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Ozet

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) hastalarinda literatlirde az sayida bildirilmis olan duysal (somatosensoryel) uyandirilmis potansiyel (SEP)
calismalarinda bazi JME hastalarinda primer somatosensoryel kortekste hipereksitabiliteye isaret eden bulgular saptanmistir ve bu bulgula-
rin elde edilmesinin altinda yatan sirecler heniiz aydinlatiimamistir. Jivenil miyoklonik epilepsi hastalarinin tiimiinde degil de bazilarinda
kortikal SEP yanitlarinin yiiksek saptanmasi ve hatta bunlarin iclerinden bazilarinda da “dev SEP” olarak tanimlanan cok yiiksek amplittidlu
yanitlarin bulunmasi, SEP bulgularinin JME olgulari icerisinde bir klinik ve olasi genetik heterojeniteye isaret ettigi izlenimi olusturmaktadir.
Bu yazida, JME hastalarinda simdiye kadar yapilmis SEP ¢alismalarinin bulgulari degerlendirildi ve JME etiyopatogenezi ve klinik tablo acisin-
dan olasi 6nemi tartigildi.

Anahtar sozclikler: Dev SEP; duysal uyandirilmis potansiyeller; juvenil miyoklonik epilepsi.

Summary

While a small number of studies dealing with somatosensory evoked potential (SEP) have demonstrated hyperexcitability in the primary
somatosensory cortex of juve-nile myoclonic epilepsy (JME) patients, the underlying mechanisms have yet to be illuminated. Determination
of higher cortical SEP responses in some JME patients and recordings of very high amplitude responses, called “giant SEP in a specific sub-
group may indicate a clinical and possibly genetic heterogeneity within JME patients. In the present review, the findings of previous studies
concerned with SEP in JME patients are summarized, and their importance regarding JME etiopathogenesis and related clinical findings is
discussed.
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Giris

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) hastalarinda duysal ya da
stk kullanilan adiyla somatosensoryel uyandirilmis potan-
siyellere (SEP) iliskin bildirilmis calismalar literatlrde halen
cok sinirl sayidadir ve bulunan 6zelliklerin etiyopatogene-
zi aydinlatilamamistir.">! Farkli hipotez, yontem ve olgu
gruplari olan bu calismalarda saptanan ortak bulgulardan
en carpici olanlari; bazi JME'li hastalarin SEP incelemelerin-
de elde edilen kortikal yanit amplitiidlerinde anlamli yik-
seklik ve bazi hastalarda da “dev SEP"® olarak adlandirilan
cok yiiksek amplitiidlii yanitlarin olmasidir.” Ote yandan
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dev SEP tanimi i¢in halen gecerli ve genel kabul gérmis
Olcttler mevcut degildir. Somatosensoryel uyandiriimis
potansiyel bilindigi gibi periferik duyusal sinir liflerinden
somatosensoryel kortekse kadar duyu yollarinin fonksiyo-
nunu degerlendirmek i¢in kullanilan non-invaziv, ucuz ve
agrisiz bir yontemdir. Uyandirilmis potansiyeller, duysal
stimiilasyona karsi sinir sisteminde olusan elektriksel ce-
vaplardir. Bu cevaplar, ortalamasi alinmis traselerde latans
ve amplittidlerine gore degerlendirilen bir dizi defleksiyon-
dan olusmaktadir.”-

Bu yazida literatiirde mevcut olan JME'de SEP calismalarin-
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da elde edilen bulgular gézden gecirildi, JME hastalari icin
onemi degerlendirildi.

Somatosensoryal Uyandinlmis Potansiyeller ile ilgili
Genel Bilgiler

Karma sinir uyarimiyla yapilan standart SEP incelemesinde
kaydedilen potansiyellerden sorumlu olan yapilar, periferik
sinir sisteminde kalin miyelinli lifler, merkezi sinir sistemin-
de (MSS) ise arka kordon-medial lemniskus sistemidir.”-* En
¢ok uygulananlar; median ve ulnar sinirlerin bilekten, tibial
sinirin ayak bilegdi, peroneal sinirin diz diizeyinden uyaril-
masi ile yapilan SEP incelemeleridir. Sinirlerin uyariminda
hafif bir parmak hareketi olusturmaya yetecek kadar uyaran
siddeti yeterli olur. Kayit elektrodlari periferik néral yapilarin
(median ve ulnar SEP icin Erb noktas, tibial SEP icin dizard),
omurganin (median ve ulnar SEP'de servikal, tibial SEP'de
lomber diizeyde orta hatta) ve kafatasinin Gzerine (karsi pa-
rietal bolge veya verteks) yerlestirilerek kayit cihazinin farkli
kanallarina baglanir. Referans elektrodlari ise kafatasi tze-
rinde ve/veya disindaki noktalara yapistirilir.

Somatosensoryel uyandiriimis potansiyel incelemesinde
bir anomaliyi en ¢ok gosteren bulgu, lezyon diizeyinden ve
bunun rostralinden kaynaklanan potansiyellerin kaybolmasi
veya latanslarinin uzamasidir.”-?! Ayrica sag ve sol taraf uyari-
mi ile elde edilen dalgalar arasinda anlamli latans farki bulun-
masi tek tarafli lezyonlar icin de@erli bir SEP bulgusudur.”-!

Somatosensoryel uyandiriimis potansiyel dalgalarinin la-
tanslari viicut boyu, ekstremite sicakhgi, sinir iletim hizlan
ve hasta yasi gibi faktorlerden etkilendiginden, incelemede
anormal sonuglar elde edildigine karar vermeden énce bul-
gularin bu faktorlere gore diizeltilmesi gerekir.’-?

Median SEP incelemesinde kortikal potansiyeller kars taraf-
taki C3'/C4'-Fz baglantisindan kaydedilir (bazi laboratuvar-
lar referans olarak ortak kulak/mastoid elektrolarini ya da
sefalik olmayan baglantilari kullanir). SEP kaydinda aktif disk
elektrodlar, daha ¢ok, 10-20 sistemindeki klasik yerlerine
gore 2 cm arkaya yerlestirilir, bu durumda parietal elektrod
yerlesimleri C3've C4’ olarak adlandirilir. Boylece 6n parietal
bolgeden kayit yapilmis olur. Elektriksel uyarimla tetiklenen
ardarda 100-250 trasenin Ust Uste ortalamalarinin alinma-
siyla spontan EEG aktivitesi silinirken, kafatasi tzerindeki
elektrodlara bagh kanallardan uyarima zamansal olarak ki-
litli bir dizi uzak alan potansiyelleri ortaya ¢ikar ¢ikar. Bunlar-
dan klinik kullanim agisindan en énemli olanlar N20 dalgasi
(ortalama latansi 20 ms olan negatif dalga) ve onu izleyen
P25 dalgasidir. Bu dalgalari N35, P45 izlemektedir. N20 ve
P25 potansiyeli primer somatosensoryel korteksteki néron-
larda afferent talamokortikal yayilm sonucu olusan postsi-
naptik potansiyelleri yansitmaktadir.

Somatosensoryel Uyandinlmig Potansiyellerde
Anormallige Neden Olan Patolojik Siirecler

Somatosensoryel uyandiriimis potansiyel incelemesinde
periferik ve merkez sinir sistemini tutan patolojik stireclere
iliskin bilgiler elde edilebilir.'®'"" Periferik sinirlerin proksi-
mal kesimlerini tutan lezyonlarda SEP, elektromiyografi in-
celemesinin sagladigi bilgilere katki saglayabilir. Merkezi si-
nir sistemi lezyonlari icinde en ¢cok SEP anormalligine neden
olan patolojik surecler omuriligi tutanlardir.™

Miyoklonik epilepsilerde kortikal SEP komponentlerinde
normallere gore 10 kat ylikseklik izlenebilmektedir, ilk kor-
tikal pik (N20) diger komponentlerden daha az yiikselme
gosterir."" Bu ‘dev’ potansiyeller daha ¢ok progresif miyok-
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Sekil 1. Klinigimizde epilepsi hastalari icin hazirlanan somatosensoryal uyandiriimis potansiyel (SEP) protokoli ile yapilmis kayit 6r-
nekleri. Sag median SEP incelemesi. Kortikal SEP amplitiidleri juvenil miyoklonik epilepsi hastasinda normale gore daha yiik-
sektir, progresif miyoklonik epilepsi hastasinda ise 75 uV'u bulan dev yanitlar mevcuttur.
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lonik epilepsiler olmak tizere juvenil miyoklonik epilepsi,l'*!
postanoksik miyokloni.'? Alzheimer hastaligi, ileri donem
Creutzfeldt-Jacob hastaligi, metabolik ensefalopatiler, oli-
vo-pontoserebellar atrofi ve Rett sendromunda gorilebil-
mektedir.'” Sekil 1'de dev SEP 6rnedi gérilmektedir.

Juvenil Miyoklonik Epilepsili Hastalarda
SEP Calismalari ile Elde Edilen Bulgular

Juvenil miyoklonik epilepsi hastalarinda SEP calismasi lite-
rattirde halen ¢ok sinirli sayidadir’ ve bulunan 6zelliklerin
etiyopatogenezi aydinlatilamamistir. Farkl hipotez, yontem
ve olgu gruplari olan bu ¢alismalarin ana bulgulari tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 1).

Saptanan ortak bulgulardan birincisi bazi JME'li hastalarin

Tablo 1. JME hastalarinda SEP calismalari

SEP incelemelerinde P25 ve N33 amplittidlerinde anlamh
yukseklik ve %14-21,6 hastada “dev SEP” bulgusu olmasidir.
Dev SEP tanimi icin halen gecerli ve genel kabul gérmis 6l-
cltler mevcut degildir. Literatlirde N20-P25 veya N25-P35
dalgasinin amplitiidiiniin ortalama iki standart sapma veya
lic standart sapma Uzeri‘Dev SEP’ olarak kabul edilmektedir.
156131 Ancak yaptigimiz bir calisma sirasinda ortalama dege-
ri yliksek olmayan gruplarda iki standart seviyenin lizeri‘dev
SEP’ dalgasi olarak kabul edildiginde literatiirde bildirilen
amplitiid degerlerinin altinda kalinabildigini deneyimledik,
bu nedenle (¢ standart sapma Uzerinin ‘dev SEP’ olarak ka-
bul edilmesinin daha glvenilir oldugu kanaatindeyiz.'"4

Dev SEP’lerin muhtemel patogenezi olarak inhibitor korti-
kal interndronlarda veya subkortikal yapilarin inhibitér me-
kanizmalarinda bir bozukluk olabilecegi dustntlmustar.™

Calismanin yazarlari ve Olgu sayisi ve gruplari

Bulgular

dergi adi, yili

Salas-Puig ve ark. 35 JME,

Epilepsia, 1992 26 IJE,
24 SK

Kanazawa , Nagafuji H. 2 JME

Psychiatry Clin Neurosci.

19971

Erdem ve ark. VPA alan 23 JME'li,

Ups J Med Sci. 20015 VPA almayan 8 JME'li hasta,
20 SK.

Sendrowski K ve ark.
Adv Med Sci.®

20 idyopatik/kriptojenik
epilepsili cocuk, 9'u CBZ,
11'i VPA tedavisi altinda,
ilac plasma diizeyleri tedavi
araliginda. Kontrol grubu;
24 gerilim tipi basagrisi

olan ¢ocuk.

Atakh D ve ark. 37 JME hastasi

Epileptic Disord. 1999 27 hastanin
48 asemptomatik akrabalari,
14 SK

N19-P25 intervali lJE grubunda anlamli uzun.

P25 ve N33 amplittidleri JME grubunda anlaml yiiksek
N19 amplitidiinde fark yok.

JME grubunda 5 hastada ‘dev SEP’ (%14).

VPA tedavisi ile N20-P25 amplitidiinde diisme.

VPA alan JME'lilerde N20, P24, and N34 latanslari kontrol
grubuna gore iki tarafli anlamli uzun.

Tedavisiz hastalarda P24 ve N34 latanslari iki tarafli,
N20-P24 interpik latansi sagda kontrollere gére uzun.
Tedavisiz JME'lilerde iki yanlt N20-P24 amplittdleri,
P24-N34 amplitlidii sag tarafta kontrol grubuna gore yiiksek.
SEP latanslari tedavi ile degismezken, sag N20-P24
amplitidi anlamli olmayarak VPA tedavisi ile diismis.

N9, N13, N20, P25 latanslari ve periferik ve santral ileti
zamanlari arasinda epileptik ve epileptik olmayan cocuklar
arasinda fark yok.

N20 latanslari arasinda fark yok.

N20/P25 amplittidleri JME ve asemptomatik yakinlarinda
yuksek.

Dev SEP 37 JME hastasinin 8'inde (%21,6),

48 JME akrabasinin 10’'unda (%20,8) izlenmis.

1JE: idyopatik jeneralize epilepsi; JME: Juvenil miyoklonik epilepsi; KBZ: Karbamazepin; SEP: Duysal uyandiriimis potansiyeller; SK: Saglikli kontrol; VPA:

Valproik asit.
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Ayrica bazi SEP calismalariyla JME'li hastalarda tedavi 6nce-
sinde hafif derecede artmis kortikal eksitabilitenin sodyum
valproat tedavisi ile dlzelebilecegi kanaatine varlmistir.
B4 Bununla birlikte, ortalama sekiz ay karbamazepin (CBZ)
veya valproat (VPA) monoterapisi alan ¢cocuklarda SEP ile in-
celenebilen somatosensoryal yollardaki iletimin periferik ve
santral kisminda bozukluk olmadigi bildirilmistir. Bu calis-
ma bir stire kullanilan antiepileptik tedavinin SEP dalgalarini
etkilemedigini diisindiirmektedir.

Ulkemizde yapilmis diger bir calismada JME'li hasta grubu
ile bu grubun icerisindeki bazi hastalarin semptomsuz ya-
kinlar ve kontrol gruplari arasinda N20 latansinda belirgin
bir farkhlik bulunmazken JME grubu ile semptomsuz ya-
kinlarinda kontrol grubuna gdre N20-P25 amplitidlerinde
yikseklik saptanmistir. Juvenil miyoklonik epilepsi grubu
hastalarin %21.6'sinda, semptomsuz akraba grubunun %20
.8'inde dev SEP belirlenmistir.”’ Bu ¢alisma altta yatan gene-
tik bir 6zellige dikkat cekmesi acisindan 6nemlidir.

Uzun yillardir arastiriimasina ragmen JME genetigi aydinla-
tilabilmis degildir. Bunun altinda yatan ana faktor heterojen
klinik sendromun altinda yatan farkli genotiplerin varligi
olabilir. Bu nedenle SEP bulgulari gibi endofenotipik isa-
retleyicilerin dikkatle incelenmesi ve ileriki calismalarda ele
alinmasi dnem tasimaktadir.

Progresif miyoklonik epilepsilerde daha belirgin dere-
cede yiiksek bulunan kortikal SEP yaniti amplitdlerinin
JME'de de yiiksek olmasi her ikisinde ortak olabilecek bir
etiyopatogenezi dislindirmektedir.'>'® Aslinda JME'de
miyokloniden sorumlu mekanizma da heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir, bu mekanizmanin progresif miyoklo-
nik epilepsiler gibi agir patolojik durumlardakine benzer
sekilde primer olarak neokortikal jeneratére bagh oldugu
distnulmektedir. Bununla birlikte transkranyal manyetik
stimtlasyon (TMS) ile kortikal uyarim calismalari iki du-
rum arasinda farkliliklar gostermistir. Juvenil miyoklonik
epilepside erken kortikal inhibisyon yani GABA-A aracili
inhibisyon bozuk olarak saptanirken progresif miyoklonik
epilepsilerde GABA-B aracili inhibisyon bozuk bulunmus-
tur.[17'18]

Buna ilaveten JME olgularini da iceren idiyopatik jeneralize
epilepsi gruplarinda kortikal uyarilabilirlige yonelik TMS ¢a-
lismalarr ile diisiik motor esik ve kortikal inhibisyonun azal-
dig1 gosterilmistir." Juvenil miyoklonik epilepsi ve progres-
sif myoklonik epilepsi (PME) sendromlarinin her ikisinde de
inhibisyon bozuklugu sonucu yiikselmis SEP amplittdleri
saptanmasi bu bulgularin altinda yatan etiyopatogenezin
kortikal hipereksitabilite oldugu izlenimini vermektedir. Bu
sonuca yol acan mekanizmalar ve olasi genetik belirleyicile-
rin arastirilmasi gerekmektedir.
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Sonug

Goruldugiu gibi JME olgularinda farkli ¢alismalarda SEP
amplitidlerinde yukseklik ve bazi olgularda dev SEP bul-
gusu tutarh sekilde saptanmaktadir. Ancak bu bulgunun
klinik karsiliklarina iliskin yeterince tutarli veri yoktur. Ayrica
bu bulgularin altinda yatan patofizyolojik mekanizma da
heniiz bilinmemektedir. Bu objektif bulgunun endofenoti-
pik bir isaretleyici olarak kullanildidi ileri calismalara gerek
vardir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemistir.
Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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Kaynaklar - Z.A.0., B.B;; Malzemeler - Z.A.O., ZM., B.B,; Veri
toplanmasi ve/veya islemesi - Z.A.0., ZM., B.B,, AE.Q, Lite-
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