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Ozet

Progresif miyoklonik epilepsiler, kot prognozlu nadir hastaliklaridan biridir. Bu yazida, aksiyon miyoklonusu olan progresif myloklonik epi-
lepsili ve geg yasta nefrotik sendrom tanisi almis geng bir hasta tanimlandi. Hasta akraba evliliginden dogan ailenin besinci cocuguydu.
Ailede nefrotik sendrom ya da bobrek yetersizligi tanili bir yakini yoktu. Renal ince igne biyopsisi kollabe glomerilopatinin oldugu fokal seg-
mental glomerdiiloskleroz ile sonuglandi. Hasta 25 yasinda nefrotik sendroma sekonder son evre bébrek yetersizligi sonrasi yasamini yitirdi.

Anahtar sozciikler: Aksiyon; miyoklonus; nefropati.

Summary

Progressive myoclonic epilepsies are a devastating group of rare disorders. The case of a young man who presented with a late-diagnosed
nephrotic syndrome, progressive myoclonic seizures with action myoclonus, is described in the present report. He was the fifth child of a
consanguineous marriage, and there was no familial history of nephrotic syndrome or end-stage renal failure. Renal biopsy showed focal
segmental glomerulosclerosis with collapsing glomerulopathy. The patient died at 25 years of age in a context of end-stage renal function

consistent with nephrotic syndrome.
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Giris

Progresif miyoklonik epilepsi (PME), olduk¢a nadir goru-
len, hastada klinik olarak glnliik yasam aktivitesinde yikim
olusturacak bulgularin ortaya ¢cikmasina neden olan hasta-
liklardan biridir. Ana semptomu, istirahat halinde gézlenen
ses, Isik veya dokunsal uyaranlar ile artis gosteren, aksiyon
miyoklonusudur. Tani i¢in diger norolojik bulgularin olmasi
sart degildir. Jeneralize tonik klonik nébet, progresif ataksi
veya demans semptomlari eslik edebilir. Progresif miyoklo-
nik epilepsilerin bir cogu benzer semptomlara sahip olmak-
la birlikte genetik olarak heterojendir.

Aksiyon miyoklonusu-renal yetmezlik (AMRY) sendromu,
PME icerisinde siniflandirilmis olup renal yetmezlik ile bir-

© 2016 Turk Epilepsi ile Savas Dernegi
© 2016 Turkish Epilepsy Society

likte giden oldukga nadir gorilen formlardan biri olarak ta-
nimlanmistir.

Aksiyon miyoklonusu-renal yetmezlik sendromu ilk kez
1986 yilinda Andermann ve ark. tarafindan, Fransiz kokenli
Kanadali bir ailede tanimlanmistir.l" Daha sonra Badhwar ve
ark.nin farkli tilkelerden 15 olguyu bildirmeleri ile bu konu
hakkindaki bilgiler artmis ve sendroma agiklik getirilmistir.?
Baslangigta sadece Fransiz kdkenli Kanadalilar da goriildigi
vurgulansa da, ardi sira tanimlanan diger olgular ile bu send-
romun daha genis ve farkli etnik kdkenli olgularda da olabi-
leceg@i 6n goriilmustiir. Hastalik otozomal resesif gegislidir."-3!

Agir aksiyon miyoklonusu ve ataksisi olan olgu nadir rastla-
nan AMRY sendromu nedeniyle sunuldu.
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Olgu Sunumu

Yirmi Ug yasinda erkek hasta, konusma bozuklugu, kol ve
bacaklarda istemsiz kasilma, titreme ve dengesiz ylriime
yakinmasi ile klinigimize yatirildi. Oykisiinden, ilk kez on
sekiz yasinda nefrotik sendrom tanisi aldigi, bir yil sonra
jeneralize tonik klonik 6zellikte nobetler gecirmeye basla-
digi, son iki yildir kollarinda ani irkilmeler ve titremelerin
eklendigi 6grenildi. Jeneralize ndbet 6ncesinde her iki Gst
ekstremitede ani irkilmelerin ardindan, jeneralize tonik klo-
nik nébet gecirecegini fark ettigi bildirildi. Ozellikle el-kol ve
bacaklarda titreme tarzinda irkilme, sesinde titreme yakin-
malarinin artis gostermesi nedeni ile zamanla konusma ve
yuriime gugligunin eklendigi belirtildi. Tarif edilen nébet-
leri nedeni ile dort yil 6nce valproik asit baslandigi, zamanla
dozunun artinldigi ve farkh antiepileptik ilaglar eklendigi
ogrenildi. Hasta klinigimize basvurdugunda son U¢-dort
aydir valproat 4500 mg/gin, lamotrigin 100 mg/giin ve klo-
nazepam 6 mg/giin almaktaydi.

Norolojik muayenede bilinci acik olan olguda ses ve cene
tremoru goézlendi, g6z dibi muayenesi normal ve gozler
konverjanstan kaglyordu, goziin sakkadik hareketleri si-
rasinda nistagmus gozlendi. Motor sistem muayenesinde

glc kaybi yoktu, derin tendon refleksleri (DTR) aliniyor, pa-
tolojik refleks yoktu, serebellar testler iki tarafli anormaldi
ve ylzeyel dokunma duyusu ile derin duyu normal olarak
degerlendirildi. Hastanin kollarini 90 derece 6nde tutmasi
istendiginde kaba amplitlidli negatif miyoklonik irkilmeleri
go6zlendi. Ote yandan miyoklonilerin emosyonla artis gés-
terdigi goruldi. Govde ataksisi nedeni ile tek basina mobili-
ze olamadigi, ayakta durmaya calistigi sirada bacaklarda ve
daha sonra gévdede ortaya ¢ikan salinimlar halinde miyok-
lonik tremorun oldugu gézlendi.

Laboratuvar incelemelerinde hastanin ilk yatisi ve daha son-
raki yatislarina ait minimal ve maksimal sonuclar; aclik kan
sekeri: 99-123 mg/dl, BUN: 35-47 mg/dL, AST: 45 U/L, ALT:
34 U/L, serum total protein: 3.1-5.5 g/dL, albimin: 1-2.2 g/
dl, amonyak: 33 ug/ml kalsiyum: 7.1 mg/dl kreatinin: 1.88-
3.38 mg/dl sedimantasyon: 12 mm/hr, 24 saatlik idrarda to-
tal protein diizeyi: 312 mg/d|, idrar protein degerleri: 3744-
7176 mg/gin olarak belirlendi. Hastanin ilk basvurusundan
itibaren proteinurisi, hipoalbuminemisi, hipoproteinemisi
mevcuttu. Torasik, abdominopelvik tomografi goriintile-
meleri ve ekokardiyografisi normaldi. Renal arter-ven renkli
dopler incelemesinde iki tarafli renal parankimal hastalik le-
hine bulgular belirlendi.
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Sekil 1. Elektroensefalografi: Yavas aktivitenin yer aldigi diffiz zemin ritmi diizensizligi.

68



Mitokondrial hastalik taramasinda serum laktik asit, parivik
asit, idrar ve kan aminoasit kromotografisi normal diizeyde
bulundu. Cilt biyopsisinde lafora cisimcigi belirlenmedi ve
normal sinirlarda oldugu raporlandi. Kollojen doku ve vas-
kulit parametreleri (ANA, ani-DNA, ANCA profili, antifosfo-
lipidler, antikardiyolipinler) negatifti. ilk elektroensefalog-
rafide (EEG) yavas aktivitenin yer aldigi diffiiz zemin ritmi
diizensizligi (Sekil 1), manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) serebral atrofi (Sekil 2), EMG/ENG incelemesinde, Ust
ve alt ekstremitede incelenen kaslarda yaygin nérojenik de-
gisiklikler ve dev Uinitler, motor sinir iletimlerinde yavaslama
veya latans gecikmesi, F yanitinda gecikme/yitiklik, H reflek-
sinde gecikme saptandi.

Hastanin ikinci yatisinda bobrek igne biyopsisi yapildi. B6b-
rek wedge biyopsi drneginin mikroskobik incelemesinde
intertisyumda hafif derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu
izlendi (Sekil 3, H-E x 100). 11-12 glomerilin ikisinde tam
skleroz, diger glomeril yumaklarinda irilesme, mezengial
matriks ve hiicre artimi, bazal membran kalinlagmasi ve bazi
glomeriillerde fibrinoid nekroz goérilda (Sekil 4, H-E x 400).
Direkt immunfloresan incelemede; IgM ile segmenter (+)
ve C4 ile 2 glomerilde (+) boyanma izlenirken C3, 1gG, IgA,
C1q, kappa, lambda ve fibrinojende boyanma izlenmedi.
Olgu bu morfolojik ve immuinfloresan bulgular ile fokal seg-
menter nekrotizan glomerulonefrit olarak degerlendirildi.

Hasta bu bulgular ile aksiyon miyoklonusu renal yetmezlik
sendromu olarak tanindi. Sagaltimda ilk yatisi ddneminde,

Sekil 2. Serebral manyetik rezonans goriintiileme: Serebral at-
rofi.

Aksiyon Miyoklonusu ve Renal Parankimal Hastalik Birlikteligi

lamotrigin ve klonazepam kesildi, valproik asit dozu 1500
mg/giin'e dusiildi ve primidon 500 mg/giin ile miyokloni-
lerin belirgin sekilde azaldigi, kendi basina kisa mesafede
mobilize olabildigi gériildi. ikinci yatisindan ve bébrek ince
ignre biyopsisinden sonra nefroloji kliniginin dnerileri dog-
rultusunda hastaya metilprednizolon 32 mg/giin basland.

Hasta ikinci kez taburcu edildikten sonra aralikli olarak
noéroloji ve nefroloji poliklinik kontrollerine alindi. Bobrek
fonksiyonlarinda bozulmanin artmasi {izerine birinci yilin
sonunda endoksan tedavisi baslandi. Tani konulduktan bir
yil sonra miyoklonik jerklerde ve atakside artis olmasi ne-

deni ile yataga bagimli hale geldi. ikinci yil icinde bulundu-
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Sekil 3. ince igne biyopsisi (H-E x 100). intertisyumda hafif de-
recede iltihabi hlcre infiltrasyonu, glomeril yumak-
larinda irilesme, mezengial matriks ve hiicre artimi,
bazal membran kalinlasmasi ve bazi glomerillerde
fibrinoid nekroz.
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Sekil 4. ince igne biyopsisi (H-E x 400). Glomeriil yumaklarin-
da irilesme, mezengial matriks ve hiicre artimi, bazal
membran kalinlasmasi ve fibrinoid nekroz alanlari.
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gu ilde genel durumda kotiilesme, aspirasyon pndmonisi
tanilan ile yatinldiktan sonra solunum yetersizligi, bobrek
fonksiyon bozuklugunda artis gibi bulgular ile ventilatore
baglandigi 6grenildi. Hasta ventilatére bagh sekilde hasta-
nemize transfer edildi. Yogun bakimda izlemi sirasinda diya-
lize alindi, takiplerde kronik bdbrek yetersizligi, aspirasyon
pndmonisine sekonder septik tablo ile kaybedildi.

Tartisma

Progresif miyoklonik epilepsilerde genetik gecis oldugu
bilinmektedir, bazi formlarda ise sadece proteiniiri sapta-
nabildigi bildirilmistir.®4 Aksiyon miyoklonusu-renal yet-
mezlik sendromu, ikinci veya Ug¢lincli dekatta ortaya ¢ikar.
Otozomal resesif gecisli olan hastalikta, nérolojik bulgular
nefrolojik bulgularin dniine gecerse dogru taninin konmasi
daha uzun bir surre alir. Bu grup hastada renal tutulum 6yk-
st yok ise proteinlri veya renal fonksiyonlarda bozulmanin
gosterilmis olmasi gerekir.®! Hastalarda tremor ilk semptom
olabilir. Tremor, etiyolojik olarak olduk¢a uzun bir listeye
sahip olmakla birlikte, tani klinigin progresif olmasi, miyok-
loni ve ataksinin eslik etmesi ile konulabilmektedir. Aksiyon
miyoklonusu-renal yetmezlik sendromunda klinik bulgular
bagimsiz olarak bobrek yetersizligine neden olan glomeri-
loskleroz ve aksiyon miykolonusuna neden olan santral sinir
sistemi tutulusu ile semptomlu olur. Bu semptomlarin ilerle-
yici formda olmasi progresif miyoklonik epilepsi (PME) veya
progresif miyoklonik ataksi (PMA) ile sonuglanmaktadir.5¢

Aksiyon miyoklonusu-renal yetmezlik sendromu geni farkl
iki calismada belirlenmis ve SCARP2 geninde, lizozomal in-
tegral membran protein tip 2'de (LIMP-2) mutasyon oldugu
gosterilmistir.”#

Hastamizin Oykusunden 18 yasinda protein kaybettiren
nefropati tanisi aldigi, norolojik semptomlarin ise yaklasik
bir yil sonra jeneralize tonik klonik vasifli nébetler seklinde
basladigi 6grenildi. Bununla birlikte sendromun tipik bul-
gularindan olan tremorun (g yil sonra basladigi ve gittikce
siddetlendigi bu amacla farkl ila¢ kombinasyonlarini yik-
sek dozda kullandigi belirlendi. Hasta klinige yatirildiginda;
baslangicta yiksek dozda kullanmakta oldugu valproik asit
onerilen doza indirildi ve lamotrigin kesildi. Baglangicta ol-
dukca yiiksek diizeyde valproik asit almasina ragmen serum
ilac dlizeyi normal sinirlarda bulundu. Bunun nedeninin kis-
men proteine baglanma orani yiksek olan valproik asitin,
protein kaybettiren nefropati doneminde bobrek yolu ile
atilimi oldugu dusitinildid. Hastanin dykisiinden nébetleri
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basladiktan ve antiepileptik olarak valproik asit kullandiktan
sonra tremorlarinin baslamasi, tremorun valproik asit kulla-
nimina sekonder gelistigini dustindiirdl. Ancak, tremorun
zamanla artis géstermesi, emosyon ve aksiyonla tetiklen-
mesi, ek norolojik bulgularin ortaya ¢ikarak progresyon gos-
termesi, klinik bulgularin daha ¢ok hastaligin progresif 6zel-
liginden kaynaklandigi sonucuma varilmasina neden oldu.
Bu amacla antiepileptik ila¢ sagaltiminin diizenlendigi sira-
da, serebro-renal veya tremor ile birlikte giden serebro-he-
pato-renal sendroma neden olabilecek metabolik-sistemik
hastaliklar arastirildi. Ozellikle hepatik kdkenli olmak (izere
serebral tutulusla giden diger sistemik hastaliklar dislandi.

Oykii, muayene ve klinik bulgular ile hastada PMA veya PME
tanilari tartisildi. Hastanin daha 6nce bobrek hastaligi oyki-
siiniin olmasi aksiyon miyoklonusu-renal yetmezlik send-
romu disliniilmesine neden oldu. Bobrek igne biyopsisi
sonucunun segmental nekrotizan glomerilonefrit olarak
gelmesi taniyr destekledi. Aksiyon miyoklonusu-renal yet-
mezlik sendromu icin spesifik bir tani yontemi yoktur. Bu
nedenle, PME veya PMA klinigi olan hastalarda renal fonksi-
yonlarin ve klinik progresyonun takibi 6nemlidir.**! LIMP-2
enziminin lizozomal hidrolaz 3-glukoserobridaz (GCase)'in
mebranlarda dogru sekilde tasnif olmasi icin reseptor gore-
vi gérdugl dustinlliir ve Gaucher hastalarinin bir cogunda
eksik olan enzim oldugu bilinmektedir. Santral ve/veya pe-
riferik sinir sisteminde glukoseramid birikimi sonucu biyo-
kimyasal degerler bozulur. Hastada genetik inceleme yapa-
madik, ancak bulgulari klinik olarak PME lehine yorumladik.

Tani bir kez konulduktan sonra antiepileptik ilaglar ile mi-
yoklonilerin ve nobetlerin kontrol altina alinmasi yasam
kalitesini artirir. Hastada jeneralize tonik klonik nébetler ve
miykolonileri kontrol etmek izere valproik asiti uygun doz-
da verdik, akabinde primidon basladik ve tedricen 500 mg/
guin’e ¢iktik. ikinci yatisinda klonazepam (4 mg/giin) sagalti-
ma eklendi. Bu sagaltim sekli ile hastanin daha iyi mobilize
olabildigi, destek ile kisa mesafe yuriiyebildigi belirlendi.
Hastalarin tedavisinde ndbetlerin kontrolii yani sira bobrek
fonksiyonlari agisindan takibi, gerekirse diyaliz veya bébrek
transplantasyonu gerekir ancak s6z konusu islemlerin nef-
rolojik semptomlarin kontroliinde yarari olmakla birlikte
nérolojik bulgular Gizerinde roliintin olmadigi bilinmektedir.
271 Hastamiz tani aldiktan yaklasik iki yil sonra nobetlerde
siklasma, biling bozuklugu ve bobrek fonksiyonlarinda bo-
zulma bulgulari ile dahiliye yogun bakima yatirildi. Takipler-
de aspirasyon pnomonisi, septik tablo ile hasta kaybedildi.



Olgunun sunulma nedeni, epilepsi hastalarinda nébetlerin
kontrol edilememesi ve yeni nérolojik semptomlarin eklen-
mesi durumunda, hastalarin sistemik etkilenme agisindan
arastirilmasinin dnemini vurgulamaktir. Béylece, sendromik
olarak siniflandirilabilen hastalarin prognozu hakkinda 6n
gori olusabilecek ve uygun tedavi daha erken dénemlerde
diizenlenebilecektir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemistir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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