i�ik kombinasyonlarla takip edildi�i izlendi. Hastalardan 19 ki�i (%83) 

VPA, 14 hasta (%61) levetriastem tedavisi alıyordu. valproik asitin dozu 500-1500 mg 

arasında de�i�mekteydi. 

Elektrofizyolojik bulgular: 

Kontrol grubunu olu�turan bireylerin hepsinde GKR erken ve geç yanıtları elde 

edilmi�tir. Ortalama latanslar Tablo 4.1‘de görülmektedir. Hasta grubunda ise erken 

yanıtlar ‘’R1’’ 21 hastadan alınabilmi�, iki hastada (biri sa�, di�eri ise soldan) elde 

edilememi�tir, geç yanıtlardan ‘’R2‘’ dört hastada, R2K yine dört hastada elde 

edilememi�tir. Bunlar istatisti�e yansımasada elektrofizyolojik olarak anormal kabul 

edilmi�tir. Yanıt alınan hastaların ortalama latans de�erleri ve kontrol grubu ile 

kar�ıla�tırması Tablo 4.1’de görülmektedir.  
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Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubunda göz kırpma refleksi latanslarının kar�ıla�tırılması 

 Hasta Kontrol p de�eri 

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 44,12±8,84  32,08±3,82 <0,001 
LR2K 43,66±7,91   31,90±3,79 <0,001 

 

(RR1: sa�dan alınan GKR’nin birinci yanıtı,LR1:solda alınan GKR’nin birinci yanıtı, RR2: sa�da alınan GKR’nin ikinci 
yanıtı, LR2: solda alınan GKR’nin ikinci yanıtı,RR2K sa�dan verilen uyarı ile alınan kontralateral GKR yanıtı, LR2K: 
soldan verilen uyarı ile alınan kontralateral GKR yanıtı, P de�eri hasta ve kontrol gurubunun kar�ıla�tırılması ile elde 
edilen de�erdir). 

Supraorbital uyarım sonrası elde edilen göz kırpma refleks çalı�masında R2 ve R2K 

yanıtlarının hastalar ile kontroller arasındaki farkının ileri derecede anlamlı oldu�u 

bulunmu�tur (p<0,001) (Tablo 4.1). 

Hasta grubunda incelenen GKR’nin cinsiyetler arasında R1, R2 ve R2K latans yanıtı 

de�erleri istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulunmamı�tır. p>0.05 olarak 

saptanmı�tır (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2: Hasta grubunda R1, R2 ve R2K latans de�erleri cinsiyete göre da�ılımı 

 Erkek Kadın p de�eri 

RR1 10,61±0,95  10,62±0,95  >0,05 

LR1 10,33±0,91  10,42±1,04  >0,05 

RR2 42,4±8,32  41,70±8,69  >0,05 

LR2 40,18±7,90  39,38±8,11  >0,05 

RR2K 44,12±8,84  42,35±8,82  >0,05 

LR2K 43,66±7,90  41,88±8,13  >0,05 

 

Hasta grubunda kesin PME tanısıyla takip edilenler ile di�er kötü gidi�li miyoklonik 

epilepsiler arasında yapılan GKR incelemesinin R1, R2 ve R2K latans yanıtı de�erleri 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermemi�tir. p > 0.05 olarak saptanmı�tır          

(Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3: Hasta grubunda R1, R2 ve R2K latans de�erleri PME olan ve olmayanlar 
arasında da�ılımı 

 PME (+) PME (-) p de�eri 

RR1 10,61±0,95  10,62±0,95  >0,05 

LR1 10,33±0,91  10,42±1,04  >0,05 

RR2 42,4±8,32  41,70±8,69  >0,05 

LR2 40,18±7,90  39,38±8,11  >0,05 

RR2K 44,12±8,84  42,35±8,82  >0,05 

LR2K 43,66±7,90  41,88±8,13  >0,05 

 

Hasta grubunda nöbet ba�langıç ya�ı (NBY) 5 ya� altı, 5-15 ya� arası ve 15 ya� üstü 

ile R1, R2 ve R2K latans yanıt de�erleri kar�ıla�tırılmı�, 2. ile 3.grup ve 1. ile 3. gruplar 

arasında R2 latans de�erleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmı�tır (p < 

0.05) (Tablo 4.4). 

Tablo 4.4: Hasta grubunda  NBY’na göre R1, R2 ve R2K latans de�erleri ortalaması 

 1.grup: 
NBY <5 

2.grup: 
NBY 5-15 

3.grup 
NBY >15 

p de�eri 

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 43,48±9,61   42,35±8,45   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 
2-3>0,05 
1-3>0,05 

LR2K 43,54±7,63   43,74±8,47   40,76±7,00  1-2>0,05 
2-3>0,05 
1-3>0,05 
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Hasta grubunda hastalık süresi (HS) 5 ya� altı, 5-15 ya� arası ve 15 ya� üstü ile R1 

,R2 ve R2K latans de�erleri kar�ıla�tırıldı, gruplar arası yanıtlarda  istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamı�tır (p > 0.05) (Tablo 4.5).    

Tablo 4.5:Hasta grubunda hastalık süresine göre R1, R2 ve R2K latans de�erlerinin ortalaması 

 HS <5 HS :5-15 HS>15 p de�eri 

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

RR2K 42,90±8,95 
  

  

43,24±9,11 
  

  

43,16±9,02 
  

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

LR2K 41,7±6,21 
  

  

42,71±8,58 
  

  

42,9±7,71 
  

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

  

Çalı�maya alınan hastaların tekli ilaç kullananlar ile çoklu ilaç kullananlar arasında  

yapılan GKR incelemesinin R1, R2 ve R2K latans de�erleri kar�ıla�tırıldı. �statistiksel 

olarak R2 latans de�erinde anlamlı bir fark bulunmadı (pde�er > 0,05) ancak R2 latans 

de�erleri anlamlılık de�erlerine yakın bulundu ve çoklu ilaç kullanan hastalarda daha uzun 

saptandı (Tablo 4.6).         
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Tablo 4.6: Hasta grubunda tek ilaç kullananlar ile birden çok ilaç kullananlar arasında R1, 
R2 ve R2K latans ortalama de�erleri. 

 Tekli ilaç kullanımı Çoklu ilaç kullanımı p de�eri 

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 41,83±9,54   44,12±8,84   >0,05 

LR2K 41,30±7,40   43,66±7,904   >0,05 

 

Hasta grubunda kesin kognitif tutulumu olan ile olmayanlarda arasından GKR latans 

de�erleri kar�ıla�tırıldı. �ncelemenin R1, R2 ve R2K latans de�erleri gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık göstermemi�tir (p > 0.05) (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7:  Kognitif tutulumun durumuna  göre hasta grubunda R1, R2 ve R2K ortalama 
latans de�erleri 

 Kognitif tutulum(+) Kognitif tutulum(-) p de�eri 

RR1 10,59±0,94   10,5±0,92   >0,05 

LR1 10,43±1,01   10,2±0,82   >0,05 

RR2 41,84±8,48   41,6±8,64   >0,05 

LR2 39,68±7,99   38,91±7,10   >0,05 

RR2K 43,24±9,11   42,8±9,42   >0,05 

LR2K 42,71±8,58   41,46±6,70   >0,05 

 

Hasta grubunda psikiyatrik sorunları olanlar ile olmayanların GKR de�erli 

kar�ıla�tırıldı. R1, R2 ve R2K latans de�erleri gruplar arasında benzer bulunmu�tur (p > 

0.05) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8:  Psikiyatrik semptomun varlı�ına göre hastalarda R1, R2 ve R2K ortalama 
latans de�erleri.  

 Psikiyatrik semptom 

(+) 

Psikiyatrik semptom 

(-) 

p de�eri 

RR1 10,54±0,88   10,59±0,94   >0,05 

LR1 10,21±0,86   10,43±1,01   >0,05 

RR2 41,74±8,48   41,84±8,48   >0,05 

LR2 38,83±6,96   39,68±7,99   >0,05 

RR2K 42,90±8,95   43,24±9,11   >0,05 

LR2K 41,7±6,21   42,71±8,58   >0,05 

  

Kraniyal MRG’de patolojik bir tutulumu olanlar ile görüntülemesi normal olanların 

GKR de�erleri kar�ıla�tırılmı�tır. R1 ve R2K latans de�erlerinde anlamlı bir farklılık 

saptanmamı�, R2 latans de�erinde ise istatistiksel anlamlılık sınırına yakın bir farklılık 

oldu�u ve MRG’de patolojisi olanlarda daha uzun oldu�u saptanmı�tır (Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.9: Kortikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda R1, R2 ve R2K ortalama latans 
ve p de�erler 

�������� MRG (+) MRG (-) p de�eri 

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   43,24±9,11   >0,05 

LR2K 42,9±7,71   42,71±8,58   >0,05 
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Tablo 4.10: Progressif Miyokloni Hastalı�ı ile takip edilen hastaların genel klinik özellikleri 

Olgu Tanı Ya� 
\Cinsiy

et 

NBY HS Nöbet 
Tipi 

Nörolojik Bulgu Kullandı�ı 
�laçlar 

1 
LH 23/E 15 8 

M, 
JTKN 

BB,EPS 

VPA,LEV,LTG 

2 

DGMH 44/K 9 35 

M, 
JTKN, 
absans,
atonik 

BB,SB,ataksi,PB, 
KB 

VPA,LTG,ZNS 

3 

DGMH 54/K 51 3 

M Ataksi,PB 

Klonazepam, 
LEV,VPA 

4 

LH 17/K 12 5 

M, 
JTKN, 
absans 

BB,SB,ataksi,PB, 
KB 

TPR,VPA,ZNS 

5 

DGMH 30/E 21 9 

M, 
JTKN 

BB,SB,EPS,PB, 
KB 

VPA 

6 

DGMH 29/K 14 15 

M, 
JTKN 

BB, ataksi,PB 

OXC,VPA,LEV 

7 

ULH? 43/E 12 32 

M, 
JTKN 

BB,KB 

KBZ,VPA,LTG, 
TPR 

8 

LH 51/E 30 19 

M, 
JTKN, 
absans 

BB,EPS 

VPA,LEV 

9 

DGMH 29/K 22 7 

M, 
JTKN 

SB,EPS,KB 

VPA,PRM 

10 

DGMH 22/K 9 13 

M, 
JTKN 

Ataksi,EPS 

VPA,LEV,LTG, 
Klobazam 

11 

RE 23/E 10 13 

M, 
JTKN, 
Atonik, 

PN 

CN,ataksi,PB, KB 

LEV,Klobazam, 
OXC,fenobarbital 
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12 

RE 21/E 13 8 

M 
,JTKN, 

PN 

BB,SB,PB,KB 

KBZ,VPA,Kloba
zam 

13 
kortikal 
displazi 22/K 4 18 

M, 
JTKN, 

PN 

NT,CN,SB,ataksi 

LEV,KBZ, PHT 
,ZNS 

14 

RE 28/K 16 12 

M, 
KPN, 
PN 

Ataksi,PB,KB 

LEV,KBZ,klonaz
epam 

15 

LH 25/K 18 7 

M, 
absans, 
JTKN 

NT,CN,SB,KB 

LEV,VPA,Klobaz
am,ZNS 

16 

NSL 51/K 49 2 

M, 
JTKN 

yok 

VPA 

17 

LH 21/E 15 6 

M, 
JTKN 

BB,ataksi,KB 

VPA,LEV, 
ZNS,Klonazepam 

18 

DGMH 13/E 2 11 

M, 
JTKN 

    BB,ataksi,PB 

LEV 

19 

DGMH 31/E 29 2 

M, 
atonik 

BB,ataksi,PB 

VPA 

20 

DGMH 26/K 7 20 

M, 
JTKN, 
absansi 
tonik 

NT,ataksi 

LEV,PRM, VPA 

21 

NSL 33/K 18 25 

M, 
JTKN 

BB,SB,ataksi,KB 

VPA,TPR 

22 

NSL 28/E 26 2 

M, 
JTKN 

BB,ataksi,KB 

VPA,TPR 

23 
DGMH 

25/K 18 

7 

M, 
JTKN 

NT,K,PB 

VPA 
 

K: Kadın, E: Erkek, LH: Lafora Hastalı�ı, DGMH: Dejenerasyonla Giden Miyoklonik Hastalık, NSL: 
Nöronal Seroid Lipofuksinozis, ULH: Unverrich-Lundborh Hastalı�ı, RE: Rasmussen Ensefaliti, NBY: Nöbet 
Ba�langıç Ya�ı, HS: Hastalık Süresi,  JTKN: Jeneralize Tonik Klonik Nöbet,  M: Miyokloni, PN: Parsiyel 
Nöbet, KPN: Kompleks Parsiyel Nöbet, BB: Bellek- Kognitif Bozukluk, EPS: Ekstrapiramidal Sistem 
Tutulumu, SB: Serebellar Bulgu, PB: Piramidal Bulgu, KB: Konu�ma Bozuklu�u, CN: Kraniyel Sinir 
tutulumu, NT: Nistagmus 
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Tablo 4.11: Progressif Miyokloni Hastalı�ı olan olguların görüntüleme, biyposi, genetik, 

PET ve elektrofizyolojik özellikleri. 

Olgu MR� Biyopsi Genetik PET 
RR2 LR2  

R 
R2K 

L 
R2K 

1 N Ter:LC -- -- 44,4 45 54,8 56 
2 Kortikal 

atrofi+ 
akmadde 
tutulumu 

-- -- -- 

51,6 57 46,8 58,8 
3 N Ter:N -- -- 34,4 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 42,8 
6 Serebellar 

atrofi+bl 
frontal 
sulkasyon 
bozuklu�u 

Ter:N -- -- 

30,8 31,6 30,8 32,8 
7 Kortikal 

atrofi+sol 
temporal lob 
sinyal artı�ı 
ve 
destriksiyon 

Kas:miy
opati 
Ter:N 

-- Sol temporal, 
pariatoksipita
l, talamusta 
hipometaboli
zma 

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 -- -- -- 32,4 30,8 35,4 34,4 
10 N -- -- -- 53,2 45 54 51 
11 Sa� 

frontotempor
al-serebellar 
kortikosubko
rtikal atrofi 

-- -- Sa� serebral 
hemisferde 
hipometaboli
zma 

47,2 44,4 
YO
K yok 

12 Sa� frontal 
lob ekspansil 
lezyonlar 

Beyin:en
sefalit, 
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 
atrofi+sol 
frontopariatal 
gliotik ve 
aktif odak 

-- -- Sol fronto-
pariato-
temporal, 
bazalganglio
n, 
serebellar 
hipometaboli
zma 44,4 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 

-- -- 

28,4 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 -- -- -- 45.0 49.8 yok 44.0 
21 Serebral 

atrofi 
-- CLN6 

homozigot 
mutasyon  

-- 

50 44,2 yok 44,2 
22 yok -- CLN6 

homozigot 
mutasyon  

-- 

35,6 32,4 44 42 
23 N Ter:N -- -- 31,2 30,6 31,8 27,6 

N: Normal, LC: Lafora Cisimci�i 
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5. TARTI�MA VE SONUÇ 

Yirmi üç progresif seyirli miyoklonik epilepsi ve kırk üç sa�lıklı bireyde yapılan bu 

çalı�mada beyin sapı reflekslerinden göz kırpma refleksi (GKR) incelenmi� ve bu 

hastalarda beyin sapı düzeyinde i�levsel bir bozuklu�un olup olmadı�ı sorgulanmı�tır. Daha 

önceki literatürler incelendi�inde benzer, kapsamlı bir nörofizyolojik çalı�manın 

bulunmadı�ı görülmü�tür.   Elde etti�imiz ba�lıca sonuç: hasta grubunda GKR erken yanıt 

latansları (R1) normalken geç (R2 ve R2K) yanıt latansları anlamlı düzeyde uzun bulunmu� 

ve hastalar kendi aralarında de�erlendirildi�inde bu durum, cinsiyet, kullanılan ilaç, 

hastalık süresi ve klinik bulgular ile ili�kilendirilememi�tir. 

 Elde etti�imiz sonuç bu tür hastalarda beyin sapında fonksiyonel veya yapısal bir 

tutulumun olabilece�i varsayımımızı desteklemektedir.  

Bilindi�i üzere miyoklonus motor korteks, subkortikal alan, beyin sapı, medulla 

spinalis ve periferik sinir sisteminden de kaynaklanabilir. Bir semptom olarak 

miyoklonilerin daha önceden bahsedildi�i gibi birçok nedeni olabilir. Bu çalı�maya alınan 

hastalar genetik ve semptomatik epilepsili hastalardı. �ster genetik ister semptomatik olsun 

her iki durumda da miykolonik epilepsinin kortikal kaynaklı oldu�u dü�ünülmektedir. �lk 

kez 1938’de Grinker ve arkada�ları miyoklonik atıma e�lik eden kortikal EEG de�arjını 

kayıt etmi�tir (89). 1946’da Dawson ilk kez progresif miyoklonili epilepsilerde periferik 

sinir uyarımıyla büyük hacimli somatosensoryel uyandırılmı� potansiyeller elde etmi� ve 

yine periferik sinir uyarımı ile kaslarda uzun latanslı refleksleri çok yüksek amplitüdlü (C 

refleksi) bulmu�, hastalarda olu�an EEG bozuklukları ile birlikte bu �iddetli miyoklonik 

atımların ön planda yaygın kortikal tutulumlardan köken aldı�ını ileri sürmü�tür (89). Di�er 

yandan bu tür hastalarda beyin sapı tutulumunun varlı�ını gösteren çalı�malar da 

bulunmaktadır, örne�in: Miyazaki ve ark’larının yaptı�ı bir çalı�mada çocukluk ça�ında 

ba�layan üç dentato-rubro-pallido-lusian-atrofi (DRPLA) hastasında multimodel 

uyandırılmı� potansiyel yapılarak beyin sapı i�levleri incelenmi�, beyin sapı i�itsel 

uyandırılmı� potansiyellerin beyin sapı bile�enlerinde azalma ve kayıp izlenmi� ayrıca 
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latansında geçikme saptanmı�tır (7). Bir ba�ka veri ise yine aynı tip hastaların 

nörogörüntülemelerinde beyin sapında demiyelinizasyonu destekleyen T2 a�ırlıklı sinyal 

artı�ının izlenmi� olmasıdır (5). Bir di�er çalı�mada ise genetik olarak EPM1 pozitif 

saptanan Unverricht-Lundborg hastalarında hastalarının MR� ve MR spektroskopi 

incelemelerinde pons, medulla ve serebellar hemisferde atrofinin dı�ında N-

asetilaspartat/kreatin ve kolin/kreatin oranları anlamlı olarak dü�ük saptanmı�tır (6).   

Altında� ve arkada�larının bir çalı�masında Lafora hastalarında MR Spektroskopi 

yapılmı� ve bulgular kontrol grubu ile kar�ıla�tırılmı�tır. Serebellumda NAA/Cho oranı 

kontrol gruba göre anlamlı olarak farklı bulunmu�, ayrıca ponsta MR spektroskopide 

gözlenen metabolik de�i�iklikler ile miyoklonus ve ataksi gibi klinik bulgular arasında 

korelasyon oldu�u gösterilmi�tir (4). Elektrofizyolojik yöntemlerin kullanıldı�ı bir 

çalı�mada on altı PME’li hastada VEP ve BAEP tetkiki yapılmı�tır. Hastaların VEP 

latansında gecikme, BAEP’in santral iletim zamanında hafif, ancak anlamlı uzama 

gösterilmi�tir. VEP latansında gecikmelerin sinaptik iletimde hasara ba�lı oldu�u ve PME 

hastalarında dopaminerjik disfonksiyonu yansıttı�ı dü�ünülmü� bu da PME’lerde kortikal 

alanlara giden duysal projeksiyonlarda multimodal bir bozuklu�un oldu�u �eklinde ifade 

edilmi�, ayrıca sinaptik iletim bozuklu�unun demiyelinizan olmayan lezyonlar tarafından 

da olu�abilece�ini yansıtabilece�i belirtilmi�tir (8). 

Beyin sapı i�levlerinin ara�tırılmasında en sık ba�vurulan nörofizyolojik 

yöntemlerden biri de GKR’dir. Birçok stimulus modeli göz kırpmanın ortaya 

çıkarılmasında kullanılabilir. Orbikularis okuliden kaydedilen, ço�u uyarıcı türlerine yanıt 

EMG’de kısa süreli bir patlama (burst) aktivitesi olu�ur. Bu aktivitenin ortaya 

çıkarılmasında en çok kullanılan supraorbital elektriksel uyarımdır. Bu yolla olu�an GKR 

yanıtının R1 ve R2 olmak üzere 2 komponenti mevcuttur. Her ikisinin de afferent yolunu 

trigeminal sinirin duysal lifleri (oftalmik dal), efferent yolunu ise fasiyal sinirin motor lifleri 

olu�turur. R1 yanıtı pons yoluyla yürütülür ve bir oligosinaptik yay vasıtasıyla iletilir. R2 

yanıtı ise polisinaptik ba�lantılara sahiptir; trigeminal sinirin afferentleri ile pons ve 

medulladaki spinal trigeminal traktuslar ile çekirde�e gelir, bulbusun orta hattında lateral 

retiküler formasyonun nöronları ile ipsilateral ve kontralateral fasiyal çekirdeklere ula�ır. 

R2 yanıtında R1’deki ile aynı motor nöronlar uyarılır. Aramideh ve arkada�ları 

çaprazla�madan çıkan trigeminofasiyal yolların alt medullar düzeyden kaynaklandı�ını ve 
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kontralateral R2 yanıtının medulla oblangatanın alt üçte birlik kısmında, orta hatta 

çaprazla�arak çıkan trigeminofasiyal ba�lantıları tarafından olu�tu�unu belirtmi�lerdir (81). 

Bu yolların herhangi bir düzeyinde lezyon geli�ti�inde GKR’nin latansı, süresi ve 

amplitüdünde de�i�iklik olmaktadır. R2 latansındaki de�i�iklikler, beyin sapındaki 

sinapslarda bir tutulumdan ve internöronların eksitabilitesindeki de�i�ikliklerden 

kaynaklanmaktadır. R2 kayıtları ile beyin sapı retiküler formasyon ve kortikoretiküler 

yolların eksitabilitesini de�erlendirmek mümkündür  (81,82,83). Ekstabilite çalı�malarında 

GKR’deki de�i�iklikler birçok nörodejeneratif hastalıkların izlenmesinde, beyin sapının ne 

ölçüde tutuldu�unu göstermede bir gözlem penceresi olmu�tur. Beyin sapındaki 

internöronal modülasyon rostral beyin sapı bölgesinden o da bazal ganglionun kontrolü 

altında oldu�u varsayılmaktadır. Olu�an sakkadik göz hareketi ve bakı�lar ile süperior 

kollikulus ve rafe nukleusun ili�kisi bildirilmi�tir. Sıçanlarda mikrostimulasyon ile süperior 

kollikulus nöronları ve tonik serotonerjik nöronlar uyarılarak göz kırpma üzerine inhibitör 

bir etki gösterilmi�tir. (90).  

GKR’de elde edilen de�i�iklikler birkaç �ekilde açıklanabilir, bunlardan birincisi 

yukarıda alıntıladı�ımız görüntüleme ve/veya nörofizyolojik çalı�ma sonuçlarında oldu�u 

gibi do�rudan beyin sapındaki de�i�ikliklerle ilgili olabilece�idir; bir di�eri ise GKR 

üzerinde ba�lıca korteks olmak üzere di�er üst düzey yapıların dolaylı etkileri olabilir. 

Birinciler do�rudan GKR döngüsünün bozuklu�unu ifade ederken, ikinci grup bu döngüye 

etki eden di�er supratentoriyel yapıların de�i�tirici etkisini yansıtır.    

Yapılan bir çalı�mada hemiplejik hastalarda göz kırpma refleksi bakılmı� ve geç yanıt 

latansında geçikme oldu�u saptanmı� (91), bir ba�ka çalı�mada inme sonrası hemiparezinin 

oldu�u taraftan supraorbital sinir uyarıldı�ında geç yanıt latansında bilateral gecikme 

saptanırken sa�lıklı taraftan verilen uyarımda sadece hemiparetik tarafta latans uzaması 

bulunmu�tur (92).  

Berardelli ve ark.’larının bir hemisfede hasar sonrası orbikularis okuli yanıtına 

bakılmı�. GKR ve kornea refleksi bakılan 30 hastanın 24’de GKR de depresyon bulunmu�, 

ve bu depresyonun afferent yolların etkilenmesine ba�lı oldu�u ifade edilerek orbikularis 

okulinin hem homolateral hem de kontralateral etkilenmesiyle açıklamı�lardır. Di�er üç 

hastada afferent ve efferent yollar beraber etkilenirken bir hastada da yalnızca efferentler  

etkilendi�i bulunmu� ve böylece piramidal yolların beyin sapı refleksi üzerine inhibitör 
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etkisi olabilece�i sonucuna varılmı�tır (93)  

Talamik hemorajisi olan bir grup hastada kornea refleksi ve GKR bakılmı� lezyonun 

oldu�u tarafta kornea refleksi alınmazken GKR’nin R1 ve R2 yanıtında gecikme oldu�u 

gösterilmi�tir. Bu da aslında göz kırpma beynin farklı bölgelerinde modüle edildi�i gibi 

talamustan da girdi aldı�ını göstermektedir (94). Basso ve arkada�ları Parkinson hastaların 

artan göz kırpma refleksi ekstabilitesi üzerine yo�unla�mı� ve bazal ganglionun göz kırpma 

üzerine modülasyonu gösterilmi�, substansia nigranın süperior kollikulusa inhibitör etki 

etmesi, nukleus rafe magnusun üzerine süperior kollikulusun tonik olarak eksite etmesi ve 

rafe nöronların refleks göz kırpma devrelerine spinal trigeminal nöronları inhibe ederek 

modüle etti�i gösterilmi�tir (86). 

GKR supraorbital uyarımının dı�ında üst ve alt ekstremiteden periferik sinir 

uyarımıyla da elde edilebilir. �mamura ve ark.’larının Lans-Adams sendromlu (post anoksik 

miyoklonik ensefalopati) bir hastada GKR yanıtı incelenmi�tir. Somatosensoriyel olarak 

uyandırılmı� göz kırpmanın nedeni beyin sapında yer alan retiküler formasyonun artmı� 

ekstabilitesiyle açıklanmı�tır (95). 

Birçok beyin bölgesinden girdi alan bu refleks döngüsü klinik uygulamalarında; 

trigeminal nöropatiler (trigeminel nevralji), fasiyal nöropati, polinöropatilerde kraniyal sinir 

tutulumu, beyin sapı lezyonlarında, hemisferik serebral lezyonlarda, ekstrapiramidal sistem 

hastalıklarında, göz kapa�ı hareket bozukluklarında (bleferospazm ve göz kapa�ı 

apraksisinde) beyin sapının fonksyonel tutulumunun ara�tırılması açısından      

incelenmi�tir (81).  

Çalı�mamızda progressif gidi�li nöbet ve myoklonus semptomu olan yirmi üç hastada 

[10 erkek, 13 kadın],  supraorbital uyarım ile Orbikularis okuli (OO) kasından kayıtla GKR 

bakılmı�tır. R1, R2 ve R2K latans de�erleri incelenmi�, kontrol ve hasta grupları 

kar�ıla�tırılmı�tır. Hasta grubunda erken yanıtlar (R1) 21 hastadan alınabilmi�, iki hastada 

(biri sa� di�eri ise solda olmak üzere) yanıt elde edilememi�tir, geç yanıtlardan (R2)  dört 

hastada, R2K yine dört hastada elde edilememi�tir. Elde edilemeyen yanıtlar istatisti�e 

yansımasa da patolojik bir elektrofizyolojik bulgu olarak kabul edilir. R1 yanıtı elde edilen 

tüm hastalarda normal saptanmı� ve ortalama R1 latansları kontrol grubu ile 

kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı bir uzama izlenmemi�tir (p>0,05). Geç yanıtlardan R2’de ise 

toplam 15 hastada (%65) latans uzaması saptanırken, bu özellik bunlardan 3’ünde tek 
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taraflı, 12 hastada ise çift taraflı olarak bulunmu�tur. Ortalama latans de�erleri hasta 

grubunda anlamlı olarak uzundur  (p<0,001). R2K yanıtlarda ise 19 hastada (%83) uzama 

saptanmı� bunlardan 4’ünde tek taraflı, 15’inde ise iki taraflı oldu�u izlenmi�tir. Yine 

ortalama latans de�erleri arasındaki fark kontrol grubuna göre anlamlıdır (p<0,001).  

Yapılan bu çalı�mada progresif seyirli miyoklonik epilepsili hastalarda GKR’deki 

latans de�i�kli�i ön planda R2 ve R2K yanıtlarında oldu�u gözlendi. R1 ise neredeyse 

bütün hastalardan alınmı� ve normal olarak saptanmı�tı. R1 yanıtı beyin sapının pons 

bölgesine i�aret eder aynı zamanda R2 ile aynı afferent (trigeminal sinir) ve efferent (fasiyal 

sinir) lifleri kullanır. R1 yanıtının normal olması bu yapıların intakt oldu�u gösterir. R2 

yanıtı ise yola�ında trigeminal spinal çekirde�in yer alması nedeniyle beyinsapında ponstan 

bulbusun alt seviyelerine dek uzanan bir alandaki de�i�iklikler ve aynı zamanda da beyin 

sapı, retiküler formasyonu ve kortikoretiküler yolların eksitabilitesi de�erlendirilebilir. R2 

latansındaki de�i�iklikler, beyin sapındaki anormal sinaptik geçi� ve internöronların 

eksitabilitesinden kaynaklanmaktadır. Bu çalı�mada ise R2 yanıt latanslarının kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak uzadı�ı izlenmi� bu da beyin sapında polisinaptik geçi�in 

etkilendi�inin objektif bir kanıtın olabilece�ini gösterir. Ayrıca bu refleks döngüsünün 

supratentorialal alanlardan da modüle edildi�inden dolayı muhtemel bir kortikal bozuklu�u 

da yansıtabilir.  Genetik ve histolojik olarak kanıtlanmı� 17 mitokondrial miyopati 

olgusunun incelendi�i GKR çalı�masında erken ve geç yanıt latanslarının anlamlı uzadı�ı 

gösterilmi� ve bu bulgu beyin sapındaki sessiz tutulumla izah edilmi�tir. Bu çalı�mada 2 

olgu MERRF tanılıdır (9). 

Çalı�maya aldı�ımız miyoklonus ve ilerleyici epilepisi olan bireyler bu genel 

özellikleri dı�ında oldukça heterojendi. Bu nedenle yukarıda sözünü etti�imiz GKR 

bozuklu�unu dikkat çekici düzeyde bulduklarımızdan burada olgular bazında örnek verecek 

olursak: Olgu 1’de ilerleyici ve antiepilepileptiklere dirençli miyoklonik atımları mevcuttu. 

Zamanla kognitif yakınmaları ve ataksi gibi nörolojik bulgular eklenmi�ti. Hastada ön 

planda PME dü�ünülerek aksiler ter bezi biyopsisi yapılmı� ve Lafora cisimcikleri 

saptanmı�tı. Beyin sapı tutulumu ara�tırmak amacıyla GKR yapılan hastada R2, R2K 

refleks yanıtlarında uzama elde edilmi�ti. Olgu 4’te ise 5 yıldır olan miyokloni, JTKN ve 

dalma nöbetleri mevcuttu. Klinik ilerleyici oldu�undan 5 yılda tekerlekli sandalyaya 

ba�ımlı hale gelmi�ti. Kortikal miyokloniyi destekleyen EEG ve SEP bulgusu olan hastada 
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kraniyal görüntülemede bir özellik saptanmamı�tı. PME dü�ünülen hastada aksiler ter bezi 

biyopsisi yapılmı� ve lafora cisimcikleri izlenmi�ti. Yapılan GKR incelemesinde R2 latans 

yanıtlarında uzama oldu�u görüldü ve yine 15 numaralı olguda 7 yıldır olan miyokloni, 

dalma ve JTKN gibi nöbetleri mevcuttu. Genetik incelemede Lafora’yı destekleyen 

EPM2A ekzon 1’de mutasyon saptanan hastada GKR yapılmı� ve R2 ve R2K latans 

yanıtının olmadı�ı gözlenmi�tir. Lafora Hastalı�ı ile takip edilen her üç olguda GKR R2 ve 

R2K yanıtları bozuk alınmı�tır. Bu da GKR döngüsü üzerine supratentoriyal etkinin dı�ında 

beyin sapında da patolojinin olabilece�i akla getirmektedir. Bir çalı�mada Lafora 

hastalarında yapılan otopsi incelemesinde beyin sapındada Lafora cisimciklerini 

destekleyen bulgular görülmü� (96). Kısaca Lafora hastalarında kortikal ve onunla ili�kili 

subkortikal a� tutulumunun dı�ında beyin sapında da bir bozukluktan bahsetmek 

mümkündür. 

Eri�kin ba�langıçlı Nöronal Seroid Lipofuksinoz (NSL) olan iki karde� olgudan (no 

21 ve 22) bahsedersek; kız karde�in 15 yıldır, erkek karde�te ise 2 yıldan beri �ikayetleri 

mevcuttu. Her ikisinde ön planda günlük ya�amını etkileyen miyoklonik atımlar, ataksik 

yürüyü� ve depresif yakınmaları vardı. Kız karde�e yapılan görüntülemede kortikal atrofi 

dı�ında bir özellik saptanmamı�tı. �ki karde�te PME dü�ünülmü� ve genetik inceleme 

yapımı�tı ve NSL’si destekleyen CLN6 geninde homozigot mutasyon gösterilmi�ti. Yapılan 

GKR incelemesinde kız karde�te R2 ve R2K yanıt latansında anlamlı bir uzama saptanmı�, 

erkek karde�te sadece R2K’da uzama izlenmi�ti. Buna benzer bir çalı�mada yine eri�kin 

ba�langıçlı NSL’li bir olguda otopsi yapılmı�. Bu otopside frontal gri maddede, talamik 

nukleuslarda, serebellar korteks, dentat nukleusta ve substantia nigrada inklüzyon 

cisimcikleri bulunmu� (97). Bir ba�ka çalı�mada ise eri�kin ba�langıçlı NSL’li iki hastada 

santral sinir sistemi boyunca nöronal lipopigment birikimi saptanmı� özellikle bu birikimin 

talalmus, substantia nigra, inferior oliver çekirdek, beyin sapı motor nukleuslar ve serebral 

kortekste daha �iddetli oldu�u gözlenmi� (98). Bu veriler ı�ı�ında Nöronal Seroid 

Lipofuksinoz’lu hastada kortikal bozuklu�un dı�ında beyin sapı tutulumundan ve daha 

yaygın bir patolojik etkilenmeden bahsetmek mümkündür. 

Parsiyal tutulumun ön planda oldu�u ve miyoklonusun görüldü�ü Rasmussen 

ensefaliti ve kortikal displazili hastalar ise progressif miyoklonik epilepsili hastalara oranla 

daha çok tedavi edilebilir ancak yine de progressif gidi�ili bir grup hastalıktır. 11, 12 ve 14 
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numaralı olgularımız da Rasmussen Ensefaliti tanısıyla takip edilmektedir. 11 numaralı  

olgumuzda görüntüleme bulgusu olarak ön planda sa� hemisferin kortikal ve subkortikal 

tutulumunu gösteren yaygın bir etkilenme mevcuttu. Beyin sapı tutulumunu gösteren 

nörolojik muayene bulgusunun dı�ında (sa� gözde midriazis, sol santral fasiyal parezi) 

herhangi bir lezyon izlenmemi�ti. Bu hastaya yapılan GKR incelemesi sonucunda R2 ve 

R2K yanıtlarında bozulma oldu�u izlenmi�ti. 12 numaralı olgumuzda ise yine solda 

belirgin ilerleyici miyoklonik atmalarla ba�vurmu�, sa� serebral hemisferde frontal lobta 

belirgin olmak üzere kortikal ve subkortikal lezyonlar izlenmi�ti ön planda Rasmussen 

ensefaliti dü�ünülüp beyin biyopsisiyle teyit edilmi�ti. Yapılan GKR incelemesinde geç 

yanıtlarda anormal bulgu izlenmi�ti. Son olarak sa�da sürekli hale gelen miyoklonik atımlar 

ba�ladı�ı için incelenen 14 numaralı olgumuzun görüntülemelerinde sol frontopariyetal 

bölgede belirgin yaygın kortiko-subkortikal tutulumu vardı. GKR’nin R2 ve R2K 

yanıtlarında ileri derecede uzama oldu�u izlendi. Kısaca Rasmussen ensefaliti ile takip 

edilen bu üç olguda GKR yanıtları ileri derecede bozuk saptandı. kortikal tutulumun ön 

planda oldu�u bu hastalarda GKR üzerine olan dolaylı etkisinden bahsedilebilir. Cockerell 

ve arkada�larının yaptı�ı bir çalı�mada Epilepsia Parsiyalis Kontinua ile takip edilen 

hastalarda miyokloninin kayna�ı sorgulanmı�, bazal ganglion ve beyin sapı kaynaklı 

vakalar izlense de miyokloni nedeninin ön planda kortikal oldu�u kabul edilmi�ti (99).  

Bilindi�i üzere bir kortikal göç kusuruna ba�lı olu�an kortikal displaziler subkortikal 

band hetrotopiler veya periventriküler heterotopiler gibi birçok çe�idi vardır (100). Frontal 

kaynaklı kortikal displaziler miyoklonik atımlara neden olabilir (101). Kortikal bir 

tutulumun GKR üzerine olan etkisini anlamak amacıyla çalı�maya alınan 13 numaralı 

hastamız 4 ya�ında ba�layan bayılmaları, sa� kolda miyoklonik atmaları mevcuttu. Kraniyal 

görüntülemelerinde frontal kortikal displaziyi destekleyen lezyonlar saptanmı� ve opere 

edilmi�ti. Bu hastada da beyin sapı tutulumunu gösteren herhangi bir bulgu olmadı�ı halde 

GKR yanıtları anormal elde edilmi�ti.  

Çalı�mamıza alınan hastalarda GKR’nin cinsiyeler arasında anlamlı bir farklılık 

izlenmedi (p>0.05). Daha önce Kofler ve arkada�larının yaptı�ı bir çalı�mada 31’i kadın 

di�er 31’i erkek olmak üzere 62 sa�lıklı birey alınarak, bunların GKR bakılmı� ve 

cinsiyetler arası fark bulunmamı�tır (102). Çalı�mamızda gerek kontrol grubunda gerekse 

hasta gruplarında benzer bir sonuç elde edilmi�tir. Buradan da GKR’nin inceledi�imiz hasta 
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grubu özelinde cinsiyet durumundan etkilenmedi�ini söyleyebiliriz. 

Çalı�mamızda kesin progressif miyoklonik epilepsi tanısı olan ile olmayanların GKR 

latans de�erleri kar�ıla�tırıldı ancak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Muhtemelen 

çalı�maya alınan jeneralize miyoklonik epilepsisi olan di�er hastalarında dejeneratif bir 

süreç söz konusu oldu�undan aynı patofizyolojik mekenizmayla etkilenmekteydi. 

Hastaların nöbet ba�langıç ya�ı (NBY) 2-51 ya� arasında de�i�mekteydi Bu tip 

miyokloniler hernahgi bir ya�ta görülebildi�inden literatürlerle uyumlu bulunmu�tur (8). Bu 

hastaların NBY<5, 5-15arasında ve >15 olanların GKR kar�ıla�tırıldı. GKR 5-15ya�ında 

ba�layanlar ile >15 ba�layanlarda anlamlı olarak farklı bulundu  (RR2>0,028 

veLR2>0,019), ayrıca  <5 ba�layanlar ile >15 ba�layanlar yine istatistik olarak anlamlı 

bulundu (RR2>0,049). Nöbet ba�langıç ya�ı erken olanlarda uzamanın daha fazla oldu�u 

görüldü. Yine literatür ile uyumlu olarak hastalarda miyoklonik nöbetlerin dı�ında en çok 

JTKN olmak üzere atonik, klonik, absans gibi nöbetlerde e�lik etmekteydi (18). 

Dejeneratif hastalıklar genel olarak progresif seyirli yıkım ile giden klinik olarak 

zengin bir tabloya sahiptir. Çalı�maya alınan 19 hastada ön planda progresif seyirli 

epileptik bir hastalık dü�ünülmekteydi. Bu hastalarda nörolojik muayenede birçok klinik 

tablo e�lik etmekteydi. En sık görülen kognitif bozukluk ve ataksik yürüyü�ün olmasıydı. 

Bunun dı�ında derin tendon refleks artı�ının, patolojik reflekslerin görülmesinin, kraniyal 

sinirlerin tutulmasının, tremor ve bradikinezi gibi ekstrapiramidel sistem bulgularının ve 

konu�ma bozuklu�un e�lik etmesinin literatürlerle uyumlu oldu�u söylenebilir (15). 

Çalı�maya alınan hastaların özgeçmi� öyküsünde üç hastada febril konvülzyon 

öyküsü varken 10 hastada davranı� bozuklu�u ve depresyon gibi psikiyatrik semptomlar 

mevcuttu. Bu tür psikiyatrik sorunlar bu hastalı�ın seyrinde görülebilir ve hastalı�ın bir 

komponenti olabilir (15). Depresyonu olan ve olmayan olguların GKR yanıtları 

kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı bir fark saptanmadı (p de�eri>0.05). Daha önce depresyonu olan 

hastalarda GKR incelemesi yapılan bir ara�tırma yoktur. Brand’in yaptı�ı bir çalı�mada 

çocukluk ça�ında depresyon geçiren bir hastalarda göz kırpma oranında azalma izlenmi� 

ancak bu hastalarda latans ölçümü yapılmadı�ından yorum yapmak güç olmaktadır (103) . 

Hasta grubunda hastalık süresi (HS) 5 ya� altı, 5-15 ya� arası ve 15 ya� üstü ile R1, 

R2 ve R2K latans yanıt de�erleri kar�ıla�tırıldı, gruplar arası yanıtlar istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (p de�eri > 0.05). Hastalık süresi ile GKR’nin birbirinden 
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etkilenmesi söz konusu olabilir. Özellikle hastalık ilerleyici ve dejeneratif olmasından 

dolayı ilerleyen zamnalarda GKR’nin yanıtlarında daha anlamlı bir bozulma olabilece�i 

dü�üncesindeyiz. Muhtemelen alınan olguların sayısı bu anlamlılı�ı yansıtmakta yeterli 

olmadı�ı için anlamlı bir istatistiksel fark bulunmamı� olabilir. 

Çalı�maya alınan olguların tümü progresif gidi�li ve nöbetleri dirençli vakalar 

oldu�undan hastaların tamamında ilaç kullanım öyküsü mevcuttu. Be� olgu tekli ilaç ile 

takip ediliyorken, 8 hastada ise çoklu ilaç kullanımı mevcuttu. Bu iki grubun GKR yanıtları 

de�erlendirildi�inde istatistiksel anlamlılık de�erine yakın bulunmu�tur (RR2 p=0.068, 

LR2 p=0,081). Bu sonucu destekler nitelikteki tek çalı�ma Lansman ve ark. tarafından 

yapılmı�; tekli antiepileptik tedavisi kullananan 13 hasta ile çoklu tedavi altındaki 13 hasta 

çalı�maya alınmı�, hastaların ve kontrollerin R1, R2, R2K ve fasiyal sinir latansları 

kar�ıla�tırılmı�tır. Her üç grupta R1 ve fasiyal sinir latansında bir farklılık izlenmezken 

politerapi alan hastalarda R2 ve R2K latans de�erleri kontrol ve monoterapi alan hastalara 

oranla anlamlı olarak farklı bulunmu�tur. Monoterapi alan hastalarda ise kontrol grubuna 

göre anlamlı bir fark bulunmamı�tır. Buna dayanarak politerapi kullanan hastalarda 

polisinaptik yol üzerine etki ederek R2 latans geçikmesine neden oldu�u dü�ünülmü�tür 

(96). Buna dayanarak miyokloninin GKR üzerine olan etkisinin dı�ında kullanılan 

ilaçlarında beyin sapına etkisinden bahsedilebilir. Özetle progresif gidi�li miyoklonik 

hastalarda kortikal patolojinin dı�ında kullandı�ı ilaçların da polisinaptik yollar üzerine 

olan etkisinden dolayı geç latans geçikmesine neden olabilece�i nedenler arasında 

sayılabilir.  

Cavinness ve Brown’nın yaptı�ı bir çalı�mada miyoklonik epilepsinin nedenleri 

irdelenmi� ve bir sendrom tanısı alan miyoklonilerin altta yatan genetik fokuslardaki 

mutasyondan bahsedilmi�tir. Aynı mutasyonun muhtemelen Na kanalı ve GABAA 

reseptörlerinde de bulundu�u ileri sürülmü�tür (13).  

Sonuç olarak, Kötü gidi�li miyoklonik epilepsilerde özellikle PME hastalarında GKR 

R2 ve R2K yanıtlarında latans uzamasının olması miyoklonin olu�masına neden olan 

kortikal bir bozuklu�u, örne�in genetik bir mutasyonla olu�an NA ve GABA kanal 

tutulumunun olması ve bunlarla ilgili subkortikal yapıların etkilenmesi söz konusu olabilir. 

Bizim hasta grubumuzu olu�turan ba�ta PME’ler olmak üzere inceledi�imiz heterojen grup 

için JME’lerdeki gibi tanımlanmı� bir a� bozuklu�u bilgisine kaynaklarda rastlamadık. 
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GKR döngüsünü de içeren subkortikal yapıların, muhtemelen JME hastalarında tanımlanan 

subkortikal a�ların tutulumuna benzer bir yolaktaki etkilenme de nedenlerden biri olabilir. 

Zira bulgularımız supratentorial yapıların dı�ında beyin sapında da polisinaptik bir 

bozuklu�u göstermektedir. Etyolojik açıdan dü�ünülürse nöbet ba�langıç ya�ı ve genetik 

mutasyonların dı�ında kullanılan ilaçların da bu yapılar üzerine etkisi olabildi�i 

dü�üncesindeyiz. 
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6. EKLER 

Olgular: 

Olgu 1: 23 ya�ında erkek hasta, 15 ya�ında iken ellerde sıçrama �ikayeti ba�layan 

hastanın, valproik asit tedavisi ile nöbetleri kısmen kontrol altında alınabilmi�, son 4 yıldır 

�ikayetleri artmı�, miyoklonik atmalara JTKN’ler eklenmi�. Antiepileptiklere dirençli 

nöbetleri ba�layan hastanın son zamanlarda okul ba�arısında belirgin dü�me olmu�. 

Nörolojik muayenede ellerde miyoklonik atmalar ve ataksik yürüyü� oldu�u izlendi. 

Özgeçmi�inde febril konvülziyon öyküsü mevcut, soygeçmi�inde bir özellik yoktu. VPA 

CR 500mg 2*1, LEV 500 mg 2*1, LTG 25 mg 2*1/2 kullanmaktaydı. Hastanın yapılan 

EEG incelemesinde oksipitalde belirgin yaygın biyoelektrik aksama zemininde primer 

bilateral senkroni varlı�ı izlenmi�ti (�ekil 1a). Kraniyel MR görüntülemeleri normaldi. 

VEP incelemesi normal, SEP’te median sinir normal latans ve yüksek amplitüdlü elde 

edilmi�, tibial sinir geç latanslı ve solda belirgin yüksek amplitüdlü (dev SEP) ve yüksek 

genlikli C- refleksi, EMG de ise Miyoklonik atımlar kayıt edilmi�ti (�ekil 1c). Aksiller 

deri altı ter biyopsi incelemesinde apokrin glandlar içinde diastaza rezistan PAS pozitifli�i 

gösteren bazofilik cisimler (Lafora cisimci�i) izlenmi�ti. Nöropsikolojik testlerde frontal 

i�levlerin ve görsel algısal i�levlerin etkilendi�i belirlenmi�ti. Yapılan göz kırpma refleksi 

incelemesinde R2 refleks yanıtlarının geç oldu�u kaydedildi (Tablo1, �ekil 1b) 

�

Tablo 1: Olgu 1’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 

10 10,8 44,4 45 54,8 56 
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�ekil 1b: Sa� supraorbital uyarı sonrası elde edilen GKR yanıtları (1.kanal sol, 2.kanal ise 
sa�ı göstermektedir) 
 

 

�ekil 1c: hareket sırasında miyoklonik atımlar görülmektedir (Kanallar: Biseps Brakii, ön 
kol fleksor ve ekstensor grup) 

 

 

 

 

RR2   RR1 

RR2K 

�ekil 1a: Olgu 1’e ait EEG örne�i 
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Olgu 2: 44 ya�ında kadın hasta, 9 ya�ından beri ba�ta öne dü�me ve yere yı�ılma 

atakları olan hastanın hastanın 18 ya�ından sonra nöbet sıklı�ında artma izlenmi� ve 

JTKN’ler eklenmi�, kullandı�ı hiçbir antiepiletikten fayda görmemi�. 30 ya�ında ellerde 

miyoklonik atmalar, belirgin unutkanlık ve ellerde beceriksizlik �ikayetleri de eklenmi�. 

Son de�erlendirmede kullandı�ı ilaçlar VPA CR 500mg 3*1, LTG 100mg 2*1, LEV 

500mg2*1/2, Zonisamid 100mg 1*1. Yapılan nörolojik muayenede kısmi koopere, ellerde 

ve kollarda miyoklonik sıçramalar mevcut, derin tendon refleksi canlı, yürüyü� ataksik, 

,intansiyonel tremor ve bilateral klonusu mevcut, konu�ma dizarterik. Özgeçmi�inde 3 

ya�ında geçirilmi� ate�li hastalık öyküsü mevcut. Soy geçmi�inde ise annede epilepsi var. 

Yapılan EEG incelemesinde yaygın bioelektrik aksama zemininde bilateral hipersenkroni 

varlı�ı izlenmi� (�ekil 2a). Kraniyel MR görüntülemesinde bilateral hafif düzeyde yaygın 

kortikal atrofi ve yer yer ak madde kaybı izlenmi� (Resim2) Nöropsikolojik testte hastanın 

talimatları tam anlayamadı�ı görülmü�, planlama ve soyutlamadaki ileri düzeyde 

aksaklıkların yanısıra görsel uzaysal algı ve becerisi de oldukça yetersiz bulunmu�. 

EMG’de miyoklonileri kaydedilen hastanın yapılan göz kırpma refleksi incelemesinde R2 

refleks yanıtlarının geç elde edilmi�tir ( Tablo 2-�ekil 2b-2c). 

 

Tablo 2: Olgu 2’nin R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 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 görüntülemeleri. 
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�ekil 2c: Birinci resimde 100ms süpürme hızında görülen negatif miyokloniler, ikinci 
resimde 1sn süpürme hızında izlenen miyoklonik atımlar. 
 

 

 

 

�ekil 2a: Olgu 2’e ait EEG örne�i 

�ekil 2b: Supraorbital uyarım sonrası elde edilen 

GKR yanıtları geç alınmı�tır 
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Olgu 3. 54 ya�ında kadın hasta, 5 yıldır ayaklarda güçsüzlük, yürüyememe, kol ve 

bacakta sıçrama �ikayetleri mevcut. En son de�erlendirmede kullandı�ı ilaçlar Klonazepam 

2mg 3*1, LEV 1000mg 2*1, VPA cr 500mg 2*1. Nörolojik muayende kas kuvveti sol alt 

extremite 4/5, DTR global hiperaktif, yürüyü� ataksik, ekstremitede tonus artmı� her iki 

ekstremitede yaygın miyokloniler dikkati çekmi�. Özgeçmi� öyküsünde depresyon 

mevcuttu, soy geçmi�inde bir özellik yoktu. Yapılan EEG incelemesinde yaygın 

biyoelektrik aksama izlenmi�. Kraniyal MR görüntülemesi normal. SEP incelemesinde; sol 

üst ve alt extremite skalp uyarımında dü�ük amplitüdlü, üst extremite iki yanlı SEP yanıt 

latansları normal, sa� üst ektremite amplitüdü ileri derecede yüksek bulunmu�tur (dev 

SEP). Yapılan kas biopsisi incelemesinde normal kas dokusu hafif denervasyon 

saptanmı�tır. Yapılan GKR incelemesinde R2 yanıtlarında anlamlı bir patoloji 

saptanmazken sa� R2K elde edilememi�tir (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Olgu 3’ün R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 

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

 

Olgu 4: 17 ya�ında kadın hasta, 12 ya�ından beri dalma, JTKN ve ilerleyici yaygın 

miyoklonik atmaları mevcut, okul ba�arısında son 2 yıldır anlamlı bir gerileme izlenmi�. 

Mevcut nöbetlerin antiepileptiklere dirençli oldu�ı görülmü�. Kullandı�ı ilaçlar TPR 25mg  

2*1, VPA 500mg 1*1,5, ZNS 100mg 1*1. Yapılan nörolojik muayenede; sol üst 

ekstremitede dismetri, DTR global canlı, TCR F/L, gövde ataksisi ve konu�urken takılması 

mevcut, kısmi koopere oldu�u izlendi. Özgeçmi� bilgisinde prematüre do�um ve depresyon 

vardı. Soy geçmi�inde ablasında epilepsi tanısı mevcuttu. EEG incelemsinde yaygın 

serebral organizasyon bozuklu�u zemininde jeneralize epileptiform de�arjlar izlenen 

hastanın kraniyal MR normal saptanmı�tır. EMG cekimi sırasında istirahatte C refleksi ve 

miyoklonik aktivite kayıt edilen hastanın SEP incelemesinde dev SEP dalgası elde 

edilmi�tir. Yapılan axiller deri biyopsisinde PAS+ lafora cisimcikleri saptanmı�tır. Yapılan 

GKR incelemesinde R2 ve R2K yanıt latanslarında uzama oldu�u izlendi (Tablo 4). 
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Tablo 4: Olgu 4’ün R1, R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 
11,2 10,4 43,2 38,8 43,6 36,8 

 

 

 

 

�ekil 4: a: EMG çekimi sırasında gözlenen istirahatte C refleksi dalgası, b: Miyoklonik 
aktivite görülmektedir. 
 

Olgu 5: 30 ya�ında erkek hasta, 9 yıl önce askerde JTKN’leri olmaya ba�lamı� 

Nöbetleri genelde gece yarısı ile sabah saatleri arasında oluyormu�. Son üç yıldır her iki 

elde sıçramalar ve kognitif gerileme ba�lamı�. Kullandı�ı ilaçlar VPA CR 500mg 2*1. 

Nörolojik muayenede DTR alt ekstremitede canlı, her iki elde solda daha belirgin olmak 

üzere miyokloni, solda dismetri ve disdiadokinezi mevcut, hafif peltek konu�makta oldu�u 

gözlendi. Özgeçmi�inde bir özellik yoktu. Epilepsi tanılı 29 ya�ındaki karde�i kaybedilmi�. 

(Tüm vücütta kasılma ile giden nöbetleri, ellerde sıçrama ve dalma nöbetleri varmı�). 

EEG’de yaygın biyoelektrik aksama izlenen hastanın kraniyal MR görüntülemesi normal 

saptanmı�tır. EMG çekiminde istirahatte C refleksi ve miyoklonik atımları kayıt edilen 

hastanın SEP incelemesinde dev SEP dalgası görülmü�tür (�ekil 5a-b). Yapılan kas 

biyopsisinde bir özellik izlenmemi�. GKR incelemesinde ise R2K yanıtnda anlamlı bir 

uzama elde edilmi�tir (Tablo 5, �ekil 5c). 

Tablo 5: Olgu 5’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 
10,8 10,4 38,8 37,2 35,6 42,8 

 

a 
b 

Biseps Brevis 

Fleksör önkol 

APB 
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�ekil 5a: Apdukktor pollisiz brevis-Median sinir uyarımı sonrası olu�an C refleksi yanıtı 

 

 

�ekil 5b: EMG çekimi sırasında kayıt edilen spontan miyoklonik aktivite. 

 

 

�ekil 5c: Supraorbital uyarım sonrası elde edilen GKR‘nin R1, R2 ve R2K yanıtları 

 

 

 

a 

C 

refleksi 

R

R2K 

R2 
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Olgu 6: 29 ya�ında kadın hasta, ilk kez 14 ya�ındayken JTKN geçirmeye ba�layan 

hastanın daha sonra iki elinde sıçramalar eklenmi�. Hastanın nöbetleri bir süre 

antiepileptiklerle kontrol altında seyrederken 2-3 yıldır �ikayetleri tekrar ba�lamı�, mevcut 

nöbetlerine otomatizmaların e�lik etti�i, ani �uur kaybı atakları eklenmi� ve adet 

dönemlerinde �ikayetleri artıyormu�, ayrıca hastanın zaman zaman olan dalma nöbetleride 

oldu�u söyleniyor. Kullandı�ı ilaçlar OXC 600mg CR 2*1, VPA CR 500mg 2*1,5, LEV 

1000mg 2*1,5. Son yapılan nörolojik muayenede; ataksik yürüyü�, romberg pozitif ve DTR 

bilateral canlı oldu�u izlenmi�. Özgeçmi� öyküsünde iki ya�ında febril konvülzyon öyküsü 

mevcut, ayrıca anne ve baba akrabaevlili�i oldu�u ö�renildi. EEG incelemesinde yaygın 

biyoelektrik yava�lama saptanmı�, Kraniyal MR görüntülemesinde serebellar atrofi, 

bilateral frontal lob anteriorda kortikal sulkasyon ve girasyonun bozuk oldu�u görülmü�tür 

(Resim 6). �ki yanlı SEP yanıtı elde edilemeyen hastanın nöropsikolojik incelemesinde ise 

hastanın kognitif kusurları; frontal yürütücü i�levlerde belirgin olmak üzere baskın olmayan 

hemisfer becerilerinde yaygın bir etkilenmeyi i�aret etti�i belirlenmi�tir. Yapılan GKR 

incelemesinde R2 yanıtlarında anlamlı bir uzama saptanmamı�tır (Tablo 6). 

Tablo 6: Olgu 6’nin R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 
9,6 9,6 30,8 31,6 30,8 32,8 
 

 

  

Resim 6: Olgu 6’nın kraniyel MR görüntülemesi 
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Olgu 7: 43 ya�ında erkek hasta, 12 ya�ından beri JTKN ve miyoklonik atmaları olan 

hastanın zamanla antiepileptiklere cevapsızlık ve bili�sel-psikomotor etklinmede eklenmi�. 

Kullandı�ı ilaçlar KBZ CR 400 2*1, VPA CR 500mg 2*1, LTG tb 150+100, TPR 

150+200mg. Nörolojik muayenede DTR global hipoaktif ve konu�ma disfazik. 

Özgeçmi�inde hepatosteatoz öyküsü mevcut. Hastanın o�lunda genetik olarak teyit edilmi� 

ULD tansı mevcut. Yapılan EEG incelemesinde sol temporal ve sa� frontalde nöronal 

hiperekstabilite. Kraniyal MR görüntülemesinde yaygın kortikal atrofi, medial sol temporal 

polde silik sınırlı sinyal artı�ları ve sol talamo kaudat lojde belirgin destirüksiyon ve buna 

ba�lı sol lateral ventrikül belirgin dilate izlendi (Resim 7). Hastanın SEP incelemesinde sa� 

median SEP dalgası elde edilememi�tir. Yapılan axiller cilt biyopsisinde bir özellik 

saptanmamı�, kas biyopsisinde ise miyopati bulgusu izlenmi�tir. �leri tetkik amacıyla PET 

ile ara�tırılan hasta sol temporal lob, sol pariatoksipital lob ve talamusta hipometabolik 

görünüm izlenmi�. Yapılan GKR incelemesinde R2 ve R2K yanıtlarında anlamlı bir uzama 

saptanmı�, sa� R2K ise elde edilmemi�tir (Tablo 7). 

Tablo 7: Olgu 7’nin R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 
9,6 10,8 50,8 45 Yok 45 
 

 

 

Resim 7: Olgu 7’nın kraniyel MR görüntülemesi 
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Olgu 8: 51 ya�ında erkek hasta, ilk kez 30 ya�ında JTKN nöbetleri ba�layan hastanın, 

günde 5-6 kez olan kompleks parsiyel ve dalma nöbetleri mevcut, her iki elde yaygın 

miyoklonik sıçramaları olan hastanın kognitif yıkımı dü�ündüren apati hali, depresif mod, 

ve unutkanık tarif ediyor. VPA 500mg 3*1 ve LEV 500mg 2*1 kullanıyor. Nörolojik 

muayenede disdiadokinezi +/+, sa�da belirli istirahat tremoru, yaygın bradikinezi, 

hipomimi var, iki taraflı palmomental refleksi alınıyor. Hastanın son yıllarda ortaya çıkan 

ekstrapiramidal bulguları nedeniyle levodopa tedaviside eklenmi�. Özgeçmi�inde davranı� 

bozuklu�u ve depresyon öyküsü var. Soy geçmi�inde ise karde�in epilepsi nedeniyle takip 

ediliyorken öldü�ü ö�renildi. EEG incelemesinde yaygın biyoelektrik aksama zemininde 

jeneralize epileptiform aktivite izlenmi� (�ekil 8), kraniyal MR� normal saptanmı�. 

Nöropsikolojik testte frontalde ve di�er bellek fonksyonlarda a�ır bir defisit oldu�u 

dü�ünülmü�. Hastanın yapılan gen analiz incelemesinde lafora ile uyumlu EPM2A ve 

EPM2B genlerinde EPM2B exon 1B DE C.436 G>A homozigot mutasyon de�i�imi 

saptanmı�. Yapılan GKR incelemesinde R2 ve R2K yanıtlarında anlamlı bir uzama 

saptanmamı�tır (Tablo 8). 

Tablo 8: Olgu 8’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 

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

 

 

�ekil 8: Olgu 28’e ait EEG örne�i 

 

 



 

 

 

58 

Olgu 9: 29 ya�ında kadın hasta ilk kez 22 ya�ında bayılması olan hastanın JTKN 

dı�ında yaygın miyoklonik atmaları da oluyormu�. Zamanla lisan i�levlerde ve frontal 

yürütücü i�levlerde bozulmanın da eklendi�i hasta VPA 500mg 1+1,5tb ve PRM 1*1 

kullanıyor. Nörolojik muayenede bilateral dismetri, disdaidokokinezi +\+, solda 

intansiyonel tremor mevcut, konu�ma dizarterik. Özgeçmi�inde bir özellik yok. EEG 

incelemesinde bilateral fronto santral bölgelerde belirgin yaygın biyoelektrik aksama 

zemininde jeneralize hipersenkroni varlı�ı izlenmi�, Kraniyal MR normal saptanmı�tır 

(�ekil 9,Resim 9). Yapılan GKR incelemesinde R2 ve R2K yanıtları normaldir (Tablo 9). 

Tablo 9: Olgu 9’un R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 
10,4 10,4 32,4 30,8 35,4 34,4 
 

 

Resim 9: Olgu 9’un kraniyel MR görüntülemesi 

 

�ekil 9: Olgu 9’e ait EEG örne�i 
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Olgu 10: 22 ya�ında kadın hasta 9 ya�ında nöbetleri ba�lamı�, miyoklonik atmaları 

oluyor, her gece JTKN’leri var. Kullandı�ı ilaçlar VPA 500mg 2*1, LTG 150mg2*1, 

Klobazam 10mg 1*1, LEV 500mg 1*1. Nörolojik muayende ellerde tremor ve negetif 

miyoklonileri mevcut, tandem  ve merdiven çıkarken zorlanıyor. Özgeçmi�inde hipotiroidi, 

osteoporoz olan hastanın soygeçmi�inde ise bir özellik yoktu. EEG incelemesinde yaygın 

biyoelektrik aksama ve yava� dalga paroksizimleri izlenmi�, kraniyal MR� normal 

saptanmı�tır. SEP incelemsinde dev SEP dalgası elde edilmi�, GKR incelemesinde ise R2 

ve R2K yanıtlarında latanslarında belirgin olarak uzama saptanmı�tır (Tablo 10). 

Tablo 10: Olgu 10’nun R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 
10 10 53,2 45 54 51 
 

 

Olgu 11: 23 ya�ında erkek hasta, ilk nöbetini 10 ya�ında geçiren  hastanın aura 

(gözlerinin önünde gökku�a�ı benzeri parlama), sol hemikonvülziyon, miyoklonik atma ve 

atonik nöbetler tarif ediliyor. Nöbetlerin sık olması nedeniyle çe�itli antiepileptikler 

denemi� ancak fayda görmedi�i belirten hastanın son  kullandı�ı ilaçlar LEV 2000mg, 

klobazam 2*1, OXC 900mg, Fenobarbital 3,5tb. Yapılan nörolojik muayenede anizokori, 

sa�da midriazisi mevcut, sol santral fasyal parezisi var, tandem beceriksiz, DTR solda 

hiperaktif, konu�ma dizarterik. Özgeçmi�inde 4 aylık febril konvülzyon öyküsü var. EEG 

incelemsinde sa� temporo-pariato-oksipital bölgede aktif nöronal hiperekstabilite varlı�ı 

göstermektedir (�ekil 11). Kraniyal MR görüntülemesinde sa� serebellar hemisferde 

frontotemporal alanda belirgin olmak üzere kortikosubkortikal yaygın atrofi, gliozis alanları 

mevcut (Resim 11). EMG incelemsinde istirahatte C refleksi bulunamamı�, PET’te 

frontalde daha belirgin olmak üzere sa� serebral hemisferin tamamını içine alan 

hipometabolik görünüm izlenmi�. Yapılan GKR incelemesinde R2 latans yanıtlarında 

anlamlı bir uzama saptanmı�, R2K latans yanıtları ise elde edilmemi�tir (Tablo 11). 

 

Tablo11: Olgu 11’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L 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 görüntülemesi 

 

 

�ekil 11: Olgu 11’e ait EEG örne�i 

 

Olgu 12: 21 ya�ında erkek hasta 13 ya�ında geceleri olan JTKN ile nöbetleri ba�lıyor, 

2 yıl sonra aralıklarla sol kol ve bacakta sıçrama �eklinde parsiyel miyoklonik nöbetler 

ekleniyor. KBZ 200 3*1, VPA 500 3*1, LEV 500mg 2*1, Klobazam 2*1 kullanıyor. 

Nörolojik muayende sol alt ve üst ekstremite kas kuvveti 4/5, sol alt ekstremitede tonus 

artı�ı mevcut, sol kol ve bacakta miyoklonik sıçramaları oluyor, DTR global canlı, konu�ma 

dizarterik. Özgeçmi� ve soy geçmi� bilgisinde bir özellik yok. EEG incelemsinde sa� 

hemisfer frontal ve oksipital bölgelerde belirgin biyoelektrik aksama ve nöronal 
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hiperekstabilite halinin varlı�ı gözlenmi� (�ekil 12), kraniyal MR görüntülemelerinde sa�da 

frontal lobda konveksiteye yakın, birbirinden ayrı evuluatif karakterde kortikosubkortikal 

ekspansil lezyonları mevcut. Beyin biyopsisi yapılan hasta subakut gidi�li ensefalit, 

menenjit tanısı konmu� ve Rasmussen ensefaliti oldu�u dü�ünülmü�. EMG’de miyoklonik 

atımları görülen hastanın yapılan GKR incelemesinde RR2 latans yanıtında anlamlı bir 

uzama saptanmı�, R2K ve sol R2 latans yanıtları alınmamı�tır (Tablo 12, �ekil 12b-c-d). 

Tablo 12: Olgu 12’nin R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 R2 L R R2K L R2K 

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

 

 

 

 

 

�ekil 12b-c: b:sa� supraorbital uyarım sonrası R2 veR2K’nin alınmadı�ı görülmekte, c: sol 
supraorbital uyarım sonrası R2 ve R2K elde edilmemi�tir. 
 

�ekil 12a: Olgu 12’ye ait EEG örne�i 

 

RR1 

LR1 

a 

b c 
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�ekil d: Üst ektremite kaslarında kollar öne uzatıldı�ında görülen myoklonik aktivite 

 

Olgu 13: Kortikal displazi tanısıyla takip edilen 22 ya�ında kadın hasta, 4 ya�ında 

ba�layan bayılma öyküsü mevcut. Bu bayılmalara 13 ya�ında sa� kolda miyoklonik 

sıçramalar, 15 ya�ında ise JTKN nöbetleri eklenmi�. Son yıllarda nöbet sıklı�ında artı� 

olması nedeniyle 2 yıl önce opere edilmi�. Operasyondan sonra 6 ay nöbetsiz takip edilen 

hasta nöbetleri eski sıklıkta tekrar ba�lamı�. Kullandı�ı ilaçlar LEV 1000+500, KBZ 

600+400, PHT 100mg, ZNS 100mg. Nörolojik muayende bilateral nistagmusu var, tandem 

bozuk, sa�da belirgin dismetri, disdiadokinezisi ve istemsiz hareketleri mevcut. Özgeçmi� 

bilgisinde depresyon gibi psikiyatrik bulgularının oldu�u ö�renilen hasta ailede epilepsi 

öyküsü var. EEG incelemsinde sa� fronto-santral bölgede biyoelektrik dizorganizasyon ve 

nöronal hiperekstabilite gösterilmi�. Kraniyel MR görüntülemesinde sol süperior frontal 

giruste postop defekt ve kavitasyon defekti var (Resim 13). Yapılan GKR incelemesinde R2 

ve R2K latans yanıtında anlamlı bir uzama saptanmı�, sol R1 yanıtı elde edilememi�tir 

(Tablo 13). 

 

Tablo 13: Olgu 13’ün R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

 R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
12 Yok 45,2 50 60 51,6 
 

 

OO 

massetter 

SCM 

Biseps brevis 

Triseps 

Önkol fleksör 

miyoklo

d 
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Resim 13: Olgu 13’ün kraniyel MR görüntülemesi 

 

Olgu 14: 28 ya�ında kadın hasta 16 ya�ında ba�layan ve devamlı hale gelen sa� kol 

ve bacakta miyoklonik atmaları mevcut, daha önceki yıllarda sa� vücüt yarısında bazen 

�uurunda etkilendi�i tonik klonik kasılmalar ve kompleks parsiyel nöbetler tarif ediyor. 

Kullandı�ı ilaçlar LEV 2000mg, KBZ 1200mg, Klonazepam 3*1. Nörolojik muayende kas 

kuvveti sa�da 4/5, desteksiz yürüyemiyor, konu�ma dizarterik. Sa� tarafta yaygın 

miyokloniler nedeniyle suboptimal inceleme yapılmı�. Özgeçmi� bilgisinde depresyon 

öyküsü olan hastanın EEG sa� hemisferde özellikle santro-pariatal bölgede belirgin 

biyoelektrik disorganizasyon ve nöronal hiperekstabilite halinin varlı�ı izlenmi� (�ekil 14). 

Kraniyel MR görüntülemesinde sol anterior pariatal ve frontal lobda sekel gliotik odak 

izlenmi� olup bunun hemen süperiorunda aktif odak, frontal lobta ise yaygın atrofi 

izlenmi�. PET’te sol frontopariatel ve süperior temporal alanlarda yaygın hipometabolizma, 

sol taraf bazal ganglionlar ve talamusta simetri�e oranla rölatif artmı� metabolizma, sa� 

serebellumda simetri�e oranla artmı� metabolizma saptanmı�. Epileptik oda�ın sol 

prefrontal bölgeden kaynaklandı�ı dü�ünülmü�. Yapılan GKR incelemesinde R2 ve R2K 

latans yanıtında anlamlı bir uzama saptanmı�tır (Tablo 14). 

Tablo 14: Olgu 14’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 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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�ekil 14: Olgu 14’e ait EEG örne�i 

 

Olgu 15: 25 ya�ında kadın hasta ilk nöbetini 18 ya�ında geçiren hastanın sa�da 

belirgin miyoklonileri mevcut, sabah saatlerinde daha belirgin hale geliyor bunlara zamanla 

JTKN ve dalma nöbetleri ekleniyor. Kullandı�ı ilaçlar LEV 3*250, VPA 500mg 2*1, 

Klobazam 10mg 3*1, ZNS 1*1. Nörolojik muayende horizontal bakı�ta nistagmus ve 

tekleyerek konu�ması mevcut. Özgeçmi� bilgisinde depresyonu bilinen hastanın EEG 

incelemsinde uyku ve uyanıklıkta belirgin jeneralize epileptiform de�arjlar ve verteks 

keskinleri mevcut. Kraniyal MR görüntülemeleri normal. SEP’incelemesinde median sinir 

normal, tibial SEP elde edilemem�tir. Axiller ter biyopsisi negatif olan hastanın, Lafora 

açısından genetik analizi yapılmı� ve EPMA2A geninde ekzon 1 de homozigot de�i�im 

saptanmı�, EPM2A ekzon 1deki mutasyon hastalı�a yol açtı�ı dü�ünülmü�tür. Yapılan 

GKR incelemesinde R2 ve R2K yanıtları elde edilememi�tir (Tablo 15). 

Tablo 15: Olgu 15’nin R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
10,4 10,4 yok yok yok yok 
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Olgu 16: 51 ya�ında kadın hasta ilk nöbetini 49 ya�ında geçiren hastanın nöbetleri 

bazen kollarda  olan sıçramalarla ba�lamı�, zamnala JTKN eklenen hastanın �ikayetleri 

giderek artmı�; son kullandı�ı ilaaçlar  VPA 500mg 1*1,5 olan hastanın yapılan nörolojik 

muayenesinde her iki üst ekstremitede istemsiz atmaları izlenmi�. Özgeçmi�inde 

konversyon atakları ve hipotiroidi öyküsü var. Soygeçmi�inde baba beyin tümörü nedeniyle 

ölmü�, ablada depresyon ve epilepsi öyküsü var. EEG incelemsinde yaygın biyoelektrik 

aksama halinin varlı�ı gösterilmi�. Kraniyal MR görüntülemesi normal. EMG 

incelemesinde dev SEP yanıtı mevcut. Ter bezinden yapılan biyopside epitel hücrelerinde 

lipofuksin inklüzyonları ve seyrek olarak osmiofilik granüler inklüzyonlar izlenmi� ba� 

dokusu ve fibroblastlardada aynı inklüzyonlar görülmü�. Kas biyopsisinde lipid birikim 

miyopatisi saptanmı�. Yapılan GKR incelemesinde R2K latans yanıtında anlamlı bir uzama 

saptanmı�tır (Tablo 16). 

Tablo 16:Olgu 16’nin R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
10,9 11 28,4 30 yok yok 
 

Olgu 17: 21 ya�ında erkek hasta 15 ya�ında ba�layan bayılmaların ardından miyoklonileri 

ba�lamı�, zamanla ataksik yürüyü�ü ve unutkanlıkları eklenmi� 2 aydır tekerlekli sandalyaya 

ba�ımlı hale gelen hastanın en son kullandı�ı ilaçlar VPA 500mg cr 1,5+1, LEV 500mg 2*1,5, 

ZNS 100mg 2*1, Klonazepam tb 1* 1/4. Nörolojik muayende ataksik yürüyü�, DTR global 

azalmı�, destekle yürüyebiliyor, idrar inkontinansı mevcut, konu�ma dizarterik. Soy geçmi�inde 

kız karde�te benzer tablonun oldu�u ö�renildi, amca ve hala’da demans ve epilepsi tanısı almı� 

20’li ya�larda kaybedilmi�. EEG incelemsinde sa� frontal bölgede belirgin, yaygın biyoelektrik 

�ekil 14: Olgu 14’e ait EEG örne�i 
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aksama ve bifrontoksipitalde nöronal hiperekstabilite hali gözlenmi� (�ekil 17a). Kraniyal MR 

görüntülemesi normal. Axiller ter bezi biyopsisinde lafora cisimcikleri gözlenmi�, kas 

biyopsisinde kronik miyopati bulgusu saptanmı�. EMG’de miyoklonik atımları izlenen hastanın, 

yapılan GKR incelemesinde R2 ve R2K latans yanıtları alınamamı�, sa�dan alınan R2K yanıtı ise 

uzadı�ı gözlenmi� (Tablo 17-�ekil 17b-c). 

Tablo 17: Olgu 17’nin R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
10,2 10,2 38,4 yok 43,8 yok 
 

 

�ekil 17a: Olgu 17’e ait EEG örne�i 

 

  

 

�ekil b-c: Sol supraorbital uyarım sonrası alınan GKR yanıtının R2 ve R2K bile�enleri 
uyarılamdı�ı görülmektedir. c: Üst ektremite kaslarında kollar öne uzatıldı�ında görülen 
myoklonik aktivite 

R1 
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Olgu 18: 13 ya�ında erkek hasta, 2 ya�ında her iki elde, bazen vücütta yaygın 

sıçramaları ba�layan hastanın, dangesiz yürümesi mevcut son yıllardada destekle 

yürüyebiliyormu� okul ba�arısının kötü oldu�u belirtiliyor. LEV 2*750 mg kullanıyor. 

Nörolojik muayende proksimal kas gücü 3/5, distal kas gücü 4/5, kooperasyon kısıtlı, 

yürüyü� ataksik, ekstremitelerde tonus artmı�, üst ekstremitede belirgin sıçrayıcı tarzda 

istemsiz hareketler var. Özgeçmi�inde karaci�erde nodüler lezyonlar ve splenomegali 

nedeniyle takip ediliyor. EEG incelemsinde fokal ve asimetrik özellik gösteren bilateral 

yaygın diken dalga, fotik stimulasyonla artan jeneralize miyoklonik aktivite izlenmi�. 

Kraniyal MR görüntülemesi normal. SEP incelemesinde dev SEP dalgası izlenmi�. Kas 

biopsisinde aktif ve kronik denervasyon gösteren kas dokusu saptanmı�. Yapılan GKR 

incelemesinde sa�dan verilen uyarıda R1, R2 ve R2K latans yanıtları elde edilememi�. 

Soldan verilen uyarıda R2 ve R2K anlamlı bir uzama saptanmı�tır (Tablo 18). 

Tablo 18: Olgu 18’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
yok 8,4 yok 42,6 yok 40 
 

Olgu 19: 31 ya�ında erkek hasta, 2 yıl önce sa�da daha belirgin olmak üzere ellerde 

miyoklonik nöbetleri ba�alayan hasta zamanla atonik nöbetler eklenmi� tedavi olarak VPA 

500mg 2*1 ba�lnamı�. Nörolojik muayende ataksik yürüyü� ve postürel miyoklonusları 

izlenmi�, DTR bilateral canlı. Epilepsi nedeniyle takip edilen iki karde�in vefat etti�i 

ö�renildi. EEG incelemsinde her iki oksipital bölgede aktif nöronal hipereksatabilite varlı�ı 

gösterilmi�. Kraniyal MR görüntülemesi normal olan hastanın GKR incelemesinde R2 ve 

R2K latans yanıtında anlamlı bir uzama saptanmı�tır (Tablo 19). 

Tablo 19: Olgu 19’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
12,4 12 42 35,2 42 42,8 

 

Olgu 20: 26 ya�ında kadın hasta, ilk nöbeti 7 ya�ında Televizyon seyrederken 

JTKN’ile ba�layan hastanın nöbet sıklı�ı zamanla artı� göstermi� ve her sabah uyandıktan 

sonra ellerde sıçrama, sık sık dalmaları oluyor miyoklonik nöbetlerinin dı�ında arada bir 

olan tonik nöbetleride mevcut. Kullandı�ı ilaçlar LEV 500mg 2*2, PRM 1*1,VPA 

500mg2*1. Nörolojik muayende nistagmusu oldu�u saptanan hastanın EEG incelemsinde 



 

 

 

68 

sol frontal parasagittal kaynaklı jeneralize paroksismal diken dalga de�arjı mevcut (�ekil 

14). Kraniyal MR� ve PET görüntülemelerinde bir özellik yok. Yapılan GKR incelemesinde 

R2 ve R2K latans yanıtında anlamlı bir uzama saptanmı�, sa� R2K yanıtı elde edilemem�tir 

(Tablo 20). 

Tablo 20: Olgu 20’nin R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
9,6 9.6 45.0 49.8 yok 44.0 

 

 

 

Olgu 21: 33 ya�ında kadın hasta (Olgu 22’nin karde�i), 18 ya�ında sabahaları 

uykudan uyanırken JTKN’leri geçirmeye ba�layan hasta zamanla bacaklarda güçsülük ve 

yürümede dengesizlik eklenmi�, giderek ayakta durması ve yürümesi kötüle�mi�. 

Kullandı�ı ilaçlar VPA 500mg 2*1, TPR 50MG 1+2mg. Nörolojik muayenede yürüyü� 

ataksik, destekle yürüyor, konu�ma hafif dizarterik, DTR bilateral hiperaktif, bilateral dı�a 

bakı�ta nsitagmusu mevcut. Özgeçmi�inde hipotiroidi ve depresyon öyküsü var. Soy 

geçmi�inde ise erkek karde�te benzer �ikayetler nedeniyle takip ediliyor (Olgu 22). EEG 

incelemsinde göz kapamayla belirginle�en göz kapa�ı miyoklonisi ve fotosensitivitenin 

varlı�ını gösterilmi� (�ekil 21a). Kraniyal MR görüntülemesinde minimal serebral atrofi 

saptanmı�. Yapılan genetik analiz incelemesinde Nöronal Seroid Lipofuksinozisi 

destekleyen CLN6 geninde homozigot mutasyon saptanmı�. EMG incelemesinde median 

sinir uyarımı sonrası C refleksi elde edilmi�, GKR’de R2 ve R2K latans yanıtında anlamlı 

bir uzama saptanmı�tır, sa� R2K uyarılamamı�tır (Tablo 21, �ekil 21b). 

�ekil 20: Olgu 20’e ait EEG örne�i 
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Tablo 21: Olgu 21’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
10,8 11,4 50 44,2 yok 44,2 

 
 

 

�ekil 21a: Olgu 21’e ait EEG örne�i 

 

 

�ekil 21b: EMG’de Apduktor pollisiz brevis kası- Median sinir uyarımı sonrası görülen C refleksi. 

 

Olgu 22: Olgu 21’in karde�i; 28 ya�ında erkek hasta, 2 yıl önce JTK nöbeti ve 

sıçramaları ba�lamı�. Zamanla yürümede güçlük ve dengesizlik belirtileri eklenmi�. 

Kullandı�ı ilaçlar VPA 500mg 1*1, TPR 50mg 2*1. Nörolojik muayende konu�ma 

dizarterik, yürümede ataksi mevcut. EEG incelemsinde fotosensitivite halinin varlı�ı 

gösterilmi�. Yapılan genetik analiz incelemesinde Nöronal seroid Lipofuksinozisi 

destekleyen CLN6 geninde homozigot mutasyon saptanmı�. EMG’de sa� ve sol median 

sinir uyarım sonrası C refleksi görülen hastanın GKR incelemesinde R2K latans yanıtında 

anlamlı bir uzama saptanmı�tır (Tablo 22). 

C refleksi 
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Tablo 22: Olgu 22’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
10 9,2 35,6 32,4 44 42 
 

 

 

�ekil 22: EMG’de Sa�- Sol APB Median sinir uyarımı sonrası görülen C refleksi. 

 

Olgu 23: 25 ya�ında kadın hasta. 18 ya�ında �ikayetleri ba�layan hastanın 3 yıldır 

miyoklonik kasılmalar, son 1 yıldır konu�ma bozuklu�u, konu�ulanları anlamama ve 

kelimeleri hatırlamama ve göz kapa�ı miyoklonileri ba�layan hastanın VPA CR 500mg 

1/2+1 kullanıyor. Nörolojik muayende kooperasyon kısıtlı, sa�a bakı�ta nistagmus, DTR 

global canlı oldu�u izlendi. Soy geçmi�inde ablada epilepsi öyküsü var tedavi ile kontrol 

altında. EEG incelemsinde yaygın biyielektrik aksama izlenmi�. Kraniyal MR 

görüntülemesinde bir özellik yok. Yapılan GKR incelemesinde R2 ve R2K latans 

yanıtlarında anlamlı bir uzama saptanmamı�tır (Tablo 23). 

 

Tablo 23: Olgu 23’in R1,R2 ve R2K latans de�erleri 

R R1 L R1 R R2 L R2  R R2K L R2K 
10,2 12,6 31,2 30,6 31,8 27,6 
 

 

 

 

C refleksi 
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