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OZET

Esen Ore, O. (2011). Progresif Miyoklonik Epilepsi’lerin Klinik, Genetik ve
Elektrofizyolojik Ozellikleri. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim
ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Progresif miyoklonus epilepsileri (PME) nadir hastaliklardan olusan, benzer klinik
bulgular1 olan heterojen bir sendrom grubudur. Bir¢ogunun spesifik genetik etiyolojisi
vardir ve bu nedenle genetik incelemeler tanida 6nem tasir. Bu ¢alismada iilkemizdeki
PME’lerin klinik ve genetik mutasyon Ozellikleri, elektrofizyolojik bulgulari
arastirilmistir. Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji ABD Epilepsi Boliimii’nde
takip edilen PME’li 3 aileden 9 hasta birey ve 7’si sporadik toplam 16 hasta (yas
ortalamast 37+12) alinmig ve median somatosensoriyel uyandirilmis potansiyeller
(SEP) N20 latans, N20-P25 ve P25-N35 amplitiidleri, C refleks varligi, géz kirpma
refleksi (GKR) parametreleri; 15 saglikli kontrol (8 erkek, 7 kadin) ve 7 ¢oklu ilag
kullanan PME dis1 epilepsi hastasi (4 erkek, 3 kadin) ile karsilastirilmistir. Hastalarin
ortalama takip siiresi 11£6 (2-21) yildi. Hastalarin iigte ikisinin takip siiresince yavas
progresyon gosterdigi, baslangicta saptanan EEG anormalliklerinin devam ettigi, temel
aktivitede belirgin bozulmanin izlenmedigi dikkati ¢ekti. Yapilan genetik analizlerde
birer olguda EPM2A geninin 3. ekzonu ve NHLRCI1 geninin 1. ekzonunu kodlayan
bolgesinde daha oOnce bildirilmemis varyantlar saptandi. Ayrica daha Onceden
tanimlanan ve aminoasit degisimine sebep olmayan polimorfizmler diginda bilinen bir
mutasyon saptanmamistir. PME’li hastalarin iki yanli median SEP N20 latanslart uzun,
N20-P25 ve P25-N35 amplitiidleri yiiksek bulundu. PME hastalari-saglikli kontroller
arasinda R1 ve R2 latans, R2 siireleri; PME-¢oklu ila¢ kullanimi olan hastalar arasinda
ise R2 siire ve alanlar arasindaki fark anlamli bulundu.

Bu calismada ailesel ve sporadik olgularin seyirlerinin genel olarak beklenenden daha
selim seyredebildigi, elektrofizyolojik bulgularin  kortikal hipereksitabiliteyi
destekledigi, PME patogenezinde kortikal etkilenmenin yam1 sira beyin sap1
tutulumunun da eslik edebildigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler : Miyokloni, elektrofizyoloji, progresif miyoklonik epilepsi, genetik,
g6z kirpma refleksi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 5081
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ABSTRACT

Esen Ore, O. (2011). Genetic, Clinic, and Electrophysiologic Features in Progresive
Myoclonic Epilepsy. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Neuroscience Master’s thesis. Istanbul.

PME is a rare heterogeneous syndrome with similar clinical findings. Most PME
patients have a genetic etiology and genetic studies carry an important role in the
diagnosis. In this research, the genetic properties of the PME patients, and the
electrophysiological characteristics of the disease, were investigated. Sixteen PME
patients and 15 healthy (8 male, 7 female) control cases, and 7 (4 male, 3 female)
epilepsy patients without PME were included in this study. Nine of the PME patients
were from the same 3 families, and 7 of the patients were sporadic cases. We compared
the median somatosensory evoked potentials (SEP), N20 latency, N20-P25 and P25-
N35 amplitudes, C reflex presence and blink reflex in these 3 groups. We noticed a slow
clinical progression of 2/3 the patients, and detected that similar baseline EEG
abnormalities were continuing on follow ups. Genetic analysis showed code variants in
3rd exon of EPM2A gene in 2 subjects and in 1st exon of NHLRC1 gene in 1 subject,
which were not reported previously. None of the known mutations were detected except
known polimorphisms which do not cause aminoacid changes. Two sided median SEP
N20 latencies of the PME patients were longer than controls. R1 and R2 latencies and
R2 duration difference between the control group and PME patients were significant
(p<0.05).

In this study, the familial and sporadic cases have better prognosis than reported in the
literature. Electropsyiological findings supported the cortical hyperexcitability.
Moreover, brainstem involvement was shown at the PME pathogenesis.

Key Words: Myoclonus, electrophysiology, progressive myoclonic epilepsy, genetic,
blink reflex
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1. GIRIS VE AMAC

Progresif miyoklonus epilepsileri (PME) nadir hastaliklardan olusan heterojen
bir sendron grubudur. Cocukluk ve ergenlik donemi epilepsilerinin yaklasik % 1’ini
olusturur. Miyokloni, epilepsi ve 6zellikle demans ve ataksi gibi progresif norolojik
bulgularla seyreder. Miyoklonus ¢ok belirgindir, genellikle postiir, aksiyon veya dis
uyarilar (1s1k, ses ve dokunma) ile tetiklenir, ekstremite disinda yiiz ve bulber kaslar1 da
icerebilir, bilateral senkron veya miiltifokal ve asenkron olabilir. Jeneralize tonik-klonik
(JTK) ve diger nobetler, demansa yol acan mental yikim, serebellar tutulum seklinde
norolojik bulgular goriiliir (1,2).

Cok sayida hastalik PME nedenidir. Bunlar i¢inde Unverricht-Lundborg
hastaligi (ULH), Lafora hastaligi (LH), Mitokondrial ensefalopati ile ‘ragged red
fibres” (MERRF), Noronal Seroid Lipofusinozis (NSL), Sialidozis 6zglin ve nispeten
sik goriilen sendromlardir. Bircogunun spesifik genetik etiyolojisi vardir ve bu nedenle
genetik incelemeler tanida 6nem tagir.

Ik kez 1938’de Grinker ve ark. familyal miyoklonik epilepsili 2 hastada
miyokloniler ile iligkili EEG dikenlerini bildirmislerdir. O zamandan beri EEG ya da
katot osiloskop ile poligrafik kayitlar ilgi ¢cekmektedir. 1975’de miyoklonik EMG
desarjlarina zaman kilitli EEG geri averajlama (miyokloni kilitli geri averajlama)
bulunmus ve miyoklonusla EEG aktivitesi arasindaki zamansal ve mekansal iligki
arastirilmustir.

PME’lerin seyrinde erken donemden itibaren EEG’de zemin aktivitesinde
yavaglama, jeneralize diken-¢oklu diken paroksizmleri ve diisiik frekanslarda (1-6 Hz)
fotosensitivite goriilmektedir (3).

SEP genellikle yiiksek amplitidlidiir (dev kortikal SEP). Gorsel,
somatosensoriyel ve beyin sapt uyandirilmig potansiyellerde hafif gecikme olabilir
4,5).

Bazi ULH hastalarinda MR spektroskopi ile N-asetil aspartat/kreatin ve
kolin/kreatin oranlari1 ponsta diisiik saptanirken, dentat nukleusta normal izlenmistir. Bu
bulgular EPMI1 (ULH) patofizyolojisinde beyin sapt tutulumunun varhigini

diisiindiirmiistiir (6).



Calismamizda lilkemizdeki PME hastalarinin,
1- Klinik 6zellikerinin ve hastaligin seyrinin belirlenmesi,
2- PME alt gruplar i¢in iilkemizdeki mutasyonlar1 tanima ve erken teshis icin
uygun laboratuar testlerinin gelistirilmesi,
3- Hastaligin erken donemde teshisi i¢in elektrofizyolojik Ozelliklerinin
taninmasi,
4- PME’lerde bilinen kortikal tutulum disinda ayrica beyin sap1 tutulumunun

olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmustir.

Ayrica yakin gelecekte olmasa da PME’ye yol acan hastaliklarin genetik temeli
ve fizyopatolojisinin anlasilmasi hastalia Ozgilin tedavilerin gelistirilmesine 11k
tutacaktir. Toplumlar arasi hastalik genlerindeki farkliliklar g6z Oniine alindiginda
toplumumuzda genetik profili saptamak, klinik ve elektrofizyolojik bulgularla korele

etmek daha da 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

Progresif Miyoklonik Epilepsiler (PME), nadir goriilen genetik kokenli bir
semptomatik jeneralize bir epilepsi grubudur. Tim epilepsilerin %1 ’inden azini
olustururular. Tedaviye direngli, giderek siddeti artan miyoklonilere, serebellar
bulgulara ve mental a¢idan yikima yol agan bu sendroma genellikle herediter
norodejeneratif siiregler sebep olmaktadir (7,8). Son yillarda molekiiler genetikteki
gelismeler PME’ye neden olan gen ve mutasyonlarin saptanmasini ve bdylece taninin
daha kolay konmasini saglamaktadir. Ancak altta yatan fizyopatoloji heniiz
netlestirilememis ve hedefe yonelik tedavi segenekleri gelistirilememistir..

Hastalik bulgularmin baslangic yasi genelikle cocukluk veya adolesan
donemdedir. Fakat erken cocukluktan eriskin yasa kadar cesitli donemlerde hastalik
semptomlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Tipik olarak miyoklonus parsiyel ya da segmental,
aritmik, asenkron olabilir, asimetrik miyoklonus ve masif miyoklonilerin kombinasyonu
goriilebilir. PME’de miyokloniler tipik olarak multifokaldir ve siklikla postiir, hareket
veya 151k, ses, dokunma gibi dis uyaranlarla tetiklenmektedir. Miyokloniler 6zellikle
yliiz ve distal ekstremite kaslarinda belirgin olmakla beraber ekstremitelerin
proksimalindedir ve siddetli miyokloniye bagli diismeler de goriilebilir. Bircok hastada
negatif miyokloniler de tabloya eklenmektedir. Miyokloniler hastanin yardima muhtag
olmasina ve giinliikk yasam aktivitelerinde bozulmaya yol acan baslica semptom olarak
dikkat ¢cekmektedir. Diger epilepsi nobetleri eslik edebilir, jeneralize tonik klonik (JTK)
ndbetlerin yani sira absans, tonik, miyoklonik, kompleks parsiyel ya da basit parsiyel
ndbetler goriilebilir. Progresif demans, serebellar ataksi, noropati ve miyopatilerle
birlikte olabilir. Semptomlarin gidisi, agirligi ve dagilimi etiolojiye gore degismektedir.

PME’lerin taninmasi Ozellikle hastaligin erken donemlerinde giic olabilir.
Genetik gegis sekli kendine 6zgii mitokondriyal kalitimin goriildiigii mitokondriyal
hastaliklar disinda bir¢ok durumda otozomal resesiftir (OR). Tanida etnik ve cografi
dagilm ©6nem tasir, Ornegin Unverricht-Lundborg Hastalign (ULH) iskandinav
iilkelerinde sik iken, Lafora Hastaligi’na (LH) bu iilkelerde pek rastlanmaz. Italya ve
Fransa gibi Akdeniz lilkelerinde ise hem ULH hem de LH goriiliir. Kanada’da NSL ile
MERREF daha sik PME nedenidir. Ulkemizde PME’ye neden olan hastaliklarm sikliklari

konusunda heniiz saglikli bir bilgi bulunmamaktadir. Bununla birlikte eriskin hasta



grubunda LH’nin daha sik goriildiigi diisiintilmektedir. Tablo 2-1’de sik goriilen PME

tiplerinin genel 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 2-1: En sik PME nedeni olan hastaliklarin klinik, laboratuar ve genetik ozellikleri

Hastahk | Bas. Yas1 Klinik Laboratuar Genetik Tam
Agir OR
ULH §-13 | mivoklonus, - Genetik
demans hafif 21923
veya yok
Maternal Iskelet kasinda
Isitme kayb1, | Kan ve BOS laktati Kalitim “ragged red
ndropati, . 2. fibres”’veya
MERRF Her yas miyopati, optik Anormal MR mlto’kondrlal Kan/kasta tRNA
. . DNA’da tRNA
atrofi, lipoma spektroskopi mutasyonu (bazen
mutasyonu . ..
negatif olabilir)
“Oksipitalv OR 623 Deri, kgracige.r ve
LH 10-18 nobetler, agir - beyin biyopsisinde
demans OR 6p22 Lafora cisimcikleri
Dolikol diizeyleri Deri, beyin veya
artar, EEG: Belirgin infantil: OR rektal biyopside
NSL Nébetler. hizls fotik duyarlilik(gec 11015 elektron
. . 2,5-4 erileme infantil, P mikroskopide
Geg infantil & ’ eriskin)ERG: B Juvenil: OR | kurvilineer profiller
. 4-10 fundus dalgas1 kayb1 (geg chl16 (geg infantil)
Juvenil degisiklikleri, | . e - ’
11-50 Srme kavbi infantil, juvenil) Eriskin OR parmak izi profiller
Yetiskin & Y VEP: Genis(geg 3 (juvenil ve erigkin),
. . veya OD . .
infantil), azalmig osmofilik graniiler
(juvenil) depositler
A Lenfgsr}[tm\;e c?elgzr he. Lokositlerde
Sialidozis 8 3 aep néroaminidaz
miyokloniler, | materyalleri, artmis OR. 6p21 .
. . . > Op. eks.(tip I-1I),
Tip I 8-20 cherry red triner arsivel b
) spot”, sialiloligosakkaridler, OR, 20q13 I;Iakt}(l)si doz
Tip I1 10-30 dismorfizm | EEG: Verteks pozitif £2 aXI0SIC
. eksikligi (tiplII)
dikenler




2.1. Unverricht-Lundborg hastaligi (ULH)

2.1.1. Epidemiyoloji

PME’nin Unverricht-Lundborg tipi OR gecislidir ve tiim diinyada goriilmektedir.
Baltik denizi ¢evresindeki iilkelerde daha siktir. Orn. Finlandiya’da 1: 20000 oraninda
hastaligin goriildiigli bildirilmistir. Akdeniz {ilkelerinde de sik oldugu diistiniilmektedir,
fakat insidansi bilinmemektedir.

Eskiden iki farkli tablo oldugu disiiniilen Baltik miyoklonisi ve Akdeniz
miyoklonisinin aslinda genetik olarak ayni1 hastalik oldugu genetik calismalar
sonucunda anlasilmistir (9). Fenotip olarak ve bazen de genetik olarak benzer hastalik;
giiney Avrupa ve kuzey Afrika gibi Akdeniz bolgesi disinda Kanada’da, ABD’de de
goriilmektedir ve tiim diinyada sporadik olarak rastlanmaktadir (10). OR bir gecis sekli
oldugu i¢in kiz ve erkek ¢ocuklarda goriilme siklig1 esittir.

ULH veya progresif miyoklonus epilepsisi tip 1 ya da genetik kodlamada
adlandirildig1 sekli ile EPM1 1891°de Estonya’da Unverricht ve 1903’de Isveg’de
Lundborg tarafindan tanimlanmistir (11,12). PME’ler igerisinde sik goriilen ve gorece
1yi seyirli bir hastalik olarak kabul edilir.

PME tablolar1 i¢inde genetik nedenin ilk olarak gosterildigi ve ilk olarak sorumlu
geni izole edilen, bu hastaliktir. Tiirkiye’de bu hastaligin klinik olarak tanisi konmus
aileler olmakla birlikte spesifik genetik tanisinin dogrulandigi 3 olgu yakin zamanda

bildirilmistir (13).

2.1.2. Klinik Bulgular

ULH genelikle 6-18 yaslar1 arasinda, ¢ok siddetli, uyaranlara baslica da sese ve
1518a duyarli ¢cok siddetli miyokloniler ve tonik-klonik noébetlerle baslamaktadir (14).
Uyarana duyarli miyoklonik atmalar hastaligin tanis1 i¢in sarttir ve hastalarin yarisindan
cogunda ilk semptomdur. Miyoklonik atmalar siklikla sabahlar1 veya yorgunken
goriiliirler. En ¢ok isitsel, 151k uyarani ile ve tendona vurulmasi, pasif eklem hareketleri
gibi proprioseptif uyaranlarla tetiklenirler. Ayrica konusma gibi istemli hareketler de
ataklar tetikleyebilir, buna karsin atmalar dinlenme ve uykuda nadiren goriiliir. Juvenil
miyoklonik epilepsinin tersine miyokloniler siklikla diizensiz ve asenkrondur, ayrica
kollara ve omuzlara sinirli degildir. Miyokloniler yiiriime, konusma, ¢igneme gibi
faaliyetleri etkileyerek eger tedavi edilmezse yaklasik 5 yil igerisinde hastay1 giinliik

aktivitelerini yapamaz hale getirebilmektedir (15).



JTK nobetler bir ¢ok hastada goriilebilir, cok sik degildir, genellikle tedaviye
yanitlidir. Ancak az sayida hastada hi¢ gelismeyebilir (16). Ayrica absans veya
kompleks parsiyel nobetler izlenebilmektedir. Norolojik muayene baslangicta
normalken zamanla tiim hastalarda ataksi, koordinasyon bozuklugu, intansiyonel tremor
ve dizartri gelismektedir. Entellektiiel bozulma yavas seyreder veya dikkati
cekmeyebilir. Psikotik semptomlar nadirdir fakat hastalarda siklikla duygusal labilite
olabilir. Atakside artis ve hafif demansiyel bulgular tipik olarak ge¢ donemde goriiliir.
Ancak hastaligin genetik temeline bagl olarak progresyonda atipik gelismeler olabilir
hatta bu ayni aile i¢inde bile goriilebilmektedir. Bir kardes oldukea iyi seyrederken
digerinde ciddi mental yikim olabilmektedir. Yine de ULH olduk¢a uniform klinik
seyre sahip bir hastalik olarak kabul edilir ve bu simirlarin disinda bulgulara
rastlandiginda baska etyolojik nedenlerin aranmasi veya genetik tani ile taninin
dogrulanmasi gereklidir. Antiepileptik ilaglarda kaydedilen gelismeler ve tedavide
kullanimlarindaki ilerlemeler sayesinde hastaligin prognozunda belirgin diizelme
goriilmektedir, Oyle ki  gilinimiizde 5-6. dekatlara kadar yasamlarini
stirdiirebilmektedirler (15). Bu durum hastaligin erken taninmasi ve dogru tedavi

edilmesinin dnemini kanitlamaktadir.

2.1.3. Elektrofizyolojik Caliymalar

EEG hastaligin baslangicindan beri normal olabilir ya da hafif yavas temel
aktivite ile jeneralize ¢oklu diken, 3-5 Hz diken veya coklu diken dalga paroksizmleri
ile nadiren miyoklonilere eslik eden desarjlar izlenebilir (17,18). Uykunun normal
fizyolojik paternleri ge¢ donemlere kadar korunur. Jeneralize epileptiform anomaliler
hastaligin baslangicinda asikardir, zamanla bu anomaliler azalma egilimindedir.
Miyokloni disindaki nobetlerin siklig1 da zaman i¢inde genellikle azalir.

Fotosensitivite ULH i¢in ¢ok tipiktir ve fotik stimulasyon ile hastalarin %90’ 1nda
hem EEG’de epileptiform anomaliler ortaya ¢ikar hem de klinik olarak miyokloni
goriiliir (16,18,19).

Rutin poligrafik kayitlarla taninamayan miyoklonilerin geri averajlama teknigi ile
EEG korelasyonu yapilabilir (20). SEP genellikle yiiksek amplitiidliidiir (dev kortikal
SEP). Gorsel, somatosensoriyel ve beyin sapt uyandirilmis potansiyellerde hafif

gecikme olabilir (4,5).



2.1.4. Patoloji
Histopatolojik olarak ozellikle serebellum, medial talamus ve spinal kordu
etkileyen yaygin dejeneratif degisiklikler goriilmektedir (21). Beyinde depolanan

herhangi bir madde goriilmemistir.

2.1.5. Goriintiilleme

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) ile beyin normal
goriilebilir veya bazis pontis, medulla, serebellar hemisferlerin hacminde azalma ve ¢ok
nadiren de serebral atrofi izlenebilir. MR spektroskopi ile N-asetil aspartat/kreatin ve
kolin/kreatin oranlar1 ponsta diisiik saptanirken, dentat nukleusta normal izlenmistir. Bu
bulgular EPMI1 patofizyolojisinde beyin sapt tutulumunu disiindiirmiistir (6).
Serebellar atrofinin genelde uzun siire fenitoin kullanan hastalarda gortildigi dikkati

¢ekmektedir.

2.1.6. Genetik Bulgular

ULH’de 21. kromozomun uzun kolunda q22.3 bandinda, sistatin B’yi kodlayan
gen’de (CSTB) mutasyon vardir (22, 23). CSTB geni yaklasik 2,5 kb uzunlugundadir ve
3 kiigiik ekzon igerir.

CSTB genindeki en sik mutasyon (%86); bilindigi kadariyla hastalarin degisik
etnik orjinlerine gore degismeksizin 5’ translasyon olmayan promoter bolgesinde
(CCCCGCCCCGCLQ) seklindeki bir dodekamerin yani on ikili dizinin degisken olarak
uzamasidir. Bu anlamda ULH noérolojideki bazi bilinen {glii niikleotid tekrar
hastaliklarina benzeyen ancak tekrarlayan bolim on ikili diziden olusan bir tekrar
hastalig1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Normal allellerin dizisi 2 veya 3 kopya iken
hastalik fenotipi ile iliskilendirilmis uzamis alleller en az 30 kopya igerirler. ULH’da
genetik lokus heterojenitesi heniiz bildirilmemistir, yani tim EPMI1 hastalar1 CSTB
geninde mutasyonlar gosterirler.

On ikili tekrar disinda CSTB geninde nokta mutasyonlar1 da goriilebilmektedir.
CSTB genindeki 1 veya 2 niikleotidi etkilemis, diger 5 mutasyon az sayida hastada ayni
hastaliga yol agmustir (25). Etkilenmis kisilerde her iki alleldeki dodekamerin uzamasi,
birinde uzama digerinde nokta mutasyonlar1 veya nadiren her iki allelde nokta
mutasyonu goriilebilir.

CSTB; 98 aminoasitli kii¢iik bir proteindir ve tiim dokularda bulunur. Apoptozun

basinda gorev yapan sistein proteazlarin papain ailesini inhibe etmektedir. Hastaligin



tam patofizyolojisi halen bilinmemektedir. Muhtemelen, CSTB’de mutasyonlar sonucu
sistein proteazlarin inibisyonlarinin kaybi ile apoptoz anormal olarak ilerler, sonucta
erken norodejenerasyon gelisir. Yapilan arastirmalarda CSTB ile karsilikl etkilesen bir
multiprotein kompleksi kesfedilmistir. Immiinfloresan mikroskopi ile ayni protein,
gelismekte olan serebellumun graniil hiicrelerinde ve erigkin sigan serebellumunun
purkinje hiicrelerinde izlenmistir. Bundan dolayr CSTB multiprotein kompleksinin

spesifik serebellar bir fonksiyonu oldugu olasilig1 diisiiniilmektedir (26).

2.1.7. Tam
Tanida oncelikle klinik siiphe ve diger olasi hastaliklarin diglanmasi 6nemlidir.
OR bir tablo oldugu i¢in anne baba akraba evliligi olmas1 kuskuyu artirmaktadir. CSTB

geninde mutasyon saptanmasi ile kesin tan1 konulur.

2.1.8. Tedavi

ULH i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Palyatif ve semptomatik yaklasim ile hastalar
tedavi edilmeye caisilmaktadir. Nobet ve miyokloni kontrolii i¢in, 6zellikle hastaligin
seyrinde erken donemde bu nobetler ortaya ¢ikmugsa, siklikla wvalproik asit
kullanilmaktadir. Klonazepam (KLZ) mevcut antiepileptik tedaviye ek olarak
kullanilabilir (27). Yiiksek doz pirasetamin da bir ¢ok hastada nodbet kontroliine
yardimci oldugu bildirilmistir (28).

Fenitoinin miyoklonileri belirgin olarak kotiilestirmesi, akne, hirsutizm ve gingiva
hipertrofisi gibi yan etkileri, serebellar bulgulari ve serebral atrofi gelismesini

cabuklastirici etkisi nedeniyle kaginilmasi gerekir.

2.2. Lafora Hastahg: (LH)

Lafora ve Glueck tarafindan 1911°de tanimlanmistir. Epilepsi, miyokloni,
demans ve cesitli dokularda Lafora cisimcikleri ile karakterizedir. Lafora cisimcikleri
ndronlarda, kalp ve iskelet kasinda, karacigerde, ter bezlerinde bulunan; periyodik asit-
schiff (PAS) ile boyanan hiicre i¢i, poliglukazan inkliizyon cisimcikleridir (29).

LH tiim diinyada goriilebilmekle birlikte en sik Akdeniz iilkelerinde ve
Kanada’da rastlanmaktadir. OR 0zelligi nedeni ile akraba evliliginin sik oldugu

tilkemizde gorece sik rastlanan bir hastaliktir.



2.2.1. Klinik Bulgular

Baslangic genellikle 14-16 yaslar1 arasinda, ge¢ c¢ocukluk ve ergenlik
donemindedir (30). Hastalarin ¢ogunda erken cocukluk doneminde febril ve febril
olmayan konviilziyonlar goriillmektedir (31).

LH’da; miyokloni, gecici korliik ve gorsel varsanilarla seyreden oksipital
ndbetler, atipik absanslar, atonik ve kompleks parsiyel ndbetler goriilebilmektedir (3,
32). Karakteristik olarak gorsel ndbetler ilk olarak ortaya c¢ikan semptomlardir. JTK
ndbetler, absanslar ve diigme ataklar1 bunlari izler. Nobetlerin baslangicindan hemen
sonra kiigiik kas kontraksiyonlar1 goriiliir. Baslangigta miyokloniler seyrek, diizensiz,
asimetrik ve diisik amplitidlidiir. Genellikle bir ekstremiteyi oynatmak i¢in
yetersizdirler. Hastalik ilerledikce miyokloni asimetrik ve segmental kalir ancak
devamli hale gelir ve miyoklonik atmalar seklinde goriilir. Ayrica nobetler daha
direngli hal almaktadir ve herhangi bir ndbet tipiyle status epileptikus gelisebilmektedir.

Kognitif bozulma, dizartri ve ataksi erken ortaya cikar; demans zamanla gelisir.
Hastaligin ileri donemlerinde goérme kaybi, apraksi, hizli ilerleyen demans, konusma
giicliigii, ataksi ve devamli miyokloniler yiiziinden hasta giinliik aktivitelerini yapamaz
hale gelmektedir (33).

ULHna gore ¢ok daha hizli ve kétii seyirlidir. Ik yil iginde heniiz kognitif
bozulma gelismemisken klinik olarak idiyopatik jeneralize epilepsilerden 6zellikle
jiivenil miyoklonik epilepsiden ayirmak gii¢ olabilmektedir. On y1li askin siireden fazla
yasayan ve yasam kalitesi sadece orta derecede etkilenen olgulara rastlanabilmektedir
(34).

Gomez-Abad ve arkadaglart aralarinda 2 Tiirk ailenin de yer aldigi bir ¢calisma
sonucunda EPM2B mutasyonlarinin daha yavas seyrettigini bildirmistir. Test edilenlerin
%70,1°’1 EPM2A, %27,3’(i EPM2B geninde mutasyon gostermektedir ve ¢ok diisiik bir
oraninda (%2,6) bu genlerde mutasyon gosterilememistir (35).

Lafora hastaliginin Colyak hastaligi ile tam acikliga kavusmamis bir iliskisi

bulunmaktadir (36).

2.2.2. Elektrofizyolojik Calismalar
LH’nin baslangic dénemlerinden itibaren EEG’de genellikle yavaslamis zemin

aktivitesine eklenen jeneralize, yiiksek amplitiidlii, diken dalga ve c¢oklu diken dalga
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desarjlar1 izlenir. Diisiik frekanslarda (1-6 Hz) ve diger frekanslarda fotosensitivite
saptanir (3).

EEG’de karsiligi izlenmeyen miyokloniler de olabilmektedir. Ayrica negatif
miyokloniler de LH’da sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Diken ve dalga desarjlar1 uyku sirasinda genellikle goriilmemektedir. Kisa siire
icerisinde zemin aktivitesi bozulmaktadir ve uykunun normal 6zellikleri
kaybolmaktadir. Ayrica Lafora hastalarinin kardeslerinde EEG bozuklugu hastalik
olmadan da goriilebilmektedir. Multifokal epileptiform anomaliler daha ¢ok oksipital
bolgelerde belirgindirler (8).

Yapilan EEG caligmalarinda diken ve dalga paterni hastaligin erken devrelerinde
3 Hz frekansinda iken, ilerleyen donemlerde 6-12 Hz gibi hizli frekanslarda
izlenmektedir. Hastaligin son dénemlerinde EEG iyice bozulmaktadir ve epileptiform
desarjlar neredeyse devamli olmaktadir (37).

SEP normal ya da uzamis olabilir. Gorsel uyandirilmis potansiyellerde uzama
veya yanit kayb1 goriilebilir (18). Baslangictaki benzer 6zelliklerinden dolayr juvenil
miyoklonik epilepsiler (JME) ile karisabilir. Yavas zemin aktivitesinin varli§i ve
ilaclara direngli ndbetler ile JME’lerden ayrilabilir. Siipheli durumlarda daha ayrintili

incelemeler yapmak gerekebilir.

2.2.3. Patoloji

Lafora cisimleri anormal dallanmis polisakkaridleri (poliglukozanlar) igerirler ve
baslica néronlarda bulunmaktadir. Fakat deri, karaciger, iskelet ve kalp kasi, retina,
medulla spinalis gibi diger bir ¢cok dokuda da mevcuttur. Ayrica lafora cisimcikleri
apokrin ter bezlerinde, miyoepitelyal hiicrelerde, ekrin ve apokrin ter kanali
hiicrelerinde goriilebilir. Dolayisiyla aksiler deri biyopsisi materyeli ile rahatga tani
konabilmektedir. Lafora cisimlerinin boyut ve bazofilik boyanma derecesi degiskendir.
Korteks, substantia nigra, talamus ve serebellar kortekse dagilmis olarak bulunurlar (38,
39, 40).

Resim 2’de Olgu 8’den alinan deri biyopsisinde Lafora cisimcikleri

goriilmektedir.
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Resim 2: Lafora Hastalig1 tanisi ile izlenen ailenin bir iiyesinden (olgu 8) alinan

biyopsi materyelinde izlenen Lafora cisimcikleri(iTF Patoloji ABD Prof. Dr. N.
Biiyiikbabani’nin arsivinden)

2.2.4. Genetik

LH’ da EPM2A ve NHRLC1 (EPM2B) olarak iki gen bilinmektedir. Olgularin
cogunda 6q kromozumunda 24. Lokusta EPM2A geninde mutasyon mevcuttur. OR
kalitim 6zelligi gosterir. EPM2A geni 6q23-25 bolgesine lokalizedir ve tirozin fosfataz
(Laforin proteini) genini kodlar. Bu gendeki mutasyonlar hastalarin % 80’inde bulunur.

Laforin geninin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir fakat translasyonun
diizenlenmesinde ve protein katlanmasinda rolleri oldugu ve bu fonksiyonlarda
sorunlarin hastaligin molekiiler temelini olusturdugu diisliniilmektedir (41). Ayrica
laforin defekti muhtemelen glikojen sentetaz hiperfonksiyonuna yol acarak
endoplazmik retikulum ile iligkili poliglukozan birikimlerinin olugmasina sebep
olmaktadir (33).

NHLRCI (ya da diger adiyla EPM2B) 6p22 kromozumunda 2.2 Mbp bdlgesine
haritalanmis ve ardindan malin adi verilen 2. gen bulunmustur (42). Bu ikinci gen
Japonya’da sik bulunmaktadir. LH’ da bu iki gende de mutasyon bulunmayan aileler
bulundugundan 3. bir lokusun oldugunun {iistiinde durulmaktadir (43).

Laforin ve malinin her ikisinin de endoplazmik retikuluma yakin olmalar

bunlarin poliglukozan birikimine ve epilepsiye karst koruyucu benzer bir yolda
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calistiklarin1 diisiindiirmektedir ama LH patogenezindeki kesin rolleri heniiz belli
degildir.

Gen analizi i¢in yapilan klinik testler:

Sekans analizi: LH’da ytiksek allelik heterojenite izlenir. EPM2A da dizi analizi
ve NHLRC1 kombine mutasyon tespit frekans ¢aligmalar1 bu iki genin mutasyonlarinin
% 88 ile % 97 arasinda ve tek basina dizi analizi ile tespit edilebilir oldugunu ortaya
koymaktadir.

Delesyon analizi: EPM2A ve NHLRCI1’de mutasyonlar sekans analizi ile
saptanamaz.

Delesyonlar, genlerinden birinde tek heterozigot mutasyon olan etkilenen
bireylerde ve genlerinden birinde acik¢a homozigot mutasyon olan hastalarda siipheli

olmaktadir.

Tablo 2-2: Lafora Hastaliginda bilinen genler ve kullanilan molekiiler genetik

testler
. Test metodu ile
Gen Sembolii Gendeki Test Metodu mutasyon saptanma
mutasyon orani

orani
EPM2A %22-%70 Sekans analizi %88-%97
Delesyon analizi Bilinmiyor

NHRLCI1 o 0 .. e
(EPM2B) %27-%173 Delesyon analizi Bilinmiyor

(Pagon RA, BBird TD, Dolan CR, et al., editors. GeneReviews[Internet]. Seattle (WA):

University of Washington, Seattle; 1993)
2.2.5. Molekiiler Genetik Patogenez

LH ya EPM2A ya da NHLRC1 (EPM2B) mutasyonlari sonucunda olusur.
Laforin ve malin proteinlerindeki defekt ndronal fonksiyonlarda bozulmaya yol agar.

Laforin eksikligi yapilan knock-out farelerde yaygin noéronal dejenerasyon
goriilmiis ve insanlardaki LH’ na benzer bir tablo olusmustur. Bu ¢alismalarda laforinin
hastaligin bazi semptomlarini baglatmada ve ndronal 6liimde rol oynadig gorilmistiir
(40).

Laforin spesifik olarak poliglukozanlar1 baglar. Laforin yoklugunda
poliglukozanlar birikir ve lafora cisimcikleri olusur. Bu calismalarda gosterilmistir ki

glikojen sentezi sirasinda poliglukozanlarin baglanmasinda laforin 6nemli rol oynar

(47).
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2.2.6. Tam

Gorsel nobetler, miyokloniler ve jeneralize ndbetler ile hizli ilerleyici kognitif
bozulma ve dengesizlik olan olgularda LH’dan siiphelenilmelidir. Tani deri
biyopsisinde Lafora cisimcikleri ile konulabilir. Fakat kesin tan1 genetik inceleme ile

desteklenmelidir.

2.2.7. Tedavi

Ne yazik ki tedavi palyatiftir. LH tedavisinde hem generalize hem de
miyoklonik nobetlere karsi etkili oldugundan valproik asit ilk secenektir. Yan etki
goriilen ya da tek basina yetersiz kaldig1 olgularda levatiracetam ve topiramat tedavileri
etkili olabilir (44). Miyoklonilerin kontroliinde klonazepam olduk¢a etkilidir.
Nobetlerde zonisomid de etkili olabilir. Piracetam ve levatiracetam miyoklonilerin
tedavisinde ilave tedavi olarak kullanilan ve iyi tolere edilen ilaglardir (45). Fenitoin,

karbamezepin ve okskarbazepin ndbetleri arttirabilir.

2.3. Mitokondrial Ensefalopati ve Catlak Kirmiz1 Lifler “Ragged Red
Fibres”(MERREF)

PME tablosunun sik goriilen nedenlerinden biridir. Sporadik veya ailesel
olabilir. Mitokondrilerin anne ovum kaynakli olmasi nedeni ile MERRF hastaligi
anneden kalitilmaktadir. Eskiden Ramsay-Hunt sendromu ya da dissinerjiya serebellaris
miyoklonika olarak adlandirilan tablonun bugiin biiyiik 6lgiide MERRF olgularindan
olustugu diisiiniilmektedir (Tablo 2-3).

2.3.1. Klinik Bulgular

MERRF sendromunda tipik bir PME sendromuna ait bulgular yani miyokloni,
jeneralize nobetler, ataksi, mental tutulum ve kas biyopsisinde c¢atlak kirmizi lifler
saptanir. Baslangi¢ yast ve klinik spektrum degiskendir, baslangi¢ ¢ocukluktan eriskin
yasa kadar her donemde olabilir. Hastaligin seyri yavas progresif veya hizli kétiilesme
seklinde olabilir. Aksiyon ve intansiyon miyoklonusu goriilebilir.

Serebellar ataksi ve myoklonus hastalifin en belirgin klinik 6zellikleridir.
Ayrica generalize tonik klonik nobetler, demans, dizarti, kisa boy, lipomlar, sagirlik,
optik atrofi, miyopati, ndropati, distoni, spastisite, laktik asidoz ve alt motor ndron

tutulumu goriilebilir (49, 50).
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2.3.2. EEG Ozellikleri

Interiktal donemde EEG’de anormal 5-7 Hz yavas dalgalardan olusan temel
aktivite izlenir. Hastalarin %85’inde sik, intermittant 2-3 Hz ritmik delta aktivitesi
eklenmektedir. Ayrica yavas zemin aktivitesine eklenen 2-5 Hz jeneralize, senkron,
diken-dalga, coklu diken dalga veya keskin dalga desarjlar1 goriilebilir. Fokal
epileptiform anomaliler olabilir ve siklikla oksipital negatif diken ya da keskin dalga
seklindedir. Fotik stimulasyon 6-16 Hz frekans araliginda arka yarilarda belirgin
epileptiform desarjlar1 veya fotomiyoklonik yanit1 tetikleyebilmektedir. Uykuya diffiiz
neredeyse devamli hal alan 8-14 Hz aktivite hakimdir. Verteks keskinleri azalmistir ve

uyku igcikleri goriilmez (51).

2.3.3. Goriintiileme

MR’da beyin atrofisi ve bazal ganglia kalsifikasyonu goriilebilir, ancak sik
degildir (52). Bazen T2 agirlikli goriintiilemede derin serebral c¢ekirdeklerde, serebral
kortekste gri madde sinyal degisikligi izlenebilir. Sinyal degisikligi ak maddede de
goriilebilir ve en erken periferik ak madde etkilenir. MERRF-MELAS birlikteligi olan

bazi nadir olgularda geg¢ici olabilen inmeyi taklit eden bulgular saptanabilir (53).

2.3.4. Genetik Bulgular

Klinik heterojenite mitokondriyal DNA mutasyonlarinin karakteristik 6zelligidir.
En sik gorilen molekiiler defekt; mitokondrial DNA’da, 8344 niikleotid c¢iftinde
adenozin-guanin gec¢is mutasyonudur. MERRF hastalarinin %90’ 1inda goriiliir (54).
Tanimlanan diger molekiiler nedenler ayni gende tirozin-sitozin ve guanin-adenozin
gecis mutasyonudur.

Kas biyopsisinde mitokondride ragged-red fibers diye adlandirilan
subsarkolemmal agregatlar goriiliir (49, 50). Kasin histokimyasal calismalarinda ¢ok
sayida sitokrom c¢ oksidaz (COX) negatif lifler ve immunohistokimyasal olarak
mitokondrinin normal COX aktivitesi olan ve azalmig COX aktivitesi olan iki tipi
gosterilmistir. Bu bulgular heteroplazmik mitokondrial mutasyonlarin varliginda olusur

ve derecesini fenotipin ¢esitli ekspresyon durumlari belirler.
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2.3.5. Tedavi

Diger PME’ler gibi ne yazik ki spesifik bir tedavi yoktur. Diger mitokondrial
hastaliklarda oldugu gibi hastalarda antioksidan vitaminler, koenzim Q ve L-Karnitin
gibi kofaktdrler kullanilmaktadir.

Valproik asit karnitin aliminin inhibisyonuna yol agabildiginden dikkatli
kullanilmalidir. Diger segenek ilaglar denenebilir. Genellikle miyokloniler ¢ok siddetli

degildir ve yasami kisitlamaz.

Tablo 2-3: Miyoklonus, nébetler, ataksi ve demansla giden klinik sendromlarin iliskisi ve

kesismesi
Nobetlerle glden Progresif miyoklonik P-rogres1-f
progresif epilepsiler miyoklonik
ensefalopatiler piep ataksiler
Erken Kklinik Demans Miyoklonik ndbetler Ataksi
bulgular tonik-klonik nobetler miyoklonus
Eklenen Klinik .Nobetler veya Ataksi veya demans, progresyon Dem.ans,"tomk—
buleular miyoklonus (gorece klonik ndbetler
g seyrek ve hafif) hafif veya yok
Genelde erken ¢ocukluk Geg ¢ocukluk veya Tipik olarak eriskin
Baslangic yasi e .
ergenlik donemi
Unverricht-Lundborg ME
Bir ¢ok kal 1 ME Spi bell
Ana nedenler 1T gok xa imsa Lafora Hastalig1 pinoserebetiar
metabolik hastalik L . dejenerasyon
Noronal Seroid Lipofuksinozlar .. <
o Colyak hastaligi
Sialidozlar

*ITF Néroloji Kitabindan alinmistir

2.4. Noronal Seroid Lipofusinoz (NSL)
NSL; psikomotor yikim, gérme bozuklugu, epilepsi, lizozomlarda anormal
miktarlarda otofloresan lipopigment birikmesi ile karakterizedir. NSL, baslangi¢ yasi,

klinik 6zellikleri ve depolanmis maddelerin 6zelligine gore farkli alt tiplere ayrilmistir

(Tablo 2-4).




Tablo2-4: Noronal Seroid Lipofusinoz alt tipleri ve 6zellikleri
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. Karakteristik
NSL Tip Krom«zzom Gen iiriinii ve Mutasyon ara te‘l‘}‘stl
lokiis tipi Ozelligi
Palmitoil-protein
CLNI1 infantil 1q32 tiyoesteraz nokta
mutasyonu
CLN2 klasik ge¢ infantil 11pl5 TPP, Lizozomal Kavisli-dogrusal cisimler
proteaz,nokta mutasyonu
CLN3 Juvenil-Batten Membran protein, . .
Hastalig 16p12 delesyon, nokta mutasyonu Parmalcizi profilleri
CLN4 Adult Kufs 9 9 Omiyofilik birikimler,
hastalig1 ’ ’ parmak izi profilleri
CLNS5 Geg infantil Fin’li 13022 Membran protein, nokta
varyanti 4 mutasyonlari
CLN6 Geg infantil 15q21-23 9 Kav1sh-dogrgsal 0131m1er,
varyant parmak izi profilleri
CLN7 Geg infantil Tiirk 9 9
varyanti ' ’
CLNS8 Mental retardasyon 8123 Membran proteini, nokta
ve progresif epilepsi p mutasyonu

*Epilepsi kitabi (2008) Progresif Miyoklonik Epilepsiler boliimiinden alinmigtir

Infantil, ge¢ infantil ve juvenil formlar cocukluk ¢ag1 NSL grubunu olustururlar

ve cocukluk caginda goriilen norodegeneratif hastaliklar iginde en sik goriilenlerdir.
Eriskin form ¢ok nadir goriiliir. Cocukluk c¢agi formlar1 OR; erigskin formu ise OR, az
oranda da OD kalitimlidur.

Tiirkiye’de infantil, ge¢ infantil, juvenil ve Tiirk varyantlar bildirilmistir. Tiirk
varyantinin ilk semptomlar1 ge¢ infantil tipe benzemektedir, ancak nobetler daha agir

seyretmektedir. Baslangi¢ yas1 ve gorsel semptomlar1 da juvenil tipe benzer 6zelliktedir.

2.4.1. infantil NSL, Hattia-Santavuori Hastalig1 (NSL1)

Santavuori ve ark. tarafindan 1974’de tanimlanmistir (55). 8-20 aylar arasinda
baslar. Erken korliikk ve hizli norolojik kétiilesme ile 8-11 yaslarinda 6liim goriiliir.
Hipotoni, ataksi, psikomotor koétiilesme, mikrosefali ve ciddi miyokloniler tipik
ozellikleridir. Tan1 deri, periferik sinir veya rektal biyopsi ile konabilir. Karakteristik
depo cisimcikleri (graniiler osmofilik depositler ya da GRODs) beyin ve diger
dokularda bulunur ve baslica depo materyali saposinlerdir (56). Hastalik lokusu
kromozomun 1p32 bolgesinde saptanmistir (57). Sorumlu gen CLN1 geni olarak bilinir
ve palmitoil protein tioesterazi (PPT) kodlar. PPT yaklasik 37 kilodalton agirliginda bir

glikoproteindir ve proteinlerin seklini degistiren lipidlerin katabolizmasinda rol oynar.
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PPT bir lizozomal enzimdir. PPT enzimindeki defektin neokorteks noronlarinda nasil

degenerasyona neden oldugu bilinmemektedir.

2.4.2. Gec infantil NSL, Jansky-Bielschowsky Hastali@1 ve Varyantlarn (CLN2,
CLNS, CLN6 and CLN7)

Geg infantil dénemde baglar. Klasik ge¢ infantil NSL (Jansky-Bielschowsky
hastaligi-NCL2); Fin varyanti ge¢ infantil NSL (NCLS), varyant ge¢ infantil NCL
(erken juvenil, CLN6) ve Tiirk varyant ge¢ infantil NSL (CLN7) olarak 3 alt tipi kapsar.
Tanm genellikle karakteristik inkliizyonlarin gosterilmesi ile konur. Deri biyopsisi ile
kolayca taninabilir. Baz1 olgularda rektal biyopsi ile otonomik ganglion hiicrelerinin
incelenmesi gerekebilir.

Klasik gec infantil NSL siklikla 2,5-4 yaslar1 arasinda miyoklonik, tonik klonik,
atonik ve atipik absans nobetleri ile ortaya g¢ikar. Miyokloni baglangicta segmental,
asimetrik ve spontandir. Birka¢ ay sonra neredeyse devamli ve herhangi bir uyarana
duyarl hal alir. Kisa siirede ataksi, psikomotor gerilik goriiliir. Gormede bozukluk
genellikle 2-5 yaglar1 arasinda gelisir. Optik fundus incelendiginde retinal damarlarda
incelme ve makiiler degenerasyon saptanmaktadir. Epilepsi seyri genellikle direnglidir.
Entelektiiel kayip, spastisite ve ataksi dekortike duruma yol acar ve 6-10 yaslari
arasinda 6liim goriiliir.

Klasik ge¢ infantil NSL’den sorumlu gen kromozomun 11pl5 kolunda
lokalizedir. CLN2 geni tripeptidil peptidaz 1’1 (TPP1) kodlar (58). TPP1 lizozomlarda
yikima giden proteinlerin N-terminallerinden tripeptidleri ayirmada rol oynar. Ancak
TPP1’in hastaliktaki rolii tam olarak bilinmemektedir.

EEG’de zemin aktivitesinde yavaslama ve generalize epileptiform desarjlar
izlenmektedir. Bu hastalikta fotik stimiilasyon ile diisiik frekanslarda posterior dikenler
ortaya ¢ikmasi spesifik bir EEG o6zelligidir. Isik uyarani ile dev gorsel uyandirilmis
potansiyellerin ortaya ¢ikmasi miimkiindiir (59).

Kinik bulgular 6zellikle goz bulgular1 tanida 6nem tasimaktadir. Degisik hiicre
tiplerinde kavisli-dogrusal cisimlerin saptanmasi ve fibroblastlarda veya lokositlerde

azalmis veya saptanamayan TPP1 enzim aktivitesi taniy1 desteklemektedir.
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2.4.3. Gec Infantil Fin Varyant: NSL

Geg infantil NSL’nin bu tipi Finlandiya ‘da goriilmektedir. Hastalik 5 yaslar1
civart hipotoni ve beceriksizlik semptomlari ile baslar. Bunu gérme bozuklugu ve ataksi
izler. Miyoklonik ve tonik klonik ndbetler goriiliir.

Hastalikla iligkili gen olan CLNS5, 13q21-q32 kromozomundadir. Bu genin
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Bir transmembran proteinini kodladigi

distiniilmektedir (59).

2.4.4. Gec Infantil Varyant NSL
Bu tip bazen erken juvenil NSL veya NCL6 olarak adlandirilmaktadir. Hastalik
5-7 yaslarinda baslar ve genellikle yirmili yaslarda 6liimle sonuglanur. iliskili gen CLN6

15921-23 kromozomlarindadir.

2.4.5. Juvenil Baslangich NSL

Batten Hastalig1 olarak da bilinen Juvenil NSL en sik goriilen NSL tipidir.
Genellikle 5-10 yaslar1 arasinda gérme bozuklugu ile baglar takiben epilepsi ile dizartri,
ataksi, ekstrapiramidal bulgular ve psikomotor gerileme goriliir. Absans ve JTK
ndbetler siktir. Miyokloniler kii¢iik amplitiidlii veya siddetli olabilir, yiizii etkileyebilir.
Pasif hareketlerle artar ve klonik ndbetlerle sonlanabilir.

EEG’de yavas zemin aktivitesine eklenen generalize diken dalga desarjlar
izlenir. Epileptiform anomaliler uyku sirasinda belirginlesir ancak fotik stimiilasyon
etkili degildir.

Tanm1 dolagimda vakuollii lenfositlerin ve deri biyopsi materyalinde veya
lenfositlerde karakteristik parmak izi profillerinin saptanmasi ile konulabilir.

Hastalikla iligkili gen olan CLN3, 16. Kromozomun kisa koluna lokalize
edilmektedir (60). CLN3 geni 438 aminoasit iceren, fonksiyonu bilinmeyen bir proteini

kodlamaktadir. Hastaliga neden olan 25’ten fazla mutasyon tanimlanmistir.

2.4.6. Eriskin Tip Noronal Seroid Lipofusinoz

Kufs hastalig1 veya NSL4 olarak bilinir. Genellikle hayatin 3, 4 ve 5.dekatinda
baslar. Demans, miyokloniler, ataksi, anormal hareketler ve nobetler en sik
semptomlardir. Kufs hastaliginda korliik goriilmez. Prognoz kotiidiir ve bir¢ok hastada

basladig1 dekatta 6liim goriiliir.
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EEG’de sadece zemin aktivitesinde yavaslama ve diken dalga desarjlar1 goriiliir.
Fotosensitivite diisiik frekanslarda pozitiftir. SEP yaniti genislemis, VEP yanit1 ise
normaldir (18).

Tanida siklikla beyin biyopsisine ihtiya¢ duyulur. Elektron mikroskopisinde

graniiler osmofilik birikimler ve/veya parmak izi profilleri saptanabilir.

2.5. Sialidozlar

Sialidozis OR gegisli bir lizozomal depo hastaligidir. iki tipi vardir:

Sialidoz tip 1 (cherry red spot-myoklonus sendromu) ndroaminidaz eksikligi
sonucu ortaya c¢ikar. Cocukluk doneminde cherry-red makiiler lekeler, progresif
myokloniler, JTK nébetler, gérme kaybi1 ve hafif diizeyde demans vardir (61).
Hiperaktif tendon refleksleri, 1s1 ile artan ekstremitelerin distalinde yanma, agri hissi
gelisebilmektedir. Prognoz genelde kotiidiir (62).

Sialidoz tip 2 hem N-asetil néraminidaz, hem de beta galaktozidaz eksikligi
sonucu ortaya cikabilir. Iskelet displazileri, dizostozis multipleks, mental retardasyon ve
hepatosplenomegali ile karakterizedir. Neonatal donemden ikinci dekada kadar herhangi
bir donemde baglayabilir.

EEG’de siklikla diisiik voltajli hizli aktivite izlenmektedir. Demansli hastalarda
yavaglama olabilir. Siddetli miyokloniler yavas dalga uyku sirasinda siklasan, 10-20 Hz
diistik voltajli verteks pozitif dikenleri ile iligkilidir. Non REM uykusu diizensizdir.

MR erken donemlerde normal olabilir, ilerleyen donemde serebellar, pontin ve
serebral atrofi goriilebilir (63).

Sialidozlar OR hastaliklardir. Sialidaz geni (NEUI) 6p21.3 kromozomu
tizerindedir (64). Sialidaz geninde otuzdokuzdan fazla mutasyon tanimlanmustir.

Klinik olarak sialidozdan siiphelenildiginde fundusta kiraz kirmizisi nokta
aranir. Tani, idrarda siyalil-oligosakkaridlerin saptanmasi; 16kosit veya fibroblast

kiiltiirlerinde lizozomal enzim defektinin gosterilmesi ile konur (65).

2.6. Dentato-Rubral-Pallido-Luysian Atrofi

Nadir goriilen OD norodejeneratif bir hastaliktir. Serebellar atrofi, ataksi,
koreatetoz, miyokloni, epilepsi, demans ve psikiyatrik semptomlarla seyreder. ik kez
Japonya ‘da tanimlanmistir (66).

Klinik heterojenitesi fazladir. Ataksik-koreatetoid form, yalanci Huntington

form ve PME formu olarak {i¢ ayr1 klinik tablo goriiliir. Hastalik 20 yasindan once
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baslarsa siklikla PME formu seklinde goriiliir. Ataksi, nobetler, miyokloni ve progresif
entelektiiel bozulma semptomlari ile seyreder.

EEG’de zemin aktivitesi genellikle normaldir. Atipik diken dalga desarjlar
izlenebilir.

MR’da beyin sapinin orta hat yapilar1 ozellikle pontin tegmentumda ve
serebellumda atrofi saptanmaktadir.

DRPLA 12p13.31 kromozomu iizerindeki bir gende cag ti¢lii tekrarinin uzamasi
sonucu gelismektedir (67).

2.7. PME’nin diger nadir nedenleri

Aksiyon miyoklonisi bobrek yetmezligi sendromu OR bir hastaliktir. Bu tablo
Fransiz kokenli Kanadalilarda tanimlanmistir. Ciddi ileyleyici aksiyon miyoklonisi,
dizartri, ataksi ve bobrek yetmezligi ile seyreder (68).

Huntington hastaliginin jiivenil formu da PME’ye yol agabilir, OR’tir. PME
etyolojisinde akla getirilmelidir (69).

Noronopatik Gaucher hastaligi (70), atipik inkliizyon cisimcigi hastaligi,
noroaksonal distrofi, ¢oliak hastalig: ile iligskili PME, jiivenil GM2 gangliosidoz ve
Hallorverden Spatz hastalig1 nadir PME nedenlerindendir (32).

PME’lerdeki tan1 asamalar1 sekil 2.1°de goriilmektedir.
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KC: Karaciger, LH: Lafora hastaligi, MERRF: Mitokondrial Ensefalopati ve “ragged red
fibres”, NSL: Noronal Seroid Lipofusinozis, TSH: Tay Sach Hastalig

Sekil 2.1: Progresif Miyoklonik Epilepsilerde tam asamalari

*Sekil Satischandra P. ve ark. Progressive Myoclonic Epilepsy, Neurol India
2010; 58 (4): 514-22°den alinmis ve diizenlenmistir

2.8. Miyoklonusta Elektrofizyolojik incelemeler

2.8.1. Miyoklonusun Siniflandirilmasi

Miyoklonus oncelikle tutulan bolgeye, kaynagina ve etyolojisine gore 3 gruba
ayrilmaktadir (Tablo 2-5)

Miyoklonus kaynagina gore kortikal, subkortikal ve spinal olmak iizere iice
ayrilir. Kortikal miyoklonusun da ii¢ alt tipi vardir: Spontan kortikal miyoklonus,

kortikal refleks miyoklonus ve epilepsia partialis continua. Kortikal kaynakli
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miyoklonilerin ¢ogu stimulus duyarhdir ve “refleks miyoklonus” olarak adlandirilir.
Kortikal miyoklonusla gelen hastalarin c¢ogunda pozitif ve negatif miyoklonus
birliktedir. Spontan kortikal miyoklonus ve kortikal refleks miyoklonus hastalik spesifik
degildir. Cogunlukla PME, JME, postanoksik miyoklonus, Alzheimer Hastaligi,
Creutzfeldt-Jakop Hastaligi (CJH), metabolik ensefalopati, Olivopontoserebellar atrofi,

Kortikobazal dejenerasyon ve Rett Sendromu’nda goriiliirler.

Tablo 2-5: Miyoklonusun siniflandirilmasi

I- Tutulan bélgeye gore|| 1I- Kaynagina gore ([III- Etyolojiye gore

Jeneralize Epileptik
Segmental Kortikal Progressif myoklonik epilepsiler
Multifokal Subkortikal Primer jeneralize epilepsilerde goriilen miyoklonik
Fokal Beyinsap1 ataklar
Spinal Epilepsia partialis continua

Non-epileptik
Fizyolojik
Esansiyel
Kalitimsal
Sporadik

Semptomatik

*ITF Néroloji kitabindan alinmistir

Subkortikal miyoklonus esansiyel miyoklonus, periyodik miyoklonus, distonik
miyoklonus, retikiiler refleks miyoklonus, startle sendromu, palatal tremoru kapsar.
Esansiyel miyoklonus herhangi bir nébet ya da ndrolojik probleme neden olmayan
nonprogresif bir bozukluktur. Diizensizdir ve stimulus duyarli degildir. Periyodik
miyoklonus tipik olarak CJH’da goriiliir. EEG’de periyodik senkron desarjlar vardir.

Spinal kord kaynakli miyoklonus diizensizdir. Tekrarlayic1 ve hizli olabilir.
Yavas tekrarlayici formu stimulus duyarli olabilir. Bazilar1 ayn1 segmentten innerve
olan kaslar1 tutar (spinal segmental miyoklonus).

Miyoklonusun degerlendirilmesinde elektrofizyolojik ¢alismalar faydalidir.
Sadece klinik taniyr desteklemek degil altta yatan patofizyolojik mekanizmay: da

anlamamizi saglar. Myoklonilerin ¢ogunun bazi serebral yapilardaki ndéron gruplarinin
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hipereksitabilitesi olduguna inanildigindan beri myokloniler ile EEG aktivitesi
arasindaki iliski miyoklonus ¢aligmalarinda primer 6neme sahiptir.

Ik kez 1938’de Grinker ve ark. familyal miyoklonik epilepsili 2 hastada
myoklonilerle iliskili EEG dikenlerini bildirmislerdir. O zamandan beri EEG ya da katot
ossiloskop ile poligrafik kayitlar ilgi c¢ekmektedir. 1975’de miyoklonik EMG
desarjlarima zaman kilitli EEG geri averajlama (miyokloni kilitli geri averajlama)
bulunmus ve miyoklonusla EEG aktivitesi arasindaki uzaysal ve zamansal iligki
aragtirtlmistir. Kortikal kaynakli negatif miyoklonus da ayni prensiple arastiriimaktadir.
Yani negatif miyoklonusun baslangict EMG desarjinda ani kesilme (sessiz periyod)
olarak saptanabilir ya da es zamanli EEG kayitlarinda geri averajlama noktasi olarak

kullanilabilir. Miyoklonusta ¢alisilan teknikler Tablo 2-6’da 6zetlenmistir.

Tablo 2-6: Miyoklonusun elektrofizyolojik calismalari

Teknik Yarari

EMG korelasyonu Tan1 ve siniflama

EEG-EMG poligraf Kortikal aktivite ile iligkisi

Miyokloni kilitli geri averajlama Miyoklonusun kortikal aktivite ile iliskisini
saptama

Uyandirilmis potansiyeller Cesitli stimuluslara kortikal duyarlilik
Refleks miyoklonus

Uzun Latansl Refleksler Kortikal yanitin iyilesme fonksiyonu ve refleks
miyoklonus

Cift stimulus uyandirilmig potansiyeller | Spontan miyoklonusu takiben kortikal eksitabilite

ve uzun latansh refleksler degisiklikleri

Miyokloni kilitli uyandirilmig

potansiyeller

Transkranial manyetik stimulasyon Motor korteks eksitabilitesi

2.8.2. Miyoklonusun EMG Korelasyonu

Bir¢cok miyokloni klinik gozlemle kolayca taninabilir. Fakat bazilarini tremor,
kore, distoni gibi diger istemsiz hareketlerden ayirmak zor olabilir. Bu durumda ytizeyel
elektrot kullanarak desarjlarin kaydedilmesi tanida yardimci olabilir. Miyoklonusun en

onemli ozelliklerinden biri ani ve ¢ok kisa kas kontraksiyonudur. Bunu gostermek icin
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kasin {izerine disk ya da cup elektrot yerlestirilir. Burada 6nemli olan klinik gozlemle
en aktif kaslar1 se¢gmektir. EMG kanallarinin band pass filtresi 50-1500 Hz olarak
ayarlanir.

Kortikal kaynakli miyokloniler 50 msn’den daha kisa siirelidir. “Epilepsia
partialis continua” digindaki kortikal miyoklonus ya bagimsiz ya da es zamanl olarak
ve agonist antagonist kaslar1 senkron olarak etkiler. Bazi olgularda ekstremitelerin ¢ok
kanalli kayitlar1 ile miyoklonilerin alfa motor néronun iletim hiz1 ile orantili olarak
proksimalden distale dogru yayildig1 gdsterilmisitir. Kortikal miyoklonus genellikle
diizensizdir, fakat Ozellikle familyal kortikal ritmik tremorlu hastalarda (kortikal
tremor, epilepsili familial kortikal tremor, benign adult familial miyoklonik epilepsi
olarak da adlandirilir) ritmik olarak goriilebilir. Miyoklonus ekstremite distallerindeki
kiiciik kaslar1 etkilediginde “minipolimiyoklonus” olarak adlandirilir. Kortikal
miyoklonus genellikle stimulus duyarlidir, tendona vurma, postur, pasif ya da istemli
hareket veya emosyonel uyari bile etkili olabilir.

Negatif miyoklonus dikkatsiz bir gézden kagabilir. Bu nedenle EMG kaydi
onemlidir. Sadece istirahat sirasinda degil, tutulan kaslarin izometrik kontraksiyonu
sirasinda da kaydedilmelidir. Ayni hastada pozitif ve negatif miyoklonus birlikte

gortilebilir.

2.8.3. Miyoklonusun EEG Korelasyonu

EEG kayit elektrotlart santral bolgelere ya bipolar ya da referans montaj ile
yerlestirilir. Normalde EEG’de gegerli olan filtreler kullanilir. 10-20 sistemine gore en
az 3 elektrot konur: C3,Cz,C4. Daha ¢ok elektrotla kayit yapmak daha iyi yerlesim
bilgisi verir ve goz kapagi, EMG ve viicut hareketlerinden kaynaklanan artefaktlari
ayirmada yardimei olur. Mutlaka kas kayit elektrotu konmalidir. Kayit i¢in uygun kasi
secerken de miyoklonilerin en fazla izlendigi, en aktif olan kasa dikkat edilmelidir.
Digital EEG kayitlar1 daha ¢ok faydalidir, ¢linkii veriler depolanip daha sonra montaj,
filtreler ve kagit hizi gibi parametreler degistirilerek tekrar degerlendirme
yapilabilmektedir. Miyoklonilerin izlenmesi, pozitif ve negatif miyoklonilerin
saptanmas1 ve EEG ile iligkisi agisindan ¢ekimler sirasinda video EEG monitorizasyon
da 6nem tasimaktadir.

Kortikal miyoklonusta EEG genellikle multifokal ya da jeneralize diken dalga

veya ¢oklu diken dalga desarjlarin miyoklonusla iliskisini gosterebilir.
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Kortikal kaynakli negatif miyoklonus EEG diken veya diken dalga kompleksi ile
iliskili olabilir. Buna ragmen EMG sessiz periyodu ile EEG dikeni arasindaki zamansal

iligskiyi belirlemek zordur.

2.8.4. Miyokloni Kilitli Geri Averajlama

EEG-EMG poligrafi ile miyoklonusun es zamanli kaydedilmesi prensibine
dayanir. Kayit hastanin durumuna gore otururken, ayakta ya da yatarken yapilabilir.
Yizey EMG kayitlar1 EEG-EMG kayitlarindaki gibidir. Filtre ayar1 50-1500 Hz
kullanilir. Tetik bir potansiyel secilerek EMG sinyali artirilir. Negatif miyoklonus
olgularinda hareket akselerometre ile goriintiilenir ve sinyalin baslangici averaj noktasi
olarak kullanilir. Miyokloniler {ist ekstremiteden kaydedildiginde elektrotlarin en az biri
her bir hemisferde el-motor bolgesine yerlestirilir. Somatosensoriyel el bolgesinin 2 cm
oniindeki nokta el motor bdlgesidir, pratikte uluslararast 10-20 sistemine gore C3-C4
elektrotlar1 kullanilir. Cz elektrotu alt ekstremite myoklonus kayitlarinda kullanilir.
Miyoklonilerin lokalizasyonua gore ilave elektrotlar kullanilabilir. Elektrot impedansi
50 kOhm’un altinda olmalidir. Referans olarak kulak elektrotu kullanilir. Band pass
filtre 0,5-1000 Hz olarak ayarlanir.

Analiz zaman1 serbest belirlenir, fakat genellikle miyoklonusun oncesinde ve
sonrasinda 200 msn taranir. Sweep siiresi degiskendir, ama 50 sweep genellikle
myoklonusla iliskili EEG aktivitesini gostermede yeterlidir. Her bir kas icin en az iki
kez tekrarlanmasi cevabin giivenirliligi agisindan gereklidir.

Kortikal kaynakli miyoklonusta miyokloni kilitli geri averajlama teknigi ile
miyoklonusun kaydedildigi kaslara uygun gelen somatotopik alandaki santral
elektrotlarda pozitif-negatif bifazik spike goriiliir. EEG spike’min pozitif pikinden 20

msn Once el kaslarindaki miyoklonik EMG desarj1 goriiliir.

2.8.5. Uyandirilmis Potansiyel Yanitlar

SEP kayitlar1 i¢in rutinde uygulanan metod kullanilir. Elektrik uyaris1t median
sinir i¢in bilekten 0,2-0,5 msn kare dalga; 1-2 Hz frekansinda verilir. Uyar1 siddeti
motor esigin %10-15 fazlas1 olacak sekilde ayarlanir. Kortikal refleks miyoklonuslu
bazi hastalarda motor esigi belirlemek zor olabilir, ¢iinkii diisiik siddetle bile M yanit
cikabilir.

Kortikal refleks miyoklonuslu hastalarin ¢ogunda periferik sinir stimulasyonu ile

karakteristik dalga formu goriiliirken, baslica 6zelligi erken kortikal komponentte asiri
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biiyiimenin olmasidir. Ilk komponent postsentral negatif pik N20 ve presentral pozitif
pik P20’den olusur. Ikinci pik P25’tir. Ugiincii komponent presentral negatif pik N30 ve
postsentral pozitif pik P30’dan olusur. Dordiincii pik negatif pik N35 ‘tir. Kortikal

miyoklonuslu hastalarda bu piklerin biiyiikliigii normalin 10 katindan fazla olabilir.

2.8.6. Uzun Latansh Refleksler

Uzun latansh (long loop) refleksler (LLR) ayn1 miyokloni kilitli geri averajlama
gibi elektrotlar yerlestirilerek kaydedilebilir. En sik median sinir bilekten uyarilarak
yapilir.

Kortikal refleks myoklonusta LLR belirgin olark artar. Median sinirin bilekte
stimulasyonundan 45 msn sonra tenar kaslardan kaydedilir. Mayer ve Sutton bu refleksi
C refleksi olarak adlandirmislardir. Kortikal refleks miyoklonuslu hastalarin ¢ogunda
dev SEP ve artmis C refleksi gorliir.

Baz1 hastalarda artmis C refleksi stimiile edilen ekstremitenin daha proksimal
kaslarindan kisa latansli olarak, hatta stimiile edilmeyen kars1 elde bile elde edilebilir.

Iki ekstremite arasindaki C refleksi latans farki 10-15 msn’dir (71).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Bu ¢aligmada, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dal1 Epilepsi Poliklinigi’nden takip edilen, klinik ve genetik bulgular1 ile PME tanisi
alan 28 hasta degerlendirildi ve elektrofizyolojik caligmalari tamamlanabilen 16 hasta
(4 LH, 1 ULH, 1 NSL) ¢alismaya alind1 (PME grubu).

Hastalarla benzer yas ve cins dagilimi gosteren 10 saglikli goniillii SEP ve C
refleksi icin, 15 saglikli goniillii gz kirpma refleksi (GKR) i¢in “saglikli kontrol grubu”
olarak alind1.

GKR incelemesi i¢in ayrica, PME hastalarindakine benzer sekilde coklu ilag
kullanan, non-lezyonel direngli epilepsisi (primer / kriptojenik) olan 7 hasta, “hasta
kontrol grubu” olarak dahil edildi.

Incelemeler sirasinda hastalarin ilaglar1 kesilmedi. Elektromiyografi incelemesi
yapilmasina engel bir durumu olan hastalar (6r. kalp pili kullanimi1) ¢alismaya alinmada.
Hastalar calisma hakkinda detayli olarak bilgilendirildikten ve yazili onamlari

alindiktan sonra incelemeleri yapildi.

3.2. Genetik Yontem

3.2.1. DNA izolasyonu:

Molekiiler ¢alismalar i¢in hastalara ait 10 ml vendz kan 6rnegi vakumlu steril
EDTA’l1 tiiplere toplanip, DNA izolasyonu i¢in 1.U. Deneysel Tip Arastirma Enstiitiisii
Genetik Anabilim Dal1’ na ulastirildi. DNA izolasyonu i¢in QlAamp DNA Blood Maxi
kit (QIAGEN Science, USA) kullanildi. DNA izolasyonu protokolu Tablo 1’de

gosterilmektedir.

3.2.2. DNA Kalite Tayini

DNA konsantrasyonu ve kalitesinin tayini i¢in spektrofotometre (nd-1000,
NanoDrop Technologies, Inc., Wilmington, USA) kullanildi. Olgiim igin 2 pl DNA’ nin
260, 230 ve 280 nm dalgaboylarinda spektrofotometrik incelemesi yapildi. Sonuglar
260 nm’ deki absorbans konsantrasyonu, 260/280 ve 260/230 oranlar ise safligi
verecek sekilde yorumlandi. 260nm/280nm oraninin kabul araligi 1.6-2.0,
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260nm/230nm oraninin kabul aralig1 ise 1.8-2.2 olarak belirlendi. Bu araliklar dahilinde
kalan DNA’lar saflik agisindan ¢alisilmaya uygun bulundu.

3.2.3. EPM2A ve NHLRCI Geninde Mutasyon Taramasi

Primerler

Gen sckanslart NCBI ve Ensembl veri tabanlarindan alindi. PZR igin
kullanilacak primerler, Primer3v.0.4.0 programi kullanilarak her 3” ve 5 UTR bdlgeleri
dahil tiim ekzonlar1 kapsayacak sekilde dizayn edildi (Tablo 3-2). Dizayn edilen bu
primerler kullanilarak eksonlar amplifiye edildi. lgili genlerin amplikonlari i¢in PZR

optimizasyonu yapildi.

Tablo 3-1: Primer dizileri ve calisilan genlere ait bilgiler

Gen NCBI Ref. No.[ Primer ad1 Primer F (5°>3) Primer R (5°>3°) An:()’;iton
NHLRCI | NM_198586.2 | NHLCRI-Frl | ACTGTGACCGTGACCGAGA | CTCCCCCTGAGTCAAAAATC 545
NHLRCI NM_198586.2 [ NHLCRI1-Fr2 ACCTGCCACCACACCTTC GGGATTGCACAGATGAGCTT 450
NHLRCI | NM_198586.2 | NHLCRI1-Fr3 AGGGTCCCTGCACCTCCT TGCCAGATGGTTTTAATTATC 600

EPM24 NM_005670.3 | EPM2A-Ex]1 | CAAAGAAGGCGCAGAACAG AGAGCAGGGTCAGCCCAG 614
EPM24 NM_005670.3| EPM2A-Ex2 | TTTGTATCAGCTGCTTTGAGGA| GCCTATAGACCCCTCCCAAG 368
EPM24 NM_005670.3 [ EPM2A-Ex3 | TGCAGCTCCTTAAACCTCAAA | CAGACAGCAAGGGTTTCTCTG 365
EPM24 NM_005670.3| EPM2A-Ex4 | GCAAACTCTCGTATCCCTGC | GGCTCCTTAGGGAAATCAGG 448
EPM24 NM_005670.3 [ EPM2A-ExS GCACCTTCCTTTCTTCCACA | TTTTTAGCAAGGGAGCTGGA 256

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), dizisi bilinen bir DNA bdlgesinin

amplifikasyonunu saglayan, amplifiye olan DNA’ nin jel elektroforezi gibi yontemlerle

goriintiilenebilmesini saglayan

bir in vitro klonlama teknigidir. PZR’ de yiiksek

sicakliga dayanikli bir DNA polimeraz enzimi olan Tag-polimeraz kullanilarak in-vitro

kosullarda DNA’ nin semikonservatif replikasyonu gerceklestirilmektedir.

EPM?2A geninin 2, 3, 4, NHLRC1 geninin 1, 2, 3 numarali amplikonlari; EPM2A4

geninin 5. veya 4. ekzonun 2. Amplikonu, EPM2A geninin 1. ekzonunda farkli PZR
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materyalleri ve oranlar1 kullanilmis ve boylece farkli primerler ve eksonlar i¢in en

uygun kosullar saglanarak optimizasyon yapilmistir.

3.2.5. Agaroz jel elektroforezi

Agaroz jeller pordz yapilar1t sayesinde yiiklenen ayni elektronegativite
degerindeki maddelerin farkli bilesenlerini, elektrik akimi yardimu ile kiitle gradiyentine
gore ayirma Ozelligindedir. Bu tezde kullanilan %2 konsantrasyonda agaroz jel i¢in 1g
agaroz tartilarak 50 ml 1X TAE soliisyonu icinde bir beherde ¢oziildi. Karigim
mikrodalga firinda homojenize olana kadar kaynatildi, bunu takiben icerisine 10mg/ml
stok olarak hazirlanmig etidyum bromiir soliisyonundan 1ul ¢eker ocak altinda eklendi,
elde edilen karisim elektroforez tepsisine dokiildii ve taraklar tepsi {lizerine
yerlestirilerek oda sicakliginda sogumaya birakildi. Tepsi 1X TAE soliisyonu iceren
yatay elektroforez tankina yerlestirildi. Toplam 25ul voliimde gergeklestirilen PZR
iirlinlinden ¢ogaltilmig bdlgenin kontrolii amaci ile 5 pl 6rnek alinarak 6X agaroz
yiikleme tamponu ile karistirildi. %2’°lik agaroz jele pUC Mix marker 8 (Fermentas Life
Sciences) ile yiiklenen PZR firiinleri, 90 miliamper akimda yaklagsik 30" yiiriitiildii. UV
151k altinda CCD kamera ile goriitiiler bilgisayara aktarildi.

S1.1 S1.2  (-) S2.1 S2.2 (0

Resim 2: EPM2A geni 1 ve 2. ekzonunun amplifikasyonunun agaroz jel elektroforezi

fotografi.

*M; marker, (-); negatif kontrol, S1.1; 1. hastada 1. ekzon 6rnegi
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3.2.6. Dizi analizi

PZR’ leri yapilan ornekler i¢in dizileme hizmeti ticari firmadan satin alindi
Hastalardan alinan ilgili gen f{irliniinii igeren Ornekler bir varyasyon saptanmasi
durumunda ¢ift yonlii olacak sekilde tek yonli dizilendi. Sonuglar online olarak
bilgisayara indirilerek CLC Combined Workbench 3.6.1 programi kullanilarak analiz
edildi.

3.2.7. Dizileme Sonu¢larinin Degerlendirilmesi
Dizilemeden elde edilen sonuglar hastalarin klinik ve radyolojik bulgulariyla

degerlendirildi

3.3. Klinik Degerlendirme

Hastalar hastaliklarinin baslangici, eslik eden bulgulari, hastaligin seyri, nobet
tipleri ve nobet sikligi, status olup olmadig, ailesel 6zellikleri, anne-baba akrabaligi,
kullanilan ilaglar ayrintili olarak sorgulandi (tablo 3-2), ndrolojik muayeneleri yapildi.
Hastaligin seyri giinliik islevleri yerine getirebilme, hastalik siiresine gore bagimsiz
kalabilme 6zelliklerine gore cok yavas progresif, yavas progresif ve progresif olmak
izere 3 grupta degerlendirildi. Ayrica hastalar nébet sikliklar1 agisindan artmis, azalmis
ve degismemis olarak gruplandirildi (34). Her hasta i¢in hasta degerlendirme formu

dolduruldu (Ek 1).
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Tablo 3-2: Hastalarin klinik sorgulamasi.

Klinik sorgulama

I. Demografik bilgiler
v" Degerlendirme sirasindaki yas
v" Cins
v Egitim siiresi
v Dogum 6yKkiisii
v" Anne baba akrabaligi
v’ Ailede epilepsi Oykiisii

II. Klinik belirtiler
v Nobet tipi ve sikligi
v Nobeti etkileyen faktorler
v' Gilnliik islevler
v" Kognitif tutulum

III. Hastaligin seyri
v’ Hastalik baslangig yasi
v’ Takip siiresi
v Eslik eden hastaliklar

3.4. Elektrofizyolojik Yontemler

3.4.1. EEG incelemesi

Hastalarm EEG incelemeleri Istanbul Universitesi Néroloji ABD Epilepsi
Boliimii EEG Laboratuvari’nda ve 21 kanalli dijital kayitlama ile yapildi (Medelec®
Software). Elektrotlar uluslararasi 10-20 sistemine uygun olarak yerlestirildi, Fpl, Fp2,
Fz, F3, F4, F7, F8, Cz, C3, C4, P3, P4, T3, T4, TS, T6, Oz, Ol, O2 elektrotlari
kullanild1. Unipolar ve bipolar montaj kullanildi. Hasta sakin oturur ya da yatar
pozisyonda kayit yapildi. Aktivasyon yontemleri olarak 3-5 dakikalik hiperventilasyon
ve 2-30 Hz arasinda fotik stimiilasyon uygulandi. EEG incelemeleri frekans filtreleri
0,5-70 Hz, notch filtre 50 Hz ve 10-15 puV duyarhilik ile degerlendirildi. EEG kaydi
ortalama 30 dakika siire ile yapildi. On alt1 hastanin yeni EEG kaydi yapild1 ve

arsivdeki eski EEG incelemeleri ile karsilastirildi.

3.4.2. Sinir ileti Incelemeleri

Inceleme igin 5 kanalli EMG/EP cihazi (Medelec Synergy®) kullanildi. Yiizeyel

elektrodla uyarim ve yiizeyel bar elektrodla kayit yapildi. Incelemeler, hasta sirtiistii
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rahat bir sekilde yatar pozisyondayken, normal oda 1sisinda yapildi, bu sirada hastanin
deri 1sisinin 32-33 °C olmasina dikkat edildi. Tek tarafli iist ve alt ekstremitede rutin
yontemlerle ortodromik median ve ulnar, antidromik olarak superfisial peroneal ve
sural duysal ileti incelemeleri; median, ulnar, peroneal ve tibial motor ileti incelemeleri

yapildu.

3.4.3. Somatosensoriyel Uyandirilmis Potansiyel ve C Refleksi Incelemesi

Inceleme icin, 5 kanalli EMG/EP cihazi (Medelec Synergy®) kullanilds, yiizeyel
elektrodlarla uyarim ve kayit yapildi. Incelemeler, hasta sirtiistii rahat bir halde sedyeye
uzanmis sekilde yapildi. Median SEP kaydi i¢in “cup” elektrodlar, C refleksi kaydi i¢in
bar elektrod kullanildi.

Median sinir bilek diizeyinde yiizeyel elektrot aracilifiyla submaksimal siddette
elektrikle uyarildi, 4 kanaldan (sirayla C3-Cz, Cz-Fz, C4-Fz kanallarindan kortikal
potansiyel ve abduktor pollisis brevis kasindan C refleksi) kayit yapildi. Tarama siiresi
100 ms; duyarlilik kortikal kayitlar i¢in 5 pV, kas kayd1 i¢in 1mV; filtre aralig1 kortikal
kanallar i¢in 1-100 Hz, kas kaydi i¢cin 10 Hz-10 kHz alindi. Yanitlar en az 250’ser kez
averajland1 ve en az 2 seri olarak kaydedildi. Sirayla sag ve sol median sinir uyarildi
(Sekil 3.1). Bu sirada bas parmagin istirahat halinde olmasina dikkat edildi. N20, P25
dalgalarinin latans degerleri (ms), N20-P25 ve P25-N35 tepeden tepeye amplitiid
degerleri (uV), C refleksi varlig1 ve varsa latansi (ms) degerlendirildi (71).

3.4.4. Goz Kirpma Refleksi Incelemesi

Inceleme, hasta sedyede rahat pozisyonda sirtiistii yatarken, gozleri acik sakin
durumda iken yapildi. Rutin olarak kullanilan yontemle supraorbital sinir ylizeyel
elektrodla uyarildi, iki yanli orbikiilaris okiili kasindan es zamanl kayit yapildi. Kayit
elektrodu olarak “cup” elektrodlar kullanildi. Alt g6z kapagi orta kismina aktif, goziin
dis kenarmin 1 cm kadar lateraline referans elektrot yerlestirildi. Uyar siddeti, duyu
esiginin en az 3 kat1 olacak sekilde dnce sol, sonra sag supraorbital sinir uyarildi. Uyar1
siddeti agik bir ipsilateral R2 yaniti elde edilene kadar arttirildi. En az 3 sn aralikli ve
rastgele uyar1 verildi, herbir taraf icin, yanmitlarin en iyi elde edildigi 2 kayit
degerlendirmeye alind1 (sekil 3.2). Kayitlar rektifiye edilerek incelenmis, R1 ve R2
latans (ms) ve amplitiidleri (uV), R2 siiresi (ms) ve alan1 (mVms) degerlendirildi. Kars1

R2 yanitlar1 analiz edilmedi.
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3.5. lIstatistiksel Yontem

[statistiksel analiz SPSS 17.0 programi kullamilarak yapildi. Demografik veriler
icin ‘tanimlayict testler’ kullanildi. PME hastalar1 ve saglikli goniilliilerden olusan
kontrol grubu arasinda SEP verilerinin karsilagtirmasi i¢in, denek sayisi az oldugundan,
nonparametrik “Mann-Whitney U” testi kullanildi. Goéz kirpma refleksi verilerinin
karsilagtirmasinda, PME hastalar1, saglikli kontrol ve hasta kontrol gruplar1 énce ¢oklu
grup karsilastirmasi i¢in nonparametrik Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi, daha sonra

2’li grup karsilastirmasi igin Mann-Whitney U testi kullanildi.

SEP-UST R MEDIAN SEP-UST L MEDIAN

., C3-Cz
100ms 5pV
. T . .. 100mssuv Lﬁ/\%wm

* 100ms 5V

v ' v v ' ' ! " Crefleksi
100ms 1mV

" C refleksi
) ' ' ' ' ’ "100ms 1mV

Sekil 3.1: Saglikli goniilliide median SEP ve C refleksi kayit 6rnegi.
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Sekil 3.2: Saglikli goniilliide G6z Kirpma Refleksi 6rnegi.
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4. BULGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi Néroloji ABD Epilepsi Poliklinigi’nde PME
tanis1 ile takip edilen 28 hastadan kontrole gelen ve elektrofizyolojik tetkikleri
tamamlanan 16 hasta degerlendirmeye alindi. Diger 12 hastanin takip dosyalarindan
edinilen bilgiye gore 4’ii son 1 yil iginde Olmiistii. Diger 8 hastanin 6’s1 ataksi ve
miyokloniler nedeni ile yiirliyemiyordu. Hastaneye gelemedikleri i¢in son durumlari
telefon ile &grenildi. Diger 2 hasta giinliik islerini yapabiliyordu. Istanbul disinda
yasadiklarindan takipleri bagka bir merkezde devam ediyordu. Bir hastada ilag
aksatmay takiben status epileptikus tablosu gelismis ve 2 aydan uzun siiredir yogun
bakimda izlenmeye devam edilmekteydi. On iki hastanin 7’sinde klinik olarak LH
tanis1 vardi. Hastalik baslangi¢ yaslar1 12-17 arasinda idi. On’unda yaklasik 10 yil

icinde belirgin mental yikim, dengesizlik ve artmis dizabilite ile tablo agirlagmisti.

Kontrolleri yapilan ve tetkikleri tamamlanan 3 aileden 9 hasta birey (1.aileden 3,
2.aileden 2, 3.aileden 4 hasta) ve 7’si sporadik toplam 16 hasta (11’1 erkek, 5’1 kadin)
ile 15 saglikli kontrol (8 erkek, 7 kadin) ve 7 coklu ilag kullanan PME dis1 epilepsi
hastas1 (4 erkek, 3 kadmn) alindi. Elde edilen bulgular asagidaki basliklar altinda

sunulmustur:
1. Progresif miyoklonik epilepsili hastalarin genel klinik 6zellikleri
2. Hastalarin genetik sonuclari
3. Hastalarin EEG ozellikeri
4. Hastalarin sinir ileti caligmalari
5. Hastalarin SEP ve C refleks sonuglar1 ve kontrol grubu ile karsilagtiriimasi
6. Hastalarin GKR sonuglari, saghkli ve hasta kontrol grubu ile

karsilastirilmasi

4.1. Progresif Miyoklonik Epilepsili Hastalarin Genel Klinik Ozellikleri

Hastalarin inceleme sirasindaki yas ortalamalar1 37+12 (19-64) idi. Hastalik
baslangi¢ yas1 1545 (3-21) yil idi. Genetik ve histopatolojik olarak 4 bireyli bir ailede
LH, 1 hastada NSL, 1 hastada ULH tanis1 kondu. Genetik ve histopatolojik olarak kesin

tanist konmamus, klinik bulgularla ULH oldugu diisiiniilen 1 aileden 2 kardes ve 1
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kuzen hasta, diger aileden LH diisiiniilen 2 kardes hasta vardi. Hastalarin ortalama takip
siiresi 11+6 (2-21) yild1 (Tablo 4.1 ). Tiim hastalarin EEG’leri kaydedildi, iki yanlh
median SEP incelemeleri, C refleksi ve GKR’leri incelendi (Tablo 4.2).

Tablo 4-1:Ailesel ve sporadik Progresif Miyoklonik Epilepsili hastalarin genel klinik

ozellikleri.
Aile/ | Klinik On | HstBas | Lafora | Izlem Nobet Kognitif | Klinik
cins Tam Yasi Body Siiresi Tipleri Tutulum Seyir
F1/8 ULH 11 - 20 JK.M Hafif YP
F1/Q ULH 16 - 18 M Hafif YP
F1/8 ULH 13 - 21 JK.M Orta P
F2/Q LH 15 - 15 JK.M Orta YP
F2/8 LH 11 - 15 JK.M Hafif YP
F3/8 LH* 16 + 8 JK.M Hafif YP
F3/8 LH* 21 + 8 JK.M Hafif YP
F3/8 LH* 21 + 8 JK.M Hafif YP
F3/8 LH* 18 + 8 JK.M Orta YP
S/Q LH 15 - 17 JK.M Orta YP
S/9 LH 20 1 JK.M Hafif YP
S/3& MERRF 13 - 5 JK.M Orta YP
S/? ULH* 10 - 5 JK.M Hafif YP
S/ NSL* 11 - 3 JK.M Orta YP
S/3 LH 21 - 15 JK.M Hafif CYP
S/& LH 3 - 2 JK.M Agir P

d: Brkek, @: Kadm, *: Genetik ve histopatolojik kesin tani, CYP: Cok Yavas Progresif
F1: Aile 1, F2: Aile 2, F3: Aile 3, JK: Jeneralize Konviilziyon, LH: Lafora Hastalig1i, M:
Miyokloni, MERRF: Mitokondrial Ensefalopati Ragged Red Fibres, NSL: Noronal Seroid
Lipofusinoz, P: Progresif, S: Sporadik, ULH: Unverricht-Lundborg Hastaligi, YP: Yavas

Progresif.
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Tablo 4-2: Ailesel ve sporadik Progresif Miyoklonik Epilepsili hastalarin
elektrofizyolojik ozellikleri

Kiinik | SonEEG | | \egion c
Aile/cins on EA sikhigi SEP refleksi GKR
Tam var/yok

F1/8 ULH Yok ! Amp? Yok Sol R2 Lat.1
F1/Q ULH Var “ Amp? Var Yanit yok
F1/3 ULH Var i Lat.t Var Sﬁ%ﬁ;{’l
F2/9 LH Var ! Amp? Var Sag R2 Lat.1
F2/8 LH Var 1 Lat?,Amp? Var Normal
F3/8 LH* Var 1 Lat. Yok Normal
F3/8 LH* Var — Lat.} Yok Normal
F3/8 LH* Var “ Lat.} Yok Normal
F3/8 LH* Var 1 Lat.7 Var a8 ]\:Zts.(T)l -
S/Q LH Yok 1 Lat.t Var Yanit yok
S/Q LH Var 1 Latt,Amp? Var Normal
S/3 MERRF Var 1 N Yok Normal
S/Q ULH* Var ! N Var Sol R2 Lat.1
S/& NSL* Yok - N Yok Normal
S/3 LH Var < | Latt,Amp? Var Sol R2 Lat.1
S/38 LH Var 0 Lat.7 Yok Yanit yok

J: Erkek, Q: Kadin, *: Genetik ve histopatolojik kesin tani, 1: Artmus, |: Azalmig, <>:
Degismemis, Amp: Amplitiid, CYP: Cok Yavas Progresif, F1: Aile 1, F2: Aile 2, F3: Aile 3,
JK: Jeneralize Konviilziyon, LH: Lafora Hastali§i, Lat: Latans, M: Miyokloni, MERRF:
Mitokondrial Ensefalopati Ragged Red Fibres, NSL: Noronal Seroid Lipofusinoz, P: Progresif,
S: Sporadik, ULH: Unverricht-Lundborg Hastalig1, YP: Yavas Progresif.
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4.1.1. Birinci Aile:

Ailede 3 hasta birey vardi. Olgu 1 ve 2 kardes, olgu 3 teyze ¢ocuklari idi. Anne-
baba 3. kusaktan akrabaydi (Sekil 4.1). Ug hastanin klinik degerlendirme, EEG, median
SEP, C refleksi ve GKR’1 yapildi.

PME- AILE 1

o 000

Vi:14 VI:13 VI:6 VI7 VI:2 VI:8 VI9 V10 VIl

V15 VIE16 VL7 VI8

0l

ViI:8 VIS VIE10 VIELL | VIES VIE6  VIET VIE4 ﬁll:l VI3 VIIi2
(olgu 3) olgu 2) (olgu 1)

VII:2VII:3 Vi1

Sekil 4.1: Birinci ailenin soy agaci.

Olgu 1: 38 yasinda erkek hasta. Nobetler 11 yasinda iken jeneralize konvulziyon
(JK) ile baslamisti. Valproat ile nobetler kontrol altina alindiktan sonra (ndbetsiz
durumda iken) 14 yasinda ellerde sigramalar baslamis, 15 yasindan sonra JK’lar
tamamen kesilmisti. Daha sonra hafif dengesizlik baglamis ve miyokloniler devam
etmisti. Norolojik muayenesinde hafif ataksi, dizartri ve ellerde miyokloniler mevcuttu.
Yazi yazmakta zorlandigindan ortaokuldan ayrilmisti. Kolay bir iste c¢alisiyor ve
bagimsiz olarak giinliik islevlerini yapabiliyordu. Ozgegmisinde baska bir 6zellik yoktu.
Son degerlendirme sirasinda valproat 600 mg, klonazepam 2 mg ile miyolonileri kismen
kontrol altindaydi. Hastanin 2008’de kaydedilen EEG’sinde alfa aktivitesi izlenmemis,
20-22 Hz frekansinda hizli ritmler dikkati ¢ekmisti. Ayrica 14-25 Hz frekansinda fotik
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stimulasyon ile jeneralize diken-coklu diken dalga desarjlar1 izlenmistir. 2010°da
kaydedilen EEG’de ise yine benzer 6zellikler vardi. Klonazepam kullanimina bagli
oldugu diisliniilen hizli ritmler devam etmekte idi. Fotik stimiilasyon ile yine ayni
frekanslarda (14-25 Hz) diken-coklu diken dalga desarjlar1 izlendi. (Sekil 4.2). Iki yanl
median SEP N20 latanslar1 normaldi, amplitiid hafif artmsti, istirahat halinde median C

refleksi izlenmedi.
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Sekil 4.2: Olgu 1’in 18 Hz 151k uyaram sirasinda goz kapamayi takiben 3 sn sonra diisiik
amplitiidlii coklu diken dalga desarjinin goriildiigii A: 1998 yilina, B: 2010 yilina
ait EEG ornekleri
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Olgu 2: Otuz dokuz yasinda kadin hasta (olgu 1’nin ablas1). ilk kez 16 yasinda
iken 151k ile kollarda sigrama baslamisti. Fenitoin tedavisi ile sigramalar arttigindan ilag
kesilmis, tedaviye valproat ve klonazepam eklenmis ve sigramalar kontrol altina
alinmisti. Bundan birka¢ yil sonra hastanin dengesizligi baslamisti. Norolojik
muayenede hafif ataksi ve ellerde seyrek miyokloni mevcuttu. Yazi yazmakta
zorlandigindan liseden ayrilmisti. On ii¢ yasinda saghkli bir kizi vardi ve giinliik
islevlerini kendisi yapabiliyordu. Valproat 800 mg, klonazepam 2 mg kullanmaktaydi.
Hastanin eski EEG’lerinde (15 y1l once) alfa aktivitesi ve 3-30 Hz frekansinda fotik
stimiilasyon ile jeneralize diken-¢oklu diken dalga paroksizmleri izlenmisti. 2010
tarthindeki EEG’de benzer ozellikler izlendi. 10-11 Hz alfa aktivitesi ile 2-30 Hz
frekansinda fotik stimiilasyon ile diken-coklu diken dalga paroksizmleri devam etmekte
idi (Sekil 4.3). Hafif bulgularla seyreden klinik durumu ile uyumlu olarak EEG
incelemesinde temel aktivitede belirgin bir bozulma yoktu. Median SEP incelemesinde
iki yanli SEP N20 latanst normal olmakla birlikte N20-P25 dalgalarim1 yiiksek
amplitiidlii N35 dalgasi izlemekteydi, hem N20-P25, hem de P25-N35 tepeden tepeye
amplitiidii ¢ok yiiksekti (39,8uV), ve iki yanl C refleksi kaydedildi (sirayla sag latans
41,5ms; sol latans 52,9 ms) (Sekil 4.4).

Phgide-18 Ha eiobi, 1)
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Sekil 4.3: Olgu 2°nin 16 Hz 151k uyarani sirasinda goz kapamay takiben ortaya cikan
diisitk amplitiidlii coklu diken dalga desarjimin goriildiigii EEG ornegi
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" LMEDIAN - pme oza

Sekil 4.4: Olgu 2°’nin median SEP incelemesi. Dev SEP ve C Refleksi izlenmektedir

Olgu 3: Otuz dort yasinda erkek hasta. Olgu 1 ve 2 ile teyze gocuklari. 11k kez
13 yasinda iken JK gecirmis. Birka¢ yil sonra dengesizlik ve kollarda si¢ramalar
baslamis. Miyokloniler nedeni ile ayakta durmakta zorlaniyormus. Norolojik
muayenesinde belirgin ataksi, dizartri ve ellerde miyoklonileri vardi. Desteksiz
oturmakta zorlaniyordu. Hastalifin seyrinde serebellar bulgular daha 6n planda idi.
Valproat 2000 mg ve klonazepam 4 mg kullaniyordu. Hastanin eski EEG’lerine baska
bir merkezde yapilmis olmasi nedeni ile ulagilamadi. Son ¢ekilen EEG’de ise alfa
aktivitesi yoktu. Hemisfer on yarilarinda belirgin 20-22 Hz hizli ritmler izlenmekte idi.
Seyrek olarak hemisfer 6n yarilarinda ve sag frontalde belirgin keskin-sivri dalga
aktivitesi vardi. Fotik stimiilasyon ile paroksismal yanit izlenmedi. Hastanin anne, baba
ve kizkardesinin EEG’leri normaldi. iki yanli median SEP N20 latanslar1 hafif uzun
bulundu, dev SEP izlenmedi, solda C refleksi vardi (latans 51,0 ms).
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4.1.2. Ikinci Aile.

ULH 6n tanisi ile izlenen su ana kadar yapilan incelemelerde genetik tanisi kesin
olarak konulamayan 2.ailede 3 kiz 3 erkek ¢ocuktan 1 kiz 1 erkek hastaydi. Ailenin soy
agaci sekil 4.5°de goriilmektedir.

PME-AILE 2

0040 0o 0

n:1 n:2 n:3 n:4 n:s :6 n:7 s n:9 :10 :11

0 0 6 WD O

V3 Avi4 V5 Ve VT
(olgu 4) (olgu 5)

Sekil 4.5: ikinci ailenin soy agaci

Olgu 4: Kirk bes yasinda kadin hasta. On bes yasinda baslayan JK’larin
ardindan 1 yil sonra ellerde sigcrama ve dengesizlik eklenmis. Bu dénemde kullanilan
valproattan fayda gérmiis, nobet siklig1 azalmis. Norolojik muayenede ataksi, dismetri
ve dizartri vardi. Miyokloni gdzlenmedi. Ozge¢misinde 6zellik yoktu. Hafif yardimla
giinliik iglevlerini yapabiliyordu. Anne-baba amca ¢ocuklariydi. 1999°daki EEG’sinde
temel aktivite 4-6 Hz teta dalgalarindan olusuyordu. 15-35 Hz arasinda fotik
stimulasyon ile jeneralize diken-¢oklu diken dalga desarjlar1 ortaya ¢ikiyordu. 2010’da
cekilen EEG’de ise temel aktivitenin biraz yavaslayarak 3-5 Hz delta ve teta
dalgalarindan olustugu goriildii. 18-22 Hz arasinda fotik stimiilasyon ile ayn1 jeneralize
paroksizmler izlenmekte idi (Sekil 4.6). Iki yanli median SEP N20 latans1 normaldi, dev
SEP vard1 (sag N20-P25 amplitiidii 20,1uV, P25-N35 amplitiidii 25,5 pV; sol N20-P25
amplitiidi 18,4 pV, P25-N35 amplitiidii 22,5uV) ve iki yanl C refleksi kaydedildi (sag
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C refleksi latans1 41,9 ms, solda 43,9 ms). Olgunun median SEP ve C refleksi 6rnegi

sekil 4.7°da goriilmektedir.
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Sekil 4.6: Olgu 4’iin hiperventilasyon sirasinda hemisfer arka yarilarinda belirgin 3 Hz
diken dalga paroksizmi izlenen A: 2000, B: 2011 yilina ait EEG 6rnegi
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" R MEDIAM - pre dzgal

Sekil 4.7: Olgu 4’iin dev SEP ve C reflex 6rnegi.

Olgu 5: Otuz alt1 yasinda erkek hasta. On bir yasinda iken JK gec¢irmis, ilk yil
stk nobetleri olmustu. Bir yil sonra ellerde sigrama eklenmisti. Norolojik muayenede
dizartri ve hafif dismetri disinda patolojik bulgu yoktu. Tedavide karbamezepin 800 mg
aliyordu ve miyoklonileri kontrol altindaydi.1998’deki EEG’sinde 5-6 Hz teta
frekansinda yavas dalgalar ile seyrek jeneralize diken dalga desarjlar1 vardi. 2010°daki
EEG’de ise temel aktivitede belirgin bir degisiklik goriilmedi. Jeneralize epileptiform
anomali izlenmedi. Solda median SEP N20 latans1 hafif uzun bulundu (20,7 ms); iki
yanli dev SEP vardi (sag N20-P25 amplitiidii 27,4 pV, P25-N35 amplitiidi 38,0 pV;
sol N20-P25 amplitiidii 27,4 pV, P25-N35 amplitiidii 41,2 uV) ve iki yanh C refleksi
kaydedildi (sag C refleksi latans1 47,0 ms, solda 51,0 ms). Olgunun median SEP ve C
refleksi 0rnegi sekil 4.8’de goriilmektedir.
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T R MEDIAMN - prne dzgil

Sekil 4.8: Olgu 5’in dev SEP ve C reflex érnegi.

4.1.3. Ugiincii Aile.

Uciincii ailede anne-baba kardes cocuklartydi. Annenin 8 ¢cocugundan 2’si erken
yasta enfeksiyon nedeni ile Olmiistii. Sag kalan 6 ¢ocuktan 4 tanesi LH tanisi ile
izleniyordu. Ailenin soyagaci sekil 4.9’da goriilmektedir. Daha 6nce yapilan genetik

incelemede EPM2B’de ¢.436G>A homozigot mutasyon saptanmigtir.
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PME-AILE 3 E QZ(
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V:11

Vil

Sekil 4.9: Ugiincii ailenin soyagac.

Olgu 6: Otuz bes yasinda erkek hasta. Ilk kez 17 yasinda lise déneminde iken
ellerde sicrama ve kasilmalar baslamisti. Valproat ile tedaviye baslandiktan sonra
miyoklonileri azalmisg, seyrek olarak (yilda bir kez) JK gecirmisti. Norolojik muayene
normaldi. Seyrek olarak ellerde miyokloni izlendi. Iki yillik {iniversite mezunu,
calistyordu. Son olarak valproat 1000 mg ve lamotrijin 200 mg kullaniyordu. 2003’te
cekilen EEG’de 4-6 Hz teta frekansinda yavas dalgalar ile jeneralize, hemisfer 6n
yarilarinda belirgin, kisa siireli diken-coklu diken dalga desarjlar1 vardi. 2011°de ¢ekilen
EEG’de ise temel aktivitede degisiklik olmadigi, jeneralize desarjlarin daha siklastig1 ve
sag hemisfer iizerinde frontal bolgede belirgin diken dalga desarjlarinin varligi izlendi
(Sekil 4.10). Fotosensitivite yoktu. Bu siirede hasta ve ailesi tarafindan herhangi bir
kognitif kétiilesme belirtilmedi. Evli ve iki ¢cocugu vardi. iki yanli median SEP N20
latanst uzun bulundu ( sag 23,4 ms, sol 21,6 ms); dev SEP yoktu ve C refleksi
kaydedilemedi.
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Sekil 4.10: Olgu 6’nmin A: jeneralize diken dalga desarjlarinin ve B:sag hemisfer iizerinde

frontal bolgede belirgin diken dalga aktivitesinin izlendigi EEG o6rnekleri.
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Olgu 7: Otuz alt1 yasinda erkek hasta. Yirmi bir yasinda askerde iken JK
baslamig, bir yil sonra ellerde miyokloniler eklenmisti. Norolojik muayenede hafif
ataksi ve ellerde seyrek miyoklonileri vardi. Ortaokul mezunu ve ¢alistyordu. Valproat
750 mg ve lamotrijin 200 mg ile ndbetler kontrol altindaydi. 2003°de ¢ekilen EEG’de 5-
6 Hz teta frekansinda yavas dalgalar ile sik jeneralize diken-¢oklu diken dalga
paroksizmleri vardi. 2011°de c¢ekilen EEG’de ise temel aktivitenin belirgin
yavagladigi,genellikle 2-3 Hz frekansinda delta dalgalarindan olustugu ve jeneralize
desarjlarin ¢ok siklastig1 izlendi. Fotosensitivite yoktu (Sekil 4.11). iki yanli median
SEP N20 latans1 uzun bulundu (sagda 21,5 ms, solda 21,5 ms); dev SEP yoktu ve C
refleksi kaydedilemedi.
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Sekil 4.11: Olgu 7’nin yavas bir temel aktivite zeminindejeneralize, kisa siireli diken
dalga paroksizmlerinin izlendigi EEG 6rnegi
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Olgu 8: Otuz iki yasinda erkek hasta. Askerde iken JK gecirmis, askerden
dondiikten sonra miyokloniler eklenmisti. Norolojik muayenede ellerde diisiik
amplitiidlii miyokloniler disinda patolojik bulgu yoktu. Valproat 1000 mg, lamotrijin
200 mg kullanmakta idi. 2003’de c¢ekilen EEG’de 6-7 Hz teta frekansinda yavas
dalgalar ve delta paroksizmler vardi. 2011°de ¢ekilen EEG’de temel aktivitenin belirgin
olarak bozuldugu, bol delta aktivitesinin ve 2,5-3 Hz frekansinda jeneralize diken dalga
paroksizmlerinin eklendigi goriildii (Sekil 4.12). Iki yanli median SEP N20 latans: hafif
uzun bulundu (sagda 20,8 ms, solda 21,0 ms); dev SEP yoktu ve C refleksi
kaydedilemedi.
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Sekil 4.12: Olgu 8’in jeneralize, sik ve kisa siireli diken dalga paroksizmlerinin izlendigi
EEG ornegi

Olgu 9: Otuz dokuz yasinda erkek hasta. Ik kez 18 yasinda iken JK gecirmis ve
valproat tedavisine baglanmisti. Sonra giderek zihinsel fonksiyonlarda kotiilesme
olmustu. Miyokloniler hastaligin baslangicindan 10 yil sonra tabloya eklenmisti.
Ozgegmisinde febril konviilziyon &ykiisii vardi. Nérolojik muayenede belirgin ataksi,
dismetri ve dizartri ile ellerde miyokloniler mevcuttu. Tedavide valproat 1000 mg,

lamotrigin 400 mg ve klonazepam 4 mg kullaniliyordu. 2003’de ¢ekilen EEG’de temel



49

aktivitenin 6-7 Hz teta frekansinda yavas dalgalardan olustugu ayrica jeneralize diken-
coklu diken dalga paroksizmlerinin eslik ettigi izlendi. 2011°deki EEG’de ise temel
aktivitenin biraz daha yavasladigi, 5-6 Hz teta frekansinda yavas dalgalar ile hemisfer
On yarilarinda az miktarda hizli ritmler oldugu, jeneralize desarjlarin arttig1 ve her iki
frontal bdlgede bagimsiz odaklarin eklendigi dikkati ¢ekti (Sekil 4.13). iki yanli median
SEP N20 latansi belirgin uzun bulundu (sagda 24,3 ms, solda 24,2 ms); dev SEP yoktu

ve sagda C refleksi vardi (latanst 39,0 ms).
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Sekil 4.13: Olgu 9’un frontal keskin dalga aktivitesi ile jeneralize diken-¢coklu diken dalga
paroksizmlerinin izlendigi EEG 6rnegi

4.1.4. Sporadik Olgularin Klinik ve Elektrofizyolojik Ozellikleri.

Olgu 10: Otuz dort yasinda kadin hasta. On bes yasinda iken ellerde kasilma ve
diisme sikayeti baglamisti. Miyokloniler giderek artmis ve yliriiyemez hale gelmisti.
Seyrek JK gegiriyordu. Hastaligin baslangicindan 10 yil sonra sandalyeye bagimli hale
gelmisti. Lise mezunu idi, tip fakiiltesini kazandig1 halde diismeler ve miyokloniler
nedeni ile devam edememisti. Yillar igerisinde orta derecede mental kotiilesme izlendi.
2000’den 2011 yilina kadar ¢ekilen EEG’lerin higcbirinde jeneralize desarj izlenmedi.

Temel aktivitenin 5-6 Hz teta ve hizli ritmlerden olustugu dikkati ¢ekti. LH 6n tanisi ile
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genetik ¢alismalar siirmektedir. Iki yanli median SEP latans1 uzun bulundu (sagda 22,1

ms, solda 22,1 ms); dev SEP yoktu; C refleksi sagda kaydedildi (latans1 35,5 ms).

Olgu 11: Altmus bir yasinda kadin hasta. 11k kez 20 yasinda JK gecirmis. iki yil
ndbetler devam etmis ve sonra 15 yil nobet gegirmemisti. Bu arada miyoklonilerin olup
olmadig1 bilinmiyor, yeterli anamnez alinamadi. Kirk yasindan sonra JK’lar tekrar
baslamig, miyokloniler artmis. Bu sirada kullanilan ilaglar hakkinda bilgi alimamadi.
Norolojik muayenede kollarda miyokloniler belirgin, dismetri ve ataksi mevcuttu.
Levetirasetam 1500 mg kullantyordu. EEG’de 5-7 Hz teta frekansinda yavas dalgalar ile
4-5,5 Hz frekansinda jeneralize keskin-yavas dalga paroksizmleri izlendi. 15-26 Hz
frekansinda fotik stimiilasyon ile g6z kapamadan hemen 6nce ortaya ¢ikan diken-coklu
diken dalga paroksizmleri dikkati ¢ekti. Iki yanli median SEP N 20 latansi uzun
bulundu (sagda 22,3 ms, solda 21,5 ms); dev SEP vardi ( sag N20-P25 amplitiidii
41,1V, P25-N35 78,3 uV; sol N20-P25 amplitiidi 32,7uV, P25-N35 73,7 uV); iki
yanl yliksek amplitiidlii C refleksi kaydedildi (sagda latans 46,5 ms, solda 44,7 ms).
Sekil 4.14°de dev SEP ve yiiksek amplitiidlii C refleksi 6rnegi goriilmektedir.

" RMEDIAN- pme dzadl

Sekil 4.14: Olgu 11’in dev SEP ve yiiksek amplitiidlii C refleksi 6rnegi.
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Olgu 12: Yirmi alt1 yasinda erkek hasta. On {i¢ yasinda JK gecirmis, 6 ay sonra
nobet tekrarlayinca valproat baslanmisti. On bes yasinda iken ellerde si¢ramalar
eklenmisti. Oz gegmisinde zor dogum ve febril konviilziyon oykiisii vardi.Giinliik
islerini yardimla yerine getiriyordu. Deri biyopsisinde lafora (-)’ti. Kas biyopsisinde
kronik denervasyon bulgulari izlendi. Sinir ileti ¢aligmalari normaldi. igne EMG’de
miyojen ve kronik ndrojenik tutulum bulgular izlendi. EEG’de 5-5,5 Hz teta dalgalari
ile hizli ritmler dikkati ¢ekti, jeneralize paroksizm yoktu. Iki yanli median SEP latansi
normaldi, dev SEP izlenmedi, C refleksi kaydedilemedi. MERRF 6n tanisi ile tetkikleri

devam etmektedir.

Olgu 13: Yirmi bes yasinda kadin hasta. Sekiz yasinda iken JK ve bundan 2 yil
sonra miyoklonileri baglamisti. Bes-alt1 y1l i¢cinde miyokloniler siklagmisti. Son 2 yildir
miyoklonileri azalmisti. Norolojik muayenede dizartri disinda patoloji yoktu.EEG’de 8-
8,5 Hz alfa dalgalar1 ile HOY da belirgin kisa siireli 3,5-4 Hz frekansinda keskin
kontiirlii yavas dalga paroksizmleri vardi. 5-33 Hz fotik stimiilasyon ile HAY da diken
dalga aktivitesi izlendi. Iki yanl1 median SEP N20 latanslar1 normaldi, dev SEP yoktu,
sagda C refleksi kaydedildi (latanst1 46,1 ms). CSTB geninde dodekamer

ekspansiyonunda homozigot mutasyon saptandi ve ULH tanisi ile izlenmektedir.

Olgu 14: Yirmi alt1 yasinda erkek hasta. Ilk 6nce 8 yasindayken gdérmede
bozulma baglamis, bundan 3 yil sonra JK gecirmis ve tedavide karbamezepin verilmisti.
Nobetler siklasinca topiramat baglanmisti. Ardindan miyokloniler eklenmisti. Norolojik
muayenede dizartri, dismetri ve ataksi, ellerde miyokloniler mevcuttu. Abide benzer
Oykli vardi ve 19 yasinda ex olmustu. Ter bezi biyopsisinde kurvilineer lezyonlar
goriildii ve NSL teshisi kondu. 2000 ve 2011°deki EEG’lerde 6-7 Hz teta frekansinda
yavas dalgalar izlendi. Paroksismal aktivite yoktu. iki yanli median SEP N20 latanslar1

normaldi, dev SEP yoktu, C refleksi kaydedilemedi.

Olgu 15: Altmis dort yasinda erkek hasta. Yirmi bir yasinda baglayan JK oykiisii
vardi. On bes yil kadar JK’lar devam etmis, ardindan miyokloniler baslamist1.1996°da 1
giin siiren miyoklonik statusu olmustu. 1999’da hastanede teshis amacli yatarken
klonazepam dozu azaltilmis ve hasta tekrar miyoklonik statusa girmisti. Norolojik
muayenede ellerde seyrek miyokloniler ve hafif dismetri disinda patolojik bulgu yoktu.
EEG’de 5-6 Hz teta frekansinda yavas dalgalar ile HOY’da hizli ritmler izlendi.

HOY da belirgin, kisa siireli, 2,5-3 Hz frekansinda keskin yavas dalga paroksizmlerinin



52

5-20 Hz frekansinda fotik stimiilasyon ile belirginlestigi dikkati ¢ekti. iki yanli median
SEP N20 latanslar1 uzun bulundu ( sagda 23,6 ms, solda 22,9 ms); dev SEP vardi (sag
N20-P25 amplitiidii  9,6uV, P25-N35 8,3 uV; sol N20-P25 amplitiidii 13,7uV, P25-
N35 15,3 uV); sagda C refleksi kaydedildi (latans1 53,6 ms).

Olgu 16: On dokuz yasinda erkek hasta. Ug yasinda iken &zellikle sabahlari ve
uykusuz oldugunda belirgin olan ellerde sigramalar baslamisti. Valproat tedavisi
baslanmig fakat ndbetler devam etmisti. Sekiz yasinda iken JK’lar eklenmisti. Tedaviye
fenitoin eklenince JK’lar durmus, fakat miyokloniler devam etmisti. Son 3 aydir JK ve
miyokloniler artmistr. Norolojik muayenede ileri derecede mental retardasyon, dizartri,
dismetri ve ataksi vardi. Lafora cismi (-) bulundu. EEG’sinde yaygin organizasyon
bozuklugu ile bir kez JK izlendi. Iki yanli median SEP N20 latanslar1 uzun bulundu
(sagda 21,4 ms; solda 21,0 ms); dev SEP yoktu; C refleksi kaydedilemedi. PME

etyolojisi i¢in tetkikleri devam etmektedir.

Hastalarin son kontrolde almis oldugu ilaglarin listesi Tablo 4-3’de

goriilmektedir.

Tablo 4-3: Hastalarin kullandig ilaglarin listesi

Hasta No Kullandii ilaglar

Olgu 1 VPA 600 mg, KLZ 2 mg

Olgu 2 VPA 800 mg, KLZ 2 mg

Olgu 3 VPA 2000 mg, KLZ 4 mg

Olgu 4 [la¢ kullanmryor

Olgu5 |KBZ 800 mg

Olgu 6 VPA 1000 mg, LTJ 200 mg

Olgu7  |VPA 750 mg, LTJ 200 mg

Olgu 8 VPA 1000 mg, LTJ 200 mg

Olgu 9 VPA 1000 mg, LTJ 400 mg, KLZ 4 mg

Olgu 10 VPA 1500 mg, TPX 100 mg, KLZ 4 mg, BRX 200 mg, LEV 1000 mg

Olgu 11 LEV 1500 mg

Olgu 12 LEV 2000 mg, TPM 200 mg, KLZ 2 mg

Olgu 13 VPA 1000 mg, TPM 125 mg, KLZ 2 mg, ZNA 200 mg

Olgu 14 TPM 200 mg, KLZ 1,5 mg, BRX 100 mg

Olgu 15 VPA 250 mg, KLZ 2 mg

Olgu 16 VPA 1000 mg, TPX 200 mg

BRX: Barbeksaklon, KBZ: Karbamezepin, KLZ: Klonazepam, LEV: Levetirasetam, LTJ:
Lamotrigin, TPM: Topiramat, VPA: Valproik asit, ZNA: Zonisamid,
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Bu calismaya dahil edilen, genetik incelemeleri devam eden 9 hastanin 3’iinde

EPM2A4 ve NHLRCI geni agisindan tek yonlii olarak dizilendi. PZR ile ¢ogaltilan

bolgeler jel elektroforezinin ardindan “forward” primerler yoniinde dizilendi ve

sonuglar NM_005670.3 ve NM_198586.2 kodlu diziler referans alinarak analiz edildi.

Yapilan analizde birer olguda EPM2A geninin 3. ekzonu ve NHLRCI1 geninin 1.

ekzonunun kodlayan bolgesinde daha once bildirilmemis varyantlar saptandi (Resim 3

ve 4). Bunun yaninda daha 6nceden tanimlanan ve aminoasit degisimine sebep olmayan

polimorfizmler de yapilan analizler sonucu tespit edilmistir. Tablo 4-4’de, 1.olguda,

tablo 4-5’de 10.olguda ve tablo 4-6’da 11.olguda gerceklestirilen tek yonlii dizilemeye

iligkin sonuglar verilmistir.

Tablo 4-4: Olgu 1’in tek yonlii dizileme sonuclari

Pozisyon Varyasyon Sinifi Varyasyon Tipi Aminoasit Bildirim
Degisimi

Olgul/EPM2A Ekzon 1 Polimorfizm/Siibtitiisyon c.159 G>C AS3A Var
Ekzon 2 Yabanil Tip - - -
Ekzon 3 Yabanil Tip - - -
Ekzon 4 Yabanil Tip - - -

Olgul/NHLRC1| Amplikon 1 Siibtitiisyon c.332 C>T P111L Var
Amplikon 2 Yabanil Tip - - -
Amplikon 3 Yabanil Tip - - -




Tablo 4-5: Olgu 10’un tek yonlii dizileme sonuclari
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Pozisyon Varyasyon Varyasyon Tipi Aminoasit Bildirim
Sinifi Degisimi
Olgul0/EPM2A Ekzon 1 Yabanil Tip - - -
Ekzon 2 Yabanil Tip - - -
Ekzon 3 Siibtitiisyon c.533 T>C 1178T Yok
Ekzon 4 Yabanil Tip - - -
Olgul0/NHLRC1| Amplikon 1 Yabanil Tip - - -
Amplikon 2 Yabanil Tip - - -
Amplikon 3 Yabanil Tip - - -
Tablo 4-6: Olgu 11’in tek yonlii dizileme sonuclari
Pozisyon Varyasyon Varyasyon Tipi Aminoasit Bildirim
Sinifi Degisimi
Olgull/EPM2A Ekzon 1 Yabanil Tip - - -
Ekzon 2 Yabaml Tip - - -
Ekzon 3 Yabanil Tip - - -
Ekzon 4 Yabanil Tip - - -
Olgul1/NHLRC1 | Amplikon 1 Siibtitiisyon c.332C>T P111L Var
Amplikon 2 Yabanil Tip - - -
Amplikon 3 Siibtitiisyon c.827 T>C 1276T Yok
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Resim 4: Olgu 11°’de NHLRC1 geninde saptanan daha once bildirilmemis varyant
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4.3. Hastalarin EEG Ozellikleri

Hastalarin takip siliresince daha Once g¢ekilen ve son ¢ekilen EEG’leri
degerlendirilmeye alindi. Hastalarin son EEG bulgular1 Tablo 4-7°de goriilmektedir.
Kardes hastalarin EEG’lerinde benzer ozellikler dikkati ¢ekti. Olgu 1 ve 2’de her
ikisinde de hemisfer 6n yarilarinda belirgin 20-22 Hz hizli ritmler ve fotosensitivite
vardi (2-25 Hz 151k uyaram ile diken-goklu diken dalga paroksizmleri). Ug olguda
paroksismal aktivite izlenmedi, sadece organizasyon bozuklugu mevcuttu (olgu 1, 10 ve
14). Yedi olguda fotoparoksismal yanit vardi. Dort olguda diisiik frekansli (8 Hz’in
altinda) uyar ile fotoparoksismal yamit ortaya ¢ikti. Ug hastada HOYda belirgin hizli
ritmler izlendi. Bu hastalarm 2’si klonazepam kullanmakta idi. Ug hastada jeneralize

anomalinin yanisira her iki frontal bolgede epileptojenik odaklar mevcuttu (olgu 3, 6 ve
9).

Tablo 4-7: Hastalarin son EEG’lerinin 6zellikleri

No Aile/Cins | Yas TA Epileptiform Anomali HV FS
Olgu 1 F1/8 38 18-20 Hz yok degisiklik yok 14-25 hz D-CD
Olgu 2 F1/Q 39 | 10-11 Hz,20-22 Hz HOY jen. D-CD artirdi 2-25hz D-CD
Olgu 3 F1/3 34 17-18 Hz HOY sag F keskin sivri degisiklik yok Yok
Olgu 4 F2/9 45 3-5Hz 3-3,5 Hz, keskin sivri degisiklik yok 18-22 hz var
Olgu 5 F2/3 36 5-7Hz delta paroksizmi degisiklik yok Yok
Olgu 6 F3/8 35 2,5-5Hz jen, sik, 4-5 Hz diken dalga, F odak artirdi Artirdi
Olgu 7 F3/3 36 4-6 Hz jen, 4-5 Hz diken dalga artirdi Artirdi
Olgu 8 F3/3 32 6-7 Hz jen, 4-5 Hz diken dalga artirdi Artirdi
Olgu 9 F3/8 39 5-6 Hz jen, 6-7 Hz D-CD, F8 odak artirdi Yok
Olgu 10 S/Q 34 6-7 Hz Yok degisiklik yok Yok
Olgu 11 S/Q 61 5-7Hz jen, 4-5,5 Hz D-CD artirdi 15-26 hz D-CD
Olgul2 S/ 26 30 Hz,/5-5,5 Jen 4-5 Hz diken dalga degisiklik yok Yok
Olgu 13 S/Q 25 8-8,5Hz alfa HAY diken yavas 5 Hz degisiklik yok 5-33 Hz var
Olgu 14 S/& 26 6-7 Hz Yok degisiklik yok Yok
Olgu 15 S/3 64 5-6 Hz,HOY 16-18 Hz jen, HOY, 2,5-3 Hz keskin yavas artirdi 5-20 Hz keskin sivri
Olgu 16 S/& 19 5-7Hz jen, HAY, 7-8 Hz diken dalga degisiklik yok 8-30 Hz D-CD

hemisfer arka yarilari; F: frontal; D-CD: Diken-Coklu Diken

F1: aile 1; F2: aile 2; F3: aile 3; jen: jeneralize, HOY: hemisfer 6n yarilar;; HAY:
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4.4. Hastalarin Sinir ileti Calismalari ve igne EMG’si Bulgular

Hastalarin tiimiinde duysal ve motor sinir ileti ve yanitlar1 normal bulundu.
MERRF 6n tanisi ile arastirilan olgu 12°nin  igne EMG’sinde ozellikle proksimal
kaslarda belirgin kisa siireli, kii¢iik amplitiidlii (miyojen) motor iinite potansiyelleri ile
distal kaslarda belirgin uzun siireli ve yiliksek amplitiidlii (nérojen) motor iinite

potansiyelleri izlendi.

4.5. SEP ve C refleks Bulgulari ve Bu Bulgularin Kontrol Grubu ile
Karsilastirilmasi

Latans ve amplitiit i¢in normal deger aralig1, daha dnce kaydedilmis olan, yaslar1
17 ile 49 arasinda degisen (ortalama 30), boy ortalamalari 167 cm (157 — 180) olan 16
(8 erkek, 8 kadin) saglikli goniilliiden elde edilen verilerden elde edildi. Ortalama
degerlerin 2 standart sapma disinda kalan degerler anormal olarak kabul edildi (Tablo 4-

8).

Tablo 4-8: Median SEP icin normal degerler

Alt Stmir Ust Simir
SEP Parametreleri Min Maks Ort
(Ort-2,5SS) | (Ort+2,58S)
Sag N20 Latans (ms) 17,40 19,90 18,70 17,20 20,20
Sag N20-P25
Amplitiid (uV) 0,95 7,80 3,26 -0,20 6,72
Sag P25-N35
0,10 3,80 1,02 -1,03 3,07
Amplitiid (uV)
Sol N20 Latans (ms) 17,50 19,80 18,64 17,24 20,03
Sol N20-P25
Amplitiid (uV) 0,39 10,80 2,56 -1,86 6,98
Sol P25-N35
Amplitiid (V) 0,00 7,10 1,11 -1,98 4,20

SEP: Somatosensoryal uyandirilmis potansiyeller, Min: Minimum, Maks: Maksimum,

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.
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Sekiz hastada (hepsi bilateral) dev SEP saptandi. On bes hastada N35 dalgasi

vardi. On hastada N20 latans1 (9’unda sagda, 10’unda sol, 9’unda bilateral) uzun

bulundu. Tablo 4-9’da hastalarin, Tablo 4-10°da saglikli goniillillerin median SEP

verileri goriilmektedir. PME grubu ile saglikli goniillii grubu arasinda kortikal SEP’lerin

gerek latans gerekse amplitiid degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (Tablo 4-11).

Tablo 4-9: Hastalarin median SEP verileri

Sag Sol

Aile No Ol\ll%)u N20Lat | N20P25 | P2SN3S | o0 o N20P2S | P2S-N3S

(ms) Amp (uV) | Amp (nV) Amp (uV) | Amp (nV)
F1 I 19.8 6,1 9,5 19,6 73 10,9
Fl 2 19,9 17,6 39,8 19,9 12,4 27,8
Fl 3 20,7 32 3,7 21,3 28 23
F2 4 202 20,1 25,5 202 18,4 2,5
F2 5 20,4 27,4 38,0 20,7 27,4 412
F3 6 23,4 41 34 21,6 36 26
F3 7 21,5 51 34 21,5 53 42
F3 8 20,8 34 13 21,0 2.9 26
F3 9 243 2.9 1,7 242 1,9 26
S 10 2,1 3.9 44 2,1 38 41
S 1 23 41,1 78,3 21,5 32,7 73,7
S 12 18,3 7.1 7.1 183 38 53
S 13 18,3 6,0 7.8 17,5 7,0 7.8
S 14 19,9 43 yok 19.4 6,5 yok
S 15 23,6 96 8,3 22,9 13,7 15,3
S 16 21,4 13 0,5 21,0 23 0.3

SEP: Somatosensoryal uyandirilmig potansiyeller, Lat: Latans, Amp: Amplitiid. *Koyu

siyah/ koyu kirmiz1 yazilmis degerler anormal degerlerdir.
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Sag Sol
No N20 Lat | N20-P25 | P25-N35 N20 Lat | N20-P25 | P25-N35
(ms) | Amp (uV) | Amp V) | (ms) | Amp (uV) | Amp (nV)
1 20,4 4,7 3,9 20,5 3,2 1,8
2 18,0 3,9 1,0 18,1 1,4 0,4
3 18,0 4,3 0,6 17,8 3,6 0,5
4 18,8 2,8 1,1 17,6 1,8 0,4
5 18,4 1,9 1,6 18,3 2,4 2,4
6 19,2 5,7 2,8 19,0 3,6 1,6
7 19,9 2,2 1,2 19,4 2,9 1,5
8 17,6 7,8 6,8 17,5 10,8 5,8
9 19,9 2,1 0,3 19,9 1,6 0,4
10 18,9 2,0 0,4 18,1 1,6 0,5

SEP: Somatosensoryal uyandirilmis potansiyeller, Lat: Latans, Amp: Amplitiid.

*Koyu siyah yazilmis degerler anormal degerlerdir.

Tablo 4-11: Hasta ve kontrol grubunun median SEP parametreleri agisindan

karsilastirilmasi
PME grubu Sagllél;ulﬁtl)lntrol
SEP parametreleri (16 Kisi) (10 Kisi) P Degeri*
Ortalama £SS Ortalama £SS
Sag N20 Latans (ms) 21,1 +1.,8 18,9 +0,9 0,001
Sag N20-P25 Amplitid (V) 10,2+11,0 3,7+1,9 0,047
Sag P25-N35 AmplitiD (nV) 15,5+21,6 2,0+£20 0,002
Sol N20 Latans (ms) 20,8 +1,9 18,6 1,0 0,001
Sol N20-P25 Amplitiid (uV) 9,5+9,3 33+2,8 0,006
Sol P25-N35 Amplitiid (1V) 14,9 £20,0 1,5+1,7 0,001

SEP: Somatosensoryal uyandirilmis potansiyeller, PME: Progresif miyoklonik epilepsi,

SS: standart sapma. * Analiz “Mann-Whitney U testi” ile yapilmustir.
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Hastalarin 7°sinde sagda, 6’sinda solda, 4’iinde bilateral olarak C refleksi
kaydedildi. Latans ortalamasi sagda 43,6 + 6,0 msn; solda 48,343,8 msn bulundu (Tablo
4-12). Dev SEP’i olan 8 hastanin 4’iinde iki yanli, 2’sinde tek tarafli C refleksi
kaydedildi.

Tablo 4-12: Hastalarda C refleksi verileri

Aile No Olgu No € Refleksi
Sag Latans (ms) Sol Latans (ms)
Fl1 1 yok yok
F1 2 41,5 52,9
F1 3 yok 51,0
F2 4 41,9 43,9
F2 5 47,0 51,0
F3 6 yok yok
F3 7 yok yok
F3 8 yok yok
F3 9 39,0 yok
S 10 35,5 yok
S 11 46,5 44,7
S 12 yok yok
S 13 yok 46,1
S 14 yok yok
S 15 53,6 yok
S 16 yok yok

*Mavi boyalilar dev SEP’1 olan hastalar.

4.6. Goz Kirpma Refleksi. Progresif Miyoklonik Epilepsi, Saghkh Kontrol ve
Hasta Kontrol Gruplarindan Elde Edilen Verilerin Degerlendirilmesi ve
Karsilastirilmasi

R1 ve R2 latans, R1 ve R2 amplitiid, R2 siire, R2 alan i¢in normal degerler
yaslar1 17-54 arasinda degisen (ortalama 33) 9 erkek 6 kadin saglikli goniilliiden elde
edildi. Ortalama degerlerin 2 standart sapma disinda kalan degerler anormal olarak

kabul edildi. GKR normal degerleri Tablo 4-13’da goriilmektedir.
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Tablo 4-13: Go6z Kirpma Refleksinin normal degerleri

GKR Alt simir Ust simir
. Min Max Ort SS
parametreleri (Ort-2 SS) (Ort+2SS)
Sag R1 Lat (ms) 8.3 12,5 10,4 1,02 8,36 12,44
Sag R1 Amp (uV) | 13,3 400,0 122,5 92,75 63,00 307,99
Sag R2 Lat (ms) 28,6 39,6 343 2,72 28,86 39,73
Sag R2 Amp (uV) | 30,7 392.8 163,4 73,27 16,87 309,94
Sag R2 Siire (ms) | 22,9 64,3 45,1 9,69 25,72 64,46
Sag R2 Alan 0.4 3.9 1.7 0.92 0,11 3,57
(mVms)
Sol R1 Lat (ms) 8,5 12,3 10,5 1,14 8,26 12,81
Sol R1 Amp (uV) | 25,0 298.8 125,7 70,95 16,25 267,56
Sol R2 Lat (ms) 28,6 38,6 32,9 2,37 28,13 37,59
SolR2 Amp (nV) | 45,0 332,5 184,9 74,22 36,44 333,32
Sol R2 Siire (ms) 31,1 68,9 49,2 10,95 27,30 71,09
Sol R2 Alan 0.6 3.8 2.0 0.91 0.18 3.80
(mVms)

Amp: Amplitid, GKR: Go6z kirpma refleksi, Lat: Latans, Min: Minimum, Max:
Maksimum, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

PME hasta grubunda stimulus siddeti 20-42 mA, saglikli kontrollerde 10-18
mA, hasta kontrol grubunda 12-30 mA arasinda degismekteydi. Ug hastada yeterli
stimulus siddetine ulasildigi halde g6z kirpma refleksi elde edilemedi. Bir hastada sag

R1 latansi uzun (olgu 14, latans1 13,4 ms); 5 hastada sagda R2 latans1 uzun (olgu 1, 3,
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4,8, 9°da latanslar sirasiyla 40,3 ms, 41,7 ms, 46,2 ms, 39,8 ms, 41,2 ms) idi. Alt1

hastada sol R2 latansi uzun (olgu 1, 3, 4, 9, 13, 15 latanslar sirastyla 39,8 ms, 46,7 ms,
38,7 ms, 43,5 ms, 40,5 ms, 42,4 ms) bulundu.Ug hastada sol R2 alan artms (olgu 4, 5,

12 alanlar sirasiyla 3,6 mVms, 4,8 mVms, 4,1 mVms) idi. Hastalarin GKR verileri tablo

4-14°de goriilmektedir.

Tablo 4-14: Progresif Miyoklonik Epilepsi grubunun goéz kirpma refleksi verileri

G KR (Sag) G KR (Sol)

Hasta

No. RI R1 R2 R2 R2 R2 RI RI R2 R2 R2 R2

Lat(ms) [ Amp(pV) | Lat(ms) | Amp(nV) | Siire(ms) | Alan(mspV) | Lat(ms) | Amp(nV) | Lat(ms) | Amp(pV) | Siire(ms) | Alan(mspV)

Olgu 1 10,5 145,7 40,3 59,7 57,5 1 13,4 138,6 39,8 63,3 58,6 1,2
Olgu2 yanit yok yanit yok
Olgu 3 12,6 313 41,7 194 48,1 1,7 13 56 46,7 121,1 499 0,8
Olgu 4 11 61,5 46,2 1554 52,6 1,7 10,4 1579 38,7 282,6 583 3,6
Olgu 5 11,5 223 31,2 178,9 68 2,8 12,4 35,5 317 259,7 67,9 48
Olgu 6 11,6 92,8 37 2229 59,9 3,1 12,3 2446 34,1 280,2 65,4 595
Olgu7 9,7 1458 333 173,5 65,7 24 10,8 128,2 31,2 167,5 66 2,1
Olgu 8 10,7 160,3 39,8 260,3 56,3 36 114 126,5 36,2 2422 49 1,7
Olgu 9 12 36,2 41,2 1314 50,7 1,2 11,2 30,1 43,5 80,1 55,6 0,7
Olgu 10 yanit yok yanit yok
Olgu 11 11,6 494 339 165 482 1,3 9,6 223 31,7 2325 42 2,1
Olgu 12 10 216,9 349 180,8 56,5 1,9 11 438 311 315,2 68,6 4,1
Olgu 13 10,4 135 37,1 226,5 52,6 29 10,3 236,2 40,5 95,2 52,1 1,1
Olguld | 134 70,5 278 472 40,4 0,5 10,4 61,5 374 124,1 38,5 1
Olgu 15 12,6 74,7 39,8 3494 45,8 31 114 482 424 1229 46,5 1,1
Olgu 16 yanit yok yanit yok

Amp: Amplitiid, Lat: Latans

Hasta kontrol grubunda ise 2’sinde sag R1 latans uzun (16,4 ms, 13,2 ms);

I’inde sol R1 latans uzun (14,9 ms), 2’sinde sag R2 latans uzun (49,6 ms, 42,9 ms),

3’tinde sol R2 latans uzun (37,7 ms, 40,6 ms, 43,2 ms), 1’inde sol R2 alan artmis (3,1
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mVms) olarak bulundu. Hasta kontrol grubunun GKR verileri tablo 4-15°de

goriilmektedir.

Tablo 4-15: Hasta kontrol grubunun goz kirpma refleksi verileri

G KR (Sag) G KR (Sol)
Hasta No.
R1 Latans [ R1 Ampl | R2 Latans | R2 Ampl | R2 Siire Alg n R1 Latans | R1 Ampl | R2 Latans | R2 Ampl | R2 Siire | R2 Alan
1 16,4 1434 36,7 2724 349 28 14,9 165,1 36,3 3217 45,1 31
2 10,8 45,2 38,9 1184 54,1 12 10,3 60,4 317 47 59,9 0,5
3 11,7 371,1 49,6 542 278 0,4 11,6 151,8 51 44,6 245 0,3
4 13,2 492 42,9 1549 41,1 1,2 124 372 40,6 39.4 30,7 0,5
5 12,7 222 314 101,1 54,6 L1 10,2 61,4 349 128,1 53,3 14
6 10,3 84,3 33,9 1204 25,7 0,7 10,1 114,1 353 98,8 30,6 0,8
7 yanit yok yanit yok 11,5 33,7 43,2 21,7 378 0,2

PME grubu ile saglikli kontrol grubu ve hasta kontrol grubunun GKR
parametrelerinin karsilastirmasinda iki yanli R1 latans, R2 latans ve R2 siireleri
arasindaki fark anlamliyd: (tablo 4-16). Sekil 4.15’de bir PME hastasinin GKR 6rnegi

goriilmektedir.

PME grubu ile c¢oklu ilag kullanimi olan epilepsi hastalarinin GKR
parametrelerinin karsilastirmasinda iki yanli R2 siire ve R2 alanlarn arasindaki fark
anlamliydi (tablo 4-17). Sekil 4.16’da ¢oklu ilag kullanimi olan epilepsi hastasinin GKR

ornegi goriilmektedir.



64

Tablo 4-16: Progresif Miyoklonik Epilepsi hasta grubu ile saghkh kontrollerin ve hasta
kontrol grubunun GKR parametrelerinin karsilastirilmasi

PME Grubu Hasta Kontrol | Saghkh Kontrol Grubu
GKR Parametreleri (16 kisi) Grubu (7 kis) (5 Kisi) p
Ortalama+SS Ortalama £SS Ortalama+SS
Sag R1 Lat(ms) 11,3+1,3 12,5+2,1 10,4+1,0 0,001
Sag R1 Amp(nVv) 95,5+61,7 109,0+124,2 122,5491,2 0,429
Sag R2 Lat(ms) 37,1453 38,9+6,6 34,3+2,7 0,013
Sag R2 Amp(nV) 180,0+ 88,4 126,4+81,9 163,4+72,1 0,175
Sag R2 Siire(ms) 5449,3 39,7+12,8 45,149,5 0,000
Sag R2 Alan(nVms) 2,1+1,0 1,2+0,8 1,7+0,9 0,027
Sol R1 Lat(ms) 11,0+1,3 11,5+1,7 10,5+1,1 0,085
Sol R1 Amp(nV) 109,9+80,1 89,4+64,9 125,7+69,8 0,147
Sol R2 Lat(ms) 37,3453 39,7455 32,9423 0,000
Sol R2 Amp(nV) 183,6+90 100,2+103,1 184,9+73,0 0,006
Sol R2 Siire(ms) 55,3£9,9 40,6+13,7 49,2+10,8 0,002
Sol R2 Alan(pVms) 2,3+1,6 1,0+1,0 2,0+0,9 0,002

Amp: Amplitid, Lat: Latans, GKR: G6z Kirpma Refleksi, SS: Standart Sapma, PME:

Progresif miyoklonik epilepsi, * Analiz “Mann-Whitney U testi” ile yapilmistir.
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Tablo 4-17: Progresif Miyoklonik Epilepsi Hastalar ile ¢coklu ila¢ kullanan epilepsi
kontrol ve saghkh kontrol grubunun GKR parametrelerinin karsilastirilmasi

PME-Saghkh PME-Hasta Saghkh Kontrol-Hasta
Kontrol Kontrol Kontrol
GKR Parametreleri
p p p

Sag R1 Lat (ms) 0,014 0,106 0,001
Sag R2 Lat (ms) 0,008 0,631 0,037
Sag R2 Siire (ms) 0,001 0,001 0,157
Sag R2 Alan (uVms) 0,129 0,011 0,091
Sol R1 Lat (ms) 0,035 0,856 0,000
Sol R2 Lat (ms) 0,002 0,279 0,000
Sol R2 Siire (ms) 0,029 0,001 0,045
Sol R2 Alan (uVms) 0,941 0,001 0,001

Amp: Amplitiid, Lat: Latans, GKR: Goz Kirpma Refleksi, PME: Progresif miyoklonik
epilepsi, * Analiz “Mann-Whitney U testi” ile yapilmistir.



66

GOZ KIRPMA REFLEKSI 1 L TRIGEMINAL - OOC-O0C

L SUPRAORB 1.2

100ms 200QV 24mA

+ + + + + + + + +

. . . . . . L SURRAOCRB 2.1
flooms| 200uv 24mA

LA
+ + + P RB 22

100ms 200V 24mA

+ + + + + + + + +

Sekil 4.15: Bir Progresif Miyoklonik Epilepsi hastasimin (olgu 5) Géz Kirpma Refleksi
ornegi.

GOZ KIRPMA REFLEKSI 1 L TRIGEMINAL - OOC-O0C

L SUPRAORB 1.1
100ms 200pV 13mA

+ + + + + + + + +

L SUPRAORB 1.2

. . . . N N + 100ms 200uV 13mA
L SUPRAORB 2.1
. . . . . . + 100ms 200pV 13mA

+ + + + + + + + +

L SUPRAORB 2.2

Sekil 4.16: ila¢ kullanan kontrol grubundaki bir hastanin (kontrol 3) G6z Kirpma Refleksi
ornegi.
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5. TARTISMA

PME’lerde hem tanry1 koyabilmek, hem de erken dénemde IJE’lerden
ayirabilmek i¢in elektrofizyolojik calismalar iizerinde uzun siiredir calisilmaktadir. Bu
calismada 16 PME hastasinin genel klinik 6zellikleri, PME alt tiplerindeki
elektrofizyolojik bulgular ve ayrica bu hastalarda kortikal tutulum ile birlikte beyin sap1
etkilenmesinin olup olmadig arastirilmis ve bu sonuglar ¢oklu ilag¢ kullanimi olan IJE’li

hastalar ile karsilastirilmistir.

Birinci ailede 2 kardes ve bir 2.dereceden akrabanin etkilendigi, akraba evliligi
oldugu ve OR kalitim 6zelligi gosterdigi fenotipik farkliliklar dikkati cekmektedir. Iki
kardesten birinde miyokloniler diginda ndbet bulunmaz ve kognitif agidan hafif
progresyon gosterir, gilnliik islevlerini yerine getirebilirken diger akraba birey
miyokloniler ve dengesizlik nedeniyle giinliik islevlerini yapamaz haldeydi. Iki kardesin
anne ve babasi 3.derece akrabaydi (babaanneler kardes). Kuzenlerinin ebeveynleri ise
kardes ¢ocuklariydi. Olgu 2 yine bir akraba evliligi yapmis ve bu evlilikten bir kiz
cocugu olmustu. EEG bulgular1 2 kardeste benzer ozellikler gostermekte idi ve
progresyon izlenmiyordu. Kuzende epileptiform desarjlarla karsilagilmamisti fakat
klinik olarak daha progresif seyirliydi. Bu 3 olgunun ortalama takip siiresi 20 yild1.
Klinik gidislerinin yavas progresif olmasi, miyoklonilerin azalma gdstermesi, 1 olguda
miyoklonilere sekonder denge bozuklugu olmasi nedeni ile 6n tan1 olarak ULH
diisiiniilmiis ve bu 6n tam ile yapilan genetik testler negatif bulunmustu. Calisma
sirasinda LH agisindan yapilan DNA analizinde EPM2A geni 1. ekzonda ¢.159G>C
varyasyonu saptandi. Bu degisiklik daha 6nce bildirilen polimorfizmlerdir ve hastalikla

iliskisi bulunmamistir.

Ikinci ailedeki 2 kardeste de benzer bir seyir vardi. Giinliik islevlerini bagimsiz
olarak yerine getirebiliyorlardi. Yaklasik 13 yillik takipte EEG’lerinde temel aktivitede
degisiklik izlenmedi. Lafora cisimcikleri negatif bulundu. Bu hastalarin genetik

incelemesi devam etmektedir.

Ugiincii ailemizde klinik ve genetik olarak LH tansi ile izlenen 4 hasta birey
vardi. Olgularin ndbet baslangi¢ yast 19,5 (17-21) idi. Miyokloni ve seyrek JK oykiisii
vardi. Hastalarin hi¢birinde gorsel nobet ve fotosensitivite yoktu. On yili asan takip

siiresinde hastalarin giinliik islevlerinin korundugu, bagimsiz olduklari izlendi. Aile
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icinde etkilenen bireylerde farkli mutasyonlar goriilebilmekte iken bizim hastalarimizin
timiinde EPM2B’de ¢.436G>A homozigot mutasyon saptandi. Genetik ile korele

olarak hastalarin bulgu ve klinik seyirleri de birbirine benzer 6zellikler gostermekteydi.

Sporadik olgularda ise olgu 10’da hastalik 15 yasinda iken miyokloniler ile
baslamis, buna JK’lar eklenmis ve 10 yil i¢inde hasta miyokloniler nedeni ile ayakta
duramaz hale gelmisti. Bununla beraber kognitif etkilenme agir degildi. Hastanin
EEG’sinde organizasyon bozuklugu disinda epileptiform anomali yoktu. Ter bezi
biyopsisinde Lafora cisimcikleri negatifti. Daha onceki genetik incelemelerde mutasyon
saptanmamisti. Bizim g¢aligmamizda ise bu hastada EPM2A geninde 3.ekzonda
¢.533T>C siibstitlisyonu saptandi. Bu degisiklik daha o6nce bildirilmemisti. Bu
degisikligin hastalikla iliskisinin olup olmadiginin belirlenmesi i¢in Tiirk toplumunda

saglikl bireylerde de taranmas1 gerekmektedir..

Diger bir hastamizda (olgu 11) 20 yasinda baslayan JK ve bundan yaklasik 15
yil sonra eklenen miyoklonileri vardi. Hasta su anda 61 yasindaydi ve giinliik islevlerini
hafif yardimla siirdiirebiliyordu. EEG’de temel aktivitede yavaslama ile 4-4,5 Hz
frekansinda keskin yavas dalga paroksizmleri ile 15-26 Hz frekansinda fotik
stimulasyon ile ortaya cikan diken-goklu diken dalga paroksizmleri izlendi. iki yanli
median SEP incelemesinde N20 latans1 uzun, P25-N35 amplitiidii 78,3 pV bulundu ve
cok yiiksek amplitiidlii C refleksi kaydedildi. Yavas progresif klinik seyir izlenen
hastanin genetik incelemesinde NHRLC1 amplikon 1’de ¢.332C>T ve amplikon 3’de
c.827T>C varyasyonlar1 saptandi. Bunlardan biri daha oOnce bildirilmis, digeri
bildirilmemisti.

Genellikle ULH haric PME’lerin seyrinde emosyonel bozukluk ve kognitif
problemler erken donemde goriiliir (72). Bizim hastalarimizda ortalama takip siiresi
1146 (2-21) yildi. Son klinik degerlendirmede 16 hastanin 10’u giinliik islevlerini
bagimsiz olarak yapabiliyordu, hatta basit islerde calisabiliyorlardi, ciddi kognitif
problemleri yoktu. Iki hasta miyokloniler nedeni ile yiiriiyemiyordu, 4 hastada ise
giinliik islevler i¢gin mindr yardima ihtiya¢ vardi. Halen cografi dagilim agisindan
genetik cesitliligin bagdastirildigi ve klinik seyir ile altta yatan genetik mutasyonlar
acisindan ayrintilandirilmig bir ¢alisma olmamakla birlikte Akdeniz bolgesinde goriilen

mutasyonlarin daha ilimli seyir gosterebileceginin iistlinde durulmaktadir.
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LH’da semptomlarin baslangic yasi, progresyon ve Olim yasinda oldukca
degiskenlik goriilmektedir. Fenotipik ¢esitliligin  kaynagi c¢ok az calismada
arastirilmistir. EPM2A exon 1 mutasyonlari hastalarda erken kognitif etkilenme
seklinde atipik seyirle iligkilendirilmistir (39,73). Gomez Abad ve ark EPM2B
mutasyonlarinda EPM2A ile karsilagtirildiginda klinigin daha hafif seyirli oldugunu
bildirmislerdir (35). Bizim LH tanisi ile izledigimiz hastalarda da genetik caligmada
EPM2B’de c.436G>A’da homozigot mutasyon saptanmustir (34). Hastalarda ciddi
kognitif kotiilesme ve nobet artis1 izlenmemistir, giinliikk yasam aktivitelerini (10 yilin

tizerinde takip siiresi) halen bagimsiz olarak siirdiirebilmektedirler.

Lafora cisimcikleri ndronlarda, karaciger, kas ve derideki ter bezlerinde
bulunan, LH icin tant koydurucu patolojik bir bulgudur. Duyarlilig:1 diisiik, ancak
spesifitesi yliksektir (74). Bizim olgularimizin 6’sinda klinik ve seyir LH’mi
diisiindiirmekte iken bu hastalarda Lafora cisimcikleri (-) bulunmustur. Lafora cisminin
arastirilmasi deri biopsisi ile deneyimli patoloji uzmani tarfindan saptanabilmektedir.
Ancak az sayida cismin goriilmesi taniy1 netlestirmek icin yetersiz kabul edilmektedir.
Basit olmakla birlikte invaziv bir islem olmasi nedeniyle kolay ulasilabildigi durumda
genetik inceleme tani i¢in tercih edilen ilk segenek olmalidir. Bu nedenle son yillarda

yeni takibe baslanan hastalarda eski siklikla islem yapilmamaya ¢alisilmaktadir.

LH ile iliskili oldugu bilinen, bir protein fosfataz proteinini kodlayan EPM2A ve
bir ubikiitin ligaz proteinini kodlayan NHLRC1 genlerine iligskin ¢alismalarda simdiye
kadar 200’ {in {izerinde ailede yaklasik 100 kadar farkli mutasyon tespit edilmistir (75).
Bunlarin neredeyse yaris1 missense mutasyon iken dortte biri delesyon tipi
mutasyonlardir. EPM2A genindeki nokta mutasyonlar daha ¢ok genin kodladigi
proteinin karbonhidrat baglanma kismina karsilik gelen CBD domaininde goriilmesine
karsilik genin “dual-specificity phosphatase domain’ i” (DSPD) kodlayan kisminda da
bircok mutasyon tespit edilmistir. Bununla birlikte NHLRC1 geninde biiylik delesyonlar
EPM2A’ daki kadar yaygin degildir. Bu ¢alismada tespit edilen EPM2A geninin DSPD
kisminda yer alan varyant, izoldsin aminoasitini treonine c¢evirerek gen islevini
etkilemede fonksiyonel olabilir. Benzer sekilde NHLRC1 geninde saptanan varyant,
malin ubikiitin ligaz proteininin NHL tekrar domainindeki izoldsini treonine ¢evirerek
gen fonksiyonunu degistirebilir. Yapilan genetik inceleme sonucunda bulunan

varyantlar tek yonli dizileme analizi sonucunda tespit edilmistir. Bundan sonraki
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asamada tespit edilen varyantlarin konfirmasyonunun cift yonlii dizileme ile daha genis
sporadik hasta grubu ve ailelerde yapilmasi, genotip-fenotip korelasyonunun
belirlenmesi ve bulunan varyantin mutasyon-polimorfizm ayriminin yapilmasi amaciyla

saglikli kontrollerde de taranmasi planlanmaktadir.

Grinker ve ark’larinin 1938’de ailesel miyoklonus epilepsili 2 hastada
miyokloniler ile EEG dikenlerinin iligkisini bildirdiginden beri EEG ve EMG bu
hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaya baslamistir (1). 1975’den sonra miyoklonik
EMG desarjlarinin geri averajlamasi (miyokloni kilitli geri averajlama) kullanilmis ve
miyoklonusun EEG korelasyonunu saptamada etkili oldugu bulunmustur (2,76).
1946°da Dawson miyoklonik epilepsili hastalarda periferik sinire elektrik stimulus
uygulanmasi ile EEG yanitinin arttigin1 bulmus ve miyoklonus caligmalarinda SEP
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (77). Kortikal veya kortikal refleks miyoklonus
icin dev SEP spesifik oldugundan klinik taniyr desteklemek icin dev SEP’in
gosterilmesi degerlidir. Birgok hastada dev SEP ve C refleksi birlikte bulunmaktadir.

Progresif Miyoklonik Epilepsi’lerin klinik ve ndrofizyolojik 6zellikleri ilk kez
1991°de Berkovic ve ark tarafindan derlenmistir (18). Hastaligin erken doneminde
temel aktivite relatif olarak korunmustur. Jeneralize epileptiform anomaliler istirahat
sirasinda goriilebilir. Genellikle diken dalga-coklu diken dalga desarjlar1 izlenir.
Fotosensitivite siktir. Bizim c¢aligmamizda 16 hastanin 9’unda jeneralize diken-¢oklu
diken dalga desarjlar1 mevcuttu. Ug hastada jeneralize epileptiform anomali izlenmedi.
Diger 4 hastada ise hemisfer 6n ya da arka yarilarinda belirgin diken-yavas dalga
paroksizmleri vardi. Yedi hastada fotosensitivite goriildii. Bu hastalarin 4’{inde diisiik
frekanslh fotik stimiilasyona duyarlilik saptandi. Diislik frekansli fotik stimiilasyon ile
fotoparoksismal yanit kaydedilen 4 hastadan 1’inde ULH tanis1 vardi, diger 3 hastanin

On tanis1 LH idi.

Fokal epileptiform anomaliler LH’da siktir, fakat ULH, MERRF, juvenil
NCL’de de bildirilmistir (18). Bizim klinik ve genetik olarak LH tanisi ile izlenen 4

hastamizin 2’sinde frontal bolgede epileptojenik odak goriildii.

Progresif Miyoklonik Epilepsi’li hastalarin SEP incelemelerinde dev SEP
yanitlar1 siklikla bildirilmistir (20,78). Bizim hastalarimizin 8’inde dev SEP (N20-P25,
P25-N35 amplitiidlerinin 10 pV’un {izerinde olmasi) bulundu. Bu hastalarin 3’iinde

yeni LH tanis1 kondu, diger 3’ii heniiz tanis1 konulamayan gruptaydi. Dev SEP izlenen
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8 hastanin 4’iinde iki yanli, 2’sinde tek tarafli C refleksi kaydedildi. Bu sonuglar PME
icin karakteristik olan aksiyon miyoklonusunu olusturan mekanizmanin, kortikal ve
subkortikal yapilarin somatosensoriyel korteksle aberan bir baglantisi  oldugunu
gostermektedir (79). Daha Onceki c¢alismalarda hastalik siiresi uzadikca santral
latanslarda uzama bildirilmistir (3). Bizim ¢alismamizda da PME’li hastalarin iki yanh
N20 latanslar1 kontrol grubuna gore belirgin olarak uzun bulundu (p<0,001). C refleksi
4 hastada iki tarafli, 5 hastada tek tarafli olarak kaydedildi.

Kobayashi ve ark’nin yaymladigi c¢alismada ULH’da uzun donem takipte
kortikal hipereksitabilitenin azaldigint bildirmislerdir (80). Bu c¢alismada hafif
dizabilitesi olan, JTK’nin olmadigi, miyoklonilerinin azalmakla birlkte devam ettigi 2
ULH hastasinda 16 yil ara ile 2 kez SEP incelemesi yapilmus. ilk incelemede 6zellikle
N35-N40 biiylime ile karakterize dev SEP izlenmis, 16 yil sonraki ikinci incelemede ise
N35 yanitinin devam ettigi, N40 yanitinin kayboldugu izlenmistir. Bu bulgulara gore
N35 yanitinin disabiliteye neden olan kortikal miyoklonusu yansittigi, N40’in
kaybolmasinin  kortiko-kortikal ~ yollarda  ve/veya asosiasyon kortekslerinde
hipereksitabilitede azalmayi yansitabilecegi ve JTK nobetlerin  sonlanmasinda rol
oynadig1 sonucuna varilmistir. Bizim hastalarimizin sadece 6’sinda dev SEP bulundu,
diger 10 olguda dev SEP izlenmedi. Bu durumu hipereksitabilitede azalma ile
aciklayabilmek i¢in hastalarin eski SEP incelemelerinin degerlendirilmesine ihtiyag

vardir.

PME hastalarinda bugiine kadar beyin sap1 tutulumu bildirilmemistir. Postmortem
caligmalarda Lafora cisimciklerinin talamus, substantia nigra, serebellum, beyin sap1 ve
daha az oranda frontal ve oksipital kortekste gosterilmis (81); bazi ULH hastalarinda
MR spektroskopi ile N-asetil aspartat/kreatin ve kolin/kreatin oranlari ponsta diisiik
saptanirken, dentat nukleusta normal olarak izlenmistir (6). Bu bulgular EPM1 (ULH)
ve LH patofizyolojisinde beyin sap1 tutulumunu diisiindiirmektedir. Biz de bu
bulgulardan yola ¢ikarak PME hastalarinda beyin sap1 tutulumunu arastirmak i¢cin GKR
incelemesine bagvurduk. GKR afferentini trigeminal sinirin, efferentini ise fasiyal
sinirin olusturdugu ve orbikularis okuli kasinin kontraksiyonu ile olusan polisinaptik bir
reflekstir. GKR incelemeleri, beyin sap1 interndronlarindaki artmis uyarilabilirligi
yansitmasi agisindan dnemli elektrofizyolojik ¢calismalardir. R1 ve R2 latans, R2 siire ve

R2 alan degerlendirilir.
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PME hastalarinda GKR c¢alisilirken bir takim teknik problemler ile
karsilagilmistir. Bu hastalarda elektrik stimiilasyon verilirken duyu esiginin oldukca
yiiksek oldugu, normal kontrol grubuna gore 2-2,5 kat daha fazla siddette uyari
verilmesi gerektigi dikkati ¢ekmistir. Bu durumda ilaglarin etkisini dislayabilmek i¢in
PME dis1 nonlezyonel epilepsi tanist olan ve cok ila¢ kullanan 7 hastada GKR
calistlmistir. Ayrica PME’li hastalarin belirgin miyoklonileri oldugundan tam gevseme
saglanamamis ve kas artefaktlar1 yanitlarin degerlendirilmesini giig¢lestirmistir. PME
hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda R1 ve R2 latans, R2 siireleri ve alanlari
arasindaki fark anlamliydr (p<0,05). Coklu ila¢ kullanimi olan PME dis1 epilepsi hasta
grubunun R2 latansi, PME ve saglikli gruba gore daha uzun bulundu. PME ve hasta
kontrol grubu arasinda R2 siire ve R2 alanlar1 arasindaki fark anlamliydi.

Lancman ve ark’larinin 1993°de yaptiklart ¢alismada 20 saglikli, 13 monoterapi,
13 de politerapi alan epilepsi hastasinda GKR c¢alisilmistir (82). Her 3 grupta da Rl
latanslar1 agisindan, saglikli grup ile monoterapi alan grup arasinda R2 latanslari
acisindan anlamli bir fark olmadig1 goriilmiis. Politerapi alan grup ile hem saglikli hem
de monoterapi alan hastalarda R2 latanslar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur. Bu
calisma ile politerapinin GKR nin polisinaptik yollarinda sinaptik geg¢isi etkileyerek R2
latansinda uzamaya neden olabilecegi gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da benzer
bulgular dikkati ¢ekmistir. Coklu ila¢ kullanimi1 olan hasta kontrol grubunda R2
latanslar1 PME’li hastalara gore daha uzun bulunmustur. Fakat R2 siiresi ve alani PME
grubunda, hasta ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha biiyiik oldugu
dikkati ¢ekmistir. Bu bulgular da gostermektedir ki ilaglar beyin sapi reflekslerini
polisinaptik gecisi bloke ederek etkilemektedir. PME hastalarinda R2 latansi uzarken
R2 amplitlidiiniin artmasi, hasta kontrol grubunda ise R2 siire ve alanlarinin diger iki
gruba gore belirgin daha diisiik bulunmasi ilag¢ etkisini diglayarak beyin sapi
hipereksitabilitesi lehine yorumlanabilir. Bu durumu aydinlatmak i¢in daha fazla sayida
hastada ve 6zellikle hastaligin baglangicindan itibaren belirli araliklarla GKR ve beyin

sap1 uyandirilmig potansiyellerinin ¢alisilmasi yardimci olabilir.
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Calismamizda elde edilen verilerle varilan sonuglar sunlardir:

v Vv Vv VvV Vv Vv Vv

Tiirk toplumunda LH genellikle iyi seyirlidir.

Ailesel ve sporadik olgular arasinda klinik seyirde belirgin fark yoktur.

Tiirk toplumunda daha 6nce bildirilmemis mutasyonlar olabilir.

Ayni ailedeki hasta bireylerde EEG’ler benzer 6zellikler gosterir.

Diisiik frekanslarda fotik stimulasyon ile fotoparoksismal yanit izlenir.

Dev SEP ve C refleksi kaydi kortikal hipereksitabilite agisindan énemlidir.
GKR’de R2 siire ve alaninda artis beyin sapt hipereksitabilitesini

distindiirmektedir.
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FORMLAR

EK 1: PME HASTA BiLGi FORMU

KiSISEL

Adi Soyadi
Cinsiyeti
Dogum Tarihi
Adresi
Telefon no
Egitim:
Mezuniyeti
Ne zaman terk etmis
Devam ediyorsa sinifta kalmig mi1
Basar1 durumu..

Formu doldurma tarihi:

BiLGi FORMUNU DOLDURAN DOKTOR

Adi1 Soyadi
Calistig1 kurum
Telefon

e-mail adresi

KLINIK

Gortilen ilk nobet tipi
Baslama yas1
Siklig

Gortilen diger nobet tipleri 1

Baslama yagslari
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Siklig
Goriilen diger nobet tipleri 2

Baslama yaslari

Siklig1
En belirgin nobet tipi:
Baslama yas1

Siklig1

MYOKLONUS

Baslama yas1

Ik ndbet tipi mi?

Hareketle provoke?

Stimulusla uyarilma?

Isiga duyarl ?

Fiziksel egzersize duyarli?
Giiriiltiiye duyarli mu (el ¢irpma..)?
Strese duyarli m1?

Ekstremitelerde proksimal kaslar daha m1 ¢ok
Senkron/asenkron
Fokal/Multifokal/jeneralize
Statusu olmus mu

Yardima muhta¢ m1? (Yemek yerken, yiirtirken..)

NOROLOJIK MUAYENE

Pozitif Bulgular (baslama zamanlariyla)
Serebellar Bulgular

Ataksi

Dismetri

Inkoordinasyon

Intansiyonel tremor



Dizartri
Disdiadokokinesi
Demansif / Kognitif Bulgular:
Erken
Geg
Hafif
Siddetli
Agir
Diger

FiZiK MUAYENE

Pozitif Bulgular
Dismorfizm

Kendi basina yapamadiklari:
Diger

Depresyon?

HASTALIGIN GIiDiSi

Hafif
Orta
Siddetli
Cok Siddetli
(Hangi yas araliginda
Saptanma zamanlari
Muayene sirasinda AEI aliyor mu ( fenitoin / benzodzp / VPA...)

Fluktuasyon gosteriyor mu...?)



LABORATUVAR

EEG

amplitudleri
EEG 2:
EEG 3:
EEG 4:
SEP
BT
1
2
3
4
MRI

Diger

EEG 1: tarih ve yorum, uyku/uyaniklik, o sirada kullandigi AEI. ..

zemin akt yavaglamasi

myoklonik desarjlar, klinik myoklonilerle senkron

jeneralize diken-dalga paroksizmleri
jeneralize polidiken dalga

fokal epileptiform desarjlar

uykuda epileptiform desarjlar

uyku EEG patern kaybi

REM uykusunda polidiken desarjlar
FOTOSENSITIVITE

diger

MRI 1: tarih ve yorum

MRI 2: tarih ve yorum

MRI 3: tarih ve yorum
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OZGECMIS:

PRENATAL
NATAL
POSTNATAL
FK

Kafa Travmasi
Ast

SSS Enfeksiyonu
Diger

KULLANDIGI iLACLAR (AEQ):

Tedavi 1:
Baslanan AEI
Baslama zamani
Dozu
Yanit1 (tarihiyle)
Tedavi 2:
Baslanan AEI ve dozu
Dozu degistirilen AE]
Kesilen AEI
Tedavi semasi
Bu tedaviye yanit
Tedavi 3:
Baslanan AE] ve dozu
Dozu degistirilen AEI
Kesilen AEI
Tedavi semasi

Bu tedaviye yanit
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BUGUNE KADAR ALDIGI TANILAR:

1. Fokal epilepsi (tarih)
2. JME

3. Psddondbet

4.

5.

SOYGECMIS

Ailede benzer 6ykii
Anne baba akrabalig
2. gobek akrabaligi

GENETIK ARASTIRMA

Hastada CSTB mutasyonu ve ¢esitleri

Hasta yakinlarinda, anne ve babasinda
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EK 2: EEG TAKIiP FORMU:
RUTIN EEG DEGERLENDIRMESI
Ad- soyad:

1) TEMEL AKTIVITE

Alfa aktivitesi: Var () Yok () * Alfa yoksa aktivite yazilacak

Frekans:

G0z agma-kapama reaksiyonu: Var ( ) Yok ()

Simetri: Var () Yok () *cevap hayir ise alttaki kutucuklar dolacak
() Amplitid Sag  Sol * > yeya < isareti koy
( ) Frekans Sag  Sol
( ) Miktar Sag  Sol

Sag hemisfer ~ Frekans
Go6z agma-kapama reaksiyonu: Var ( ) Yok ()
Iyi () Yeterli () Sirdayeterli () Yetersiz ()

Sol hemisfer  Frekans
G6z agma-kapama reaksiyonu: Var () Yok ()
Iyi () Yeterli () Smirdayeterli () Yetersiz ()

2) UYKU: Var () Yok () * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar
doldurulmayacak
Uyku igleri Var () Yok ()
Simetri: Var () Yok ()
() Amplitid Sag Sol * > yeya < isareti koy
( ) Frekans Sag Sol
( ) Miktar Sag  Sol

Verteks keskinleri ~ Var () Yok ()
Simetri: Var () Yok ()
() Amplitid Sag  Sol * > yeya < isareti koy
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( ) Frekans Sag  Sol
( ) Miktar Sag  Sol
K kompleksleri Var () Yok ()
Simetri: Var () Yok ()
( ) Amplitid Sag  Sol * > yeya < isareti koy
() Frekans Sag  Sol
( ) Miktar Sag  Sol
POST Var () Yok ()

2) INTERIKTAL ANOMALILER:

Yavas dalga: Var () Yok () * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar
doldurulmayacak

Lokalizasyon : jeneralize ( ) fokal ( )  bilateral ()
Elektrot ( )

Lateralizasyon: Sag ( ) Sol () HOY () HAY ()
Stireklilik: Devamli ( )  Aralikli () Paroksismal ( )

Morfoloji: Diizenli-ritmik ( )  Diizensiz-polimorf ( )

Frekans:
Paroksismal aktivite Var ( ) Yok () * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar
doldurulmayacak
Lokalizasyon : jeneralize ( ) fokal ( )  bilateral ( )

Elektrot ( )

Lateralizasyon: Sag( ) Sol()  HOY() HAY ()
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Stireklilik: Devamli ( )  Aralikli () Paroksismal ( )

Morfoloji: Diken ( ) Keskin-sivri () Diken dalga (

Keskin kenarli yavas-taslak sivri ()

Trifazik ( )
FIRDA () TIRDA ()

OIRDA ( )

Frekans:

Siklik: Az () Orta () Sik ()
3) AKTIVASYON

Hiperventilasyon Var () Yok () * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar
doldurulmayacak

Degisiklik yapmadi ( )  Artirdi ( ) Azaltti-baskiladi ( )
Ortaya ¢ikardi  Evet ( ) Hayir ()

Hangi anomali:

Fotik stimulasyon: Var ( )

Yok () * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar
doldurulmayacak
Degisiklik yapmadi ( )  Artird1( ) Azaltti-baskiladi ()
Ortaya cikardi Evet( ) Hayir ()
Hangi anomali:
Uyku Var () Yok () * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar
doldurulmayacak

Degisiklik yapmadi ( )  Artird1( ) Azaltti-baskiladi ()

Ortaya ¢ikardi  Evet ( ) Hayir ()

Hangi anomali:



91

EK 3: GONULLULERIN BiLGILENDIRIiLMiS RIZA FORMU ORNEGI

GONULLULERIN BILGILENDIRILMi$ OLUR (RIZA) FORMU ORNEGI

Basitlestiriimis sekliyle epilepsi nébeti kisa stireli beyin fonksiyon bozukluguna baghdir, ve beyin
hiicrelerinde gegici anormal elektrik yayiimasi sonucu ortaya ¢ikar. Epilepsi ndbetlerinin gok degisik cesitleri
mevcuttur. Herkes tarafindan epilepsi veya sara dendigi zaman anlagilan ve iyi bilinen tonik-klonik nGbetin
yanisira bagkalarinin hig farketmeyecegi kadar hafif nobet gesitleri de 6megin sizde goriilen sigrayici tipteki
(miyoklonik) nébetler de vardir. Tanimlanmig bu mevcut nébet tiplerine ragmen herkesin gegirdigi nébet
kendine 6zgii bazi farkliiklar gdsterebilir. Bu durumlar bazi hastalarda epilepsi tanisinin konulmasini
gliglestirir ve gok gesitli karigikliklara neden olur. Ne yazik ki pek ok hastaya tani konulamaz ve kendilerindeki
problemin ne oldugunun agikliga kavusmast yillar alabilir. Bazi kiilerde ise bagka bir bozuklugun yol agtigi
belirtiler yanlis olarak epilepsi tanisi alabilir. Geligen tani yontemleri sayesinde yanlig tanilar giderek
azalmaktadir. -

Hastaliginiz sara hastaliklan igerisinde genellile genetik kdkenli bazi bozukluklardan kaynaklanabilen
progresif miyoklonus epilepsi olarak adlandirilan bir hastaliktir.. Bu hastalikta ndbet sekilleri farklilik
gosterebilir, genellikle sigrama ve kasimali biiyik nobet seklinde olabilir. Ayrica hastalijiniza Gzel,
dengesizlik, ilerleyici unutkanlik, konusma bozuklugu gibi diger norolojik bulgular da gériilmektedir. Bu
nébetleri kontrol altina alacak gesitli tedavi yontemleri gelistirilmis olmakla beraber sizin hastaliginiz su an igin
kalic ve ilerleyici bir hastaliktir, bu nedenle aragtirmalara gerek duyulmaktadir.Diizenli bir tedavi ile nébet
sayis! tam durdurulamasa dahi azaltilabilmek ye yagam sartlarinizi diizeltilebilmek hedeflenmektedir

Sara hastaliginin ayni ailede birden fazla kiside gérilmesi durumunda ailevi sara hastaligindan soz
edilmektedir. Bu durum uzun yillardir bilinen ailesel gegigin onemini gostermektedir. Bu kalitim sekliyle ilgili
aragtirmalar devam etmekte ve nedenin bulunmasina yonelik calismalar, yapiimaktadir, Genellikle akraba
eviligi olan kisilerde gériilme orani fazladir, ancak akrabalarda hastaligin olmas! veya akraba evliligi mutlaka
gerekmemektedir. Toplumumuzda genetik nedenin anlagiimasi bugiin degil ama gelecekte, tedavi, genetik
danigmanlik, hastaligin Gnlenmesi gibi konulara g1k tutacaktir.
Bu aragtirmada ailevi sara hastalifi olan siz ve yaknlarinizin hastalig ile ilgili agagidaki tetkikler ile nobetlerin
durumu ve 6zel laboratuar incelemeleri ile hastaliginizin kalitim sekli aragtirilacaktir.
1)EEG-elektroensefalografi denilen islem ile beyin aktivitesi incelenecektir. Bu iglem EKG'deki gibi beynin
elektrik akfivitesini okuyan elektrodlarin kafa sagli derisine yapistirimasi ile saglanacaktir. Bu inceleme agrili
ve zarar verici degildir. Ortalama 30 dakika siirmektedir. Bazen daha uzun siireli gekimlerin yapiimasi
gerekebilir. Nobet aninda ndbet seklini gortip aninda miidahale yapabilmek igin video gekiminin de eslik ettigi
video-EEG monitérizasyonu 1 saat veya daha fazla stirebilmektedir.

2)EMG- elektromiyografi isleminde kollar ve/veya bacaklarinizdaki atmalarin, kaslariniza yapistiracagimiz
ylizeysel elektrotlar ve bilgisayar araciligi ile analizi yapilacaktir. Bu inceleme agrili veya zarar verici degildir.
Ortalama 15-20 dakika strmektedir. '

3) Son inceleme kolunuzdan bir enjektor ile alinacak kanin genefik analizidir. Bu konuda ozellegmis
laboratuarlarda kalitimla ilgili olan DNA'larin ve mutasyonlarin incelenmesi amaglanmaktadir. Bu incelemede
kan alma sirasinda ignenin verecegi hafif bir agr diginda zararli bir etki yoktur.

Calismamiza yaklagik olarak 1 yil siire ile 10'u kadin 10'u erkek olmak (izere toplam 20 hastanin alinmasi
planlanmigtir, Galismaya yalniz gondillii olanlar katllacaktir. Size 6nerilen ve anlatilan bu galigmayi reddetme
veya caligma bagladiktan sonra aragtirmaciya haber vererek galismadan ayrima haklarina sahipsiniz.
Goniilliiniin rizasina bakimaksizin aragtirmaci gerekli gordigu takdirde goniilliiyii galisma disi birakma
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hakkina sahiptir. Génilliniin aragtirmay! kabul etmemesi durumunda veya herhangi bir nedenle calisma
programindan gikariimasi veya ¢ikmasi halinde, hastaligi ile ilgil tedavisinde herhangi bir aksama
olmayacaktir. Goniilli galigmaya katilan hastalar, aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir
parasal sorumluluk altina girmeyeceklerdir. Galismada yer almasi igin goniilliye herhangi bir tcret de
denmeyecektir (yol masraflari, v.s. istisnalar haricinde). Géndillinin kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Etik
kurullar ve resmi makamlar gereginde géniilliiye ait tibbi bilgilere ulagabileceklerdir. Aragtirma sirasinda ortaya
¢ikan, géniilliileri ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldudunda, bu, goniilliye veya yasal temsilcisine
bildirilecektir, Muhtemel bir sorun oldugu takdirde asagidaki caligmacilara ulagabilirsiniz: Dog.Dr. .Nerses
Bebek, Dr. Ozgiil Esen Ore 0212 414 20 00/ 32574. Galismaya katiimaya karar verirseniz asaidaki onay
belgesini imzalamaniz istenecektir.

HASTANIN BEYANI

SayIN Dl tarafindan e (kurum adi).......... (anabilim dali adi, Gnite adi
vb.)'da tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra béyle bir aragtirmaya "katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas! gereken bana ait bilgilerin gizfiligine bu aragtirma
sirasinda da bilyilk 6zen ve sayg! ile yaklagilacagina inaniyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacag konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin ytritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan  gekilebilirim.  (Ancak
aragtirmacilan zor durumda birakmamak igin aragtirmadan gekilecegimi énceden  bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmacl
tarafindan aragtirma digi da tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalaria ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
ddeme yapiimayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmasi halinde, her tirlii tibbi miidahalenin saglanacadi konusunda
gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.......cccoe..........(Doktor ismi),
.................. (telefon ve adres) ‘ten arayabilecegimi biliyorum. (Doktor ismi, telefon ve adres bilgileri mutlaka

belirtilmelidir)

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katiimayabilirim. Aragtirmaya katiimam konusunda zorlayici bir
davranigla kargilagmis degilim. Eger katilmay reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diistinme stiresi
sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimer” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiyik bir memnuniyet ve génilliliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas! bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida Igénﬁllﬁye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri géstereh metni okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski
ve zorlama olmaksizin katiimay kabul ediyorum.

Goniilliniin Adi-soyad, imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi, imzasi, Adresi (varsa telefon no.,
faks no,..

Aciklamalar yapan aragtirmacinin Adi-soyad, imzasi

Riza alma islemine bagindan sonuna kadar tanikiik eden kurulus gorevlisinin Adi-soyadi, Imzast, Gorevi
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