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Olgu Sunumu / Case Report

Post-Hipoksik Miyoklonik Ansefalopati
(Lance-Adams Sendromu): Bir Olgu Sunumu

Posthypoxic Myoclonic Encephalopathy (Lance-Adams Syndrome):
A Case Report
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Alkin YILMAZ, Sevim BAYBAS
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Lance-Adams sendromu (LAS) ilk kez 1963 yilinda tanimlanan, ¢esitli nedenlere bagli serebral hipoksiyi takiben
gelisen bir posthipoksik miyoklonik ansefalopatidir. Aksiyon miyoklonusu, serebellar ataksi ve kognitif yikimla bir-
likte seyreder. Distal ekstremitelerde direncli, uyarim ve aksiyona duyarli, asenkron miyoklonik hareketler izlenir.
Oldukga nadir gorulen LAS sendromunun belirli bir tani testi ve tedavi yontemi yoktur. Hastaligin prognozu ise
belirsizdir. inguinal herni ameliyati sirasinda kardiyak arrest gelisen ve kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan
50 yasinda erkek hasta davranis degisikligi, dengesizlik ve ekstremitelerde istemsiz hareket yakinmalari ile acil
servisimize basvurdu. Oykii, nérolojik muayene bulgulari ve tahlil sonuglari ile LAS tanisi konulan hastaya, klo-
nazepam ve valproik asit tedavisi baglandi. Direngli miyoklonilerin tedavisi igin de levetirasetam eklendi. Tedavi
sonrasinda hastanin klinik tablosunda dramatik bir iyilesme géruldi. Giniimiizde LAS’nin kesin tedavisi bilinme-
mekle birlikte, birgok ilag segenedi bulunmaktadir. Bu yazida, LAS tanili bir hastanin klinik bulgulari ve tedavi
yaklasimimiz literatur esliginde sunuldu.

Anahtar Sézctikler: Aksiyon miyoklonusu; klonazepam; Lance-Adams sendromu; levetirasetam; post hipoksik miyoklonus;
valproik asit.

First described in 1963, Lance-Adams Syndrome (LAS) is a posthypoxic myoclonic encephalopathy due to several
factors following cerebral hypoxia. It is accompanied by action myoclonus, cerebellar ataxia and cognitive decline.
Resistant, action-induced and stimulus-sensitive asyncronised myoclonic jerks are seen in the distal extremities.
No specific diagnostic or therapeutic procedure is available for LAS, a rare condition. The prognosis of the disease
is also unclear. A 50-year-old male patient with a history of cardiac arrest during an inguinal hernia surgery and
who underwent cardiopulmonary resuscitation was admitted to the emergency department with the complaints
of behavioral changes, imbalance and involuntary movements in the limbs. The patient was diagnosed with LAS
based on the history, neurological examination and test results and clonazepam and valproic acid primarily were
initiated. Levetiracetam was also added for the treatment of resistant myoclonus. Following treatment, a dramatic
improvement in the clinical presentation was observed. Although several drugs are available for the treatment of
LAS, currently there is no definitive treatment proposed. In this article, we present a case with LAS and discuss
his clinical findings and our treatment approach with regard to the literature review.

Key Words: Action myoclonus; clonazepam; Lance- Adams syndrome; levetiracetam; posthypoxic myoclonus; valproic
acid.
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Hipoksik beyin hasarina bagli akut ve kro-
nik olmak uzere iki tip posthipoksik miyokloni
(PHM) tanimlanmigtir."!" Post-hipoksik miyok-
lonik status epileptikus olarak da adlandirilan
akut PHM basaril1 bir kardiyopulmoner resiisi-
tasyon sonrast derin komadaki hastalarda gorii-
len jeneralize miyoklonilerdir. Koti prognozlu-
dur. Kardiyopulmoner resusitasyondan sonra
bilincini yeniden kazanan hastalarda gunler ya
da aylar sonra gelisen aksiyon miyoklonileri
ve serebellar ataksi, Lance-Adams sendromu
(LAS) olarak bilinen kronik PHM’lerdir. Ilk kez
1963 yilinda tanimlanmigtir.”

Hem akut hem de kronik PHM’nin pato-
fizyolojisi ve kesin tani yontemleri tam olarak
bilinmemekle birlikte cesitli tedavi secenekleri
(valproik asit, klonozepam, pirasetam, levetira-
setam) literaturde olgu bazinda bildirilmistir.!-*

Inguinal herni ameliyati sirasinda kardiyak
arrest gelisen ve kardiyopulmoner resusitas-
yon uygulanan, bilinci agildiktan sonra aksiyon
miyoklonileri, serebellar ataksi ve kognitif fonk-
siyonlarda gerileme yakinmalari ile klinigimize
bagvuran ve LAS tanisi konulan hastanin klinik,
norogoruntilleme bulgulart ve uyguladigimiz
tedavinin literatuir verileri esliginde paylasilmasi
planlanmagtir.

OLGU SUNUMU

Bes ay once inguinal herni ameliyat: sirasin-
da kardiyak arrest sonrasi resuisitasyon uygula-
nan ve bir ay boyunca reanimasyon biriminde
takip edilen hastanin bilinci agildiktan sonra
istemli hareketle aktive olan yaygin miyoklo-
nileri, dengesiz yurume, giderek artan davra-
nig degisikligi, yakinlarin1 tanimama yakin-
malarina saldirganlik da eklenince yakinlari
tarafindan acil psikiyatri birimimize getirilmig
ve hasta klinigimize yonlendirilmistir. Hasta
norolojik bakida dezoryante ve kisitli koopere
idi. Ajitasyonu vardi ve halisine izlenimdeydi.
Konugmasi dizartrik idi. Kraniyal alan intakt idi
ve kas guici tamdi. Tum ekstremite distallerinde
aksiyona duyarli miyokloniler izlendi. Taban
cildi refleksleri iki tarafli fleksor yanitliydi.
Kooperasyon kisitliligi nedeniyle serebellar test-
ler degerlendirilemedi. Siddetli govde ataksisi ve
miyokloni nedeniyle hasta yurutulemedi.

Laboratuvar testlerinde serolojik, biyo-
kimyasal ve hematolojik bulgular normaldi.
Kraniyal tomografide ve kontrastli yapilan
1.5 Tesla (SIEMENS Avanto, Medical Solu-
tions, Erlangen, Germany) manyetik rezonans
goruntulemede lezyon saptanmadi. Video
Elektroensefalografi (EEG)’de klinik olarak
miyoklonilerin eslik ettigi, on bolgelerde belir-
gin jeneralize epileptiform desarjlar tespit edildi.
Pozitron emisyon tomografisi normaldi.

Hastaya mevcut klinik oykiusi, muayene
bulgular1 ve inceleme sonuglar: ile LAS tanisi
konularak valproik asit 500 mg/gun, klonaze-
pam 2 mg/gun ve psikotik bulgularina yone-
lik ketiyapin 75 mg/giin dozunda baglandi.
Miyoklonilerin devam etmesi ve siddetli ajitas-
yonu, uykuya dalma sorunu ve haliisinasyonlari
olan hastanin 2. haftadaki tedavisi valproik asit
1250 mg/gun, klonazepam 4 mg/gin ve ketiya-
pin 150 mg olarak duizenlendi. Diren¢li miyok-
lonileri olan ve mevcut tedaviden fayda gor-
meyen hastanin tedavisine levetirasetam 500
mg/gun eklendi, ketiyapin dozu 300 mg/giin’e
cikildi. Klinik takiplerinde levetirasetam dozu
3000 mg’a cikildi, diger ilaclarina ayn1 sekilde
devam edildi. Miyoklonide belirgin azalma ve
psikotik bulgularinda azalma olan hasta yatigi-
nin 3. haftasinda kismi saglikli olarak taburcu
edildi.

Iki ay sonraki poliklinik degerlendirilme-
sinde psikotik bulgular1 olmayan hastanin stan-
dardize mini mental test puan1 17 olarak tespit
edildi. Miyoklonilerinde azalma goruilen hasta
govde ataksisi olmasina ragmen destekle yurutu-
lebiliyordu. Hastanin valproik asit dozu ve klo-
nazepam dozu azaltildi. Bir ay sonraki kontrol
muayenesinde degisiklik saptanmadi. Hasta hala
poliklinik takibimiz altindadir.

TARTISMA

Yakin zamanda yapilan antimiyoklonik ajan-
larin etkinliginin degerlendirildigi birka¢ cift
kor calisma bildirilse de miyoklonus tedavisi
siklikla ampirik olmaktadir.”’ Uygun tedaviyi
belirlemede oOncelikle miyoklonik sicramalarin
nedeninin arastirilmasi ve ¢oklu ilag kombinas-
yon tedavilerinin fonksiyonel iyilesmeyi sagladi-
ginin akilda tutulmasi gerekmektedir.!"
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Fahn ve ark.® 1986’da nedene yonelik miyok-
lonusu siniflandirmiglardir. Bu siiflandirmaya
gore miyoklonus fizyolojik, easansiyel, epilep-
tik veya semptomatik olarak dort tipte olabilir.
Semptomatik miyokloniler bagka bir ndrolojik
bozuklugun eslik ettigi, tedavi ve tan1 koymada
guclugiin yasandig1 genis bir klinik durumu
tanimlar. Semptomatik miyoklonuslar nobetle-
rin eglik ettigi ve eslik etmedigi seklinde iki alt
bagliga ayrilabilir. Bu yazida nobetlerin eglik
etmedigi miyoklonus tiplerinden biri olan ve
nadir gorulen posthipoksik miyoklonus tanili bir
hastaya tedavi yaklagimimiz literatiir verileriyle
birlikte sunulmustur.

Lance-Adams sendromu olarak da bilinen
kronik posthipoksik miyoklonus EEG anormal-
ligi ile her zaman birlikteligi bulunmayan bir
aksiyon miyoklonusudur. Lance-Adams sendro-
mu kardiyopulmoner restisitasyondan giinler veya
haftalar sonra hastanin bilincinin yerine gelme-
sinden sonra ortaya ¢ikar. Miyoklonik sigramalar
ozellikle aksiyon, uirkme veya taktil uyarilar
sonrasi ortaya ¢ikar ve uyku veya viicudun ya da
ekstremitelerin rahatlamasiyla kaybolur.!

Karakteristik EEG anormalligi olmayan bu
sendromda literatiirde bildirilen olgularda nor-
mal simnirlarda olan veya iki tarafli bagim-
siz periyodik lateralize epileptiform desarjla-
rin goruldugu (BIPLEDs) veya miyoklonik kas
hareketlerine degisken iligki gosteren diken
dalga aktivitesinin oldugu EEG sonuglar: bildi-
rilmistir."'" Hallet ve ark.nin"? bildirdigi post-
hipoksik miyoklonili bir hastada ayn1 anda yapi-
lan EEG ve EMG kayitlarinda EEG’de yavag
dalgalarin takip ettigi coklu dikenler oldugunu
ve bu diken dalgalara siklikla, ama her zaman
olmamakla birlikte, miyoklonik sicramalarin
eslik ettigini gostermislerdir. Bizim hastamizin
video EEG’sinde klinik olarak miyoklonilerin
eslik ettigi, on bolgelerde belirgin jeneralize
epileptiform desarjlar vardu.

Kraniyal MRG’de normal olabilecegi gibi
atrofi ve Wallerian dejenerasyona ait bulgular da
gortlebilir.”! Bizim olgumuzun yakinmalarinin
5. ayinda cekilen kraniyal MRG ve difuzyon
agirlikli MRG’sinde lezyon saptanmadi.

Yakin zamanda yedi LAS hastasinda yapilan
pozitron emisyon tomografisi (PET) tarama-

sinda mezensefalon ve ventrolateral talamusa
yayilan pontin tegmentumda glukoz metaboliz-
masinda belirgin artis oldugu bildirilmigtir.!™*
Ancak hastamizin PET taramasi normal sinir-
larda idi.

Lance-Adams sendromunun cesitli klinik,
elektrofizyolojik ve norokimyasal anormallik-
leri vardir ve inferiyor olive’lerdeki serotonin
(5-hidroksitriptofan) norotransmitter azalmasi-
nin sendromun olugsmasinda onemli faktorler-
den oldugu dusunulmektedir.™ Beyin omurilik
stvisinda 5-hidroksiindol asetik asit seviyesinin
azaldigi bildirilmistir."” Diger bir norotrans-
mitter olan gamma-aminobutirik asit (GABA)
serotonin ile etkileserek posthipoksik miyoklo-
nilerin supresyonunda etkili olabilir. Iskemiden
sonra serebellar afferent noronlarda GABAerjik
inhibisyonun kaybinin artmis motor eksibilite ve
miyoklonusa neden oldugu bilinmektedir."*!

Lance-Adams sendromunun patofizyolo-
jik mekanizmalarinin kesin bilinmemesine ve
kesin tedavisi i¢in seceneklerin sinirli olmasina
ragmen tedaviye erken baglanmasi iyi prog-
nozla sonuglanir.'® Bircok norotransmiterin
hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigi goz
onune alindiginda kombinasyon tedavileri-
nin nicin daha iyi sonu¢ verdigi anlagilabilir.
Levetirasetam glutamat transmisyonunu inhibe
ederek diger tedavi segeneklerine yanit ver-
meyen hastalarda posthipoksik miyoklonusun
tedavisinde kombine veya monoterapi olarak
kullanilabilecegini bildiren ¢aligmalar ve olgu
bildirimleri mevcuttur.?>!) Olgumuzun tedavi-
sinde klonozepam ve valproik asit, doz artirimi
ile yuiksek dozda verildi ancak miyoklonilerinde
gerileme goriilmemesi nedeniyle levetirasetam
eklendi. Almakta oldugu tedavi nedeniyle has-
tada herhangi bir ila¢ yan etkisi gozlenmedi.
Bu tedaviden sonra hastanin kliniginde belirgin
duzelme goruldu ve klonozepam ve valproik asit
yavag olarak azaltildi. Psikotik semptomlarinin
tedavisinde ketiyapin kullanildi; ajitasyon ve
haluisinasyonlarinda belirgin azalma oldugu tes-
pit edildi. Hastanin tamamen saglikli olmama-
sina ragmen yasam kalitesinde belirgin diizelme
oldugu goruldu.

Bu olgu sunumunda, nadir gorulen bu send-
romun norogoruntilleme bulgulari, patogenezi ve
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tedavi yaklagimimiz literatir verileri esliginde
degerlendirildi, hastanin klinigindeki dramatik
duzelmeden levetirasetam tedavisinin sorumlu
oldugu vurgulanmak istendi.
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