
 

 

 

 

T.C. 

İSTANBUL ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

DANIŞMAN  

DOÇ. DR. NERSES BEBEK  

 

SİNİRBİLİM ANABİLİM DALI 

ELEKTRONÖROFİZYOLOJİ PROGRAMI 

İSTANBUL - 2011 

ÖZGÜL ESEN ÖRE  

PROGRESİF MİYOKLONİK EPİLEPSİLERİN KLİNİK, 
GENETİK VE ELEKTROFİZYOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

( YÜKSEK LİSANS  TEZİ ) 



 ii

TEZ ONAYI 

 



 iii

BEYAN 

 



 iv

İTHAF  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                               Sevgili Ailem’e ithaf ediyorum. 

 

 



 v

TEŞEKKÜR 

Yüksek Lisans Eğitimim sırasındaki değerli emekleri için başta program 

koordinatörümüz Prof. Dr. Emre Öge ve Prof. Dr. Candan Gürses olmak üzere tüm 

hocalarıma, tanımaktan ve birlikte çalışmaktan çok büyük mutluluk duyduğum sevgili 

arkadaşlarıma; 

Tezimin hazırlanması ve yazılması, olguların takibi ve değerlendirilmesi, EEG 

ve genetik incelemeleri sırasındaki destek ve katkıları için değerli tez danışmanım Doç. 

Dr. Nerses Bebek’e; 

Hastaların değerlendirildiği İstanbul Üniversitesi Epilepsi Bölümü’ndeki sevgili 

hocalarım Prof. Dr. Ayşen Gökyiğit, Prof. Dr. Betül Baykal ve Prof. Dr. Candan 

Gürses’e;  

Hastaların incelemeleri için benimle sabırla çalışan değerli arkadaşım Uz. Dr. 

Zeliha Matur’a ve tezimde yardımlarını esirgemeyen değerli hocam Prof. Dr. Ali Emre 

Öge’ye; tez konusundaki değerli deneyimlerini paylaşan hocam Prof. Dr. Meral 

Kızıltan’a;  

Hastaların genetik incelemelerinin yapıldığı İstanbul Üniversitesi DETAE 

Genetik ABD  öğretim üyesi Prof. Dr. Uğur Özbek’e, Feyza Tuncer’e, Özkan 

Özdemir’e ve İlker Karacan’a; 

Tez hastalarının incelemesi sırasında yardımları için EMG ve EEG 

teknisyenlerimize, çalışmaya katılan sevgili hastalarımıza; 

Yüksek Lisans eğitimim sırasındaki destek ve sabırları için Eşim Nadir Öre ve 

Kızım Zeynep Dila Öre’ye; 

Maddi destekleri için İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Birimi’ne teşekkür ederim. 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 5081       



 vi

İÇİNDEKİLER 

TEZ ONAYI .................................................................................................................... İİ 

BEYAN ........................................................................................................................... İİİ 

İTHAF ............................................................................................................................ İV 

TEŞEKKÜR ..................................................................................................................... V 

İÇİNDEKİLER .............................................................................................................. Vİ 

TABLOLAR LİSTESİ ................................................................................................... İX 

ŞEKİLLER LİSTESİ ..................................................................................................... Xİ 

SEMBOLLER / KISALTMALAR LİSTESİ ............................................................... Xİİ 

ÖZET ........................................................................................................................... Xİİİ 

ABSTRACT ................................................................................................................ XİV 

1. GİRİŞ VE AMAÇ ......................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ...................................................................................................... 3 

2.1. Unverricht-Lundborg hastaliği (ULH) ..................................................................... 5 

2.1.1. Epidemiyoloji ...................................................................................................... 5 

2.1.2. Klinik Bulgular ................................................................................................... 5 

2.1.3. Elektrofizyolojik Çalışmalar ............................................................................... 6 

2.1.4. Patoloji ................................................................................................................ 7 

2.1.5. Görüntüleme ........................................................................................................ 7 

2.1.6. Genetik Bulgular ................................................................................................. 7 

2.1.7. Tanı ..................................................................................................................... 8 

2.1.8. Tedavi .................................................................................................................. 8 

2.2. Lafora Hastalığı (LH) .............................................................................................. 8 

2.2.1. Klinik Bulgular ................................................................................................... 9 

2.2.2. Elektrofizyolojik Çalışmalar ............................................................................... 9 

2.2.3. Patoloji .............................................................................................................. 10 

2.2.4. Genetik .............................................................................................................. 11 

2.2.5. Moleküler Genetik Patogenez ........................................................................... 12 

2.2.6. Tanı ................................................................................................................... 13 

2.2.7. Tedavi ................................................................................................................ 13 



 vii

2.3. Mitokondrial Ensefalopati ve Çatlak Kırmızı Lifler “Ragged Red 

Fibres”(MERRF) ........................................................................................................... 13 

2.3.1. Klinik Bulgular ................................................................................................. 13 

2.3.2. EEG Özellikleri ................................................................................................. 14 

2.3.3. Görüntüleme ...................................................................................................... 14 

2.3.4. Genetik Bulgular ............................................................................................... 14 

2.3.5. Tedavi ................................................................................................................ 15 

2.4. Nöronal Seroid Lipofusinoz (NSL) ....................................................................... 15 

2.4.1. İnfantil NSL, Hattia-Santavuori Hastalığı (NSL1) ........................................... 16 

2.4.2. Geç infantil NSL, Jansky-Bielschowsky Hastalığı ve Varyantları  (CLN2, 

CLN5, CLN6 and CLN7) ............................................................................................ 17 

2.4.3. Geç İnfantil Fin Varyant NSL ........................................................................... 18 

2.4.4. Geç İnfantil Varyant NSL ................................................................................. 18 

2.4.5. Juvenil Başlangıçlı NSL .................................................................................... 18 

2.4.6. Erişkin Tip Nöronal Seroid Lipofusinoz ........................................................... 18 

2.5. Sialidozlar .............................................................................................................. 19 

2.6. Dentato-Rubral-Pallido-Luysian Atrofi ................................................................. 19 

2.7. PME’nin diğer nadir nedenleri ............................................................................... 20 

2.8. Miyoklonusta Elektrofizyolojik İncelemeler ......................................................... 21 

2.8.1. Miyoklonusun Sınıflandırılması ....................................................................... 21 

2.8.2. Miyoklonusun EMG Korelasyonu .................................................................... 23 

2.8.3. Miyoklonusun EEG Korelasyonu ..................................................................... 24 

2.8.4. Miyokloni  Kilitli Geri Averajlama .................................................................. 25 

2.8.5. Uyandırılmış Potansiyel Yanıtları ..................................................................... 25 

2.8.6. Uzun Latanslı  Refleksler .................................................................................. 26 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................................... 27 

3.1. Hasta Seçimi .......................................................................................................... 27 

3.2. Genetik Yöntem ..................................................................................................... 27 

3.2.1. DNA izolasyonu: ............................................................................................... 27 

3.2.2. DNA Kalite Tayini ............................................................................................ 27 

3.2.3. EPM2A ve NHLRC1 Geninde  Mutasyon Taraması ......................................... 28 

3.2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ................................................................. 28 

3.2.5. Agaroz jel elektroforezi .................................................................................... 29 



 viii

3.2.6. Dizi analizi ........................................................................................................ 30 

3.2.7. Dizileme Sonuçlarının Değerlendirilmesi ......................................................... 30 

3.3. Klinik Değerlendirme ............................................................................................ 30 

3.4. Elektrofizyolojik Yöntemler .................................................................................. 31 

3.4.1. EEG İncelemesi ................................................................................................. 31 

3.4.2. Sinir İleti İncelemeleri ...................................................................................... 31 

3.4.3. Somatosensoriyel Uyandırılmış Potansiyel ve C Refleksi İncelemesi ............. 32 

3.4.4. Göz Kırpma Refleksi İncelemesi ...................................................................... 32 

3.5. İstatistiksel Yöntem ............................................................................................... 33 

4. BULGULAR ............................................................................................................... 34 

4.1. Progresif Miyoklonik Epilepsili Hastaların Genel Klinik  Özellikleri .................. 34 

4.1.1. Birinci Aile: ....................................................................................................... 37 

4.1.2. İkinci Aile. ........................................................................................................ 41 

4.1.3. Üçüncü Aile. ..................................................................................................... 44 

4.1.4. Sporadik olguların klinik ve elektrofizyolojik özellikleri. ................................ 49 

4.2. Hastaların Genetik Sonuçları ................................................................................. 53 

4.3. Hastaların EEG Özellikleri .................................................................................... 56 

4.4. Hastaların Sinir İleti Çalışmaları ve İğne EMG’si Bulguları ................................. 57 

4.5. SEP ve C refleks Bulguları ve Bu Bulguların Kontrol Grubu ile Karşılaştırılması

 ....................................................................................................................................... 57 

4.6. Göz Kırpma Refleksi. Progresif Miyoklonik Epilepsi, Sağlıklı Kontrol ve Hasta 

Kontrol Gruplarından Elde Edilen Verilerin Değerlendirilmesi ve Karşılaştırılması .. 60 

5. TARTIŞMA ................................................................................................................ 67 

KAYNAKLAR ............................................................................................................... 74 

FORMLAR ..................................................................................................................... 82 

ETİK KURUL KARARI ................................................................................................ 94 

ÖZGEÇMİŞ .................................................................................................................... 95 



 ix

TABLOLAR LİSTESİ 

Tablo 2-1: En sık PME nedeni olan hastalıkların klinik, laboratuar ve genetik özellikleri

 .......................................................................................................................................... 4 

Tablo 2-2: Lafora Hastalığında bilinen genler ve kullanılan moleküler genetik 

testler .............................................................................................................................. 12 

Tablo 2-3:  Miyoklonus, nöbetler, ataksi ve demansla giden klinik sendromların ilişkisi 

ve kesişmesi .................................................................................................................... 15 

Tablo2-4: Nöronal Seroid Lipofusinoz alt tipleri ve özellikleri ..................................... 16 

Tablo 2-5: Miyoklonusun sınıflandırılması .................................................................... 22 

Tablo 2-6: Miyoklonusun elektrofizyolojik çalışmaları ................................................. 23 

Tablo 3-1: Primer dizileri ve çalışılan genlere ait bilgiler .............................................. 28 

Tablo 3-2: Hastaların klinik sorgulaması. ....................................................................... 31 

Tablo 4-1:Ailesel ve Sporadik  Progresif Miyoklonik Epilepsili hastaların  genel klinik 

özellikleri. ....................................................................................................................... 35 

Tablo 4-2: Ailesel ve Sporadik  Progresif Miyoklonik Epilepsili hastaların  

elektrofizyolojik  özellikleri ............................................................................................ 36 

Tablo 4-3: Hastaların kullandığı ilaçların listesi ............................................................. 52 

Tablo 4-4: Olgu 1’in tek yönlü dizileme sonuçları ......................................................... 53 

Tablo 4-5: Olgu 10’un tek yönlü dizileme sonuçlarıVVVv ........................................... 54 

Tablo 4-6: Olgu 11’in tek yönlü dizileme sonuçları ....................................................... 54 

Tablo 4-7:  Hastaların son EEG’lerinin özellikleri ......................................................... 56 

Tablo 4-8: Median SEP için normal değerler ................................................................. 57 

Tablo 4-9: Hastaların median SEP verileri ..................................................................... 58 

Tablo 4-10: Kontrol grubunun median SEP verileri ....................................................... 59 

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

karşılaştırılması ............................................................................................................... 59 

Tablo 4-12: Hastalarda C refleksi verileri ...................................................................... 60 

Tablo 4-13:  Göz Kırpma Refleksinin normal değerleri ................................................. 61 

Tablo 4-14: Progresif Miyoklonik Epilepsi grubunun göz kırpma refleksi verileri ....... 62 

Tablo 4-15: Hasta kontrol grubunun göz kırpma refleksi verileri .................................. 63 



 x

Tablo 4-16: Progresif Miyoklonik Epilepsi hasta grubu ile sağlıklı kontrollerin ve hasta 

kontrol grubunun GKR parametrelerinin karşılaştırılması ............................................. 64 

Tablo 4-17: Progresif Miyoklonik Epilepsi Hastaları ile çoklu ilaç kullanan epilepsi 

kontrol ve sağlıklı kontrol grubunun GKR parametrelerinin karşılaştırılması ............... 65 

 



 xi

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şekil 2.1: Progresif Miyoklonik Epilepsilerde tanı aşamaları ........................................ 21 

Şekil 3.1: Sağlıklı gönüllüde median SEP ve C refleksi kayıt örneği. ........................... 33 

Şekil 3.2: Sağlıklı gönüllüde Göz Kırpma Refleksi örneği. ........................................... 33 

Şekil 4.1: Birinci ailenin soy ağacı. ................................................................................ 37 

Şekil 4.2: Olgu 1’in 18 Hz ışık uyaranı sırasında göz kapamayı takiben 3 sn sonra düşük 

amplitüdlü çoklu diken dalga deşarjının görüldüğü A: 1998 yılına, B: 2010 yılına ait  

EEG  örnekleri ................................................................................................................ 38 

Şekil 4.3: Olgu 2’nin 16 Hz ışık uyaranı sırasında göz kapamayı takiben ortaya çıkan 

düşük amplitüdlü çoklu diken dalga deşarjının görüldüğü EEG örneği ......................... 39 

Şekil 4.4: Olgu 2’nin  median SEP incelemesi. Dev SEP ve C Refleksi izlenmektedir . 40 

Şekil 4.5: İkinci ailenin soy ağacı ................................................................................... 41 

Şekil 4.6: Olgu 4’ün hiperventilasyon sırasında hemisfer arka yarılarında belirgin 3 Hz 

diken dalga paroksizmi izlenen  A: 2000, B: 2011 yılına ait EEG örneği ...................... 42 

Şekil 4.7: Olgu 4’ün dev SEP ve C reflex örneği. .......................................................... 43 

Şekil 4.8: Olgu 5’in dev SEP ve C reflex örneği. ........................................................... 44 

Şekil 4.9: Üçüncü ailenin  soyağacı. ............................................................................... 45 

Şekil 4.10: Olgu 6’nın A: jeneralize diken dalga deşarjlarının  ve B:sağ hemisfer 

üzerinde frontal bölgede belirgin diken dalga aktivitesinin izlendiği  EEG örnekleri. .. 46 

Şekil 4.11:  Olgu 7’nin yavaş bir temel aktivite zeminindejeneralize, kısa süreli  diken 

dalga paroksizmlerinin izlendiği EEG örneği ................................................................. 47 

Şekil 4.12: Olgu 8’in jeneralize, sık ve kısa süreli  diken dalga paroksizmlerinin 

izlendiği   EEG örneği .................................................................................................... 48 

Şekil 4.13: Olgu 9’un frontal  keskin dalga aktivitesi ile jeneralize diken-çoklu diken 

dalga paroksizmlerinin izlendiği  EEG örneği ................................................................ 49 

Şekil 4.14: Olgu 11’in  dev SEP ve yüksek amplitüdlü C refleksi örneği. ..................... 50 

Şekil 4.15: Bir Progresif Miyoklonik Epilepsi  hastasının (olgu 5) Göz Kırpma Refleksi 

örneği. ............................................................................................................................. 66 

Şekil 4.16: İlaç kullanan kontrol grubundaki bir hastanın (kontrol 3) Göz Kırpma 

Refleksi örneği. ............................................................................................................... 66 

 



 xii

SEMBOLLER / KISALTMALAR LİSTESİ  

BT : Bilgisayarlı tomografi 

COX : Cytocrom C Oxidase 

CSTB : Sistatin B 

CJH : Creutzfeldt-Jakob Hastalığı 

GKR : Göz kırpma refleksi 

IJE : İdiopatik jeneralize epilepsi 

JK : Jeneralize konvulziyon 

JME : Juvenil miyoklonik epilepsi 

JTK : Jeneralize tonik klonik 

KLZ        : Klonazepam   

LH : Lafora Hastalığı 

LLR : Long loop reflex 

MELAS : “Mitochondrial encephalopathy with lactic asidozis and seizure” 

MERRF : Mitochondrial encephalopathy and ‘ragged red fibres’ 

MR : Magnetic resonance 

NSL : Nöronal seroid lipofusinozis 

OD : Otozomal dominant 

OR : Otozomal resesif 

PME : Progresif miyoklonik epilepsi 

PPT : Palmitoil protein tioesteraz 

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu 

SEP : Somatosensoriyel uyandırılmış potansiyel 

TPP1 : Tripeptidil peptidaz 1 

ULH : Unverricht-Lundborg hastalığı 

 



 xiii

ÖZET 

Esen Öre, Ö. (2011). Progresif Miyoklonik Epilepsi’lerin Klinik, Genetik ve 
Elektrofizyolojik Özellikleri. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Sinirbilim  
ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

                

Progresif miyoklonus epilepsileri (PME) nadir hastalıklardan oluşan, benzer klinik 
bulguları olan heterojen bir sendrom grubudur. Birçoğunun spesifik genetik etiyolojisi 
vardır ve bu nedenle genetik incelemeler tanıda önem taşır. Bu çalışmada ülkemizdeki 
PME’lerin klinik ve genetik mutasyon özellikleri, elektrofizyolojik bulguları 
araştırılmıştır. Çalışmaya  İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji ABD Epilepsi Bölümü’nde 
takip edilen PME’li 3 aileden 9 hasta birey ve 7’si  sporadik toplam 16 hasta (yaş 
ortalaması 37±12) alınmış ve median somatosensoriyel uyandırılmış potansiyeller 
(SEP) N20 latans, N20-P25 ve P25-N35 amplitüdleri, C refleks varlığı, göz kırpma 
refleksi (GKR) parametreleri;  15 sağlıklı kontrol (8 erkek, 7 kadın) ve 7 çoklu ilaç 
kullanan PME dışı epilepsi hastası (4 erkek, 3 kadın) ile karşılaştırılmıştır. Hastaların 
ortalama takip süresi 11±6 (2-21) yıldı. Hastaların üçte ikisinin takip süresince yavaş 
progresyon gösterdiği, başlangıçta saptanan EEG anormalliklerinin devam ettiği, temel 
aktivitede belirgin bozulmanın izlenmediği dikkati çekti. Yapılan genetik analizlerde 
birer olguda EPM2A geninin 3. ekzonu ve NHLRC1 geninin 1. ekzonunu kodlayan 
bölgesinde daha önce bildirilmemiş varyantlar saptandı. Ayrıca daha önceden 
tanımlanan ve aminoasit değişimine sebep olmayan polimorfizmler dışında bilinen bir 
mutasyon saptanmamıştır. PME’li hastaların iki yanlı median SEP N20 latansları uzun, 
N20-P25 ve P25-N35 amplitüdleri yüksek bulundu. PME hastaları-sağlıklı kontroller 
arasında R1 ve R2 latans, R2 süreleri; PME-çoklu ilaç kullanımı olan hastalar arasında 
ise R2 süre ve alanları arasındaki fark anlamlı bulundu.  
Bu çalışmada ailesel ve sporadik olguların seyirlerinin genel olarak beklenenden daha 
selim seyredebildiği, elektrofizyolojik bulguların kortikal hipereksitabiliteyi 
desteklediği, PME patogenezinde kortikal etkilenmenin yanı sıra beyin sapı 
tutulumunun da eşlik edebildiği gösterilmiştir.  

Anahtar Kelimeler : Miyokloni, elektrofizyoloji, progresif miyoklonik epilepsi, genetik, 
göz kırpma refleksi 

 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Progresif miyoklonus epilepsileri (PME) nadir hastalıklardan oluşan heterojen 

bir sendron grubudur. Çocukluk ve ergenlik dönemi epilepsilerinin yaklaşık % 1’ini 

oluşturur. Miyokloni, epilepsi ve özellikle demans ve ataksi gibi progresif nörolojik 

bulgularla seyreder. Miyoklonus çok belirgindir, genellikle postür, aksiyon veya dış 

uyarılar (ışık, ses ve dokunma) ile tetiklenir, ekstremite dışında yüz ve bulber kasları da 

içerebilir, bilateral senkron veya mültifokal ve asenkron olabilir. Jeneralize tonik-klonik 

(JTK) ve diğer nöbetler, demansa yol açan mental yıkım, serebellar tutulum şeklinde 

nörolojik bulgular görülür (1,2). 

Çok sayıda hastalık PME nedenidir. Bunlar içinde Unverricht-Lundborg 

hastalığı (ULH),  Lafora hastalığı (LH), Mitokondrial ensefalopati ile ‘ragged red 

fibres’ (MERRF), Nöronal Seroid Lipofusinozis (NSL), Sialidozis özgün ve nispeten 

sık görülen sendromlardır. Birçoğunun spesifik genetik etiyolojisi vardır ve bu nedenle 

genetik incelemeler tanıda önem taşır. 

İlk kez 1938’de Grinker ve ark. familyal miyoklonik epilepsili 2 hastada  

miyokloniler ile ilişkili EEG dikenlerini bildirmişlerdir. O zamandan beri EEG ya da 

katot osiloskop ile poligrafik kayıtlar ilgi çekmektedir. 1975’de miyoklonik EMG 

deşarjlarına zaman kilitli EEG geri averajlama (miyokloni kilitli geri averajlama) 

bulunmuş ve miyoklonusla EEG aktivitesi arasındaki zamansal ve mekansal ilişki 

araştırılmıştır. 

PME’lerin seyrinde erken dönemden itibaren EEG’de zemin aktivitesinde 

yavaşlama, jeneralize diken-çoklu diken paroksizmleri ve düşük frekanslarda (1-6 Hz) 

fotosensitivite görülmektedir (3). 

SEP genellikle yüksek amplitüdlüdür (dev kortikal SEP). Görsel, 

somatosensoriyel ve beyin sapı uyandırılmış potansiyellerde hafif gecikme olabilir 

(4,5). 

Bazı ULH hastalarında MR spektroskopi ile N-asetil aspartat/kreatin ve 

kolin/kreatin oranları ponsta düşük saptanırken, dentat nukleusta normal izlenmiştir. Bu 

bulgular EPM1 (ULH) patofizyolojisinde beyin sapı tutulumunun varlığını 

düşündürmüştür (6). 
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          Çalışmamızda ülkemizdeki PME hastalarının, 

1- Klinik özellikerinin ve hastalığın seyrinin belirlenmesi, 

2- PME alt grupları için ülkemizdeki mutasyonları tanıma ve erken teşhis için 

uygun laboratuar testlerinin geliştirilmesi, 

3- Hastalığın erken dönemde teşhisi için elektrofizyolojik özelliklerinin 

tanınması, 

4- PME’lerde bilinen kortikal tutulum dışında ayrıca beyin sapı tutulumunun 

olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

 

         

Ayrıca yakın gelecekte olmasa da PME’ye yol açan hastalıkların genetik temeli 

ve fizyopatolojisinin anlaşılması hastalığa özgün tedavilerin geliştirilmesine ışık 

tutacaktır. Toplumlar arası hastalık genlerindeki farklılıklar göz önüne alındığında 

toplumumuzda genetik profili saptamak, klinik ve elektrofizyolojik bulgularla korele 

etmek daha da önem taşımaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Progresif Miyoklonik Epilepsiler (PME), nadir görülen genetik kökenli bir 

semptomatik jeneralize bir epilepsi grubudur. Tüm epilepsilerin %1’inden azını 

oluştururular. Tedaviye dirençli, giderek şiddeti artan miyoklonilere, serebellar 

bulgulara ve mental açıdan yıkıma yol açan bu sendroma genellikle herediter 

nörodejeneratif süreçler sebep olmaktadır (7,8). Son yıllarda moleküler genetikteki 

gelişmeler PME’ye neden olan gen ve mutasyonların saptanmasını ve böylece tanının 

daha kolay konmasını sağlamaktadır. Ancak altta yatan fizyopatoloji henüz 

netleştirilememiş ve hedefe yönelik tedavi seçenekleri geliştirilememiştir.. 

Hastalık bulgularının başlangıç yaşı genelikle çocukluk veya adolesan 

dönemdedir. Fakat erken çocukluktan erişkin yaşa kadar çeşitli dönemlerde hastalık 

semptomları ortaya çıkabilmektedir. Tipik olarak miyoklonus parsiyel ya da segmental, 

aritmik, asenkron olabilir, asimetrik miyoklonus ve masif miyoklonilerin kombinasyonu 

görülebilir. PME’de miyokloniler tipik olarak multifokaldir ve sıklıkla postür, hareket 

veya ışık, ses, dokunma gibi dış uyaranlarla tetiklenmektedir. Miyokloniler özellikle 

yüz ve distal ekstremite kaslarında belirgin olmakla beraber ekstremitelerin 

proksimalindedir ve şiddetli miyokloniye bağlı düşmeler de görülebilir. Birçok hastada 

negatif miyokloniler de tabloya eklenmektedir. Miyokloniler hastanın yardıma muhtaç 

olmasına ve günlük yaşam aktivitelerinde bozulmaya yol açan başlıca semptom olarak 

dikkat çekmektedir. Diğer epilepsi nöbetleri eşlik edebilir, jeneralize tonik klonik (JTK) 

nöbetlerin yanı sıra absans, tonik, miyoklonik, kompleks parsiyel ya da basit parsiyel 

nöbetler görülebilir. Progresif demans, serebellar ataksi, nöropati ve miyopatilerle 

birlikte olabilir. Semptomların gidişi, ağırlığı ve dağılımı etiolojiye göre değişmektedir. 

PME’lerin tanınması özellikle hastalığın erken dönemlerinde güç olabilir. 

Genetik geçiş şekli kendine özgü mitokondriyal kalıtımın görüldüğü mitokondriyal 

hastalıklar dışında birçok durumda otozomal resesiftir (OR). Tanıda etnik ve coğrafi 

dağılım önem taşır, örneğin Unverricht-Lundborg Hastalığı (ULH) İskandinav 

ülkelerinde sık iken, Lafora Hastalığı’na (LH) bu ülkelerde pek rastlanmaz. İtalya ve 

Fransa gibi Akdeniz ülkelerinde ise hem ULH hem de LH görülür.   Kanada’da NSL ile 

MERRF daha sık PME nedenidir. Ülkemizde PME’ye neden olan hastalıkların sıklıkları 

konusunda henüz sağlıklı bir bilgi bulunmamaktadır. Bununla  birlikte erişkin hasta 
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grubunda LH’nın  daha sık görüldüğü düşünülmektedir. Tablo 2-1’de sık görülen PME 

tiplerinin genel özellikleri görülmektedir. 

Tablo 2-1: En sık PME nedeni olan hastalıkların klinik, laboratuar ve genetik özellikleri 

Hastalık Baş. Yaşı Klinik Laboratuar Genetik Tanı 

ULH 8-13 

Ağır 
miyoklonus, 
demans hafif 

veya yok 

- 
OR 

21q23 
Genetik 

MERRF Her yaş 

İşitme kaybı, 
nöropati, 

miyopati, optik 
atrofi, lipoma 

Kan ve BOS laktatı 

Anormal MR 

spektroskopi 

Maternal 
kalıtım, 

mitokondrial 
DNA’da tRNA 

mutasyonu 

İskelet kasında 
“ragged red 
fibres”veya 

kan/kasta tRNA 
mutasyonu (bazen 

negatif olabilir) 

LH 10-18 
Oksipital 

nöbetler, ağır 
demans 

- 
OR 6q23 

OR 6p22 

Deri, karaciğer ve 
beyin biyopsisinde 
Lafora cisimcikleri

NSL 

Geç infantil 

Juvenil 

Yetişkin 

2,5-4 

4-10 

11-50 

Nöbetler, hızlı 
gerileme, 

fundus 
değişiklikleri, 
görme kaybı 

Dolikol düzeyleri 
artar, EEG: Belirgin 
fotik duyarlılık(geç 

infantil, 
erişkin)ERG: B 

dalgası kaybı (geç 
infantil, juvenil) 
VEP: Geniş(geç 
infantil), azalmış 

(juvenil) 

İnfantil: OR 
11p15 

Juvenil: OR 
ch16 

Erişkin OR 
veya OD 

Deri, beyin veya 
rektal biyopside 

elektron  
mikroskopide 

kurvilineer profiller 
(geç infantil), 

parmak izi profiller 
(juvenil ve erişkin), 
osmofilik granüler 

depositler 

Sialidozis 

Tip I 

Tip II 

 

8-20 

10-30 

Ağır 
miyokloniler, 
“cherry red 

spot”, 
dismorfizm 

Lenfosit ve  diğer hc. 
Artmış depo 

materyalleri, artmış 
üriner 

sialiloligosakkaridler, 
EEG: Verteks pozitif 

dikenler 

OR, 6p21 

OR, 20q13 

Lökositlerde 
nöroaminidaz 
eks.(tip I-II), 
parsiyel b-

galaktosidoz 
eksikliği (tipIII) 
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2.1. Unverricht-Lundborg hastaliği (ULH) 

2.1.1.   Epidemiyoloji 

PME’nin Unverricht-Lundborg tipi OR geçişlidir ve tüm dünyada görülmektedir. 

Baltık denizi çevresindeki ülkelerde daha sıktır. Örn. Finlandiya’da 1: 20000 oranında 

hastalığın görüldüğü bildirilmiştir. Akdeniz ülkelerinde de sık olduğu düşünülmektedir, 

fakat insidansı bilinmemektedir.  

Eskiden iki farklı tablo olduğu düşünülen Baltık miyoklonisi ve Akdeniz 

miyoklonisinin aslında genetik olarak aynı hastalık olduğu genetik çalışmalar 

sonucunda anlaşılmıştır (9). Fenotip olarak ve bazen de genetik olarak benzer hastalık; 

güney Avrupa ve kuzey Afrika gibi Akdeniz bölgesi dışında Kanada’da, ABD’de de 

görülmektedir ve tüm dünyada sporadik olarak rastlanmaktadır (10). OR bir geçiş şekli 

olduğu için kız ve erkek çocuklarda görülme sıklığı eşittir. 

ULH veya progresif miyoklonus epilepsisi tip 1 ya da genetik kodlamada 

adlandırıldığı şekli ile EPM1 1891’de Estonya’da Unverricht ve 1903’de İsveç’de 

Lundborg tarafından tanımlanmıştır (11,12). PME’ler içerisinde sık görülen ve görece 

iyi seyirli bir hastalık olarak kabul edilir. 

PME tabloları içinde genetik nedenin ilk olarak gösterildiği ve ilk olarak sorumlu 

geni izole edilen, bu hastalıktır. Türkiye’de bu hastalığın klinik olarak tanısı konmuş 

aileler olmakla birlikte spesifik genetik tanısının doğrulandığı 3 olgu yakın zamanda 

bildirilmiştir (13). 

2.1.2.  Klinik Bulgular 

ULH genelikle 6-18 yaşları arasında, çok şiddetli, uyaranlara başlıca da sese ve 

ışığa duyarlı çok şiddetli miyokloniler ve tonik-klonik nöbetlerle başlamaktadır (14). 

Uyarana duyarlı miyoklonik atmalar hastalığın tanısı için şarttır ve hastaların yarısından 

çoğunda ilk semptomdur. Miyoklonik atmalar sıklıkla sabahları veya yorgunken 

görülürler. En çok işitsel, ışık uyaranı ile ve tendona vurulması, pasif eklem hareketleri 

gibi proprioseptif uyaranlarla tetiklenirler. Ayrıca konuşma gibi istemli hareketler de 

atakları tetikleyebilir, buna karşın atmalar dinlenme ve uykuda nadiren görülür. Juvenil 

miyoklonik epilepsinin tersine miyokloniler sıklıkla düzensiz ve asenkrondur, ayrıca 

kollara ve omuzlara sınırlı değildir. Miyokloniler yürüme, konuşma, çiğneme gibi 

faaliyetleri etkileyerek eğer tedavi edilmezse yaklaşık 5 yıl içerisinde hastayı günlük 

aktivitelerini yapamaz hale getirebilmektedir (15).  
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JTK nöbetler bir çok hastada görülebilir, çok sık değildir, genellikle tedaviye 

yanıtlıdır. Ancak az sayıda hastada hiç gelişmeyebilir (16). Ayrıca absans veya 

kompleks parsiyel nöbetler izlenebilmektedir. Nörolojik muayene başlangıçta 

normalken zamanla tüm hastalarda ataksi, koordinasyon bozukluğu, intansiyonel tremor 

ve dizartri gelişmektedir. Entellektüel bozulma yavaş seyreder veya dikkati 

çekmeyebilir. Psikotik semptomlar nadirdir fakat hastalarda sıklıkla duygusal labilite 

olabilir. Atakside artış ve hafif demansiyel bulgular tipik olarak geç dönemde görülür. 

Ancak hastalığın genetik temeline bağlı olarak progresyonda atipik gelişmeler olabilir 

hatta bu aynı aile içinde bile görülebilmektedir. Bir kardeş oldukça iyi seyrederken 

diğerinde ciddi mental yıkım olabilmektedir. Yine de ULH oldukça uniform klinik 

seyre sahip bir hastalık olarak kabul edilir ve bu sınırların dışında bulgulara 

rastlandığında başka etyolojik nedenlerin aranması veya genetik tanı ile tanının 

doğrulanması gereklidir. Antiepileptik ilaçlarda kaydedilen gelişmeler ve tedavide 

kullanımlarındaki ilerlemeler sayesinde hastalığın prognozunda belirgin düzelme 

görülmektedir, öyle ki günümüzde 5-6. dekatlara kadar yaşamlarını 

sürdürebilmektedirler (15). Bu durum hastalığın erken tanınması ve doğru tedavi 

edilmesinin önemini kanıtlamaktadır.  

2.1.3.  Elektrofizyolojik Çalışmalar 

EEG hastalığın başlangıcından beri normal olabilir ya da hafif yavaş temel 

aktivite ile jeneralize çoklu diken, 3-5 Hz diken veya çoklu diken dalga paroksizmleri 

ile nadiren miyoklonilere eşlik eden deşarjlar izlenebilir (17,18). Uykunun normal 

fizyolojik paternleri geç dönemlere kadar korunur. Jeneralize epileptiform anomaliler 

hastalığın başlangıcında aşikardır, zamanla bu anomaliler azalma eğilimindedir. 

Miyokloni dışındaki nöbetlerin sıklığı da zaman içinde genellikle azalır. 

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

hem EEG’de epileptiform anomaliler ortaya çıkar hem de klinik olarak miyokloni 

görülür (16,18,19).  

Rutin poligrafik kayıtlarla tanınamayan miyoklonilerin geri averajlama tekniği ile 

EEG korelasyonu yapılabilir (20). SEP  genellikle yüksek amplitüdlüdür (dev kortikal 

SEP). Görsel, somatosensoriyel ve beyin sapı uyandırılmış potansiyellerde hafif 

gecikme olabilir (4,5). 
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2.1.4.  Patoloji 

Histopatolojik olarak özellikle serebellum, medial talamus ve spinal kordu 

etkileyen yaygın dejeneratif değişiklikler görülmektedir (21). Beyinde depolanan 

herhangi bir madde görülmemiştir. 

2.1.5.  Görüntüleme 

         Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) ile beyin normal 

görülebilir veya bazis pontis, medulla, serebellar hemisferlerin  hacminde azalma ve çok 

nadiren de serebral atrofi izlenebilir. MR spektroskopi ile N-asetil aspartat/kreatin ve 

kolin/kreatin oranları ponsta düşük saptanırken, dentat nukleusta normal izlenmiştir. Bu 

bulgular EPM1 patofizyolojisinde beyin sapı tutulumunu düşündürmüştür (6). 

Serebellar atrofinin genelde uzun süre fenitoin kullanan hastalarda görüldüğü dikkati 

çekmektedir. 

2.1.6.  Genetik Bulgular 

ULH’de 21. kromozomun uzun kolunda q22.3 bandında, sistatin B’yi kodlayan 

gen’de (CSTB) mutasyon vardır (22, 23). CSTB geni yaklaşık 2,5 kb uzunluğundadır ve 

3 küçük ekzon içerir.  

CSTB genindeki en sık mutasyon (%86); bilindiği kadarıyla hastaların değişik 

etnik orjinlerine göre değişmeksizin 5’ translasyon olmayan promoter bölgesinde 

(CCCCGCCCCGCG) şeklindeki bir dodekamerin yani on ikili dizinin  değişken  olarak  

uzamasıdır. Bu anlamda ULH nörolojideki bazı bilinen üçlü nükleotid tekrar 

hastalıklarına benzeyen ancak tekrarlayan bölüm on ikili diziden oluşan bir tekrar 

hastalığı olarak karşımıza çıkmaktadır. Normal allellerin dizisi 2 veya 3 kopya iken 

hastalık fenotipi ile ilişkilendirilmiş uzamış alleller en az 30 kopya içerirler. ULH’da 

genetik lokus heterojenitesi henüz bildirilmemiştir, yani tüm EPM1 hastaları CSTB 

geninde mutasyonlar gösterirler.  

On ikili tekrar dışında CSTB geninde nokta mutasyonları da görülebilmektedir. 

CSTB genindeki 1 veya 2 nükleotidi etkilemiş, diğer 5 mutasyon az sayıda hastada aynı 

hastalığa yol açmıştır (25). Etkilenmiş kişilerde her iki alleldeki dodekamerin uzaması, 

birinde uzama diğerinde nokta mutasyonları veya nadiren her iki allelde nokta 

mutasyonu görülebilir.  

CSTB; 98 aminoasitli küçük bir proteindir ve tüm dokularda bulunur. Apoptozun 

başında görev yapan sistein proteazların papain ailesini  inhibe etmektedir. Hastalığın 
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tam patofizyolojisi halen bilinmemektedir. Muhtemelen, CSTB’de mutasyonlar sonucu 

sistein proteazların inibisyonlarının kaybı ile apoptoz anormal olarak ilerler, sonuçta 

erken nörodejenerasyon gelişir. Yapılan araştırmalarda CSTB ile karşılıklı etkileşen bir 

multiprotein kompleksi keşfedilmiştir. İmmünfloresan mikroskopi ile aynı protein, 

gelişmekte olan serebellumun granül hücrelerinde ve erişkin sıçan serebellumunun 

purkinje hücrelerinde izlenmiştir. Bundan dolayı CSTB multiprotein kompleksinin 

spesifik serebellar bir fonksiyonu olduğu olasılığı düşünülmektedir (26). 

2.1.7.  Tanı 

Tanıda öncelikle klinik şüphe ve diğer olası hastalıkların dışlanması önemlidir. 

OR bir tablo olduğu için anne baba akraba evliliği olması kuşkuyu artırmaktadır. CSTB 

geninde mutasyon saptanması ile kesin tanı konulur. 

2.1.8.  Tedavi 

ULH için spesifik bir tedavi yoktur. Palyatif ve semptomatik yaklaşım ile hastalar 

tedavi edilmeye çaışılmaktadır. Nöbet ve miyokloni kontrolü için, özellikle hastalığın 

seyrinde erken dönemde bu nöbetler ortaya çıkmışsa, sıklıkla valproik asit 

kullanılmaktadır. Klonazepam (KLZ) mevcut antiepileptik tedaviye ek olarak 

kullanılabilir (27). Yüksek doz pirasetamın da bir çok hastada nöbet kontrolüne 

yardımcı olduğu bildirilmiştir (28). 

Fenitoinin miyoklonileri belirgin olarak kötüleştirmesi, akne, hirsutizm ve gingiva 

hipertrofisi gibi yan etkileri, serebellar bulguları ve serebral atrofi gelişmesini 

çabuklaştırıcı etkisi nedeniyle kaçınılması gerekir. 

2.2.  Lafora Hastalığı (LH) 

Lafora ve Glueck tarafından 1911’de tanımlanmıştır. Epilepsi, miyokloni, 

demans ve çeşitli dokularda Lafora cisimcikleri ile karakterizedir. Lafora cisimcikleri 

nöronlarda, kalp ve iskelet kasında, karaciğerde, ter bezlerinde bulunan; periyodik asit-

schiff (PAS) ile boyanan hücre içi, poliglukazan inklüzyon cisimcikleridir (29).          

LH tüm dünyada görülebilmekle birlikte en sık Akdeniz ülkelerinde ve 

Kanada’da rastlanmaktadır. OR özelliği nedeni ile akraba evliliğinin sık olduğu 

ülkemizde görece sık rastlanan bir hastalıktır. 
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2.2.1.  Klinik Bulgular             

Başlangıç genellikle 14-16 yaşları arasında, geç çocukluk ve ergenlik 

dönemindedir (30). Hastaların çoğunda erken çocukluk döneminde febril ve febril 

olmayan konvülziyonlar görülmektedir (31). 

LH’da; miyokloni, geçici körlük ve görsel varsanılarla seyreden oksipital 

nöbetler, atipik absanslar, atonik ve kompleks parsiyel nöbetler görülebilmektedir (3, 

32). Karakteristik olarak görsel nöbetler ilk olarak ortaya çıkan semptomlardır. JTK 

nöbetler, absanslar ve düşme atakları bunları izler. Nöbetlerin başlangıcından hemen 

sonra küçük kas kontraksiyonları görülür. Başlangıçta miyokloniler seyrek, düzensiz, 

asimetrik ve düşük amplitüdlüdür. Genellikle bir ekstremiteyi oynatmak için 

yetersizdirler. Hastalık ilerledikçe miyokloni asimetrik ve segmental kalır ancak 

devamlı hale gelir ve miyoklonik atmalar şeklinde görülür. Ayrıca nöbetler daha 

dirençli hal almaktadır ve herhangi bir nöbet tipiyle status epileptikus gelişebilmektedir. 

Kognitif bozulma, dizartri ve ataksi erken ortaya çıkar; demans zamanla gelişir. 

Hastalığın ileri dönemlerinde görme kaybı, apraksi, hızlı ilerleyen demans, konuşma 

güçlüğü, ataksi ve devamlı miyokloniler yüzünden hasta günlük aktivitelerini yapamaz 

hale gelmektedir (33). 

ULH’na göre çok daha hızlı ve kötü seyirlidir. İlk yıl içinde henüz kognitif 

bozulma gelişmemişken klinik olarak idiyopatik jeneralize epilepsilerden özellikle 

jüvenil miyoklonik epilepsiden ayırmak güç olabilmektedir. On yılı aşkın süreden fazla 

yaşayan ve yaşam kalitesi sadece orta derecede etkilenen olgulara rastlanabilmektedir 

(34). 

Gomez-Abad ve arkadaşları aralarında 2 Türk ailenin de yer aldığı bir çalışma 

sonucunda EPM2B mutasyonlarının daha yavaş seyrettiğini bildirmiştir. Test edilenlerin 

%70,1’i EPM2A, %27,3’ü EPM2B geninde mutasyon göstermektedir ve çok düşük bir 

oranında (%2,6) bu genlerde mutasyon gösterilememiştir (35). 

Lafora hastalığının Çölyak hastalığı ile tam açıklığa kavuşmamış bir ilişkisi 

bulunmaktadır (36). 

2.2.2.   Elektrofizyolojik Çalışmalar 

LH’nın başlangıç dönemlerinden itibaren EEG’de genellikle yavaşlamış zemin 

aktivitesine eklenen jeneralize, yüksek amplitüdlü, diken dalga ve çoklu diken dalga 
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deşarjları izlenir. Düşük frekanslarda (1-6 Hz) ve diğer frekanslarda fotosensitivite 

saptanır (3). 

EEG’de karşılığı izlenmeyen miyokloniler de olabilmektedir. Ayrıca negatif 

miyokloniler de LH’da sık olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Diken ve dalga deşarjları uyku sırasında genellikle görülmemektedir. Kısa süre 

içerisinde zemin aktivitesi bozulmaktadır ve uykunun normal özellikleri 

kaybolmaktadır. Ayrıca Lafora hastalarının kardeşlerinde EEG bozukluğu hastalık 

olmadan da görülebilmektedir. Multifokal epileptiform anomaliler daha çok oksipital 

bölgelerde belirgindirler (8).   

Yapılan EEG çalışmalarında diken ve dalga paterni hastalığın erken devrelerinde 

3 Hz frekansında iken, ilerleyen dönemlerde 6-12 Hz gibi hızlı frekanslarda 

izlenmektedir. Hastalığın son dönemlerinde EEG iyice bozulmaktadır ve epileptiform 

deşarjlar neredeyse devamlı olmaktadır (37). 

SEP normal ya da uzamış olabilir. Görsel uyandırılmış potansiyellerde uzama 

veya yanıt kaybı görülebilir (18). Başlangıçtaki benzer özelliklerinden dolayı juvenil 

miyoklonik epilepsiler (JME) ile karışabilir. Yavaş zemin aktivitesinin varlığı ve 

ilaçlara dirençli nöbetler ile JME’lerden  ayrılabilir. Şüpheli durumlarda daha ayrıntılı 

incelemeler yapmak gerekebilir. 

2.2.3.  Patoloji 

Lafora cisimleri anormal dallanmış polisakkaridleri (poliglukozanlar) içerirler ve 

başlıca nöronlarda bulunmaktadır. Fakat deri, karaciğer, iskelet ve kalp kası, retina, 

medulla spinalis gibi diğer bir çok dokuda da mevcuttur. Ayrıca lafora cisimcikleri 

apokrin ter bezlerinde, miyoepitelyal hücrelerde, ekrin ve apokrin ter kanalı 

hücrelerinde görülebilir. Dolayısıyla aksiler deri biyopsisi materyeli ile rahatça tanı 

konabilmektedir. Lafora cisimlerinin boyut ve bazofilik boyanma derecesi değişkendir. 

Korteks, substantia nigra, talamus ve serebellar kortekse dağılmış olarak bulunurlar (38, 

39, 40).  

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

görülmektedir.         
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Resim 2: Lafora Hastalığı tanısı ile izlenen ailenin bir üyesinden (olgu 8) alınan 

biyopsi materyelinde izlenen  Lafora cisimcikleri(İTF Patoloji ABD Prof. Dr. N. 

Büyükbabani’nin arşivinden) 

2.2.4.  Genetik 

LH’ da EPM2A ve NHRLC1 (EPM2B) olarak iki gen bilinmektedir. Olguların 

çoğunda 6q kromozumunda 24. Lokusta EPM2A geninde mutasyon mevcuttur. OR 

kalıtım özelliği gösterir. EPM2A geni 6q23-25 bölgesine lokalizedir ve tirozin fosfataz 

(Laforin proteini) genini kodlar. Bu gendeki mutasyonlar hastaların % 80’inde bulunur. 

Laforin geninin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir fakat translasyonun 

düzenlenmesinde ve protein katlanmasında rolleri olduğu ve bu fonksiyonlarda 

sorunların hastalığın moleküler temelini oluşturduğu düşünülmektedir (41). Ayrıca 

laforin defekti muhtemelen glikojen sentetaz hiperfonksiyonuna yol açarak 

endoplazmik retikulum ile ilişkili poliglukozan birikimlerinin oluşmasına sebep 

olmaktadır (33). 

NHLRC1 (ya da diğer adıyla EPM2B) 6p22 kromozumunda 2.2 Mbp bölgesine 

haritalanmış ve ardından malin adı verilen 2. gen bulunmuştur (42). Bu ikinci gen 

Japonya’da sık bulunmaktadır. LH’ da bu iki gende de mutasyon bulunmayan aileler 

bulunduğundan 3. bir lokusun olduğunun üstünde durulmaktadır (43). 

Laforin ve malinin her ikisinin de endoplazmik retikuluma yakın olmaları 

bunların poliglukozan birikimine ve epilepsiye karşı koruyucu benzer bir yolda 
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çalıştıklarını düşündürmektedir ama LH patogenezindeki kesin rolleri henüz belli 

değildir. 

Gen analizi için yapılan klinik testler: 

Sekans analizi: LH’da yüksek allelik heterojenite izlenir. EPM2A da dizi analizi 

ve NHLRC1 kombine mutasyon tespit frekans çalışmaları bu iki genin mutasyonlarının 

% 88 ile  % 97 arasında ve  tek başına dizi analizi ile tespit edilebilir olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

Delesyon analizi: EPM2A ve NHLRC1’de mutasyonlar sekans analizi ile 

saptanamaz. 

Delesyonlar, genlerinden birinde tek heterozigot mutasyon olan etkilenen 

bireylerde ve genlerinden birinde açıkça homozigot mutasyon olan hastalarda şüpheli 

olmaktadır. 

 

Tablo 2-2: Lafora Hastalığında bilinen genler ve kullanılan moleküler genetik 

testler  

Gen Sembolü 
Gendeki 

mutasyon oranı 
Test Metodu 

Test metodu ile 
mutasyon saptanma 

oranı 
EPM2A %22-%70 Sekans analizi %88-%97 

  Delesyon analizi Bilinmiyor 
NHRLC1 
(EPM2B) 

%27-%73 Delesyon analizi Bilinmiyor 

    (Pagon RA, BBird TD, Dolan CR, et al., editors. GeneReviews[Internet]. Seattle (WA): 
University of Washington, Seattle; 1993) 

2.2.5.  Moleküler Genetik Patogenez 

LH ya EPM2A ya da NHLRC1 (EPM2B) mutasyonları sonucunda oluşur. 

Laforin ve malin proteinlerindeki defekt nöronal fonksiyonlarda bozulmaya yol açar. 

Laforin eksikliği yapılan knock-out farelerde yaygın nöronal dejenerasyon 

görülmüş ve insanlardaki LH’ na benzer bir tablo oluşmuştur. Bu çalışmalarda laforinin 

hastalığın bazı semptomlarını başlatmada ve nöronal ölümde rol oynadığı görülmüştür 

(40). 

Laforin spesifik olarak poliglukozanları bağlar. Laforin yokluğunda 

poliglukozanlar birikir ve lafora cisimcikleri oluşur. Bu çalışmalarda gösterilmiştir ki 

glikojen sentezi sırasında poliglukozanların bağlanmasında laforin önemli rol oynar 

(47). 



 13

2.2.6.  Tanı              

Görsel nöbetler, miyokloniler ve jeneralize nöbetler ile hızlı ilerleyici kognitif 

bozulma ve dengesizlik olan olgularda LH’dan şüphelenilmelidir. Tanı deri 

biyopsisinde Lafora cisimcikleri ile konulabilir. Fakat kesin tanı genetik inceleme ile 

desteklenmelidir. 

2.2.7.  Tedavi          

Ne yazık ki tedavi palyatiftir. LH tedavisinde hem generalize hem de 

miyoklonik nöbetlere karşı etkili olduğundan valproik asit ilk seçenektir. Yan etki 

görülen ya da tek başına yetersiz kaldığı olgularda levatiracetam ve topiramat tedavileri 

etkili olabilir (44). Miyoklonilerin kontrolünde klonazepam oldukça etkilidir. 

Nöbetlerde zonisomid de etkili olabilir. Piracetam ve levatiracetam miyoklonilerin 

tedavisinde ilave tedavi olarak kullanılan ve iyi tolere edilen ilaçlardır (45). Fenitoin, 

karbamezepin ve okskarbazepin  nöbetleri arttırabilir. 

2.3.  Mitokondrial Ensefalopati ve Çatlak Kırmızı Lifler “Ragged Red 
Fibres”(MERRF) 

PME tablosunun sık görülen nedenlerinden biridir. Sporadik veya ailesel 

olabilir. Mitokondrilerin anne ovum kaynaklı olması nedeni ile MERRF hastalığı 

anneden kalıtılmaktadır. Eskiden Ramsay-Hunt sendromu ya da dissinerjiya serebellaris 

miyoklonika olarak adlandırılan tablonun bugün büyük ölçüde MERRF olgularından 

oluştuğu düşünülmektedir (Tablo 2-3). 

2.3.1.  Klinik Bulgular    

MERRF sendromunda tipik bir PME sendromuna ait bulgular yani miyokloni, 

jeneralize nöbetler, ataksi, mental tutulum ve kas biyopsisinde çatlak kırmızı lifler 

saptanır. Başlangıç yaşı ve klinik spektrum değişkendir, başlangıç çocukluktan erişkin 

yaşa kadar her dönemde olabilir. Hastalığın seyri yavaş progresif veya hızlı kötüleşme 

şeklinde olabilir. Aksiyon ve intansiyon  miyoklonusu görülebilir.         

Serebellar ataksi ve myoklonus hastalığın en belirgin klinik özellikleridir.  

Ayrıca generalize tonik klonik nöbetler, demans, dizarti, kısa boy, lipomlar, sağırlık, 

optik atrofi, miyopati, nöropati, distoni, spastisite, laktik asidoz ve alt motor nöron 

tutulumu görülebilir (49, 50).    
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2.3.2.  EEG Özellikleri    

İnteriktal dönemde EEG’de anormal 5-7 Hz yavaş dalgalardan oluşan temel 

aktivite izlenir. Hastaların %85’inde sık, intermittant 2-3 Hz ritmik delta aktivitesi 

eklenmektedir. Ayrıca yavaş zemin aktivitesine eklenen 2-5 Hz jeneralize, senkron, 

diken-dalga, çoklu diken dalga veya keskin dalga deşarjları görülebilir. Fokal 

epileptiform anomaliler olabilir ve sıklıkla oksipital negatif diken ya da keskin dalga 

şeklindedir. Fotik stimulasyon 6-16 Hz frekans aralığında arka yarılarda belirgin 

epileptiform deşarjları veya fotomiyoklonik yanıtı tetikleyebilmektedir. Uykuya diffüz 

neredeyse devamlı hal alan 8-14 Hz aktivite hakimdir. Verteks keskinleri azalmıştır ve 

uyku iğcikleri görülmez (51). 

2.3.3.  Görüntüleme   

MR’da beyin atrofisi ve bazal ganglia kalsifikasyonu görülebilir, ancak sık 

değildir (52). Bazen T2 ağırlıklı görüntülemede derin serebral çekirdeklerde, serebral 

kortekste gri madde sinyal değişikliği izlenebilir. Sinyal değişikliği ak maddede de 

görülebilir ve en erken periferik ak madde etkilenir. MERRF-MELAS birlikteliği olan 

bazı nadir olgularda geçici olabilen inmeyi taklit eden bulgular saptanabilir (53). 

2.3.4.  Genetik Bulgular 

Klinik heterojenite mitokondriyal DNA mutasyonlarının karakteristik özelliğidir. 

En sık görülen moleküler defekt; mitokondrial DNA’da, 8344 nükleotid çiftinde 

adenozin-guanin geçiş mutasyonudur. MERRF hastalarının %90’ında görülür (54). 

Tanımlanan diğer moleküler nedenler aynı gende tirozin-sitozin ve guanin-adenozin 

geçiş mutasyonudur. 

Kas biyopsisinde mitokondride ragged-red fibers diye adlandırılan 

subsarkolemmal agregatlar görülür (49, 50). Kasın histokimyasal çalışmalarında çok 

sayıda sitokrom c oksidaz (COX) negatif lifler ve immunohistokimyasal olarak 

mitokondrinin normal COX aktivitesi olan ve azalmış COX aktivitesi olan iki tipi 

gösterilmiştir. Bu bulgular heteroplazmik mitokondrial mutasyonların varlığında oluşur 

ve derecesini fenotipin çeşitli ekspresyon durumları belirler. 
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2.3.5.  Tedavi    

Diğer PME’ler gibi ne yazık ki spesifik bir tedavi yoktur. Diğer mitokondrial 

hastalıklarda olduğu gibi hastalarda antioksidan vitaminler, koenzim Q ve L-Karnitin 

gibi kofaktörler kullanılmaktadır. 

Valproik asit karnitin alımının inhibisyonuna yol açabildiğinden dikkatli 

kullanılmalıdır. Diğer seçenek ilaçlar denenebilir. Genellikle miyokloniler çok şiddetli 

değildir ve yaşamı kısıtlamaz.  

 

Tablo 2-3:  Miyoklonus, nöbetler, ataksi ve demansla giden klinik sendromların ilişkisi ve 
kesişmesi   

    Nöbetlerle giden 
progresif 

ensefalopatiler 

Progresif miyoklonik 
epilepsiler 

Progresif 
miyoklonik 

ataksiler 

Erken klinik 
bulgular 

Demans Miyoklonik nöbetler 
tonik-klonik nöbetler 

Ataksi 
miyoklonus 

Eklenen klinik 
bulgular 

Nöbetler veya 
miyoklonus (görece 

seyrek ve hafif) 

Ataksi veya demans, progresyon Demans, tonik-
klonik nöbetler 
hafif veya yok 

Başlangıç yaşı 
Genelde erken çocukluk Geç çocukluk veya 

ergenlik dönemi 
Tipik olarak erişkin 

Ana nedenler 
Bir çok kalıtımsal 
metabolik hastalık 

Unverricht-Lundborg 
MERRF 

Lafora Hastalığı 
Nöronal Seroid Lipofuksinozlar 

Sialidozlar 

MERRF 
Spinoserebellar 
dejenerasyon 

Çölyak hastalığı 

 *İTF Nöroloji Kitabından alınmıştır 

 

2.4.  Nöronal Seroid Lipofusinoz (NSL) 

NSL; psikomotor yıkım, görme bozukluğu, epilepsi, lizozomlarda anormal 

miktarlarda otofloresan lipopigment birikmesi ile karakterizedir. NSL, başlangıç yaşı, 

klinik özellikleri ve  depolanmış maddelerin özelliğine göre farklı alt tiplere ayrılmıştır 

(Tablo 2-4). 
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Tablo2-4: Nöronal Seroid Lipofusinoz alt tipleri ve özellikleri 

NSL Tip 
Kromozom 

loküs 
Gen ürünü ve Mutasyon 

tipi 
Karakteristik 

Özelliği 

CLN1 infantil 1q32 
Palmitoil-protein 
tiyoesteraz nokta 

mutasyonu 
 

CLN2 klasik geç infantil 11p15 
TPP, Lizozomal 

proteaz,nokta mutasyonu 
Kavisli-doğrusal cisimler 

CLN3 Juvenil-Batten 
Hastalığı 

16p12 
Membran protein, 

delesyon, nokta mutasyonu 
Parmak izi profilleri 

CLN4 Adult Kufs 
hastalığı 

? ? 
Omiyofilik birikimler, 
parmak izi profilleri 

CLN5 Geç infantil Fin’li 
varyantı 

13q22 
Membran protein, nokta 

mutasyonları 
 

CLN6 Geç infantil 
varyant 

15q21-23 ? 
Kavisli-doğrusal cisimler, 

parmak izi profilleri 

CLN7 Geç infantil Türk 
varyantı 

? ?  

CLN8 Mental retardasyon 
ve progresif epilepsi 

8p23 
Membran proteini, nokta 

mutasyonu 
 

           *Epilepsi kitabı (2008) Progresif Miyoklonik Epilepsiler bölümünden alınmıştır 

 

İnfantil, geç infantil ve juvenil formlar çocukluk çağı NSL grubunu oluştururlar 

ve çocukluk çağında görülen nörodegeneratif hastalıklar içinde en sık görülenlerdir. 

Erişkin form çok nadir görülür. Çocukluk çağı formları OR; erişkin formu ise OR, az 

oranda da OD kalıtımlıdır.  

Türkiye’de infantil, geç infantil, juvenil ve Türk varyantları bildirilmiştir. Türk 

varyantının ilk semptomları geç infantil tipe benzemektedir, ancak nöbetler daha ağır 

seyretmektedir. Başlangıç yaşı ve görsel semptomları da juvenil tipe benzer özelliktedir.  

2.4.1. İnfantil NSL, Hattia-Santavuori Hastalığı (NSL1) 

Santavuori ve ark. tarafından 1974’de tanımlanmıştır (55). 8-20 aylar arasında 

başlar. Erken körlük ve hızlı nörolojik kötüleşme ile 8-11 yaşlarında ölüm görülür. 

Hipotoni, ataksi, psikomotor kötüleşme, mikrosefali ve ciddi miyokloniler tipik 

özellikleridir. Tanı deri, periferik sinir veya rektal biyopsi ile konabilir. Karakteristik 

depo cisimcikleri (granüler osmofilik depositler ya da GRODs) beyin ve diğer 

dokularda bulunur ve başlıca depo materyali saposinlerdir (56). Hastalık lokusu 

kromozomun 1p32 bölgesinde saptanmıştır (57). Sorumlu gen CLN1 geni olarak bilinir 

ve palmitoil protein tioesterazı (PPT) kodlar. PPT yaklaşık 37 kilodalton ağırlığında bir 

glikoproteindir ve proteinlerin şeklini değiştiren lipidlerin katabolizmasında rol oynar. 
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PPT bir lizozomal enzimdir. PPT enzimindeki defektin neokorteks nöronlarında nasıl 

degenerasyona neden olduğu bilinmemektedir.  

2.4.2.  Geç infantil NSL, Jansky-Bielschowsky Hastalığı ve Varyantları  (CLN2, 
CLN5, CLN6 and CLN7)        

Geç infantil dönemde başlar. Klasik geç infantil NSL (Jansky-Bielschowsky 

hastalığı-NCL2); Fin varyantı geç infantil NSL (NCL5), varyant geç infantil NCL 

(erken juvenil, CLN6) ve Türk varyant geç infantil NSL (CLN7) olarak 3 alt tipi kapsar. 

Tanı genellikle karakteristik inklüzyonların gösterilmesi ile konur. Deri biyopsisi ile 

kolayca tanınabilir. Bazı olgularda rektal biyopsi ile otonomik ganglion hücrelerinin 

incelenmesi gerekebilir. 

Klasik geç infantil NSL sıklıkla 2,5-4 yaşları arasında miyoklonik, tonik klonik, 

atonik ve atipik absans nöbetleri ile ortaya çıkar. Miyokloni başlangıçta segmental, 

asimetrik ve spontandır. Birkaç ay sonra neredeyse devamlı ve herhangi bir uyarana 

duyarlı hal alır. Kısa sürede ataksi, psikomotor gerilik görülür. Görmede bozukluk 

genellikle 2-5 yaşları arasında gelişir. Optik fundus incelendiğinde retinal damarlarda 

incelme ve maküler degenerasyon saptanmaktadır. Epilepsi seyri genellikle dirençlidir. 

Entelektüel kayıp, spastisite ve ataksi dekortike duruma yol açar ve 6-10 yaşları 

arasında ölüm görülür. 

Klasik geç infantil NSL’den sorumlu gen kromozomun 11p15 kolunda 

lokalizedir. CLN2 geni tripeptidil peptidaz 1’i (TPP1) kodlar (58). TPP1 lizozomlarda 

yıkıma giden proteinlerin N-terminallerinden tripeptidleri ayırmada rol oynar. Ancak 

TPP1’in hastalıktaki rolü tam olarak bilinmemektedir.        

EEG’de zemin aktivitesinde yavaşlama ve generalize epileptiform deşarjlar 

izlenmektedir. Bu hastalıkta fotik stimülasyon ile düşük frekanslarda posterior dikenler 

ortaya çıkması spesifik bir EEG özelliğidir. Işık uyaranı ile dev görsel uyandırılmış 

potansiyellerin ortaya çıkması mümkündür (59).     

Kinik bulgular özellikle göz bulguları tanıda önem taşımaktadır. Değişik hücre 

tiplerinde kavisli-doğrusal cisimlerin saptanması ve fibroblastlarda veya lökositlerde 

azalmış veya saptanamayan TPP1 enzim aktivitesi tanıyı desteklemektedir. 
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2.4.3.  Geç İnfantil Fin Varyantı NSL 

Geç infantil NSL’nin bu tipi Finlandiya ‘da görülmektedir. Hastalık 5 yaşları 

civarı hipotoni ve beceriksizlik semptomları ile başlar. Bunu görme bozukluğu ve ataksi 

izler. Miyoklonik ve tonik klonik nöbetler görülür.  

Hastalıkla ilişkili gen olan CLN5, 13q21-q32 kromozomundadır. Bu genin 

fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Bir transmembran proteinini kodladığı 

düşünülmektedir (59).   

2.4.4.  Geç İnfantil Varyant NSL 

Bu tip bazen erken juvenil NSL veya NCL6 olarak adlandırılmaktadır. Hastalık 

5-7 yaşlarında başlar ve genellikle yirmili yaşlarda ölümle sonuçlanır. İlişkili gen CLN6 

15q21-23 kromozomlarındadır. 

2.4.5.  Juvenil Başlangıçlı NSL 

Batten Hastalığı olarak da bilinen Juvenil NSL en sık görülen NSL tipidir. 

Genellikle 5-10 yaşları arasında görme bozukluğu ile başlar takiben epilepsi ile dizartri, 

ataksi, ekstrapiramidal bulgular ve psikomotor gerileme görülür. Absans ve JTK 

nöbetler sıktır. Miyokloniler küçük amplitüdlü veya şiddetli olabilir, yüzü etkileyebilir. 

Pasif hareketlerle artar ve klonik nöbetlerle sonlanabilir. 

EEG’de yavaş zemin aktivitesine eklenen generalize diken dalga deşarjları 

izlenir. Epileptiform anomaliler uyku sırasında belirginleşir ancak fotik stimülasyon 

etkili değildir. 

Tanı dolaşımda vakuollü lenfositlerin ve deri biyopsi materyalinde veya 

lenfositlerde karakteristik parmak izi profillerinin saptanması ile konulabilir. 

Hastalıkla ilişkili gen olan CLN3, 16. Kromozomun kısa koluna lokalize 

edilmektedir (60).  CLN3 geni 438 aminoasit içeren, fonksiyonu bilinmeyen bir proteini 

kodlamaktadır. Hastalığa neden olan 25’ten fazla mutasyon tanımlanmıştır. 

2.4.6.  Erişkin Tip Nöronal Seroid Lipofusinoz 

Kufs hastalığı veya NSL4 olarak bilinir. Genellikle hayatın 3, 4 ve 5.dekatında 

başlar. Demans, miyokloniler, ataksi, anormal hareketler ve nöbetler en sık 

semptomlardır. Kufs hastalığında körlük görülmez. Prognoz kötüdür ve birçok hastada 

başladığı dekatta ölüm görülür. 
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EEG’de sadece zemin aktivitesinde yavaşlama ve diken dalga deşarjları görülür. 

Fotosensitivite düşük frekanslarda pozitiftir. SEP yanıtı genişlemiş, VEP yanıtı ise 

normaldir (18). 

Tanıda sıklıkla beyin biyopsisine ihtiyaç duyulur. Elektron mikroskopisinde 

granüler osmofilik birikimler ve/veya parmak izi profilleri saptanabilir. 

2.5.  Sialidozlar 

Sialidozis OR  geçişli bir lizozomal depo hastalığıdır. İki tipi vardır: 

Sialidoz tip 1 (cherry red spot-myoklonus sendromu) nöroaminidaz eksikliği 

sonucu ortaya çıkar. Çocukluk döneminde cherry-red maküler lekeler, progresif 

myokloniler, JTK nöbetler, görme kaybı ve hafif düzeyde demans vardır (61). 

Hiperaktif tendon refleksleri, ısı ile artan ekstremitelerin distalinde yanma, ağrı hissi 

gelişebilmektedir. Prognoz genelde kötüdür (62). 

Sialidoz tip 2 hem N-asetil nöraminidaz, hem de beta galaktozidaz eksikliği 

sonucu ortaya çıkabilir. İskelet displazileri, dizostozis multipleks, mental retardasyon ve 

hepatosplenomegali ile karakterizedir. Neonatal dönemden ikinci dekada kadar herhangi 

bir dönemde başlayabilir. 

EEG’de sıklıkla düşük voltajlı hızlı aktivite izlenmektedir. Demanslı hastalarda 

yavaşlama olabilir. Şiddetli miyokloniler yavaş dalga uyku sırasında sıklaşan, 10-20 Hz 

düşük voltajlı verteks pozitif dikenleri ile ilişkilidir. Non REM uykusu düzensizdir. 

MR erken dönemlerde normal olabilir, ilerleyen dönemde serebellar, pontin ve 

serebral atrofi görülebilir (63). 

Sialidozlar OR hastalıklardır. Sialidaz geni (NEU1) 6p21.3 kromozomu 

üzerindedir (64). Sialidaz geninde otuzdokuzdan fazla mutasyon tanımlanmıştır. 

Klinik olarak sialidozdan şüphelenildiğinde fundusta kiraz kırmızısı nokta 

aranır. Tanı, idrarda siyalil-oligosakkaridlerin saptanması; lökosit veya fibroblast 

kültürlerinde lizozomal enzim defektinin gösterilmesi ile konur (65).  

2.6.  Dentato-Rubral-Pallido-Luysian Atrofi 

Nadir görülen OD nörodejeneratif bir hastalıktır. Serebellar atrofi, ataksi, 

koreatetoz, miyokloni, epilepsi, demans ve psikiyatrik semptomlarla seyreder. İlk kez 

Japonya ‘da tanımlanmıştır (66).  

Klinik heterojenitesi fazladır. Ataksik-koreatetoid form, yalancı Huntington 

form ve PME formu olarak üç ayrı klinik tablo görülür. Hastalık 20 yaşından önce 
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başlarsa sıklıkla PME formu şeklinde görülür. Ataksi, nöbetler, miyokloni ve progresif 

entelektüel bozulma semptomları ile seyreder. 

EEG’de zemin aktivitesi genellikle normaldir. Atipik diken dalga deşarjları 

izlenebilir. 

MR’da beyin sapının orta hat yapıları özellikle pontin tegmentumda  ve 

serebellumda atrofi saptanmaktadır. 

DRPLA 12p13.31 kromozomu üzerindeki bir gende cag üçlü tekrarının uzaması 

sonucu gelişmektedir (67).    

2.7.  PME’nin diğer nadir nedenleri  

Aksiyon miyoklonisi böbrek yetmezliği sendromu OR bir hastalıktır. Bu tablo 

Fransız kökenli Kanadalılarda tanımlanmıştır. Ciddi ileyleyici aksiyon miyoklonisi, 

dizartri, ataksi ve böbrek yetmezliği ile seyreder (68).   

Huntington hastalığının jüvenil formu da PME’ye yol açabilir, OR’tir. PME 

etyolojisinde akla getirilmelidir (69). 

Nöronopatik Gaucher hastalığı (70), atipik inklüzyon cisimciği hastalığı, 

nöroaksonal distrofi, çöliak hastalığı ile ilişkili PME, jüvenil GM2 gangliosidoz ve 

Hallorverden Spatz hastalığı nadir PME nedenlerindendir (32). 

PME’lerdeki tanı aşamaları şekil 2.1’de görülmektedir. 
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KC: Karaciğer, LH: Lafora hastalığı, MERRF: Mitokondrial Ensefalopati ve “ragged red 

fibres”, NSL: Nöronal Seroid Lipofusinozis, TSH: Tay Sach Hastalığı 

Şekil 2.1: Progresif Miyoklonik Epilepsilerde tanı aşamaları 

                *Şekil Satischandra P. ve ark. Progressive Myoclonic Epilepsy, Neurol India 
2010; 58 (4): 514-22’den alınmış ve düzenlenmiştir 

 

2.8. Miyoklonusta Elektrofizyolojik İncelemeler 

2.8.1. Miyoklonusun Sınıflandırılması 

Miyoklonus öncelikle tutulan bölgeye, kaynağına ve etyolojisine göre 3 gruba 

ayrılmaktadır (Tablo 2-5) 

Miyoklonus kaynağına gore kortikal, subkortikal ve spinal olmak üzere üçe 

ayrılır. Kortikal miyoklonusun da üç alt tipi vardır: Spontan kortikal miyoklonus, 

kortikal refleks miyoklonus ve epilepsia partialis continua. Kortikal kaynaklı 
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miyoklonilerin çoğu stimulus duyarlıdır ve “refleks miyoklonus” olarak adlandırılır. 

Kortikal miyoklonusla gelen hastaların çoğunda pozitif ve negatif miyoklonus 

birliktedir. Spontan kortikal miyoklonus ve kortikal refleks miyoklonus hastalık spesifik 

değildir. Çoğunlukla PME, JME, postanoksik miyoklonus, Alzheimer Hastalığı, 

Creutzfeldt-Jakop Hastalığı (CJH), metabolik ensefalopati, Olivopontoserebellar atrofi, 

Kortikobazal dejenerasyon ve Rett Sendromu’nda görülürler.  

Tablo 2-5: Miyoklonusun sınıflandırılması 

I- Tutulan bölgeye göre II- Kaynağına göre III- Etyolojiye göre  

Jeneralize  

 Segmental  

 Multifokal  

 Fokal 

 

Kortikal  

Subkortikal  

Beyinsapı  

Spinal 

Epileptik  

Progressif myoklonik epilepsiler  

Primer jeneralize epilepsilerde görülen  miyoklonik 

ataklar  

Epilepsia partialis continua  

Non-epileptik  

Fizyolojik  

Esansiyel  

Kalıtımsal  

Sporadik  

Semptomatik 

*İTF Nöroloji kitabından alınmıştır 

 

Subkortikal miyoklonus esansiyel miyoklonus, periyodik  miyoklonus, distonik 

miyoklonus, retiküler refleks miyoklonus, startle sendromu, palatal tremoru kapsar. 

Esansiyel miyoklonus herhangi bir nöbet ya da nörolojik probleme neden olmayan 

nonprogresif bir bozukluktur. Düzensizdir ve stimulus duyarlı değildir. Periyodik 

miyoklonus tipik olarak CJH’da görülür. EEG’de periyodik senkron deşarjlar vardır. 

Spinal kord kaynaklı miyoklonus düzensizdir. Tekrarlayıcı ve hızlı olabilir. 

Yavaş tekrarlayıcı formu stimulus duyarlı olabilir. Bazıları aynı segmentten innerve 

olan kasları tutar (spinal segmental miyoklonus). 

Miyoklonusun değerlendirilmesinde elektrofizyolojik çalışmalar faydalıdır. 

Sadece klinik tanıyı desteklemek değil altta yatan patofizyolojik mekanizmayı da 

anlamamızı sağlar. Myoklonilerin çoğunun bazı serebral yapılardaki nöron gruplarının 
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hipereksitabilitesi olduğuna inanıldığından beri myokloniler ile EEG aktivitesi 

arasındaki ilişki miyoklonus çalışmalarında primer öneme sahiptir. 

İlk kez 1938’de Grinker ve ark. familyal miyoklonik epilepsili 2 hastada  

myoklonilerle ilişkili EEG dikenlerini bildirmişlerdir. O zamandan beri EEG ya da katot 

ossiloskop ile poligrafik kayıtlar ilgi çekmektedir. 1975’de miyoklonik EMG 

deşarjlarına zaman kilitli EEG geri averajlama (miyokloni kilitli geri averajlama) 

bulunmuş ve miyoklonusla EEG aktivitesi arasındaki uzaysal ve zamansal ilişki 

araştırılmıştır. Kortikal kaynaklı negatif miyoklonus da aynı prensiple araştırılmaktadır. 

Yani negatif miyoklonusun başlangıcı EMG deşarjında ani kesilme (sessiz periyod) 

olarak saptanabilir ya da eş zamanlı EEG kayıtlarında geri averajlama noktası olarak 

kullanılabilir. Miyoklonusta çalışılan teknikler Tablo 2-6’da özetlenmiştir. 

           Tablo 2-6: Miyoklonusun elektrofizyolojik çalışmaları 

Teknik Yararı 

 

EMG korelasyonu 

EEG-EMG poligraf 

Miyokloni kilitli geri averajlama 

 

Uyandırılmış potansiyeller 

 

Uzun Latanslı Refleksler 

 

Çift stimulus uyandırılmış potansiyeller 

ve uzun latanslı  refleksler 

Miyokloni kilitli uyandırılmış 

potansiyeller 

Transkranial manyetik stimulasyon 

 

Tanı ve sınıflama 

Kortikal aktivite ile ilişkisi 

Miyoklonusun kortikal aktivite ile ilişkisini 

saptama 

Çeşitli stimuluslara kortikal duyarlılık 

Refleks miyoklonus 

Kortikal yanıtın iyileşme fonksiyonu ve refleks 

miyoklonus 

Spontan miyoklonusu takiben kortikal eksitabilite 

değişiklikleri  

 

 

Motor korteks eksitabilitesi 

       

2.8.2. Miyoklonusun EMG Korelasyonu 

Birçok miyokloni klinik gözlemle kolayca tanınabilir. Fakat bazılarını tremor, 

kore, distoni gibi diğer istemsiz hareketlerden ayırmak zor olabilir. Bu durumda yüzeyel 

elektrot kullanarak deşarjların kaydedilmesi tanıda yardımcı olabilir. Miyoklonusun en 

önemli özelliklerinden biri ani ve çok kısa kas kontraksiyonudur. Bunu göstermek için 
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kasın üzerine disk ya da cup elektrot yerleştirilir. Burada  önemli olan klinik gözlemle 

en aktif kasları seçmektir. EMG kanallarının band pass filtresi 50-1500 Hz olarak 

ayarlanır.  

Kortikal kaynaklı miyokloniler 50 msn’den daha kısa sürelidir. “Epilepsia 

partialis continua” dışındaki kortikal miyoklonus ya bağımsız ya da eş zamanlı olarak 

ve agonist antagonist kasları senkron olarak etkiler. Bazı olgularda ekstremitelerin çok 

kanallı kayıtları ile miyoklonilerin alfa motor nöronun iletim hızı ile orantılı olarak 

proksimalden distale doğru yayıldığı gösterilmişitir. Kortikal miyoklonus genellikle 

düzensizdir, fakat özellikle familyal kortikal ritmik tremorlu hastalarda  (kortikal 

tremor, epilepsili familial kortikal tremor, benign adult familial miyoklonik epilepsi 

olarak da adlandırılır) ritmik olarak görülebilir. Miyoklonus ekstremite distallerindeki 

küçük kasları etkilediğinde “minipolimiyoklonus” olarak adlandırılır. Kortikal 

miyoklonus genellikle stimulus duyarlıdır, tendona vurma, postur, pasif ya da istemli 

hareket veya emosyonel uyarı bile etkili olabilir. 

Negatif miyoklonus dikkatsiz bir gözden kaçabilir. Bu nedenle EMG kaydı 

önemlidir. Sadece istirahat sırasında değil, tutulan kasların izometrik kontraksiyonu 

sırasında da kaydedilmelidir. Aynı hastada pozitif ve negatif miyoklonus birlikte 

görülebilir. 

2.8.3.  Miyoklonusun EEG Korelasyonu                       

EEG kayıt elektrotları santral bölgelere ya bipolar ya da referans montaj ile 

yerleştirilir. Normalde EEG’de geçerli olan filtreler kullanılır. 10-20 sistemine göre en 

az 3 elektrot konur: C3,Cz,C4. Daha çok elektrotla kayıt  yapmak daha iyi yerleşim 

bilgisi verir ve göz kapağı, EMG ve vücut hareketlerinden kaynaklanan artefaktları 

ayırmada yardımcı olur. Mutlaka kas kayıt elektrotu konmalıdır. Kayıt için uygun kası 

seçerken de miyoklonilerin en fazla izlendiği, en aktif olan kasa dikkat edilmelidir. 

Digital EEG kayıtları daha çok faydalıdır, çünkü veriler depolanıp daha sonra montaj, 

filtreler ve kağıt hızı gibi parametreler değiştirilerek tekrar değerlendirme 

yapılabilmektedir. Miyoklonilerin izlenmesi, pozitif ve negatif miyoklonilerin 

saptanması ve EEG ile ilişkisi açısından çekimler sırasında video EEG monitörizasyon 

da önem taşımaktadır.  

Kortikal miyoklonusta EEG genellikle multifokal ya da jeneralize diken dalga 

veya çoklu  diken dalga deşarjların miyoklonusla ilişkisini gösterebilir. 
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Kortikal kaynaklı negatif miyoklonus EEG diken veya diken dalga kompleksi ile 

ilişkili olabilir. Buna rağmen EMG sessiz periyodu ile EEG dikeni arasındaki zamansal 

ilişkiyi belirlemek zordur.  

2.8.4.  Miyokloni  Kilitli Geri Averajlama 

EEG-EMG poligrafı ile miyoklonusun eş zamanlı kaydedilmesi prensibine 

dayanır. Kayıt hastanın durumuna göre otururken, ayakta ya da yatarken yapılabilir. 

Yüzey EMG kayıtları EEG-EMG kayıtlarındaki gibidir. Filtre ayarı 50-1500 Hz 

kullanılır. Tetik bir potansiyel seçilerek EMG sinyali artırılır. Negatif miyoklonus 

olgularında hareket akselerometre ile görüntülenir ve sinyalin başlangıcı averaj noktası 

olarak kullanılır. Miyokloniler üst ekstremiteden kaydedildiğinde elektrotların en az biri 

her bir hemisferde el-motor bölgesine yerleştirilir. Somatosensoriyel el bölgesinin  2 cm 

önündeki nokta el motor bölgesidir, pratikte uluslararası 10-20 sistemine göre C3-C4 

elektrotları kullanılır. Cz elektrotu alt ekstremite myoklonus kayıtlarında kullanılır. 

Miyoklonilerin lokalizasyonua göre ilave elektrotlar kullanılabilir. Elektrot impedansı 

50 kOhm’un altında olmalıdır. Referans olarak kulak elektrotu kullanılır. Band pass 

filtre 0,5-1000 Hz olarak ayarlanır. 

Analiz zamanı serbest belirlenir, fakat genellikle miyoklonusun öncesinde ve 

sonrasında 200 msn taranır. Sweep süresi değişkendir, ama 50 sweep genellikle 

myoklonusla ilişkili EEG aktivitesini göstermede yeterlidir. Her bir kas için en az iki 

kez tekrarlanması cevabın güvenirliliği açısından gereklidir.  

Kortikal kaynaklı miyoklonusta miyokloni kilitli geri averajlama tekniği ile 

miyoklonusun kaydedildiği kaslara uygun gelen somatotopik alandaki santral 

elektrotlarda pozitif-negatif bifazik spike görülür. EEG spike’ının pozitif pikinden 20 

msn önce el kaslarındaki miyoklonik EMG deşarjı görülür. 

2.8.5.  Uyandırılmış Potansiyel Yanıtları 

SEP kayıtları için rutinde uygulanan metod  kullanılır. Elektrik uyarısı median 

sinir için bilekten 0,2-0,5 msn kare dalga; 1-2 Hz frekansında verilir. Uyarı şiddeti 

motor eşiğin %10-15 fazlası olacak şekilde ayarlanır. Kortikal refleks miyoklonuslu 

bazı hastalarda motor eşiği belirlemek zor olabilir, çünkü düşük şiddetle bile M yanıt 

çıkabilir. 

Kortikal refleks miyoklonuslu hastaların çoğunda periferik sinir stimulasyonu ile 

karakteristik dalga formu görülürken, başlıca özelliği erken kortikal komponentte aşırı 
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büyümenin olmasıdır. İlk komponent postsentral negatif pik N20 ve presentral pozitif 

pik P20’den oluşur. İkinci pik P25’tir. Üçüncü komponent presentral negatif pik N30 ve 

postsentral pozitif pik P30’dan oluşur. Dördüncü pik negatif pik N35 ‘tir. Kortikal 

miyoklonuslu hastalarda bu piklerin büyüklüğü normalin 10 katından fazla olabilir.  

2.8.6. Uzun Latanslı  Refleksler 

Uzun latanslı (long loop) refleksler (LLR) aynı miyokloni kilitli geri averajlama 

gibi elektrotlar yerleştirilerek kaydedilebilir. En sık median sinir bilekten uyarılarak 

yapılır.  

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 adlandırmışlardır. Kortikal refleks miyoklonuslu hastaların çoğunda 

dev SEP ve artmış C refleksi görülür.  

Bazı hastalarda artmış C refleksi stimüle edilen ekstremitenin daha proksimal 

kaslarından kısa latanslı olarak, hatta stimüle edilmeyen karşı elde bile elde edilebilir. 

İki ekstremite arasındaki C refleksi latans farkı 10-15 msn’dir (71).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

Bu çalışmada, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim 

Dalı Epilepsi Polikliniği’nden takip edilen, klinik ve genetik bulguları ile PME tanısı 

alan 28 hasta değerlendirildi ve elektrofizyolojik çalışmaları tamamlanabilen 16 hasta  

(4 LH, 1 ULH, 1 NSL) çalışmaya alındı (PME grubu).  

Hastalarla benzer yaş ve cins dağılımı gösteren 10 sağlıklı gönüllü SEP ve C 

refleksi için, 15 sağlıklı gönüllü göz kırpma refleksi (GKR) için “sağlıklı kontrol grubu” 

olarak alındı. 

GKR incelemesi için ayrıca, PME hastalarındakine benzer şekilde çoklu ilaç 

kullanan, non-lezyonel dirençli epilepsisi (primer / kriptojenik) olan 7 hasta, “hasta 

kontrol grubu” olarak dahil edildi.  

İncelemeler sırasında hastaların ilaçları kesilmedi. Elektromiyografi incelemesi 

yapılmasına engel bir durumu olan hastalar (ör. kalp pili kullanımı) çalışmaya alınmadı. 

Hastalar çalışma hakkında detaylı olarak bilgilendirildikten ve yazılı onamları 

alındıktan sonra incelemeleri yapıldı. 

3.2. Genetik Yöntem 

3.2.1.  DNA izolasyonu: 

Moleküler çalışmalar için hastalara ait 10 ml venöz kan örneği vakumlu steril 

EDTA’lı tüplere toplanıp, DNA izolasyonu için İ.Ü. Deneysel Tıp Araştırma Enstütüsü 

Genetik Anabilim Dalı’ na ulaştırıldı. DNA izolasyonu için QIAamp DNA Blood Maxi 

kit (QIAGEN Science, USA) kullanıldı. DNA izolasyonu protokolu Tablo 1’de 

gösterilmektedir. 

3.2.2.  DNA Kalite Tayini 

DNA konsantrasyonu ve kalitesinin tayini için spektrofotometre (nd-1000, 

NanoDrop Technologies, Inc., Wilmington, USA) kullanıldı. Ölçüm için 2 l DNA’ nın  

260, 230 ve 280 nm dalgaboylarında spektrofotometrik incelemesi yapıldı. Sonuçlar 

260 nm’ deki absorbans konsantrasyonu, 260/280 ve 260/230 oranları ise saflığı 

verecek şekilde yorumlandı. 260nm/280nm oranının kabul aralığı 1.6-2.0, 
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260nm/230nm oranının kabul aralığı ise 1.8-2.2 olarak belirlendi. Bu aralıklar dahilinde 

kalan DNA’lar saflık açısından çalışılmaya uygun bulundu. 

3.2.3.  EPM2A ve NHLRC1 Geninde  Mutasyon Taraması 

Primerler 

Gen sekansları NCBI ve Ensembl veri tabanlarından alındı. PZR için 

kullanılacak primerler, Primer3v.0.4.0 programı kullanılarak her 3’ ve 5’ UTR bölgeleri 

dahil tüm ekzonları kapsayacak şekilde dizayn edildi (Tablo 3-2). Dizayn edilen bu 

primerler kullanılarak eksonlar amplifiye edildi. İlgili genlerin amplikonları için PZR 

optimizasyonu yapıldı. 

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

Gen NCBI Ref. No. Primer adı Primer F (5’3’) Primer R (5’3’) 
Amplikon 

boyu 

NHLRC1 NM_198586.2 NHLCR1-Fr1 ACTGTGACCGTGACCGAGA CTCCCCCTGAGTCAAAAATC 545 

NHLRC1 NM_198586.2 NHLCR1-Fr2 ACCTGCCACCACACCTTC GGGATTGCACAGATGAGCTT 450 

NHLRC1 NM_198586.2 NHLCR1-Fr3 AGGGTCCCTGCACCTCCT TGCCAGATGGTTTTAATTATC 600 

EPM2A NM_005670.3 EPM2A-Ex1 CAAAGAAGGCGCAGAACAG AGAGCAGGGTCAGCCCAG 614 

EPM2A NM_005670.3 EPM2A-Ex2 TTTGTATCAGCTGCTTTGAGGA GCCTATAGACCCCTCCCAAG 368 

EPM2A NM_005670.3 EPM2A-Ex3 TGCAGCTCCTTAAACCTCAAA CAGACAGCAAGGGTTTCTCTG 365 

EPM2A NM_005670.3 EPM2A-Ex4 GCAAACTCTCGTATCCCTGC GGCTCCTTAGGGAAATCAGG 448 

EPM2A NM_005670.3 EPM2A-Ex5 GCACCTTCCTTTCTTCCACA TTTTTAGCAAGGGAGCTGGA 256 

 

3.2.4.  Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

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

amplifikasyonunu sağlayan, amplifiye olan DNA’ nın jel elektroforezi gibi yöntemlerle 

görüntülenebilmesini sağlayan  bir in vitro klonlama tekniğidir. PZR’ de yüksek 

sıcaklığa dayanıklı bir DNA polimeraz enzimi olan Taq-polimeraz kullanılarak in-vitro 

koşullarda DNA’ nın semikonservatif replikasyonu gerçekleştirilmektedir.    

EPM2A geninin 2, 3, 4, NHLRC1 geninin 1, 2, 3 numaralı amplikonları; EPM2A 

geninin 5. veya 4. ekzonun 2. Amplikonu,  EPM2A geninin 1. ekzonunda farklı PZR 
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materyalleri ve oranları kullanılmış ve böylece farklı primerler ve eksonlar için en 

uygun koşullar sağlanarak optimizasyon yapılmıştır.  

3.2.5. Agaroz jel elektroforezi 

Agaroz jeller poröz yapıları sayesinde yüklenen aynı elektronegativite 

değerindeki maddelerin farklı bileşenlerini, elektrik akımı yardımı ile kütle gradiyentine 

göre ayırma özelliğindedir. Bu tezde kullanılan %2 konsantrasyonda agaroz jel için 1g 

agaroz tartılarak 50 ml 1X TAE solüsyonu içinde bir beherde çözüldü. Karışım 

mikrodalga fırında homojenize olana kadar kaynatıldı, bunu takiben içerisine 10mg/ml 

stok olarak hazırlanmış etidyum bromür solüsyonundan 1µl çeker ocak altında eklendi, 

elde edilen karışım elektroforez tepsisine döküldü ve taraklar tepsi üzerine 

yerleştirilerek oda sıcaklığında soğumaya bırakıldı. Tepsi 1X TAE solüsyonu içeren 

yatay elektroforez tankına yerleştirildi. Toplam 25µl volümde gerçekleştirilen PZR 

ürününden çoğaltılmış bölgenin kontrolü amacı ile 5 µl örnek alınarak 6X agaroz 

yükleme tamponu ile karıştırıldı. %2’lik agaroz jele pUC Mix marker 8 (Fermentas Life 

Sciences) ile yüklenen PZR ürünleri, 90 miliamper akımda yaklaşık 30ˈ yürütüldü. UV 

ışık altında CCD kamera ile görütüler bilgisayara aktarıldı. 

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

 

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

fotoğrafı.  

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

PZR’ leri yapılan örnekler için dizileme hizmeti ticari firmadan satın alındı. 

Hastalardan alınan ilgili gen ürününü içeren örnekler bir varyasyon saptanması 

durumunda çift yönlü olacak şekilde tek yönlü dizilendi. Sonuçlar online olarak 

bilgisayara indirilerek CLC Combined Workbench 3.6.1 programı kullanılarak analiz 

edildi. 

3.2.7.  Dizileme Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Dizilemeden elde edilen sonuçlar hastaların klinik ve radyolojik bulgularıyla 

değerlendirildi 

3.3.  Klinik Değerlendirme 

Hastalar hastalıklarının başlangıcı, eşlik eden bulguları, hastalığın seyri, nöbet 

tipleri ve nöbet sıklığı, status olup olmadığı, ailesel özellikleri, anne-baba akrabalığı, 

kullanılan ilaçlar ayrıntılı olarak sorgulandı (tablo 3-2), nörolojik muayeneleri yapıldı. 

Hastalığın seyri günlük işlevleri yerine getirebilme, hastalık süresine göre bağımsız 

kalabilme özelliklerine göre çok yavaş progresif, yavaş progresif ve progresif olmak 

üzere 3 grupta değerlendirildi. Ayrıca hastalar nöbet sıklıkları açısından artmış, azalmış 

ve değişmemiş olarak gruplandırıldı (34). Her hasta için hasta değerlendirme formu 

dolduruldu (Ek 1). 
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Tablo 3-2: Hastaların klinik sorgulaması. 

Klinik sorgulama 

I. Demografik bilgiler 

 Değerlendirme sırasındaki yaş 

 Cins 

 Eğitim süresi 

 Doğum öyküsü 

 Anne baba akrabalığı 

 Ailede epilepsi öyküsü 

II. Klinik belirtiler 

 Nöbet tipi ve sıklığı 

 Nöbeti etkileyen faktörler 

 Günlük işlevler 

 Kognitif tutulum 

III. Hastalığın seyri 

 Hastalık başlangıç yaşı 

 Takip süresi 

 Eşlik eden hastalıklar 

3.4. Elektrofizyolojik Yöntemler 

3.4.1. EEG İncelemesi 

Hastaların EEG incelemeleri İstanbul Üniversitesi Nöroloji ABD Epilepsi 

Bölümü EEG Laboratuvarı’nda ve 21 kanallı dijital kayıtlama ile yapıldı (Medelec® 

Software). Elektrotlar uluslararası 10-20 sistemine uygun olarak yerleştirildi, Fp1, Fp2, 

Fz, F3, F4, F7, F8, Cz, C3, C4, P3, P4, T3, T4, T5, T6, Oz, O1, O2 elektrotları 

kullanıldı. Unipolar ve bipolar montaj kullanıldı. Hasta sakin oturur ya da yatar 

pozisyonda kayıt yapıldı. Aktivasyon yöntemleri olarak 3-5 dakikalık hiperventilasyon 

ve 2-30 Hz arasında  fotik stimülasyon uygulandı. EEG incelemeleri frekans filtreleri 

0,5-70 Hz, notch filtre 50 Hz ve 10-15 µV duyarlılık ile değerlendirildi. EEG kaydı 

ortalama 30 dakika süre ile yapıldı. On altı hastanın yeni EEG kaydı yapıldı ve  

arşivdeki eski EEG incelemeleri ile karşılaştırıldı. 

3.4.2.  Sinir İleti İncelemeleri  

İnceleme için 5 kanallı EMG/EP cihazı (Medelec Synergy®) kullanıldı. Yüzeyel 

elektrodla uyarım ve yüzeyel bar elektrodla kayıt yapıldı. İncelemeler, hasta sırtüstü 
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rahat bir şekilde yatar pozisyondayken, normal oda ısısında yapıldı, bu sırada hastanın 

deri ısısının 32-33 ºC olmasına dikkat edildi. Tek taraflı üst ve alt ekstremitede rutin 

yöntemlerle ortodromik  median ve  ulnar,  antidromik olarak superfisial peroneal ve 

sural duysal ileti incelemeleri; median, ulnar, peroneal ve tibial motor ileti incelemeleri 

yapıldı.  

3.4.3.  Somatosensoriyel Uyandırılmış Potansiyel ve C Refleksi İncelemesi 

İnceleme için, 5 kanallı EMG/EP cihazı (Medelec Synergy®) kullanıldı, yüzeyel 

elektrodlarla uyarım ve kayıt yapıldı. İncelemeler, hasta sırtüstü rahat bir halde sedyeye 

uzanmış şekilde yapıldı. Median SEP kaydı için “cup” elektrodlar, C refleksi kaydı için 

bar elektrod kullanıldı.  

Median sinir bilek düzeyinde yüzeyel elektrot aracılığıyla submaksimal şiddette 

elektrikle uyarıldı, 4 kanaldan  (sırayla C3-Cz, Cz-Fz, C4-Fz kanallarından kortikal 

potansiyel ve abduktör pollisis brevis kasından C refleksi) kayıt  yapıldı. Tarama süresi 

100 ms; duyarlılık kortikal kayıtlar için 5 µV, kas kaydı için 1mV; filtre aralığı kortikal 

kanallar için 1-100 Hz, kas kaydı için 10 Hz-10 kHz alındı. Yanıtlar en az 250’şer kez 

averajlandı ve en az 2 seri olarak kaydedildi. Sırayla sağ ve sol median sinir uyarıldı 

(Şekil 3.1). Bu sırada baş parmağın istirahat halinde olmasına dikkat edildi. N20, P25 

dalgalarının latans değerleri (ms), N20-P25 ve P25-N35 tepeden tepeye amplitüd 

değerleri (µV), C refleksi varlığı ve varsa latansı (ms) değerlendirildi (71).  

3.4.4. Göz Kırpma Refleksi İncelemesi  

İnceleme, hasta sedyede rahat pozisyonda sırtüstü yatarken, gözleri açık sakin 

durumda iken yapıldı. Rutin olarak kullanılan yöntemle supraorbital sinir yüzeyel 

elektrodla uyarıldı, iki yanlı orbikülaris oküli kasından eş zamanlı kayıt yapıldı. Kayıt 

elektrodu olarak “cup” elektrodlar kullanıldı. Alt göz kapağı orta kısmına aktif, gözün 

dış kenarının 1 cm kadar lateraline  referans elektrot yerleştirildi. Uyarı şiddeti, duyu 

eşiğinin en az 3 katı olacak şekilde önce sol, sonra sağ supraorbital sinir uyarıldı. Uyarı 

şiddeti açık bir ipsilateral R2 yanıtı elde edilene kadar arttırıldı. En az 3 sn  aralıklı ve 

rastgele uyarı verildi, herbir taraf için, yanıtların en iyi elde edildiği 2 kayıt 

değerlendirmeye alındı (şekil 3.2). Kayıtlar rektifiye edilerek incelenmiş, R1 ve R2 

latans (ms) ve amplitüdleri (µV), R2 süresi (ms) ve alanı (mVms) değerlendirildi. Karşı 

R2 yanıtları analiz edilmedi. 
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3.5.  İstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel analiz SPSS 17.0 programı kullanılarak yapıldı. Demografik veriler 

için ‘tanımlayıcı testler’ kullanıldı. PME hastaları ve sağlıklı gönüllülerden oluşan 

kontrol grubu arasında SEP verilerinin karşılaştırması için, denek sayısı az olduğundan, 

nonparametrik “Mann-Whitney U” testi kullanıldı. Göz kırpma refleksi verilerinin 

karşılaştırmasında, PME hastaları, sağlıklı kontrol ve hasta kontrol grupları önce çoklu 

grup karşılaştırması için nonparametrik Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi, daha sonra 

2’li grup karşılaştırması için Mann-Whitney U testi kullanıldı.  

SEP-UST R MEDIAN 

C3-Cz

Cz-Fz

100ms 5µV

C4-Cz

100ms 5µV

C refleksi

100ms 1mV

100ms 5µV

N20

N20
P25
P25

SEP-UST R MEDIAN 

 

SEP-UST L MEDIAN 

100ms 5µV

C4-Cz

C refleksi
100ms 1mV

C3-Cz

100ms 5µV

100ms 5µV

N20
N20 P25

P25

SEP-UST L MEDIAN 

Cz-Fz

 

Şekil 3.1: Sağlıklı gönüllüde median SEP ve C refleksi kayıt örneği. 

 

  

Şekil 3.2: Sağlıklı gönüllüde Göz Kırpma Refleksi örneği. 
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4. BULGULAR 

           Çalışmaya İstanbul Üniversitesi Nöroloji ABD Epilepsi Polikliniği’nde PME 

tanısı ile takip edilen 28 hastadan kontrole gelen ve elektrofizyolojik tetkikleri 

tamamlanan 16 hasta değerlendirmeye alındı. Diğer 12 hastanın takip dosyalarından 

edinilen bilgiye göre 4’ü son 1 yıl içinde ölmüştü. Diğer 8 hastanın 6’sı ataksi ve 

miyokloniler nedeni ile yürüyemiyordu. Hastaneye gelemedikleri için son durumları 

telefon ile öğrenildi. Diğer 2 hasta günlük işlerini yapabiliyordu. İstanbul dışında 

yaşadıklarından takipleri başka bir merkezde devam ediyordu. Bir hastada ilaç 

aksatmayı takiben status epileptikus tablosu gelişmiş ve 2 aydan uzun süredir yoğun 

bakımda izlenmeye devam edilmekteydi. On iki  hastanın 7’sinde klinik olarak LH 

tanısı vardı. Hastalık başlangıç yaşları 12-17 arasında idi. On’unda   yaklaşık 10 yıl 

içinde belirgin mental yıkım, dengesizlik ve artmış dizabilite ile tablo ağırlaşmıştı.  

Kontrolleri yapılan 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’i erkek, 5’i  kadın) 

ile 15 sağlıklı kontrol (8 erkek, 7 kadın) ve 7 çoklu ilaç kullanan PME dışı epilepsi 

hastası (4 erkek, 3 kadın) alındı. Elde edilen bulgular aşağıdaki başlıklar altında 

sunulmuştur: 

1. Progresif miyoklonik epilepsili hastaların genel klinik özellikleri  

2. Hastaların genetik sonuçları 

3. Hastaların EEG özellikeri 

4. Hastaların sinir ileti çalışmaları 

5. Hastaların SEP ve C refleks sonuçları ve kontrol grubu ile karşılaştırılması 

6. Hastaların GKR sonuçları, sağlıklı ve hasta kontrol grubu ile 

karşılaştırılması 

4.1. Progresif Miyoklonik Epilepsili Hastaların Genel Klinik  Özellikleri 

Hastaların inceleme sırasındaki yaş ortalamaları 37±12 (19-64) idi. Hastalık 

başlangıç yaşı 15±5 (3-21) yıl idi. Genetik ve histopatolojik olarak 4 bireyli bir ailede 

LH, 1 hastada NSL, 1 hastada ULH tanısı kondu. Genetik ve histopatolojik olarak kesin 

tanısı konmamış, klinik bulgularla ULH olduğu düşünülen 1 aileden 2 kardeş ve 1 
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kuzen hasta, diğer aileden LH düşünülen 2 kardeş hasta vardı. Hastaların ortalama takip 

süresi 11±6 (2-21) yıldı (Tablo 4.1 ). Tüm hastaların EEG’leri kaydedildi, iki yanlı 

median SEP incelemeleri, C refleksi ve GKR’leri incelendi (Tablo 4.2). 

Tablo 4-1:Ailesel ve sporadik  Progresif Miyoklonik Epilepsili hastaların  genel klinik 
özellikleri. 

Hasta 
No 

Aile/ 

cins 

Klinik Ön 

Tanı 

Hst Baş 

Yaşı 

Lafora 

Body 

İzlem 

Süresi 

Nöbet 

Tipleri 

Kognitif 

Tutulum 

Klinik 

Seyir 

1 F1/♂ ULH 11 - 20 JK,M Hafif YP 

2 F1/♀ ULH 16 - 18 M Hafif YP 

3 F1/♂ ULH 13 - 21 JK,M Orta P 

4 F2/♀ LH 15 - 15 JK,M Orta YP 

5 F2/♂ LH 11 - 15 JK,M Hafif YP 

6 F3/♂ LH* 16 + 8 JK,M Hafif YP 

7 F3/♂ LH* 21 + 8 JK,M Hafif YP 

8 F3/♂ LH* 21 + 8 JK,M Hafif YP 

9 F3/♂ LH* 18 + 8 JK,M Orta YP 

10 S/♀ LH 15 - 17 JK,M Orta YP 

11 S/♀ LH 20  1 JK,M Hafif YP 

12 S/♂ MERRF 13 - 5 JK,M Orta YP 

13 S/♀ ULH* 10 - 5 JK,M Hafif YP 

14 S/♂ NSL* 11 - 3 JK,M Orta YP 

15 S/♂ LH 21 - 15 JK,M Hafif ÇYP 

16 S/♂ LH 3 - 2 JK,M Ağır P 

♂: Erkek, ♀: Kadın, *: Genetik ve histopatolojik kesin tanı, ÇYP: Çok Yavaş Progresif 

F1: Aile 1, F2: Aile 2, F3: Aile 3,  JK: Jeneralize Konvülziyon, LH: Lafora Hastalığı, M: 

Miyokloni, MERRF: Mitokondrial Ensefalopati Ragged Red Fibres, NSL: Nöronal Seroid 

Lipofusinoz, P: Progresif, S: Sporadik, ULH: Unverricht-Lundborg Hastalığı, YP: Yavaş 

Progresif.    
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Tablo 4-2: Ailesel ve sporadik  Progresif Miyoklonik Epilepsili hastaların  
elektrofizyolojik  özellikleri 

Hasta 
No 

Aile/cins 

Klinik 
Ön 

Tanı 

SonEEG 

EA 
var/yok 

Nöbet 
sıklığı 

Median 

SEP 

C 
refleksi 

GKR 

1 F1/♂ ULH Yok ↓ Amp↑ Yok Sol R2 Lat.↑ 

2 F1/♀ ULH Var ↔ Amp↑ Var Yanıt yok 

3 F1/♂ ULH Var ↑ Lat.↑ Var 
Sağ ve sol 
R2Lat.↑ 

4 F2/♀ LH Var ↓ Amp↑ Var Sağ R2 Lat.↑ 

5 F2/♂ LH Var ↓ Lat↑,Amp↑ Var Normal 

6 F3/♂ LH* Var ↑ Lat.↑ Yok Normal 

7 F3/♂ LH* Var ↔ Lat.↑ Yok Normal 

8 F3/♂ LH* Var ↔ Lat.↑ Yok Normal 

9 F3/♂ LH* Var ↑ Lat.↑ Var 
Sağ ve sol R2 

Lat.↑ 

10 S/♀ LH Yok ↑ Lat.↑ Var Yanıt yok 

11 S/♀ LH Var ↑ Lat↑,Amp↑ Var Normal 

12 S/♂ MERRF Var ↑ N Yok Normal 

13 S/♀ ULH* Var ↓ N Var Sol R2 Lat.↑ 

14 S/♂ NSL* Yok ↔ N Yok Normal 

15 S/♂ LH Var ↔ Lat↑,Amp↑ Var Sol R2 Lat.↑ 

16 S/♂ LH Var ↑ Lat.↑ Yok Yanıt yok 

♂: Erkek, ♀: Kadın, *: Genetik ve histopatolojik kesin tanı, ↑: Artmış, ↓: Azalmış, ↔: 

Değişmemiş,  Amp: Amplitüd,  ÇYP: Çok Yavaş Progresif,  F1: Aile 1, F2: Aile 2, F3: Aile 3,  

JK: Jeneralize Konvülziyon, LH: Lafora Hastalığı, Lat: Latans,  M: Miyokloni, MERRF: 

Mitokondrial Ensefalopati Ragged Red Fibres, NSL: Nöronal Seroid Lipofusinoz, P: Progresif, 

S: Sporadik, ULH: Unverricht-Lundborg Hastalığı, YP: Yavaş Progresif.    
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4.1.1.  Birinci Aile: 

Ailede 3 hasta birey vardı. Olgu 1 ve 2 kardeş, olgu 3 teyze çocukları idi. Anne-

baba 3. kuşaktan  akrabaydı (Şekil 4.1). Üç hastanın klinik değerlendirme, EEG, median 

SEP, C refleksi ve GKR’i yapıldı. 

VII:1
 (olgu 2)

0.06640625

VI:2

0.0156250

VII:2
 (olgu 1)

VII:3VII:4

0.06640625

VIII:1

VI:6 VI:7

VII:5 VII:6 VII:7

VI:8

0.0156250

III:1 III:2

VI:9 VI:10 VI:11

II:1 II:2

III:3 III:4

VI:13

0.06250

II:3 II:4

III:5 III:6

III:7

VI:14

0.06250

VII:8
 (olgu 3)

VII:9 VII:10

III:8

VI:15 VI:16 VI:17 VI:18

II:3II:3

I:1I:2

II:5 II:6

VII:11

VIII:2VIII:3

PME- AILE 1

 

Şekil 4.1: Birinci ailenin soy ağacı. 

 

Olgu 1: 38 yaşında erkek hasta. Nöbetler 11 yaşında iken jeneralize konvulziyon 

(JK) ile başlamıştı. Valproat ile nöbetler kontrol altına alındıktan sonra (nöbetsiz 

durumda iken) 14 yaşında ellerde sıçramalar başlamış, 15 yaşından sonra JK’lar 

tamamen kesilmişti. Daha sonra hafif dengesizlik başlamış ve miyokloniler devam 

etmişti. Nörolojik muayenesinde hafif ataksi, dizartri ve ellerde miyokloniler mevcuttu. 

Yazı yazmakta zorlandığından ortaokuldan ayrılmıştı. Kolay bir işte çalışıyor ve 

bağımsız olarak günlük işlevlerini yapabiliyordu. Özgeçmişinde başka bir özellik yoktu. 

Son değerlendirme sırasında valproat 600 mg, klonazepam 2 mg ile miyolonileri kısmen 

kontrol altındaydı. Hastanın 2008’de kaydedilen EEG’sinde alfa aktivitesi izlenmemiş, 

20-22 Hz frekansında hızlı ritmler dikkati çekmişti. Ayrıca 14-25 Hz frekansında fotik 
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stimulasyon ile jeneralize diken-çoklu diken dalga deşarjları izlenmiştir. 2010’da 

kaydedilen EEG’de ise yine benzer özellikler vardı. Klonazepam kullanımına bağlı 

olduğu düşünülen hızlı ritmler devam etmekte idi. Fotik stimülasyon ile yine aynı 

frekanslarda (14-25 Hz) diken-çoklu diken dalga deşarjları izlendi. (Şekil 4.2). İki yanlı 

median SEP N20 latansları normaldi, amplitüd hafif artmıştı, istirahat halinde median C 

refleksi izlenmedi. 

 A 

B 

Şekil 4.2: Olgu 1’in 18 Hz ışık uyaranı sırasında göz kapamayı takiben 3 sn sonra düşük 
amplitüdlü çoklu diken dalga deşarjının görüldüğü A: 1998 yılına, B: 2010 yılına 
ait  EEG  örnekleri 
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Olgu 2: Otuz dokuz yaşında kadın hasta (olgu 1’nin ablası). İlk kez 16 yaşında 

iken ışık ile kollarda sıçrama başlamıştı. Fenitoin tedavisi ile sıçramalar arttığından ilaç 

kesilmiş, tedaviye valproat ve klonazepam eklenmiş ve sıçramalar kontrol altına 

alınmıştı. Bundan birkaç yıl sonra hastanın dengesizliği başlamıştı. Nörolojik 

muayenede hafif ataksi ve ellerde seyrek miyokloni mevcuttu. Yazı yazmakta 

zorlandığından liseden ayrılmıştı. On üç yaşında sağlıklı bir kızı vardı ve günlük 

işlevlerini kendisi yapabiliyordu. Valproat 800 mg, klonazepam 2 mg kullanmaktaydı. 

Hastanın eski EEG’lerinde (15 yıl önce)  alfa aktivitesi ve  3-30 Hz frekansında fotik 

stimülasyon ile jeneralize diken-çoklu diken dalga paroksizmleri izlenmişti. 2010 

tarihindeki EEG’de benzer özellikler izlendi. 10-11 Hz alfa aktivitesi ile 2-30 Hz 

frekansında fotik stimülasyon ile diken-çoklu diken dalga paroksizmleri devam etmekte 

idi (Şekil 4.3). Hafif bulgularla seyreden klinik durumu ile uyumlu olarak EEG 

incelemesinde temel aktivitede belirgin bir  bozulma yoktu. Median SEP incelemesinde 

iki yanlı SEP N20 latansı normal olmakla birlikte N20-P25 dalgalarını yüksek 

amplitüdlü N35 dalgası izlemekteydi, hem N20-P25, hem de P25-N35 tepeden tepeye 

amplitüdü çok yüksekti (39,8µV),  ve iki yanlı C refleksi kaydedildi (sırayla sağ latans 

41,5ms; sol latans 52,9 ms) (Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.3: Olgu 2’nin 16 Hz ışık uyaranı sırasında göz kapamayı takiben ortaya çıkan 
düşük amplitüdlü çoklu diken dalga deşarjının görüldüğü EEG örneği 
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Şekil 4.4: Olgu 2’nin  median SEP incelemesi. Dev SEP ve C Refleksi izlenmektedir  

Olgu 3: Otuz dört yaşında erkek  hasta. Olgu 1 ve 2 ile teyze çocukları. İlk kez 

13 yaşında iken JK geçirmiş. Birkaç yıl sonra dengesizlik ve kollarda sıçramalar 

başlamış. Miyokloniler nedeni ile ayakta durmakta zorlanıyormuş. Nörolojik 

muayenesinde belirgin ataksi, dizartri ve ellerde miyoklonileri vardı. Desteksiz 

oturmakta zorlanıyordu. Hastalığın seyrinde serebellar bulgular daha ön planda idi. 

Valproat 2000 mg ve klonazepam 4 mg kullanıyordu. Hastanın eski EEG’lerine başka 

bir merkezde yapılmış olması nedeni ile ulaşılamadı. Son çekilen EEG’de ise alfa 

aktivitesi yoktu. Hemisfer ön yarılarında belirgin 20-22 Hz hızlı ritmler izlenmekte idi. 

Seyrek olarak hemisfer ön yarılarında ve sağ frontalde belirgin keskin-sivri dalga 

aktivitesi vardı. Fotik stimülasyon ile paroksismal yanıt izlenmedi. Hastanın anne, baba 

ve kızkardeşinin EEG’leri normaldi. İki yanlı median SEP N20 latansları hafif  uzun 

bulundu, dev SEP izlenmedi, solda C refleksi vardı (latans 51,0 ms). 
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4.1.2. İkinci Aile. 

ULH ön tanısı ile izlenen şu ana kadar yapılan incelemelerde genetik tanısı kesin 

olarak konulamayan 2.ailede  3 kız 3 erkek çocuktan 1 kız 1 erkek hastaydı. Ailenin soy 

ağacı şekil 4.5’de görülmektedir. 

IV:1

III:5

0.06250

III:6

0.06250

IV:6IV:5
 (olgu 5)

IV:3 IV:4
 (olgu 4)

IV:7IV:2

II:1 II:2

III:1 III:2 III:3 III:4

II:3 II:4

III:7 III:8 III:9 III:10 III:11

I:2I:1

PME-AILE 2 

 

Şekil 4.5: İkinci ailenin soy ağacı 

Olgu 4: Kırk beş yaşında kadın hasta. On beş yaşında başlayan JK’ların 

ardından  1 yıl sonra ellerde sıçrama ve dengesizlik eklenmiş. Bu dönemde kullanılan 

valproattan fayda görmüş, nöbet sıklığı azalmış. Nörolojik muayenede ataksi, dismetri 

ve dizartri vardı. Miyokloni gözlenmedi. Özgeçmişinde özellik yoktu. Hafif yardımla 

günlük işlevlerini yapabiliyordu. Anne-baba amca çocuklarıydı. 1999’daki EEG’sinde 

temel aktivite 4-6 Hz teta dalgalarından oluşuyordu. 15-35 Hz arasında fotik 

stimulasyon ile jeneralize diken-çoklu diken dalga deşarjları ortaya çıkıyordu. 2010’da 

çekilen EEG’de ise temel aktivitenin biraz yavaşlayarak 3-5 Hz delta ve teta 

dalgalarından oluştuğu görüldü. 18-22 Hz arasında  fotik stimülasyon ile aynı jeneralize 

paroksizmler izlenmekte idi (Şekil 4.6). İki yanlı median SEP N20 latansı normaldi, dev 

SEP vardı (sağ N20-P25 amplitüdü 20,1µV, P25-N35 amplitüdü 25,5 µV; sol N20-P25 

amplitüdü 18,4 µV, P25-N35 amplitüdü 22,5µV)  ve iki yanlı C refleksi kaydedildi (sağ 
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C refleksi latansı 41,9 ms, solda 43,9 ms). Olgunun median SEP ve C refleksi örneği 

şekil 4.7’da  görülmektedir. 

A 

B 

Şekil 4.6: Olgu 4’ün hiperventilasyon sırasında hemisfer arka yarılarında belirgin 3 Hz 
diken dalga paroksizmi izlenen  A: 2000, B: 2011 yılına ait EEG örneği 
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Şekil 4.7: Olgu 4’ün dev SEP ve C reflex örneği. 

 

Olgu 5: Otuz altı yaşında erkek hasta. On bir yaşında iken JK geçirmiş, ilk yıl 

sık nöbetleri olmuştu. Bir yıl sonra ellerde sıçrama eklenmişti. Nörolojik muayenede 

dizartri ve hafif dismetri dışında patolojik bulgu yoktu. Tedavide karbamezepin 800 mg 

alıyordu ve miyoklonileri kontrol altındaydı.1998’deki EEG’sinde 5-6 Hz teta 

frekansında yavaş dalgalar ile seyrek jeneralize diken dalga deşarjları vardı. 2010’daki 

EEG’de ise temel aktivitede belirgin bir değişiklik görülmedi. Jeneralize epileptiform 

anomali izlenmedi. Solda  median SEP N20 latansı hafif uzun bulundu (20,7 ms); iki 

yanlı  dev SEP vardı (sağ N20-P25 amplitüdü 27,4 µV, P25-N35 amplitüdü 38,0 µV; 

sol N20-P25 amplitüdü 27,4  µV, P25-N35 amplitüdü 41,2 µV)  ve iki yanlı C refleksi 

kaydedildi (sağ C refleksi latansı 47,0 ms, solda 51,0 ms). Olgunun median SEP ve C 

refleksi örneği şekil 4.8’de  görülmektedir. 
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Şekil 4.8: Olgu 5’in dev SEP ve C reflex örneği.  

4.1.3. Üçüncü Aile.  

Üçüncü ailede anne-baba kardeş çocuklarıydı. Annenin 8 çocuğundan 2’si erken 

yaşta enfeksiyon nedeni ile ölmüştü. Sağ kalan 6 çocuktan 4 tanesi LH tanısı ile 

izleniyordu. Ailenin soyağacı şekil 4.9’da görülmektedir. Daha önce yapılan genetik 

incelemede EPM2B’de c.436G>A homozigot mutasyon saptanmıştır. 
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Şekil 4.9: Üçüncü ailenin  soyağacı. 

Olgu 6: Otuz beş yaşında erkek hasta. İlk kez 17 yaşında lise döneminde iken 

ellerde sıçrama ve kasılmalar başlamıştı. Valproat ile tedaviye başlandıktan sonra 

miyoklonileri azalmış, seyrek olarak (yılda bir kez) JK geçirmişti. Nörolojik muayene 

normaldi. Seyrek olarak ellerde miyokloni izlendi. Iki yıllık üniversite mezunu, 

çalışıyordu. Son olarak  valproat 1000 mg ve lamotrijin 200 mg kullanıyordu. 2003’te 

çekilen EEG’de 4-6 Hz teta frekansında yavaş dalgalar ile jeneralize, hemisfer ön 

yarılarında belirgin, kısa süreli diken-çoklu diken dalga deşarjları vardı. 2011’de çekilen 

EEG’de ise temel aktivitede değişiklik olmadığı, jeneralize deşarjların daha sıklaştığı ve 

sağ hemisfer üzerinde frontal bölgede belirgin diken dalga deşarjlarının varlığı izlendi 

(Şekil 4.10). Fotosensitivite yoktu. Bu sürede hasta ve ailesi tarafından herhangi bir 

kognitif kötüleşme belirtilmedi. Evli ve iki çocuğu vardı. İki yanlı median SEP N20 

latansı  uzun bulundu ( sağ 23,4 ms, sol 21,6 ms);  dev SEP yoktu ve C refleksi 

kaydedilemedi. 
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A 

A  

          

BB 

B                                                                                       AAAAA 

Şekil 4.10: Olgu 6’nın A: jeneralize diken dalga deşarjlarının  ve B:sağ hemisfer üzerinde 
frontal bölgede belirgin diken dalga aktivitesinin izlendiği  EEG örnekleri. 
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Olgu 7:  Otuz altı yaşında erkek hasta. Yirmi bir yaşında askerde iken JK 

başlamış, bir yıl sonra ellerde miyokloniler eklenmişti. Nörolojik muayenede hafif 

ataksi ve ellerde seyrek miyoklonileri vardı. Ortaokul mezunu ve çalışıyordu. Valproat 

750 mg ve lamotrijin 200 mg ile nöbetler kontrol altındaydı. 2003’de çekilen EEG’de 5-

6 Hz teta frekansında yavaş dalgalar ile sık jeneralize diken-çoklu diken dalga 

paroksizmleri vardı. 2011’de çekilen EEG’de ise temel aktivitenin belirgin 

yavaşladığı,genellikle 2-3 Hz frekansında delta dalgalarından oluştuğu ve jeneralize 

deşarjların çok sıklaştığı izlendi. Fotosensitivite yoktu (Şekil 4.11). İki yanlı median 

SEP N20 latansı uzun bulundu (sağda 21,5 ms, solda 21,5 ms);  dev SEP yoktu ve C 

refleksi kaydedilemedi. 

 

Şekil 4.11:  Olgu 7’nin yavaş bir temel aktivite zeminindejeneralize, kısa süreli  diken 
dalga paroksizmlerinin izlendiği EEG örneği 

 

 

 

 

nnOoooooooo 
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Olgu 8: Otuz iki yaşında erkek hasta. Askerde iken JK geçirmiş, askerden 

döndükten sonra miyokloniler eklenmişti. Nörolojik muayenede ellerde düşük 

amplitüdlü miyokloniler dışında patolojik bulgu yoktu. Valproat 1000 mg, lamotrijin 

200 mg kullanmakta idi. 2003’de çekilen EEG’de 6-7 Hz teta frekansında yavaş 

dalgalar ve delta paroksizmler vardı. 2011’de çekilen EEG’de temel aktivitenin belirgin 

olarak bozulduğu, bol delta aktivitesinin ve 2,5-3 Hz frekansında jeneralize diken dalga 

paroksizmlerinin eklendiği görüldü (Şekil 4.12). İki yanlı median SEP N20 latansı hafif 

uzun bulundu (sağda 20,8 ms, solda 21,0 ms);  dev SEP yoktu ve C refleksi 

kaydedilemedi. 

 

Şekil 4.12: Olgu 8’in jeneralize, sık ve kısa süreli  diken dalga paroksizmlerinin izlendiği   
EEG örneği 

 

Olgu 9: Otuz dokuz yaşında erkek hasta. İlk kez 18 yaşında iken JK geçirmiş ve  

valproat tedavisine başlanmıştı. Sonra giderek zihinsel fonksiyonlarda kötüleşme 

olmuştu. Miyokloniler hastalığın başlangıcından 10 yıl sonra tabloya eklenmişti. 

Özgeçmişinde febril konvülziyon öyküsü vardı. Nörolojik muayenede belirgin ataksi, 

dismetri ve dizartri ile ellerde miyokloniler mevcuttu. Tedavide valproat 1000 mg, 

lamotrigin 400 mg ve klonazepam 4 mg kullanılıyordu. 2003’de çekilen EEG’de temel 
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aktivitenin 6-7 Hz teta frekansında yavaş dalgalardan oluştuğu ayrıca jeneralize diken-

çoklu diken dalga paroksizmlerinin eşlik ettiği izlendi. 2011’deki EEG’de ise temel 

aktivitenin biraz daha yavaşladığı, 5-6 Hz teta frekansında yavaş dalgalar ile hemisfer 

ön yarılarında az miktarda hızlı ritmler olduğu, jeneralize deşarjların arttığı ve her iki 

frontal bölgede bağımsız odakların eklendiği dikkati çekti (Şekil 4.13). İki yanlı median 

SEP N20 latansı belirgin uzun bulundu (sağda 24,3 ms, solda 24,2 ms); dev SEP yoktu 

ve sağda C refleksi vardı (latansı 39,0 ms).  

 

Şekil 4.13: Olgu 9’un frontal  keskin dalga aktivitesi ile jeneralize diken-çoklu diken dalga 
paroksizmlerinin izlendiği  EEG örneği 

 

4.1.4.  Sporadik Olguların Klinik ve Elektrofizyolojik Özellikleri.  

Olgu 10: Otuz dört yaşında kadın hasta. On beş yaşında iken ellerde kasılma ve 

düşme şikayeti başlamıştı. Miyokloniler giderek artmış ve yürüyemez hale gelmişti. 

Seyrek JK geçiriyordu. Hastalığın başlangıcından 10 yıl sonra sandalyeye bağımlı hale 

gelmişti. Lise mezunu idi, tıp fakültesini kazandığı halde düşmeler ve miyokloniler 

nedeni ile devam edememişti. Yıllar içerisinde orta derecede mental kötüleşme izlendi. 

2000’den 2011 yılına kadar çekilen EEG’lerin hiçbirinde jeneralize deşarj izlenmedi. 

Temel aktivitenin 5-6 Hz teta ve hızlı ritmlerden oluştuğu dikkati çekti. LH ön tanısı ile 
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genetik çalışmalar sürmektedir. İki yanlı median SEP latansı uzun bulundu (sağda 22,1 

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

Olgu 11: Altmış bir  yaşında kadın hasta. İlk kez 20 yaşında JK geçirmiş. İki yıl 

nöbetler devam etmiş ve sonra 15 yıl nöbet geçirmemişti. Bu arada miyoklonilerin olup 

olmadığı bilinmiyor, yeterli anamnez alınamadı. Kırk yaşından sonra JK’lar tekrar 

başlamış, miyokloniler artmış. Bu sırada kullanılan ilaçlar hakkında bilgi alınamadı. 

Nörolojik muayenede kollarda miyokloniler belirgin, dismetri ve ataksi mevcuttu. 

Levetirasetam 1500 mg kullanıyordu. EEG’de 5-7 Hz teta frekansında yavaş dalgalar ile 

4-5,5 Hz frekansında jeneralize keskin-yavaş dalga paroksizmleri izlendi. 15-26 Hz 

frekansında fotik stimülasyon ile göz kapamadan hemen önce ortaya çıkan diken-çoklu  

diken dalga paroksizmleri dikkati çekti. İki yanlı median SEP N 20 latansı uzun 

bulundu (sağda 22,3 ms, solda 21,5 ms); dev SEP vardı ( sağ N20-P25 amplitüdü 

41,1µV, P25-N35 78,3 µV; sol  N20-P25 amplitüdü 32,7µV, P25-N35 73,7 µV); iki 

yanlı yüksek amplitüdlü C refleksi kaydedildi (sağda latans 46,5 ms, solda 44,7 ms). 

Şekil 4.14’de dev SEP ve yüksek amplitüdlü C refleksi örneği görülmektedir. 

 

Şekil 4.14: Olgu 11’in  dev SEP ve yüksek amplitüdlü C refleksi örneği. 
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Olgu 12:  Yirmi altı yaşında erkek hasta. On üç yaşında JK geçirmiş, 6 ay sonra 

nöbet tekrarlayınca valproat başlanmıştı. On beş yaşında iken ellerde sıçramalar 

eklenmişti. Öz geçmişinde zor doğum ve febril konvülziyon öyküsü vardı.Günlük 

işlerini yardımla yerine getiriyordu. Deri biyopsisinde lafora (-)’ti. Kas biyopsisinde 

kronik denervasyon bulguları izlendi. Sinir ileti çalışmaları normaldi. İğne EMG’de 

miyojen ve kronik nörojenik tutulum bulguları izlendi. EEG’de 5-5,5 Hz teta dalgaları 

ile hızlı ritmler dikkati çekti, jeneralize paroksizm yoktu. Iki yanlı median SEP latansı 

normaldi, dev SEP izlenmedi, C refleksi kaydedilemedi. MERRF ön tanısı ile tetkikleri 

devam etmektedir. 

Olgu 13: Yirmi beş yaşında kadın hasta. Sekiz yaşında iken JK ve bundan 2 yıl 

sonra miyoklonileri başlamıştı. Beş-altı yıl içinde miyokloniler sıklaşmıştı. Son 2 yıldır 

miyoklonileri azalmıştı. Nörolojik muayenede dizartri dışında patoloji yoktu.EEG’de 8-

8,5 Hz alfa dalgaları ile HÖY’da belirgin kısa süreli 3,5-4 Hz frekansında keskin 

kontürlü yavaş dalga paroksizmleri vardı. 5-33 Hz fotik stimülasyon ile HAY’da diken 

dalga aktivitesi izlendi. İki yanlı median SEP N20 latansları normaldi, dev SEP yoktu, 

sağda C refleksi kaydedildi (latansı 46,1 ms). CSTB geninde dodekamer 

ekspansiyonunda homozigot mutasyon saptandı ve ULH tanısı ile izlenmektedir. 

Olgu 14: Yirmi altı yaşında erkek hasta. Ilk önce 8 yaşındayken görmede 

bozulma başlamış, bundan 3 yıl sonra JK geçirmiş ve tedavide karbamezepin verilmişti. 

Nöbetler sıklaşınca topiramat başlanmıştı. Ardından  miyokloniler eklenmişti. Nörolojik 

muayenede dizartri, dismetri ve ataksi, ellerde miyokloniler  mevcuttu. Abide benzer 

öykü vardı ve 19 yaşında ex olmuştu. Ter bezi biyopsisinde kurvilineer lezyonlar 

görüldü ve NSL teşhisi kondu. 2000 ve 2011’deki EEG’lerde 6-7 Hz teta frekansında 

yavaş dalgalar izlendi. Paroksismal aktivite yoktu. İki yanlı median SEP N20 latansları 

normaldi, dev SEP yoktu,  C refleksi kaydedilemedi.O 

Olgu 15: Altmış dört yaşında erkek hasta. Yirmi bir yaşında başlayan JK öyküsü 

vardı. On beş yıl kadar JK’lar devam etmiş, ardından miyokloniler başlamıştı.1996’da 1 

gün süren miyoklonik statusu olmuştu. 1999’da hastanede teşhis amaçlı yatarken 

klonazepam dozu azaltılmış ve hasta tekrar miyoklonik statusa girmişti. Nörolojik 

muayenede ellerde seyrek miyokloniler ve hafif dismetri dışında patolojik bulgu yoktu. 

EEG’de 5-6 Hz teta frekansında yavaş dalgalar ile HÖY’da hızlı ritmler izlendi. 

HÖY’da belirgin, kısa süreli, 2,5-3 Hz frekansında keskin yavaş dalga paroksizmlerinin 
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5-20 Hz frekansında fotik stimülasyon ile   belirginleştiği dikkati çekti. İki yanlı median 

SEP N20 latansları uzun bulundu ( sağda 23,6 ms, solda 22,9 ms);  dev SEP vardı (sağ 

N20-P25 amplitüdü   9,6µV, P25-N35 8,3 µV; sol  N20-P25 amplitüdü 13,7µV, P25-

N35 15,3 µV);  sağda C refleksi kaydedildi (latansı 53,6 ms). 

Olgu 16: On dokuz yaşında erkek hasta. Üç yaşında iken özellikle sabahları ve 

uykusuz olduğunda belirgin olan ellerde sıçramalar başlamıştı. Valproat tedavisi 

başlanmış fakat nöbetler devam etmişti. Sekiz yaşında iken JK’lar eklenmişti. Tedaviye 

fenitoin eklenince  JK’lar durmuş, fakat miyokloniler devam etmişti. Son 3 aydır JK ve 

miyokloniler artmıştı. Nörolojik muayenede ileri derecede mental retardasyon, dizartri, 

dismetri ve ataksi vardı. Lafora cismi (-) bulundu. EEG’sinde yaygın organizasyon 

bozukluğu ile bir kez JK izlendi. İki yanlı median SEP N20 latansları uzun bulundu 

(sağda 21,4 ms; solda 21,0 ms); dev SEP yoktu;  C refleksi kaydedilemedi. PME 

etyolojisi için tetkikleri devam etmektedir. 

Hastaların son kontrolde almış olduğu ilaçların listesi Tablo 4-3’de 

görülmektedir. 

Tablo 4-3: Hastaların kullandığı ilaçların listesi 

HHasta  No K Kullandığı İlaçlar 

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 İlaç kullanmıyor 

Olgu 5 KBZ 800 mg 

Olgu 6 VPA 1000 mg, LTJ 200 mg 

Olgu 7 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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4.2.  Hastaların Genetik Sonuçları 

 Bu çalışmaya dahil edilen, genetik incelemeleri devam eden 9 hastanın 3’ünde 

EPM2A ve NHLRC1 geni açısından tek yönlü olarak dizilendi. PZR ile çoğaltılan 

bölgeler jel elektroforezinin ardından “forward” primerler yönünde dizilendi ve 

sonuçlar NM_005670.3 ve NM_198586.2 kodlu diziler referans alınarak analiz edildi. 

Yapılan analizde birer olguda EPM2A geninin 3. ekzonu ve NHLRC1 geninin 1. 

ekzonunun kodlayan bölgesinde daha önce bildirilmemiş varyantlar saptandı (Resim 3 

ve 4). Bunun yanında daha önceden tanımlanan ve aminoasit değişimine sebep olmayan 

polimorfizmler de yapılan analizler sonucu tespit edilmiştir. Tablo 4-4’de, 1.olguda, 

tablo 4-5’de 10.olguda ve tablo 4-6’da 11.olguda  gerçekleştirilen tek yönlü dizilemeye 

ilişkin sonuçlar verilmiştir. 

 

Tablo 4-4: Olgu 1’in tek yönlü dizileme sonuçları 

 Pozisyon Varyasyon Sınıfı Varyasyon Tipi 
Aminoasit 

Değişimi 
Bildirim

Olgu1/EPM2A Ekzon 1 Polimorfizm/Sübtitüsyon c.159 G>C A53A Var 

 Ekzon 2 Yabanıl Tip - - - 

 Ekzon 3 Yabanıl Tip - - - 

 Ekzon 4 Yabanıl Tip - - - 

Olgu1/NHLRC1 Amplikon 1 Sübtitüsyon c.332 C>T P111L Var 

 Amplikon 2 Yabanıl Tip - - - 

 Amplikon 3 Yabanıl Tip - - - 
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Tablo 4-5: Olgu 10’un tek yönlü dizileme sonuçlarıVVVv 

 Pozisyon 
Varyasyon 

Sınıfı 
Varyasyon Tipi

Aminoasit 

Değişimi 
Bildirim

Olgu10/EPM2A Ekzon 1 Yabanıl Tip - - - 

 Ekzon 2 Yabanıl Tip - - - 

 Ekzon 3 Sübtitüsyon c.533 T>C I178T Yok 

 Ekzon 4 Yabanıl Tip - - - 

Olgu10/NHLRC1 Amplikon 1 Yabanıl Tip - - - 

 Amplikon 2 Yabanıl Tip - - - 

 Amplikon 3 Yabanıl Tip - - - 

 

Tablo 4-6: Olgu 11’in tek yönlü dizileme sonuçları 

 Pozisyon 
Varyasyon 

Sınıfı 
Varyasyon Tipi

Aminoasit 

Değişimi 
Bildirim 

Olgu11/EPM2A Ekzon 1 Yabanıl Tip - - - 

 Ekzon 2 Yabanıl Tip - - - 

 Ekzon 3 Yabanıl Tip - - - 

 Ekzon 4 Yabanıl Tip - - - 

Olgu11/NHLRC1 Amplikon 1 Sübtitüsyon c.332 C>T P111L Var 

 Amplikon 2 Yabanıl Tip - - - 

 Amplikon 3 Sübtitüsyon c.827 T>C I276T Yok 
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Resim 3: Olgu 10’da EMP2A geninde saptanan daha önce bildirilmemiş varyant 

 

Resim 4: Olgu 11’de NHLRC1 geninde saptanan daha once bildirilmemiş varyant 
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4.3.  Hastaların EEG Özellikleri 

Hastaların takip süresince daha önce çekilen ve son çekilen EEG’leri 

değerlendirilmeye alındı. Hastaların son EEG bulguları Tablo 4-7’de görülmektedir. 

Kardeş hastaların  EEG’lerinde benzer özellikler dikkati çekti. Olgu 1 ve 2’de her 

ikisinde de hemisfer ön yarılarında belirgin 20-22 Hz hızlı ritmler ve fotosensitivite 

vardı (2-25 Hz ışık uyaranı ile diken-çoklu diken dalga paroksizmleri). Üç olguda 

paroksismal aktivite izlenmedi, sadece organizasyon bozukluğu mevcuttu (olgu 1, 10 ve 

14). Yedi olguda fotoparoksismal yanıt vardı. Dört olguda düşük frekanslı (8 Hz’in 

altında) uyarı ile fotoparoksismal yanıt ortaya çıktı. Üç hastada HÖY’da belirgin hızlı 

ritmler izlendi. Bu hastaların 2’si klonazepam kullanmakta idi. Üç hastada jeneralize 

anomalinin yanısıra her iki frontal bölgede epileptojenik odaklar mevcuttu (olgu 3, 6 ve 

9) . 

Tablo 4-7:  Hastaların son EEG’lerinin özellikleri 

No Aile/Cins Yaş TA Epileptiform Anomali HV FS 

Olgu 1 F1/♂ 38 18-20 Hz yok değişiklik yok 14-25 hz D-ÇD 

Olgu 2 F1/♀ 39 10-11 Hz,20-22 Hz HÖY jen. D-ÇD artırdı 2-25 hz D-ÇD 

Olgu 3 F1/♂ 34 17-18 Hz HÖY sağ F keskin sivri değişiklik yok Yok 

Olgu 4 F2/♀ 45 3- 5 Hz 3-3,5 Hz, keskin sivri değişiklik yok 18-22 hz var 

Olgu 5 F2/♂ 36 5-7 Hz delta paroksizmi değişiklik yok Yok 

Olgu 6 F3/♂ 35 2,5-5 Hz jen, sık, 4-5 Hz diken dalga, F odak artırdı Artırdı 

Olgu 7 F3/♂ 36 4-6 Hz jen, 4-5 Hz diken dalga artırdı Artırdı 

Olgu 8 F3/♂ 32 6-7 Hz jen, 4-5 Hz diken dalga artırdı Artırdı 

Olgu 9 F3/♂ 39 5-6 Hz jen, 6-7 Hz D-ÇD, F8 odak artırdı Yok 

Olgu 10 S/♀ 34 6-7 Hz Yok değişiklik yok Yok 

Olgu 11 S/♀ 61 5-7 Hz jen, 4-5,5 Hz D-ÇD artırdı 15-26 hz D-ÇD 

Olgu12 S/♂ 26 30 Hz,/5-5,5 Jen 4-5 Hz diken dalga değişiklik yok Yok 

Olgu 13 S/♀ 25 8-8,5Hz alfa HAY diken yavaş 5 Hz değişiklik yok 5-33 Hz var 

Olgu 14 S/♂ 26 6-7 Hz Yok değişiklik yok Yok 

Olgu 15 S/♂ 64 5-6 Hz,HÖY 16-18 Hz jen, HÖY, 2,5-3 Hz keskin yavaş artırdı 5-20 Hz keskin sivri 

Olgu 16 S/♂ 19 5-7 Hz jen, HAY, 7-8 Hz diken dalga değişiklik yok 8-30 Hz D-ÇD 

F1: aile 1; F2: aile 2; F3: aile 3; jen: jeneralize, HÖY: hemisfer ön yarıları; HAY: 

hemisfer arka yarıları; F: frontal; D-ÇD: Diken-Çoklu Diken 
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4.4.  Hastaların Sinir İleti Çalışmaları ve İğne EMG’si Bulguları 

Hastaların  tümünde duysal ve motor sinir ileti ve yanıtları   normal bulundu. 

MERRF ön tanısı ile araştırılan olgu 12’nin  iğne EMG’sinde özellikle proksimal 

kaslarda belirgin kısa süreli, küçük amplitüdlü (miyojen) motor ünite potansiyelleri ile 

distal kaslarda belirgin uzun süreli ve yüksek amplitüdlü (nörojen) motor ünite 

potansiyelleri izlendi. 

4.5.  SEP ve C refleks Bulguları ve Bu Bulguların Kontrol Grubu ile 
Karşılaştırılması 

Latans ve amplitüt için normal değer aralığı, daha önce kaydedilmiş olan, yaşları 

17 ile 49 arasında değişen (ortalama 30), boy ortalamaları 167 cm (157 – 180) olan 16 

(8 erkek, 8 kadın) sağlıklı gönüllüden elde edilen verilerden elde edildi. Ortalama 

değerlerin 2 standart sapma dışında kalan değerler anormal olarak kabul edildi (Tablo 4-

8).  

Tablo 4-8: Median SEP için normal değerler 

SEP Parametreleri Min Maks Ort 
Alt Sınır 

(Ort - 2,5 SS) 

Üst Sınır 

(Ort + 2,5 SS) 

Sağ N20 Latans (ms) 17,40 19,90 18,70 17,20 20,20 

Sağ N20-P25 
Amplitüd (µV) 

0,95 7,80 3,26 -0,20 6,72 

Sağ P25-N35 

Amplitüd (µV) 
0,10 3,80 1,02 -1,03 3,07 

Sol N20 Latans (ms) 17,50 19,80 18,64 17,24 20,03 

Sol N20-P25 
Amplitüd (µV) 

0,39 10,80 2,56 -1,86 6,98 

Sol  P25-N35 
Amplitüd (µV) 

0,00 7,10 1,11 -1,98 4,20 

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

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma. 
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Sekiz hastada (hepsi bilateral) dev SEP saptandı. On beş hastada N35 dalgası 

vardı. On hastada N20 latansı (9’unda sağda, 10’unda sol, 9’unda bilateral) uzun 

bulundu. Tablo 4-9’da hastaların, Tablo 4-10’da sağlıklı gönüllülerin median SEP 

verileri görülmektedir. PME grubu ile sağlıklı gönüllü grubu arasında kortikal SEP’lerin 

gerek latans gerekse amplitüd değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (Tablo 4-11). 

Tablo 4-9: Hastaların median SEP verileri 

Aile No 
Olgu 
No 

Sağ Sol 

N20 Lat 
(ms) 

N20-P25 
Amp (µV) 

P25-N35 
Amp (µV) 

N20 Lat (ms)
N20-P25 

Amp (µV) 
P25-N35 

Amp (µV) 

F1 1 19,8 6,1 9,5 19,6 7,3 10,9 

F1 2 19,9 17,6 39,8 19,9 12,4 27,8 

F1 3 20,7 3,2 3,7 21,3 2,8 2,3 

F2 4 20,2 20,1 25,5 20,2 18,4 22,5 

F2 5 20,4 27,4 38,0 20,7 27,4 41,2 

F3 6 23,4 4,1 3,4 21,6 3,6 2,6 

F3 7 21,5 5,1 3,4 21,5 5,3 4,2 

F3 8 20,8 3,4 1,3 21,0 2,9 2,6 

F3 9 24,3 2,9 1,7 24,2 1,9 2,6 

S 10 22,1 3,9 4,4 22,1 3,8 4,1 

S 11 22,3 41,1 78,3 21,5 32,7 73,7 

S 12 18,3 7,1 7,1 18,3 3,8 5,3 

S 13 18,3 6,0 7,8 17,5 7,0 7,8 

S 14 19,9 4,3 yok 19,4 6,5 yok 

S 15 23,6 9,6 8,3 22,9 13,7 15,3 

S 16 21,4 1,3 0,5 21,0 2,3 0,3 

SEP: Somatosensoryal uyandırılmış potansiyeller, Lat: Latans, Amp: Amplitüd. *Koyu 

siyah/ koyu kırmızı yazılmış değerler anormal değerlerdir. 
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Tablo 4-10: Kontrol grubunun median SEP verileri 

No 

Sağ Sol 
N20 Lat 

(ms) 
N20-P25 

Amp (µV) 
P25-N35 

Amp (µV) 
N20 Lat 

(ms) 
N20-P25 

Amp (µV) 
P25-N35 

Amp (µV) 
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 uyandırılmış potansiyeller, Lat: Latans, Amp: Amplitüd. 

*Koyu siyah yazılmış değerler anormal değerlerdir. 

 

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

karşılaştırılması 

SEP parametreleri 

PME grubu  

(16 kişi) 

Sağlıklı Kontrol 
Grubu 

(10 kişi) P Değeri* 

Ortalama ±SS Ortalama ±SS 

Sağ N20 Latans (ms) 21,1 ± 1,8 18,9 ± 0,9 0,001 

Sağ N20-P25 Amplitüd (µV) 10,2 ± 11,0 3,7 ± 1,9 0,047 

Sağ P25-N35 AmplitüD (µV) 15,5 ± 21,6 2,0 ± 2,0 0,002 

Sol N20 Latans (ms) 20,8 ± 1,9 18,6 ± 1,0 0,001 

Sol N20-P25 Amplitüd (µV) 9,5 ± 9,3 3,3 ± 2,8 0,006 

Sol P25-N35 Amplitüd (µV) 14,9 ± 20,0 1,5 ± 1,7 0,001 

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

SS: standart sapma. * Analiz “Mann-Whitney U testi” ile yapılmıştır. 

 



 60

Hastaların 7’sinde sağda, 6’sında solda, 4’ünde bilateral olarak C refleksi 

kaydedildi. Latans ortalaması sağda 43,6 ± 6,0 msn; solda 48,3±3,8 msn bulundu (Tablo 

4-12).  Dev SEP’i olan 8 hastanın 4’ünde iki yanlı, 2’sinde tek taraflı  C refleksi 

kaydedildi.  

Tablo 4-12: Hastalarda C refleksi verileri 

Aile No Olgu No 
C Refleksi 

Sağ Latans (ms) Sol Latans (ms) 

F1 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 boyalılar dev SEP’i olan hastalar. 

4.6.  Göz Kırpma Refleksi. Progresif Miyoklonik Epilepsi, Sağlıklı Kontrol ve 
Hasta Kontrol Gruplarından Elde Edilen Verilerin Değerlendirilmesi ve 
Karşılaştırılması 

R1 ve R2 latans, R1 ve R2 amplitüd, R2 süre, R2 alan için normal değerler 

yaşları 17-54 arasında değişen (ortalama 33) 9 erkek 6 kadın sağlıklı gönüllüden elde 

edildi. Ortalama değerlerin 2 standart sapma dışında kalan değerler anormal olarak 

kabul edildi. GKR normal değerleri Tablo 4-13’da görülmektedir. 
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Tablo 4-13:  Göz Kırpma Refleksinin normal değerleri 

GKR 
parametreleri 

Min Max Ort SS 
Alt sınır 

(Ort-2 SS) 

Üst sınır 

(Ort+2SS) 

Sağ R1 Lat (ms) 8.3 12,5 10,4 1,02 8,36 12,44 

Sağ R1 Amp (µV) 13,3 400,0 122,5 92,75 -63,00 307,99 

Sağ R2 Lat (ms) 28,6 39,6 34,3 2,72 28,86 39,73 

Sağ R2 Amp (µV) 30,7 392,8 163,4 73,27 16,87 309,94 

Sağ R2 Süre (ms) 22,9 64,3 45,1 9,69 25,72 64,46 

Sağ R2 Alan 
(mVms) 

0,4 3,9 1,7 0,92 -0,11 3,57 

Sol R1 Lat (ms) 8,5 12,3 10,5 1,14 8,26 12,81 

Sol R1 Amp (µV) 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 

Sol R2 Amp (µV) 45,0 332,5 184,9 74,22 36,44 333,32 

Sol R2 Süre (ms) 31,1 68,9 49,2 10,95 27,30 71,09 

Sol R2 Alan 
(mVms) 

0,6 3,8 2,0 0,91 0,18 3,80 

Amp: Amplitüd, GKR: Göz kırpma refleksi, Lat: Latans, Min: Minimum, Max: 

Maksimum, Ort: Ortalama,   SS: Standart Sapma. 

 

PME hasta grubunda stimulus şiddeti 20-42 mA, sağlıklı kontrollerde 10-18 

mA, hasta kontrol grubunda 12-30 mA arasında değişmekteydi. Üç hastada yeterli 

stimulus şiddetine ulaşıldığı halde  göz kırpma refleksi elde edilemedi. Bir hastada sağ 

R1 latansı uzun (olgu 14, latansı 13,4 ms); 5 hastada sağda R2 latansı uzun (olgu 1, 3, 
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4,8, 9’da latanslar sırasıyla 40,3 ms, 41,7 ms, 46,2 ms, 39,8 ms, 41,2 ms) idi. Altı  

hastada sol R2 latansı uzun (olgu 1, 3, 4, 9, 13, 15 latanslar sırasıyla 39,8 ms, 46,7 ms, 

38,7 ms, 43,5 ms, 40,5 ms, 42,4 ms) bulundu.Üç hastada sol R2 alan artmış (olgu 4, 5, 

12 alanlar sırasıyla 3,6 mVms, 4,8 mVms, 4,1 mVms) idi. Hastaların GKR verileri tablo 

4-14’de görülmektedir. 

Tablo 4-14: Progresif Miyoklonik Epilepsi grubunun göz kırpma refleksi verileri 

Hasta 
No. 

G K R (Sağ) G K R (Sol) 

R1 
Lat(ms) 

R1 
Amp(µV) 

R2 
Lat(ms) 

R2 
Amp(µV)

R2 
Süre(ms) 

R2 
Alan(msµV)

R1 
Lat(ms)

R1 
Amp(µV)

R2 
Lat(ms)

R2 
Amp(µV) 

R2 
Süre(ms) 

R2 
Alan(msµV)

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 

Olgu 2 yanıt yok yanıt yok 

Olgu 3 12,6 31,3 41,7 194 48,1 1,7 13 56 46,7 121,1 49,9 0,8 

Olgu 4 11 61,5 46,2 155,4 52,6 1,7 10,4 157,9 38,7 282,6 58,3 3,6 

Olgu 5 11,5 22,3 31,2 178,9 68 2,8 12,4 35,5 31,7 259,7 67,9 4,8 

Olgu 6 11,6 92,8 37 222,9 59,9 3,1 12,3 244,6 34,1 280,2 65,4 5,5 

Olgu 7 9,7 145,8 33,3 173,5 65,7 2,4 10,8 128,2 31,2 167,5 66 2,1 

Olgu 8 10,7 160,3 39,8 260,3 56,3 3,6 11,4 126,5 36,2 242,2 49 1,7 

Olgu 9 12 36,2 41,2 131,4 50,7 1,2 11,2 30,1 43,5 80,1 55,6 0,7 

Olgu 10 yanıt yok yanıt yok 

Olgu 11 11,6 49,4 33,9 165 48,2 1,3 9,6 223 31,7 232,5 42 2,1 

Olgu 12 10 216,9 34,9 180,8 56,5 1,9 11 43,8 31,1 315,2 68,6 4,1 

Olgu 13 10,4 135 37,1 226,5 52,6 2,9 10,3 236,2 40,5 95,2 52,1 1,1 

Olgu 14 13,4 70,5 27,8 42,2 40,4 0,5 10,4 61,5 37,4 124,1 38,5 1 

Olgu 15 12,6 74,7 39,8 349,4 45,8 3,1 11,4 48,2 42,4 122,9 46,5 1,1 

Olgu 16 yanıt yok yanıt yok 
 

Amp: Amplitüd, Lat: Latans 

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

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

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

görülmektedir. 

Tablo 4-15: Hasta kontrol grubunun göz kırpma refleksi verileri 

Hasta No. 

G K R (Sağ) G K R (Sol) 

R1 Latans R1 Ampl R2 Latans R2 Ampl R2 Süre
R2 

Alan 
R1 Latans R1 Ampl R2 Latans R2 Ampl R2 Süre R2 Alan

1 16,4 143,4 36,7 272,4 34,9 2,8 14,9 165,1 36,3 321,7 45,1 3,1 

2 10,8 45,2 38,9 118,4 54,1 1,2 10,3 60,4 37,7 47 59,9 0,5 

3 11,7 371,1 49,6 54,2 27,8 0,4 11,6 151,8 51 44,6 24,5 0,3 

4 13,2 42,2 42,9 154,9 41,1 1,2 12,4 37,2 40,6 39,4 30,7 0,5 

5 12,7 22,2 31,4 101,1 54,6 1,1 10,2 61,4 34,9 128,1 53,3 1,4 

6 10,3 84,3 33,9 120,4 25,7 0,7 10,1 114,1 35,3 98,8 30,6 0,8 

7 yanıt yok yanıt yok 11,5 33,7 43,2 21,7 37,8 0,2 

 

PME grubu ile sağlıklı kontrol grubu ve hasta kontrol grubunun  GKR 

parametrelerinin karşılaştırmasında iki yanlı R1 latans, R2 latans ve R2 süreleri 

arasındaki fark anlamlıydı (tablo 4-16). Şekil 4.15’de bir PME hastasının GKR örneği 

görülmektedir. 

PME grubu ile çoklu ilaç kullanımı olan epilepsi hastalarının GKR 

parametrelerinin karşılaştırmasında iki yanlı R2 süre ve R2 alanları arasındaki fark 

anlamlıydı (tablo 4-17). Şekil 4.16’da çoklu ilaç kullanımı olan epilepsi hastasının GKR 

örneği görülmektedir. 
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Tablo 4-16: Progresif Miyoklonik Epilepsi hasta grubu ile sağlıklı kontrollerin ve hasta 
kontrol grubunun GKR parametrelerinin karşılaştırılması 

GKR Parametreleri 

PME Grubu 

(16 kişi) 

Hasta Kontrol 
Grubu (7 kişi) 

Sağlıklı  Kontrol Grubu 

(15 kişi) p 

Ortalama±SS Ortalama ±SS Ortalama±SS 

Sağ R1 Lat(ms) 11,3±1,3 12,5±2,1 10,4±1,0 0,001 

Sağ  R1 Amp(µV) 95,5±61,7 109,0±124,2 122,5±91,2 0,429 

Sağ  R2 Lat(ms) 37,1±5,3 38,9±6,6 34,3±2,7 0,013 

Sağ  R2 Amp(µV) 180,0± 88,4 126,4±81,9 163,4±72,1 0,175 

Sağ R2 Süre(ms) 54±9,3 39,7±12,8 45,1±9,5 0,000 

Sağ  R2 Alan(µVms) 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(µV) 109,9±80,1 89,4±64,9 125,7±69,8 0,147 

Sol  R2 Lat(ms) 37,3±5,3 39,7±5,5 32,9±2,3 0,000 

Sol R2 Amp(µV) 183,6±90 100,2±103,1 184,9±73,0 0,006 

Sol R2 Süre(ms) 55,3±9,9 40,6±13,7 49,2±10,8 0,002 

Sol R2 Alan(µVms) 2,3±1,6 1,0±1,0 2,0±0,9 0,002 

Amp: Amplitüd, Lat: Latans, GKR: Göz Kırpma Refleksi, SS: Standart Sapma, PME: 

Progresif miyoklonik epilepsi, * Analiz “Mann-Whitney U testi” ile yapılmıştır. 
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Tablo 4-17: Progresif Miyoklonik Epilepsi Hastaları ile çoklu ilaç kullanan epilepsi 
kontrol ve sağlıklı kontrol grubunun GKR parametrelerinin karşılaştırılması 

GKR Parametreleri 

PME-Sağlıklı 
Kontrol 

PME-Hasta  
Kontrol 

Sağlıklı Kontrol-Hasta 
Kontrol 

p p p 

Sağ R1 Lat (ms) 0,014 0,106 0,001 

Sağ R2 Lat (ms) 0,008 0,631 0,037 

Sağ R2 Süre (ms) 0,001 0,001 0,157 

Sağ R2 Alan (µVms) 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 Süre (ms) 0,029 0,001 0,045 

Sol R2 Alan (µVms) 0,941 0,001 0,001 

Amp: Amplitüd, Lat: Latans, GKR: Göz Kırpma Refleksi, PME: Progresif miyoklonik 

epilepsi, * Analiz “Mann-Whitney U testi” ile yapılmıştır. 
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L SUPRAORB

100ms 200µV 24mA

2.1

L SUPRAORB

100ms 200µV 24mA

2.2

L SUPRAORB

100ms 200µV 24mA

1.1
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100ms 200µV 24mA

1.2

3

 3

 4

 R1 5

 R1

 R2

 R2
5

GOZ KIRPMA REFLEKSI 1 L TRIGEMINAL - OOC-OOC

 

 Şekil 4.15: Bir Progresif Miyoklonik Epilepsi  hastasının (olgu 5) Göz Kırpma Refleksi 
örneği. 

L SUPRAORB

100ms 200µV 13mA

2.1

L SUPRAORB

100ms 200µV 13mA

2.2

L SUPRAORB

100ms 200µV 13mA

1.1

L SUPRAORB

100ms 200µV 13mA

1.2

 R1

 R1  R2  3  4  5

GOZ KIRPMA REFLEKSI 1 L TRIGEMINAL - OOC-OOC

   

Şekil 4.16: İlaç kullanan kontrol grubundaki bir hastanın (kontrol 3) Göz Kırpma Refleksi 
örneği. 
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5. TARTIŞMA 

PME’lerde hem tanıyı koyabilmek, hem de erken dönemde İJE’lerden 

ayırabilmek için elektrofizyolojik çalışmalar üzerinde uzun süredir çalışılmaktadır. Bu 

çalışmada 16 PME hastasının genel klinik özellikleri, PME alt tiplerindeki 

elektrofizyolojik bulgular ve ayrıca bu hastalarda kortikal tutulum ile birlikte beyin sapı 

etkilenmesinin olup olmadığı araştırılmış ve bu sonuçlar çoklu ilaç kullanımı olan İJE’li 

hastalar ile karşılaştırılmıştır. 

Birinci ailede 2  kardeş ve bir 2.dereceden akrabanın etkilendiği, akraba evliliği 

olduğu ve OR kalıtım özelliği gösterdiği fenotipik farklılıklar dikkati çekmektedir. İki 

kardeşten birinde miyokloniler dışında nöbet bulunmaz ve kognitif açıdan hafif 

progresyon gösterir, günlük işlevlerini yerine getirebilirken diğer akraba birey 

miyokloniler ve dengesizlik nedeniyle günlük işlevlerini yapamaz haldeydi. İki kardeşin 

anne ve babası 3.derece akrabaydı (babaanneler kardeş). Kuzenlerinin ebeveynleri ise 

kardeş çocuklarıydı. Olgu 2 yine bir akraba evliliği yapmış ve bu evlilikten bir kız 

çocuğu olmuştu. EEG bulguları 2 kardeşte benzer özellikler göstermekte idi ve 

progresyon izlenmiyordu. Kuzende epileptiform deşarjlarla karşılaşılmamıştı fakat 

klinik olarak daha progresif seyirliydi. Bu 3 olgunun ortalama takip süresi 20 yıldı. 

Klinik gidişlerinin yavaş progresif olması, miyoklonilerin azalma göstermesi, 1 olguda 

miyoklonilere sekonder denge bozukluğu olması nedeni ile ön tanı olarak ULH 

düşünülmüş ve bu ön tanı ile yapılan genetik testler  negatif bulunmuştu. Çalışma 

sırasında LH açısından yapılan DNA analizinde EPM2A  geni 1. ekzonda c.159G>C 

varyasyonu saptandı. Bu değişiklik daha önce bildirilen polimorfizmlerdir ve hastalikla 

ilişkisi bulunmamiştir.  

İkinci ailedeki 2 kardeşte de benzer bir seyir vardı. Günlük işlevlerini bağımsız 

olarak yerine getirebiliyorlardı. Yaklaşık 13 yıllık takipte EEG’lerinde temel aktivitede 

değişiklik izlenmedi. Lafora cisimcikleri negatif bulundu. Bu hastaların genetik 

incelemesi devam etmektedir. 

Üçüncü ailemizde klinik ve genetik olarak LH tanısı ile izlenen 4 hasta birey 

vardı. Olguların nöbet başlangıç yaşı 19,5 (17-21) idi. Miyokloni ve seyrek JK  öyküsü 

vardı. Hastaların hiçbirinde görsel nöbet ve fotosensitivite yoktu. On yılı aşan takip 

süresinde hastaların günlük işlevlerinin korunduğu, bağımsız oldukları izlendi. Aile 
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içinde etkilenen bireylerde farklı mutasyonlar görülebilmekte iken bizim  hastalarımızın 

tümünde  EPM2B’de c.436G>A homozigot mutasyon saptandı.  Genetik ile korele 

olarak hastaların bulgu ve klinik seyirleri de birbirine benzer özellikler göstermekteydi.  

Sporadik olgularda ise olgu 10’da hastalık 15 yaşında iken miyokloniler ile 

başlamış, buna JK’lar eklenmiş ve 10 yıl içinde hasta miyokloniler nedeni ile ayakta 

duramaz hale gelmişti. Bununla beraber kognitif etkilenme ağır değildi. Hastanın 

EEG’sinde organizasyon bozukluğu dışında epileptiform anomali yoktu. Ter bezi 

biyopsisinde Lafora cisimcikleri negatifti. Daha önceki genetik incelemelerde mutasyon 

saptanmamıştı. Bizim çalışmamızda ise bu hastada  EPM2A geninde 3.ekzonda 

c.533T>C sübstitüsyonu saptandı. Bu değişiklik daha önce bildirilmemişti. Bu 

değişikliğin hastalıkla ilişkisinin olup olmadığının belirlenmesi için Türk toplumunda 

sağlıklı bireylerde de taranması gerekmektedir..  

Diğer bir hastamızda  (olgu 11) 20 yaşında başlayan JK ve bundan yaklaşık 15 

yıl sonra eklenen miyoklonileri vardı. Hasta şu anda 61 yaşındaydı ve günlük işlevlerini 

hafif yardımla sürdürebiliyordu. EEG’de temel aktivitede yavaşlama ile 4-4,5 Hz 

frekansında keskin yavaş dalga paroksizmleri ile 15-26 Hz frekansında fotik 

stimulasyon ile ortaya çıkan diken-çoklu diken dalga paroksizmleri izlendi. İki yanlı 

median SEP incelemesinde N20 latansı uzun, P25-N35 amplitüdü 78,3 µV bulundu ve 

çok yüksek amplitüdlü C refleksi kaydedildi. Yavaş progresif klinik seyir izlenen 

hastanın genetik incelemesinde NHRLC1 amplikon 1’de c.332C>T ve amplikon 3’de 

c.827T>C varyasyonları saptandı. Bunlardan biri daha önce bildirilmiş, diğeri 

bildirilmemişti.  

Genellikle ULH hariç PME’lerin seyrinde emosyonel bozukluk ve kognitif 

problemler erken dönemde görülür (72). Bizim hastalarımızda ortalama takip süresi 

11±6 (2-21) yıldı. Son klinik değerlendirmede 16 hastanın 10’u günlük işlevlerini 

bağımsız olarak yapabiliyordu, hatta basit işlerde çalışabiliyorlardı, ciddi kognitif 

problemleri yoktu. İki hasta miyokloniler nedeni ile yürüyemiyordu, 4 hastada ise 

günlük işlevler için  minör yardıma ihtiyaç vardı. Halen coğrafi dağılım açısından 

genetik çeşitliliğin bağdaştırıldığı ve klinik seyir ile altta yatan genetik mutasyonlar 

açısından ayrıntılandırılmış bir çalışma olmamakla birlikte Akdeniz bölgesinde görülen 

mutasyonların daha ılımlı seyir gösterebileceğinin üstünde durulmaktadır.  
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LH’da semptomların başlangıç yaşı, progresyon ve ölüm yaşında oldukça 

değişkenlik görülmektedir. Fenotipik çeşitliliğin kaynağı çok az çalışmada 

araştırılmıştır. EPM2A exon 1 mutasyonları hastalarda erken kognitif etkilenme 

şeklinde atipik seyirle ilişkilendirilmiştir (39,73). Gomez Abad ve ark EPM2B 

mutasyonlarında EPM2A ile karşılaştırıldığında kliniğin daha hafif seyirli olduğunu 

bildirmişlerdir (35). Bizim LH tanısı ile izlediğimiz hastalarda da genetik çalışmada 

EPM2B’de c.436G>A’da homozigot mutasyon saptanmıştır (34). Hastalarda ciddi 

kognitif kötüleşme ve nöbet artışı izlenmemiştir, günlük yaşam aktivitelerini (10 yılın 

üzerinde takip süresi) halen bağımsız olarak sürdürebilmektedirler. 

Lafora cisimcikleri nöronlarda, karaciğer, kas ve derideki ter bezlerinde 

bulunan, LH için tanı koydurucu patolojik bir bulgudur. Duyarlılığı düşük, ancak 

spesifitesi yüksektir (74). Bizim olgularımızın 6’sında klinik ve seyir LH’nı 

düşündürmekte iken bu hastalarda Lafora cisimcikleri (-) bulunmuştur.  Lafora cisminin 

araştırılması deri biopsisi ile deneyimli patoloji uzmanı tarfından saptanabilmektedir. 

Ancak az sayıda cismin görülmesi tanıyı netleştirmek için yetersiz kabul edilmektedir. 

Basit olmakla birlikte invaziv bir işlem olması nedeniyle kolay ulaşılabildiği durumda 

genetik inceleme tanı için tercih edilen ilk seçenek olmalıdır. Bu nedenle son yıllarda 

yeni takibe başlanan hastalarda eski sıklıkla işlem yapılmamaya çalışılmaktadır.  

          LH ile ilişkili olduğu bilinen, bir protein fosfataz proteinini kodlayan EPM2A ve 

bir ubikütin ligaz proteinini kodlayan NHLRC1 genlerine ilişkin çalışmalarda şimdiye 

kadar 200’ ün üzerinde ailede yaklaşık 100 kadar farklı mutasyon tespit edilmiştir (75). 

Bunların neredeyse yarısı missense mutasyon iken dörtte biri delesyon tipi 

mutasyonlardır. EPM2A genindeki nokta mutasyonlar daha çok genin kodladığı 

proteinin karbonhidrat bağlanma kısmına karşılık gelen CBD domaininde görülmesine 

karşılık genin “dual-specificity phosphatase domain’ i” (DSPD) kodlayan kısmında da 

birçok mutasyon tespit edilmiştir. Bununla birlikte NHLRC1 geninde büyük delesyonlar 

EPM2A’ daki kadar yaygın değildir. Bu çalışmada tespit edilen EPM2A geninin DSPD 

kısmında yer alan varyant, izolösin aminoasitini treonine çevirerek gen işlevini 

etkilemede fonksiyonel olabilir. Benzer şekilde NHLRC1 geninde saptanan varyant, 

malin ubikütin ligaz proteininin NHL tekrar domainindeki izolösini treonine çevirerek 

gen fonksiyonunu değiştirebilir. Yapılan genetik inceleme sonucunda bulunan 

varyantlar tek yönlü dizileme analizi sonucunda tespit edilmiştir. Bundan sonraki 
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aşamada tespit edilen varyantların konfirmasyonunun çift yönlü dizileme ile daha geniş 

sporadik hasta grubu ve ailelerde yapılması, genotip-fenotip korelasyonunun 

belirlenmesi ve bulunan varyantın mutasyon-polimorfizm ayrımının yapılması amacıyla 

sağlıklı kontrollerde de taranması planlanmaktadır.  

Grinker ve ark’larının 1938’de ailesel miyoklonus epilepsili 2 hastada 

miyokloniler ile EEG dikenlerinin ilişkisini bildirdiğinden beri EEG ve EMG bu 

hastalıklarda yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır (1). 1975’den sonra miyoklonik 

EMG deşarjlarının geri averajlaması (miyokloni kilitli geri averajlama) kullanılmış ve 

miyoklonusun EEG korelasyonunu saptamada etkili olduğu bulunmuştur (2,76). 

1946’da Dawson miyoklonik epilepsili hastalarda periferik sinire elektrik stimulus 

uygulanması ile EEG yanıtının arttığını bulmuş ve miyoklonus çalışmalarında SEP 

yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır (77). Kortikal veya kortikal refleks miyoklonus 

için dev SEP spesifik olduğundan klinik tanıyı desteklemek için dev SEP’in 

gösterilmesi değerlidir. Birçok hastada dev SEP ve C refleksi birlikte bulunmaktadır. 

Progresif Miyoklonik Epilepsi’lerin klinik ve nörofizyolojik özellikleri ilk kez 

1991’de Berkovic ve ark tarafından derlenmiştir (18). Hastalığın erken döneminde 

temel aktivite relatif olarak korunmuştur. Jeneralize epileptiform anomaliler istirahat 

sırasında görülebilir. Genellikle diken dalga-çoklu diken dalga deşarjları izlenir. 

Fotosensitivite sıktır. Bizim çalışmamızda 16 hastanın 9’unda jeneralize diken-çoklu 

diken dalga deşarjları mevcuttu. Üç hastada jeneralize epileptiform anomali izlenmedi. 

Diğer 4 hastada ise hemisfer ön ya da arka yarılarında belirgin diken-yavaş dalga 

paroksizmleri vardı. Yedi hastada fotosensitivite görüldü. Bu hastaların 4’ünde düşük 

frekanslı fotik stimülasyona duyarlılık saptandı. Düşük frekanslı fotik stimülasyon ile 

fotoparoksismal yanıt kaydedilen 4 hastadan 1’inde ULH tanısı vardı, diğer 3 hastanın 

ön tanısı LH idi. 

Fokal epileptiform anomaliler LH’da sıktır, fakat ULH, MERRF, juvenil 

NCL’de de bildirilmiştir (18). Bizim klinik ve genetik olarak LH tanısı ile izlenen 4 

hastamızın 2’sinde frontal bölgede epileptojenik odak görüldü. 

Progresif Miyoklonik Epilepsi’li hastaların SEP incelemelerinde dev SEP 

yanıtları sıklıkla bildirilmiştir (20,78). Bizim hastalarımızın 8’inde dev SEP (N20-P25, 

P25-N35 amplitüdlerinin 10 µV’un üzerinde olması) bulundu. Bu hastaların 3’ünde 

yeni LH tanısı kondu, diğer 3’ü  henüz tanısı  konulamayan gruptaydı. Dev SEP izlenen 
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8 hastanın 4’ünde iki yanlı, 2’sinde tek taraflı C refleksi kaydedildi. Bu sonuçlar PME 

için karakteristik olan aksiyon miyoklonusunu oluşturan mekanizmanın, kortikal ve 

subkortikal yapıların somatosensoriyel korteksle aberan bir bağlantısı  olduğunu 

göstermektedir (79). Daha önceki çalışmalarda hastalık süresi uzadıkça santral 

latanslarda uzama bildirilmiştir (3). Bizim çalışmamızda da PME’li hastaların iki yanlı 

N20 latansları kontrol grubuna göre belirgin olarak uzun bulundu (p<0,001). C refleksi 

4 hastada iki taraflı, 5 hastada tek taraflı olarak kaydedildi.   

Kobayashi ve ark’nın yayınladığı  çalışmada ULH’da uzun dönem takipte 

kortikal hipereksitabilitenin azaldığını bildirmişlerdir (80). Bu çalışmada hafif 

dizabilitesi olan, JTK’nın olmadığı, miyoklonilerinin azalmakla birlkte devam ettiği 2 

ULH hastasında 16 yıl ara ile 2 kez SEP incelemesi yapılmış. İlk incelemede özellikle 

N35-N40 büyüme ile karakterize dev SEP izlenmiş, 16 yıl sonraki ikinci incelemede ise  

N35 yanıtının devam ettiği, N40 yanıtının kaybolduğu izlenmiştir.  Bu bulgulara göre 

N35 yanıtının disabiliteye neden olan kortikal miyoklonusu yansıttığı, N40’ın 

kaybolmasının kortiko-kortikal yollarda ve/veya asosiasyon kortekslerinde 

hipereksitabilitede azalmayı yansıtabileceği ve JTK nöbetlerin  sonlanmasında rol 

oynadığı sonucuna varılmıştır. Bizim hastalarımızın sadece 6’sında dev SEP bulundu, 

diğer 10 olguda dev SEP izlenmedi. Bu  durumu hipereksitabilitede azalma ile 

açıklayabilmek için hastaların eski SEP incelemelerinin değerlendirilmesine ihtiyaç 

vardır. 

          PME hastalarında bugüne kadar beyin sapı tutulumu bildirilmemiştir. Postmortem 

çalışmalarda Lafora cisimciklerinin talamus, substantia nigra, serebellum, beyin sapı ve 

daha az oranda frontal ve oksipital kortekste gösterilmiş (81);  bazı ULH hastalarında 

MR spektroskopi ile N-asetil aspartat/kreatin ve kolin/kreatin oranları ponsta düşük 

saptanırken, dentat nukleusta normal olarak izlenmiştir (6). Bu bulgular EPM1 (ULH) 

ve LH  patofizyolojisinde beyin sapı tutulumunu düşündürmektedir. Biz de bu 

bulgulardan yola çıkarak PME hastalarında beyin sapı tutulumunu araştırmak için GKR 

incelemesine başvurduk. GKR afferentini trigeminal sinirin, efferentini ise fasiyal 

sinirin oluşturduğu ve orbikularis okuli kasının kontraksiyonu ile oluşan polisinaptik bir 

reflekstir. GKR incelemeleri, beyin sapı internöronlarındaki artmış uyarılabilirliği 

yansıtması açısından önemli elektrofizyolojik çalışmalardır. R1 ve R2 latans, R2 süre ve 

R2 alan değerlendirilir.  
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          PME hastalarında GKR çalışılırken bir takım teknik problemler ile 

karşılaşılmıştır. Bu hastalarda elektrik stimülasyon verilirken duyu eşiğinin oldukça 

yüksek olduğu, normal kontrol grubuna göre 2-2,5 kat daha fazla şiddette uyarı 

verilmesi gerektiği dikkati çekmiştir. Bu durumda ilaçların etkisini dışlayabilmek için  

PME dışı nonlezyonel epilepsi tanısı olan ve çok ilaç kullanan 7 hastada GKR 

çalışılmıştır. Ayrıca PME’li  hastaların belirgin miyoklonileri olduğundan tam gevşeme 

sağlanamamış ve kas artefaktları yanıtların değerlendirilmesini güçleştirmiştir. PME 

hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında R1 ve R2 latans, R2 süreleri ve alanları 

arasındaki fark anlamlıydı (p<0,05). Çoklu ilaç kullanımı olan PME dışı epilepsi hasta 

grubunun R2 latansı, PME ve sağlıklı gruba göre daha uzun bulundu. PME ve hasta 

kontrol grubu arasında R2 süre ve R2 alanları arasındaki fark anlamlıydı.  

        Lancman ve ark’larının 1993’de yaptıkları çalışmada 20 sağlıklı, 13 monoterapi, 

13 de politerapi alan epilepsi hastasında GKR çalışılmıştır (82). Her 3 grupta da R1 

latansları açısından, sağlıklı grup ile monoterapi alan grup arasında R2 latansları 

açısından anlamlı bir fark olmadığı görülmüş. Politerapi alan grup ile  hem sağlıklı hem 

de monoterapi alan hastalarda  R2 latansları  arasındaki fark anlamlı bulunmuştur. Bu 

çalışma ile politerapinin GKR’nin polisinaptik yollarında sinaptik geçişi etkileyerek R2 

latansında uzamaya neden olabileceği gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da benzer 

bulgular dikkati çekmiştir. Çoklu ilaç kullanımı olan hasta kontrol grubunda R2 

latansları PME’li hastalara gore daha uzun bulunmuştur. Fakat R2 süresi ve alanı PME 

grubunda, hasta ve sağlıklı kontrol grubuna gore anlamlı  olarak daha büyük olduğu 

dikkati çekmiştir. Bu bulgular da göstermektedir ki ilaçlar beyin sapı reflekslerini 

polisinaptik geçişi bloke ederek etkilemektedir. PME hastalarında R2 latansı uzarken 

R2 amplitüdünün artması, hasta kontrol grubunda ise R2 süre ve alanlarının diğer iki 

gruba gore belirgin daha düşük bulunması ilaç etkisini dışlayarak beyin sapı 

hipereksitabilitesi lehine yorumlanabilir. Bu durumu aydınlatmak için daha fazla sayıda 

hastada ve özellikle hastalığın başlangıcından itibaren belirli aralıklarla GKR ve beyin 

sapı uyandırılmış potansiyellerinin çalışılması yardımcı olabilir. 
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 Çalışmamızda elde edilen verilerle varılan sonuçlar şunlardır: 

 

 Türk toplumunda LH genellikle iyi seyirlidir. 

 Ailesel ve sporadik olgular arasında klinik seyirde belirgin fark yoktur. 

 Türk toplumunda daha önce bildirilmemiş mutasyonlar olabilir. 

 Aynı ailedeki hasta bireylerde EEG’ler benzer özellikler gösterir. 

 Düşük frekanslarda fotik stimulasyon ile fotoparoksismal yanıt izlenir. 

 Dev SEP ve C refleksi kaydı kortikal hipereksitabilite açısından önemlidir. 

 GKR’de R2 süre ve alanında artış beyin sapı hipereksitabilitesini 

düşündürmektedir.  
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FORMLAR 

EK 1: PME HASTA BİLGİ FORMU  

 

KİŞİSEL 

 

Adı Soyadı 

Cinsiyeti 

Doğum Tarihi 

Adresi 

Telefon no 

Eğitim: 

 Mezuniyeti 

 Ne zaman terk etmiş 

 Devam ediyorsa sınıfta kalmış mı 

 Başarı durumu.. 

Formu doldurma tarihi: 

 

BİLGİ FORMUNU DOLDURAN DOKTOR 

 

Adı Soyadı 

Çalıştığı kurum 

Telefon 

e-mail adresi 

 

KLİNİK 

 

Görülen ilk nöbet tipi 

 Başlama yaşı 

 Sıklığı 

Görülen diğer nöbet tipleri 1 

 Başlama yaşları 
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 Sıklığı  

Görülen diğer nöbet tipleri 2 

 Başlama yaşları 

 Sıklığı 

 

En belirgin nöbet tipi: 

 Başlama yaşı 

 Sıklığı 

 

MYOKLONUS 

  

 Başlama yaşı 

 İlk nöbet tipi mi? 

 Hareketle provoke? 

 Stimulusla uyarılma? 

 Işığa duyarlı ? 

 Fiziksel egzersize duyarlı? 

 Gürültüye duyarlı mı (el çırpma..)? 

 Strese duyarlı mı? 

 Ekstremitelerde proksimal kaslar daha mı çok 

 Senkron/asenkron 

 Fokal/Multifokal/jeneralize 

 Statusu olmuş mu 

 Yardıma muhtaç mı? (Yemek yerken, yürürken..) 

 

NÖROLOJİK MUAYENE 

 

Pozitif Bulgular (başlama zamanlarıyla) 

Serebellar Bulgular  

 Ataksi 

 Dismetri 

 İnkoordinasyon 

 İntansiyonel tremor 
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 Dizartri 

 Disdiadokokinesi 

Demansif / Kognitif Bulgular: 

 Erken 

 Geç 

 Hafif 

 Şiddetli 

 Ağır 

Diğer 

 

FİZİK MUAYENE 

 

Pozitif Bulgular 

Dismorfizm 

Kendi başına yapamadıkları:  

Diğer 

Depresyon? 

 

HASTALIĞIN GİDİŞİ  

  

 Hafif  

 Orta 

 Şiddetli 

 Çok Şiddetli 

(Hangi yaş aralığında   

Saptanma zamanları 

Muayene sırasında AEİ alıyor mu ( fenitoin / benzodzp / VPA…) 

Fluktuasyon gösteriyor mu…?) 
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LABORATUVAR 

EEG 

 EEG 1: tarih ve yorum, uyku/uyanıklık, o sırada kullandığı AEİ…  

   zemin akt yavaşlaması  

   myoklonik deşarjlar, klinik myoklonilerle senkron mu, 

amplitudleri 

   jeneralize diken-dalga paroksizmleri 

   jeneralize polidiken dalga 

   fokal epileptiform deşarjlar 

   uykuda epileptiform deşarjlar 

   uyku EEG patern kaybı 

   REM uykusunda polidiken deşarjlar 

   FOTOSENSİTİVİTE 

   diğer 

 EEG 2: 

 EEG 3: 

 EEG 4: 

 

 

 

SEP 

BT 

 1 

 2 

 3 

 4 

MRI 

 MRI 1: tarih ve yorum 

 MRI 2: tarih ve yorum 

 MRI 3: tarih ve yorum 

Diğer 
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ÖZGEÇMİŞ: 

 

PRENATAL 

NATAL 

POSTNATAL 

FK 

Kafa Travması 

Aşı 

SSS Enfeksiyonu 

Diğer 

 

KULLANDIĞI  İLAÇLAR (AEİ): 

 

Tedavi 1:  

 Başlanan AEİ 

 Başlama zamanı 

 Dozu 

 Yanıtı (tarihiyle) 

Tedavi 2: 

 Başlanan AEİ ve dozu 

 Dozu değiştirilen AEİ 

 Kesilen AEİ 

 Tedavi şeması 

 Bu tedaviye yanıt 

Tedavi 3: 

 Başlanan AEİ ve dozu 

 Dozu değiştirilen AEİ 

 Kesilen AEİ 

 Tedavi şeması 

 Bu tedaviye yanıt 
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BUGÜNE KADAR ALDIĞI TANILAR: 

 

1. Fokal epilepsi (tarih) 

2. JME 

3. Psödonöbet 

4. 

5. 

 

SOYGEÇMİŞ 

 

Ailede benzer öykü 

Anne baba akrabalığı 

2. göbek akrabalığı 

 

GENETİK ARAŞTIRMA 

 

Hastada CSTB mutasyonu ve çeşitleri 

Hasta yakınlarında, anne ve babasında  
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EK 2: EEG TAKİP FORMU: 

RUTİN EEG DEĞERLENDİRMESİ 

Ad- soyad: 

 

1) TEMEL AKTİVİTE 
 

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

                          Frekans: 

                          Göz açma-kapama reaksiyonu: Var (  )         Yok (  )         

Simetri:             Var (  )         Yok (  )        *cevap hayır ise alttaki kutucuklar dolacak 

                           (  )  Amplitüd            Sağ     Sol       * > veya < işareti koy 

                           (  )  Frekans               Sağ     Sol        

                           (  )  Miktar                 Sağ     Sol        

     Sağ hemisfer       Frekans 

                                Göz açma-kapama reaksiyonu: Var (  )         Yok (  )         

                                İyi  (  )      Yeterli  (  )      Sınırda yeterli  (  )      Yetersiz  (  )   

     Sol hemisfer       Frekans 

                                Göz açma-kapama reaksiyonu: Var (  )         Yok (  )         

                                İyi  (  )      Yeterli  (  )      Sınırda yeterli  (  )      Yetersiz  (  )     

 

     2) UYKU:               Var (  )         Yok (  )       * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar 

doldurulmayacak 

 

 

     Uyku iğleri                Var (  )         Yok (  )  

                                      Simetri:             Var (  )         Yok (  )     

                                (  )  Amplitüd            Sağ     Sol       * > veya < işareti koy 

                                (  )  Frekans               Sağ     Sol        

                                (  )  Miktar                 Sağ     Sol    

     

     Verteks keskinleri       Var (  )         Yok (  )  

                                       Simetri:             Var (  )         Yok (  )     

                                 (  )  Amplitüd            Sağ     Sol       * > veya < işareti koy 
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                                 (  )  Frekans               Sağ     Sol        

                                       (  )  Miktar                 Sağ     Sol     

    

     K kompleksleri           Var (  )         Yok (  )  

                                        Simetri:             Var (  )         Yok (  )     

                                  (  )  Amplitüd            Sağ     Sol       * > veya < işareti koy 

                                  (  )  Frekans               Sağ     Sol        

                                        (  )  Miktar                 Sağ     Sol       

 

     POST                              Var (  )         Yok (  )   

 

2) İNTERİKTAL ANOMALİLER: 
 

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

doldurulmayacak 

                                  Lokalizasyon : jeneralize (  )            fokal (   )       bilateral (  ) 

                                                           Elektrot (  ) 

 

                                  Lateralizasyon:   Sağ (  )       Sol (  )        HÖY (  )        HAY (  ) 

                                    

                                  Süreklilik:  Devamlı (  )      Aralıklı (  )       Paroksismal (  ) 

                       

                                  Morfoloji:   Düzenli-ritmik (  )       Düzensiz-polimorf (  ) 

                                   

                                  Frekans:  

 

     Paroksismal aktivite  Var (  )         Yok (  )    * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar 

doldurulmayacak 

                                  Lokalizasyon : jeneralize (  )            fokal (   )       bilateral (  ) 

                                                           Elektrot (  ) 

 

                                  Lateralizasyon:   Sağ (  )       Sol (  )        HÖY (  )        HAY (  ) 
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                                  Süreklilik:  Devamlı (  )      Aralıklı (  )       Paroksismal (  ) 

                       

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

                                                      Keskin kenarlı yavaş-taslak sivri (  )      Trifazik (  ) 

                                                      FIRDA (  )           TIRDA (  )                  OIRDA (  ) 

                                   

                                  Frekans: 

                              

                                  Sıklık: Az (  )          Orta (  )           Sık (  ) 

 

3) AKTİVASYON 
 

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

doldurulmayacak 

                                 Değişiklik yapmadı (  )      Artırdı (  )     Azalttı-baskıladı (  ) 

                                 Ortaya çıkardı    Evet (  )   Hayır (  )                     

                                                            Hangi anomali: 

 

Fotik stimulasyon:   Var (  )         Yok (  )    * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar 

doldurulmayacak 

                                 Değişiklik yapmadı (  )      Artırdı (  )     Azalttı-baskıladı (  ) 

                                 Ortaya çıkardı    Evet (  )   Hayır (  )                     

                                                            Hangi anomali: 

Uyku                        Var (  )         Yok (  )    * ‘yok’ ise alttaki kutucuklar 

doldurulmayacak 

                                 Değişiklik yapmadı (  )      Artırdı (  )     Azalttı-baskıladı (  ) 

                                 Ortaya çıkardı    Evet (  )   Hayır (  )                     

                                                            Hangi anomali: 
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EK 3: GÖNÜLLÜLERİN BİLGİLENDİRİLMİŞ RIZA FORMU ÖRNEĞİ 
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ETİK KURUL KARARI 
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