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Down Sendromlu Hastada Demans ile
Beraber Senil Miyoklonik Epilepsi

Senile Myoclonic Epilepsy in Down Syndrome with Dementia

Mine Hayriye Sorgun, Cigdem Kudiaki, Aytac Yigit

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, ibn-i Sina Hastanesi, Ankara

Ozet

Down sendromunda ilerleyici kognitif yikimin ardindan miyoklonik nébetlerin basladigi olgu sunumlari bulunmaktadir. Biz de ilerleyici kog-
nitif yrkimi olan ve miyoklonik ndbetler gegiren bir Down sendromu olgusu sunuyoruz. Olguya tonik-klonik nébetler de eslik etmektedir.
EEG'de yaygin yavaslama zemininde her iki 6n bolgede keskin ve yavas dalga aktivitesi tespit edilmistir. Lamotrijine cevap vermeyen tonik-
klonik ve miyoklonik nébetler, tedaviye levatirasetam eklenerek kontrol altina alinmistir. Down sendromunda epilepsi ile demansin birlikte

bulunmasi, altta yatan ortak bir patofizyoloji olabilecegini duistindiirmektedir.
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Summary

We report a Down syndrome case with progressive deterioration of cognitive functions and myoclonic seizures. She had generalized tonic-
clonic seizure (GTCS) as well. The EEG showed slight diffuse slowing with frontal sharp-waves. Myoclonic jerks and GTCS persisted after
lamotrigine; however, these seizures subsided with levetiracetam. Epilepsy in Down syndrome is associated with dementia, and all these

points suggest that a common underlying physiopathology may exist.
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Giris

Genton ve Paglia, Down sendromu ve Alzheimer tipi de-
mansi olan iki yasli hastada ortaya ¢ikan miyoklonik epi-
lepsi bildirmistir."" Ardindan, Down sendromunda ilerleyi-
ci kognitif yikimin ardindan miyoklonik nébetlerin basladi-
g1 olgu sunumlari olmustur.>* Son olarak, De Simone ve ar-
kadaslari, Down sendromuna davranigsal veya kognitif bo-
zulmanin ve geg baslangich miyoklonik epilepsinin eslik et-
tigi 18 hasta bildirmislerdir.!

Bu yazida, kognitif yikimi olan ve miyoklonik nébetler gegi-
ren Down sendromlu bir olgu sunuldu.

Olgu Sunumu

Elli bir yasindaki Down sendromu hastasi, tonik-klonik n6-
bet gecirme sikayetiyle basvurdu. Hasta sorgulandigi za-
man, lc yildan beri giderek artan bir bellek kaybi ve dav-
ranis degisiklikleri oldugu, bir yildan beri miyoklonik si¢-
ramalarin basladigi, ardindan haftada U¢ kez jeneralize
tonik-klonik nébetleri gecirmesi tizerine lamotrijin baslan-
digi fakat miyoklonik ve tonik-klonik ndbetlere etkisi olma-
digi 6grenildi.

Kraniyal MRG'de kortikal atrofi, EEG'de ise yaygin yavasla-
ma zemininde her iki 6n bolgede keskin ve yavas dalga ak-
tivitesi saptandi (Sekil 1). Valproik asit 500 mg/giin basla-
diktan dort giin sonra dokintl gelismesi (izerine, levati-
rasetam baslandi ve miyoklonik ve tonik-klonik nébetler
kontrol altina alindi.

Tartisma

Down sendromunda nébet sikligi, normal popilasyona
gore daha siktir (%8)."! Bu nobetlerin %47'si parsiyel, %32'si
infantil spazm ve %21 jeneralize tonik klonik nobetlerdir.©
Alzheimer hastalarinin %10'unda ndbet gozlemlenir ve bu
ndbetlerin %10’u miyokloniktir. Miyoklonik ndbetler geg
donemde meydana gelir.”? Kirk bes yas tGstii Down sendro-
mu hastalarinda demans gelisme riski artar ve bu hastala-
rin %84'tinde nobet de gorilir.®

Sundugumuz Down sendromu olgusunda, ilerleyici kognitif
bozukluga miyoklonik ve tonik-klonik nébetler eslik etmek-
tedir. EEG'de yaygin yavaslama zemininde her iki 6n bolge-
de keskin ve yavas dalga aktivitesi tespit edilmistir. Lamot-
rijine cevap vermeyen tonik-klonik ve miyoklonik nébetler,
tedaviye levatirasetam eklenerek kontrol altina alinmistir.
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Sekil 1. Yaygin yavaslama zemininde her iki 6n bolgede keskin ve yavas dalga aktivitesi.
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De Simone ve arkadaslarinin®® sundugu Down sendrom-
lu iki olguda ilerleyici kognitif yikimin ardindan miyoklo-
nik nébetler baslamistir. Hastalarin birinde bir kez de jene-
ralize tonik-klonik ndbet olmustur. EEG'de yaygin yavasla-
ma zemininde diken dalga aktivitesi tespit edilmistir; bir
hastada bu aktivite frontal bolgelerdede daha belirgindir.
Hastalardan biri levatirasetama yanit verirken, digeri valp-
roata yanit vermistir. Crespel ve arkadaslari da benzer iki
olgu bildirmislerdir. Down sendromlu olan bu hastalarda
epilepsi baslamadan birkag yil dnce ilerleyici kognitif bo-
zulma tespit edilmistir. EEG'de miyoklonik sicramalarla bir-
likte olan veya olmayan hizl diken-dalga veya ¢oklu diken
tespit edilmistir. Hastalarin birinde miyoklonik sicramalar-
la birlikte fotoparoksizmal yanit alinmistir. Her iki olgu da
levatirasetama iyi yanit vermistir.®! Bu olgular, hikayeleri
ve levatirasetam tedavisine yanit agisindan bizim hastami-
za benzemektedir. Bu olgularin hepsinin EEG'lerinde diken
ve diken-dalga aktivitesi tespit edilirken, bizim olgumuzda
farkli olarak sadece yaygin yavaslama zemininde her iki 6n
bdlgede keskin ve yavas dalga aktivitesi tespit edildi, foto-
paroksismal yanit ise tespit edilmedi.

De Simone ve arkadaslari, senil miyoklonik epilepsisiile be-
raber davranissal veya kognitif bozulma ile giden 18 Down
sendromlu hasta bildirmistir. Kognitif bozulma ve miyoklo-
nik atimlar tiim hastalarda mevcut iken, 13 hasta jenerali-
ze tonik-klonik nobet de gecirmektedir. Miyoklonik atimlar
bazen asimetrik olarak gorilmdastir ve her zaman jenerali-
ze diken-dalga aktivitesi eslik etmistir. Alti hastada ise ara-
likh fotik stimiilasyona yanit alinmistir. Valproat, levetirase-
tam, topiramat, lamotrijin veya pirasetam tedavisiyle iyi so-
nuclar alinmistir.®

Genetik mental retardasyonun en sik nedeni Down send-
romu iken, demansin en sik nedeni Alzheimer hastahgidir.
¥ Down sendromlularda trizomi 21'in fazla gen etkisi, ami-
loid prekiirsor protein Uretiminin artmasina neden olmak-
tadir. Boylece erken dénemde ve fazla miktarda senil plak
olusumuna yol acar. Alzheimer tipi néropatolojisi olan n6-
rofibriller yumaklar, noritik plaklar ve néron kaybi, deman-
st olsun olmasin Down sendromlu hastalarda gosterilmis-
tir.09 Bu durum 40 yasin izerindeki Down sendromlu has-
talarda gelisen Alzheimer néropatolojisini aciklamaktadir.
¥l Bu, altta yatan ortak bir patofizyoloji olabilecegine isa-
ret etmektedir.”)

Bazi yazarlar, Alzheimer hastaliginin néropatolojik degi-
simlerinin ge¢ baslangicli epilepsi ile birlikte olabilecegine

isaret etmektedir.5® Ozellikle ileri yasta olan Down send-
romlu hastalarda miyoklonus sikliginin artmis olmasi, bu
hastalarda demansin erken baslanmasi ile agiklanmakta-
dir™ Bununla birlikte, miyoklonus ayni zamanda Alzhei-
mer hastaliginin da bulgusudur.® Hauser ve arkadaslari,”
83 Alzheimer hastasinda demans gelisiminden 10 yil son-
raki miyoklonusun kiimdlatif riskini %12 ve 16 yil sonra ise
%17 olarak bildirmektedir. Bu ylizden miyoklonus Alzhei-
mer hastaliginin kabul edilebilir semptomlari arasindadir
ve fizyolojik temeli net anlagilamamistir. Wilkins ve arka-
daslan™ nobet ve miyoklonus baglantisinda bir kortikal
koken oldugunu 6nermektedirler.

Down sendromundaki epilepsinin mekanizmasi net anlasi-
lamamistir ama merkezi sinir sisteminin yapisal anormalligi
veya biyokimyasal bozukluklarin neden olabilecegine dair
hipotezler bulunmaktadir. Bazi yazarlar tarafindan bu has-
talarda beyinin néronal yogunlugunda azalma, ozellikle 11
ve |V kortikal katmanlarda anormal néronal dagilim, dent-
ritik cikintilarin boynunda uzama ve incelme, Down send-
romlu fetlslerdan elde edilen dorsal kok ganglionlarinda
hiper-eksitabl membran &zellikleri oldugu ileri stirilmis-
tar.'>3 Down sendromunun kritik bélgesi olan 21. kromo-
zonun distal kolundan kodlanan glutaminerjik reseptoriin
GIuR5 subdnitindeki gen defektinin, epilepside rol oynaya-
bilecegine dair bildirimler mevcuttur.'® Sonug olarak pek
cok faktor epilepsiye neden olabilir.

Down sendromu hastalarinda demans ile beraber gori-
len senil miyoklonik epilepsi olgulari, sinirli sayida bildiril-
mistir. Bizim sundugumuz hasta da, Down sendromunda
Alzheimer tipi demans ve senil miyoklonik epilepsinin be-
raber bulundugu olgulardan biridir. Down sendromunda
epilepsi ile demansin birlikte bulunmasi altta yatan ortak
bir patofizyoloji olabilecegini disiindirmektedir.
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