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OZET

Tez Tamtim: Altiokka Uzun G, Gz Kapagi Miyoklonisi Olan Idyopatik Jeneralize Epilepsi Olgularinda Klinik
ve EEG Ozellikleri, Goz Kirpma Refleksi ile GLUT-1 Mutasyonunun Arastirilmasi, Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2015.

Giris: Goz kapag1 miyoklonisi (GKM), idyopatik jeneralize epilepsilerde (1JE) gériilebilen, absans nobetlerinin de
eslik edebildigi, “International League Against Epilepsy” (ILAE) siniflamalarinda farkli bir nébet tipi olarak
yerini almis ancak az arastirilmis bir tablodur. Bu 6zgiin nébet tipinin en ¢ok tariflendigi durum ise heniiz
tartigmali olan ve ILAE smiflamasinda ayr1 bir sendrom olarak kabul gérmeyen g6z kapagi miyoklonili absans
epilepsi (GKMAE) sendromudur. Bilgi eksikligi nedeniyle diger IJE’lerden ayirdedilemeyen ve geg tani
konulabilen bu sendromda nébetlerin erken yasta ortaya ¢iktigi ve gorece antiepileptik ilag (AEI) tedavisine
direngli oldugu bilinmektedir. Bu galigmada, erken baslangigli absans epilepsisinde ve mental tutulumu da olan
baz1 1JE olgularinda saptanmis olan GLUT-1 (diger adiyla SLC2A1) genindeki mutasyonlarm GKM ile seyreden
IJE (GKM-1JE) olgularinda taranmast, klinik ve EEG &zellikleri arasindaki iliskisinin degerlendirilmesi ve bu 6zel
nobet tipinin ortaya ¢ikmasinda beyin sapi yapilarinin katkisinin arastirilmasi amaciyla géz kirpma refleksi
incelemesinin yapilmasi hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya ILAE 2010 kriterlerine gore IJE tanis1 almis ve GKM tarif eden ardisik hastalar etik kurul
onay1 ve bilgilendirilmis olurlar1 alindiktan sonra dahil edilmistir. Her hastanin klinik &6zellikleri ve sendromlart,
AEI tedavisine yanitlari, EEG bulgular1 standart bir form ile incelenmistir. Genetik incelemeye alinabilen GKM-
IJE olgularmda ve kontrol grubunu olusturan absans nobetli diger 1JE olgularinda GLUT-I1 genine ait tiim
ekzonlarda dizayn edilen primerlerle polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi dizileme analizleri yapilmistir. Ayrica
GKM-IJE grubunda yapilan géz kirpma refleksi incelemesi sonuglari, yas ve cins olarak benzer kontrol gruplarini
olusturan saglikli bireyler ve absans ndbeti olmayan benzer AEI alan juvenil miyoklonik epilepsi (JME) olgular
ile karsilastirilmustir.

Bulgular: GKM tarif eden ve IJE tanis1 almis ardisik 352 hastadan, 31’ (%77,5) kadin, 9’u (%22,5) erkek 40
hasta calismaya alindi. Hastalarin yas ortalamalart 30,72+8,92, takip siireleri 8,48+ 6,66 yildi. Febril nobet oykiisii
7 (%17,5) hastada saptandi. Ailede epilepsi dykiisii 24 (%60) olguda mevcuttu. Hastalarm ilk nobet baslangi¢ yast
9,614+4,69 idi. Yirmialti (%65) olgunun ilk ortaya ¢ikan noébet tipi GKM idi ve 12 (%30) olguda absans ndbeti
yoktu. Hastalarin %50’si klinik olarak, %75’1 ise EEG incelemesinde fotosensitif 6zellik gostermekteydi. Tiim
olgularin %37,5’i GKMAE, %22,5’i 1JE-Siniflandirilamayan, %12,5’i ¢cocukluk cagi absans epilepsisi, %12,5’i
juvenil absans epilepsi, %7,5’1 JIME, %2,5’1 gec¢ baslangigli absans epilepsi, %2,5’t GKMAE-+temporal lob
epilepsisi, %2,5’1 IME+GKMAE tanisini aldi. Son kontrolde olgularin sadece %10’u ilagsizdi, %75’ monoterapi,
%151 ise politerapi altindaydi. Prognoz agisndan %70’i AEI tedavisine iyi, %20’si orta yanitliydi, %10’u ise
direncliydi. GKM-IJE grubumuzda %12,5 oraninda absans status epileptikus saptandi. Olgularin %27,5’inde AEI
kesimi ya da doz azaltilmasi sonrasinda niiks gelistigi gézlendi. Tiim olgularda goriilen jeneralize epileptiform
anomalinin %79,4 oraninda belirgin multidiken o6zelligi gosterdigi, %38,4’linde asimetrik olarak basladigi
goriildi. Gorsel aura tarif eden 6 olgu oldugu dikkati ¢ekti. Eslik eden fokal epileptiform anomali oran1 ise %48,7
idi. Goz kapama duyarlilign (GKD) olgularin %87,1’inde saptanirken, fotik stimiilasyon ile GKD %23 oraninda
vardi. Onbes olguda (%37,5) posterior dikensi alfa aktivitesi gozlendi. EEG incelemesinde 4 olguda miyokloni,
8’inde absans ve 7’sinde de GKMA olmak iizere toplam 19 olguda klinik ve elektrofizyolojik ndbet kaydi izlendi.
Genetik agidan incelenen 25 hastada ve kontrol grubunda GLUT-1 genine 6zgili mutasyon saptanmadi. Grupta sik
saptanmast ile dikkat ¢eken 9. ekzondaki polimorfizmleri tasiyan 12 olgunun klinik 6zelliklerinde istatistiksel
anlamli fark bulunmadi. Gz kirpma refleksi incelemesi yapilarak beyin sapi eksitabilitesi arastirilabilen 16 GKM-
IJE olgusunda, saghkh kontrol ve IME olgularina gére goz kirpma refleksi toparlanmasinin esik deger, alan ve
amplitiid oranlarinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Tartisma: Calismamizda GKM’nin farkli bir ndbet tipi oldugu, GKMAE sendromu igin belirleyici olmakla
birlikte diger 1JE sendromlarinda da goriildiigii dogrulanmustir. Ayrica GKMAE sendromunun kadinlarda stk
goriilme, genetik gecisin belirginligi, GKD ve yiiksek oranda fotosensitivite gibi garpici klinik ve EEG 6zellikleri
ile diger IJE sendromlarindan ayrilmasinimn gerekli oldugu gériisiine varilmistir. Goz kirpma refleksi sonuglar1 ele
almdiginda GKM-IJE grubunda interiktal olarak iliskili beyin sap1 yapilarinda belirgin bir hipereksitabilite
olmadigi, GKM’nin muhtemelen oksipital korteksle iliskili mekanizmalarin sonucu olarak ortaya cikabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ayrica aday gen olabilecegi diisiiniillen GLUT-1 geninin mutasyonlarmm, 6n planda GKM-IJE de
sorumlu olmadigi ancak bu konuda daha genis hasta gruplari ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriisiine
varilmistir.

Anahtar kelimeler: gz kapagr miyoklonisi, goz kapagi miyoklonili absans epilepsi, GLUT-1, gz kirpma
refleksi toparlanmasi, idyopatik jeneralize epilepsi.



SUMMARY

Presentation of the Thesis: Altiokka Uzun G, The investigation of clinical and EEG features, blink reflex
findings and GLUT-I mutations in patients with idiopathic generalized epilepsy presenting with eyelid
myoclonia, Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Neurology, 2015.

Introduction: Eyelid myoclonia (EM) with or without absences which can occasionally be seen in idiopathic
generalized epilepsies (IGE), have been classified albeit rarely studied, as a different type of seizures in the
"International League Against Epilepsy" (ILAE) proposals. This peculiar seizure type is mostly depicted in
eyelid myoclonia with absences (EMA) syndrome which is still debatable and not recognized as a distinct
syndrome according to ILAE classification. It is known that, seizures can be seen at an early age and are
relatively refractory to antiepileptic drugs (AED) but this syndrome can not be distinguished from other IGEs
due to the lack of knowledge and there is a delay in diagnosis. In this study, it is aimed to screen the mutations in
GLUT-1 (also known as SLC2A1) gene, found in some IGE patients associated with early-onset absence epilepsy
and mental retardation, to investigate the relationships between clinical and EEG features in IGE patients with
EM (EM-IGE) and finally to analyze the possible contribution of the brain stem structures by blink reflex studies
in this special type of seizure.

Methods: Consecutive patients describing EM, diagnosed with IGE according to ILAE 2010 criteria were
included in this study after their written inform consent and ethic committee approval. Clinical characteristics,
types of syndromes, EEG findings and response to AEDs of the patients were examined with a standard form.
After polymerase chain reaction with designed primers, sequencing analysis were performed in all exomes of
GLUT-1 gene in available EM-IGE patients and in other IGEs with absence seizures who constituted the genetic
control group. Moreover, results of blink reflex studies in EM-IGE group were compared with two control
groups of age and gender-matched healthy volunteers and juvenile myoclonic epilepsy (JME) patients without
any absences and using similar AEDs.

Results: Forty patients (31 females, 77.5%; 9 males, 22.5%) suffering from EM were included among 352
patients with IGE. The mean age of the patients was 30.72+8.92 (arithmetic mean + standard deviation) with a
follow-up period of 8.48+ 6.66 years. Febrile seizure history was present in 7 (17.5%) and family history was
reported in 24 (60%) patients. Mean age at epilepsy onset was 9.614+4.69 years. The presenting seizure type was
EM in 26 (65%) patients, and absences were not seen in 12 (30%) patients. Clinical photosensitivity was reported
in 50% of the whole group and 75% of them displayed photosensitivity on the EEG. Out of all cases, 37.5% were
diagnosed with EMA followed by 22.5% IGE-nonclassified, 12.5% childhood absence epilepsy, 12.5% juvenile
absence epilepsy, 7.5% JME, 2.5% late onset absence epilepsy, 2.5% EMA-ttemporal lobe epilepsy and 2.5%
EMA+JME. In the last visit, only 10% of the patients were AED-free, whereas 75% were using monotheraphy
and 15% were using polytherapy. Regarding to their prognosis, 70% of the group was classified as well-
responders, 20% as moderate and 10% as poor responders to AEDs. Absence status epilepticus was diagnosed in
12.5%. There were relapses in 27.5% of the cases after reducing the dose or withdrawal of AEDs. 79.4% of the
seen generalized epileptiform discharges showed profound polyspike characteristics and 38.4% had an
asymmetric onset. Visual aura was noticed in 6 of the cases. 48.7% of them also had accompanying focal
epileptiform anomaly. Eye closure sensitivity (ECS) was seen in 87.1% whereas only 23% of them were noticed
during photic stimulation. Fifteen patients (37.5%) had posterior spiky alpha activity on routine EEG. Myoclonia
was observed in 4, absences in 8 and EMA in 7 out of the 19 patients with clinical and electrophysiological ictal
recordings. No mutation has been found in GLUT-1 gene analyses in any of the 25 genetically examined patients
and control group. No significant statistical difference in clinical features has been detected 12 individuals with
frequent polymorphisms in 9th exome. There were no statistical difference in the threshold, amplitude and area
ratios between healthy subjects, JME patients and 16 EM-IGE patients whose brain stem excitabilities were
examined by blink reflex studies.

Conclusions: Although EM is a different seizure type, decisive for the EMA syndrome, our study supported that
it could be seen in other IGE syndromes. Moreover with the existing high frequency in women, predominance of
genetic transition, salient clinical and EEG characteristics like ECS and photosensitivity, allowed us to speculate
that there is a need for differentiating EMA from other IGE syndromes. We also thought that there has been no
profound interictal hyperexcitability in the related brain stem structures of the EM-IGE group and EM has
probably occurred due to potential mechanisms of occipital cortex excitability. Furthermore the GLUT-1 gene
which we selected as a candidate gene, did not seem to be primarily responsible in EM-IGE patients but further
research with large number of patients will be needed.

Key words: eyelid myoclonia, eyelid myoclonia with absences, GLUT-1, blink reflex recovery, idiopathic
generalized epilepsy.



1. GIRIS VE AMAC

Goz kapagi miyoklonisi (GKM), idyopatik jeneralize epilepsilerde (IJE)
goriilebilen, absans nobetlerinin eslik ettigi ve etmedigi tipleri olan, hakkinda ¢ok
yetersiz bilgi bulunan bir tablodur. GKM hakkinda en cok arastirma, géz kapagi
miyoklonili absans epilepsi (GKMAE) sendromu i¢in rapor edilmistir (1, 2).
GKM’nin 2001 ve 2010 yillarinda yaymlanan “International League Against
Epilepsy” (ILAE) smiflamalarinda bir ndbet tipi olarak kabul edilmis olmasina

ragmen GKMAE tablosuna sendrom listesinde yer verilmemistir (3, 4).

GKMAE sendromu, absans ile birlikte olabilen GKM nobetleri, rutin
elektroensefalografide (EEG) g6z kapama ile tetiklenen jeneralize diken-dalga
paroksizmleri ve fotosensitivite, bunlara ek olarak nadir, spontan veya 1s1ik uyaranla
tetiklenen jeneralize tonik-klonik nobetler (JTKN) ile karakterize bir jeneralize
epilepsi sendromudur (1, 2, 5). Ozellikle video-EEG’nin klinik pratige girmesi ile
bildirilen tipik dzellikleri ile dikkat ¢ekmis IJE tablolarindan biridir (6). Fotosensitif
epilepsilerin bu 6zgiin formunun orijinal tanisi, 6ncelikli olarak EEG ile desteklenen
tipik klinik ndbet bulgular1 ile konmaktadir. Ik olarak 1977 yilinda P.M. Jeavons
tarafindan tanimlanmis olup, ‘Jeavons Sendromu’ adi ile de anilmaya baslanmistir
(2). Sendromik smiflama i¢inde yer almamasina (4) karsin klinik pratikte epilepsi ve
EEG ile ugrasanlarn dikkatini ¢eken 6zgiin bir durum olarak arastirmalarin hedefi

konumundadir.

GKMAE olgularinda rastlanan tipik 6zellik, goz kiirelerinin yukar1 dogru
kaymasi ile goz kapaklarinda ortaya ¢ikan ritmik atmalardir. Bu atmalara, genelde 6
saniyeden kisa siiren, absans nobetleri eslik edebilir. Nobetler genellikle goz
kapamanin hemen ardindan olusur. Giin i¢inde bir¢ok kez tekrarlayabilir. Olgularin
%350’sinde goz kapagi miyoklonik statusu veya absans status epileptikus (ASE)
tablosu bildirilmistir. JTKN ise, ¢ok nadir goriilmekle birlikte, genellikle uyku
deprivasyonu, ilaglara uyumsuzluk, parlak 1sik, televizyon ve video oyunlar1 gibi

provoke edici faktorler ile ortaya ¢ikmaktadir (6,7).



GKMAE olgularmin biiyiikk ¢ogunlugu ayni zamanda fotosensitiftir. Rutin
EEG’de gboz kapamakla beliren jeneralize diken-dalga desarjlar1 kaydedilir (8,9).
Siklikla erken ¢ocuklukta baslar ve kadin cinsiyette gorece sik gozlenir. Bu tabloyu
onemli kilan ise mekanizmasimin net bilinmemesi, nispeten kotii gidisli olmasi ve
diger tipik absans epilepsilerinde goriilenin aksine remisyonun sik gézlenmemesidir
(10). Olgular genellikle politerapi altindadir. Genel olarak nérolojik muayene normal
olmakla birlikte bazi GKMAE olgularinda hafif mental gelisimsel gerilik veya
ogrenme giigliikleri goriildiigii ve sanilandan daha sik oldugu bildirilmistir (8, 9, 11).
Bu o6zellikleri nedeniyle absans ndbetleri ile baslayan bir olguda dogru prognoz bilgisi

vermek agisindan bu tablonun taninmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Ote yandan epilepsi hastaligmin genetigine yonelik arastirmalar son yillarda
giderek hiz kazanmustir. Cogu yaygin olarak rastlanan hastalikta oldugu gibi 1JE’lerde
tek gen kalitimi nadir goriiliir. Tim epilepsi sendromlarinin yaklasik %30’unu
olusturan IJE sendromlarmin poligenik kompleks kalitim paterni gosterdigi
bilinmektedir. Kompleks kalitim, bir veya daha fazla gen ile cevresel faktorlerin
etkilesimi sonucu gelisen kalitim modelidir. IJE’li ailelerin gocuklarinda epilepsi
riskinin %5-10 oraninda artmasi, semptomatik epilepsilere oranla IJE sendromlarinda
aile oykiisii pozitifliginin yliksek bulunmasi genetik bir yatkinliga dikkati gekmektedir
(12-14). Yapilan ¢alismalar heniiz IJE’lerin genetik 6zelliklerini agiklamaktan ¢ok
uzaktwr, genelde iyon kanal mutasyonlar1 saptanmakla birlikte non-iyonik
mekanizmalarin  ve mikro-delesyonlarin  varligi {izerinde durulmaktadir. Son
zamanlarda yapilan birkac ¢caligmada ise glikoz tastyici tip-1 (GLUT-1) mutasyonu ile
IJE birlikteligi gdsterilmistir (15).

GLUT-1 geni diger adiyla SLC2A41 (Solute Carrier Family 2, Facilitated
Glucose Transporter Member 1), glikozun kan-beyin bariyerinden gegisinden
sorumlu proteini kodlayan gendir. Otozomal dominant kalitimli SLC2A41 gen
mutasyonu, beyinde glikoz eksikligine neden olmakta ve metabolik ensefalopatiden,
hareket bozukluguna, epilepsi ve mental retardasyona kadar genis bir hastalik
spektrumu olusturabilmektedir (16). GLUT-I mutasyonunun epilepsi sendromlari
icinde 6nem kazanmasinin nedeni, son yillarda yapilan ¢aligmalarla erken baslangich
absans epilepsi olgularinin %10’unda bu mutasyonun saptanmis olmas1 ve fenotipik

olarak 1JE tablolarina benzemeleridir (17). Ayrica bu tablonun ketojenik diyete yanit



vermesi tedaviye yanit1 kotii seyirli olgular agisindan umut vericidir (18-20). GKMAE
olgularmin gerek erken yasta baslamalar1 ve mental problemlerinin olabilmesi,
gerekse standart tedaviye yanit vermemeleri nedeniyle GLUT-1 mutasyonu acisindan

taranmalar1 ¢ok dnem tasimaktadir ancak heniiz boyle bir ¢caligma mevcut degildir.

Ayrica GKM ile giden IJE olgularinda heniiz bir gbz kirpma (blink) refleksini
inceleyen bir calisma da bulunmamaktadir. G6z kirpma refleksinin afferent kolunu
nervus (N) Trigeminus, efferent kolunu ise N. Facialis olusturmakta, tek tarafli uyar1
ile bilateral yanit elde edilmektedir (R1 ve iki yanli R2 yanitlar1). R1 yaniti, uyari ile
ayni taraf pons yarisinda yer alan oligosinaptik yolu kat ederek olusur. R2 ve R2’
yanitlar1 ise, uyarimin ayni beyin sap1 yarisindaki trigeminal spinal traktus ile medulla
oblongatanin en alt seviyesine inmesi ve bir kisminin karsiya gecerek, hem ipsilateral
hem de kontralateral yanit olusturmasi ile olusur. Giiniimiizdeki genel kullanim alani
fasyal pareziler, beyin sapina yonelik eksitabilite ¢aligsmalar1 ve bu yapilarla iligkili

klinik-anatomik korelasyondur (21).

Bu bilgiler esliginde belirgin géz kirpma ile seyreden ndbetler tanimlayan IJE
olgularinda, SLC241 (GLUT-1) genindeki mutasyon ve polimorfizmlerin rolii ve
cesitli klinik ile EEG 0Ozellikleri arasinda iliski olup olmadigmin arastirilmasi
hedeflenmistir. Bu olgularda hastaliga neden olan genetik faktorlerin belirlenebilmesi,
ozellikle tedaviye direngli olan ve politerapi altinda bile nobet kontrolii saglanamayan
olgularda yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak saglayabilmesi a¢isindan

Onem tasimaktadir.

Ayrica literatiirde GKM ile seyreden 1JE olgularinda yapilmis bir géz kirpma
refleksi ¢alismasi heniiz bulunmadigindan, arastrmamizda uzun yillardir bilinen bu
nobet tipinde, beyin sap1 yapilarinin epileptik mekanizmalara olas1 katkisi ve
elektrofizyolojik degiskenligin arastirilmasi hedeflenmistir. Yeni yapilacak caligmalar
ve bizim arasgtrmamizin sonuglar1 1s13iInda  GKMAE ve benzer epilepsi
sendromlarinda klinik acidan g6z kirpma refleksinin yol gosterici olabilecegi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. IDYOPATIK JENERALIZE EPIiLEPSI (1JE)

IJE’ler altta yatan yapisal bir beyin lezyonu olmayan, genellikle nérolojik
muayenesi normal olan bireylerde, jeneralize nobetler ile birlikte bilateral, senkron,
simetrik diken ve dalga veya multi-diken ve dalga degisikliklerinin gozlendigi EEG

bulgular1 ile karakterize, genetik kokeni oldugu 6ngoriilen epilepsilerdir (22).

IJE’ler tiim epilepsilerin en sik formlarindan birini olusturmaktadirlar ve %20-
40 oraninda goriilmektedirler (23). Bu durum, ndbetlerin varligi disinda saglikli olan
bireyleri, cinsiyet goézetmeksizin esit olarak etkiler. Tipik absans ndbetleri,
miyokloniler ve JTKN’ler tek basina veya kombinasyonlar halinde IJE’lerin en sik
goriilen ndbet tipleridir. ASE tablosu nadiren goriilebilir. IJE sendromlar1 ise bu nobet

tiplerinin 6n planda olanina, tipi/lerine ve baslangic yasina gore belirlenir.

Epileptik nobetler cogunlukla ¢cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya ¢ikma
egiliminde olsa da erigkin baslangic da goriilebilir. Bir kismi yas ile kaybolma egilimi

gosterebilir ancak nobetler genellikle yasam boyu siirer (24).

Nobet tetikleyicisi olarak fotosensitivite IJE’lerde sik goriilen bir dzelliktir.
Bunun yanisira uyku deprivasyonu, ilag aksatma, yorgunluk diger sik tetikleyicilerden

sayilabilir (25).

Cogu zaman IJE’lerin deneyimsiz klinisyenler tarafindan non-epileptik
fenomenler ya da fokal/kriptojenik diger epilepsiler ile karistirilabilmesine ragmen,
IJE tamisinin konulmasi genellikle zor degildir. EEG, tani igin, tipik anamnezi
izleyerek en duyarli ydntemdir. iktal/interiktal EEG incelemelerinde 3-6 Hz jeneralize
diken, multidiken veya diken/multidiken-yavas dalga desarjlar1 gézlenir. Bu desarjlar
ozellikle hiperventilasyon (HV), uyku deprivasyonu ve intermittan fotik stimulasyon
(IFS) ile ortaya cikar. Tan1 acisindan zor grubu tedavi altinda olmayan ve normal
EEG bulgularma sahip olan bireyler olusturur. Kuskulanilan bireylerde EEG’nin

tekrarlanmasi, uyku deprivasyonu ile uyku-uyaniklik EEG incelemesinin yapilmasi



ipucu saglayabilir (26,27). 1JE’ler antiepileptik ilag (AEI) lara oldukga iyi yanithdirlar
ancak yan etki goriilebilir ve cogunlukla tedavi uzun yillar devam ettirilmelidir.
Tedavi disinda nobet tetikleyicilerden kaginilmasi da noébet kontrolii agisindan
oldukca 6nemlidir. Baz1 fokal epilepsiler i¢in uygun AEI’lerin kullanilmasi IJE’lerde
nobet artisina yol agabilir, bu nedenle dogru tani, dogru tedavi agisindan da ¢ok

snemlidir (28).

2.1.1. 1JE Sendromlarinda Gériilen Ana Nobet Tipleri

a) Tipik absans nobetleri, genellikle 5-15 saniye arasinda siiren, ani baslayan ve
sonlanan tepkisizlik ile karakterizedir. G6z kirpma ve otomatizmalar eslik edebilir.
Postiktal konfiizyon ya bulunmaz ya da cok kisa siirelidir. EEG’de, ozellikle HV
sirasinda  belirgin olan, tipik jeneralize, simetrik, senkron, 3 Hz diken-dalga

kompleksleri goriiliir (28,30).

b) Miyokloniler, bilateral, tek veya tekrarlayici, aritmik, diizensiz 1 saniye veya
daha kisa siireli atimlar olarak tarif edilir. Hastalar tarafindan sok benzeri kas
kontraksiyonlar1 olarak tanimlanirlar ve genellikle sabahlar1 belirgindirler. Tipik
olarak biling kayb1 bulunmaz, genellikle ortaya ciktiklarinda elde tutulan objelerin
diistiriilmesi ile fark edilirler. Jeneralize miyokloniler hastalarin aniden diismelerine
bile neden olabilir. Interiktal EEG, 4-6 Hz diken veya multidiken ve yavas dalga
komplekslerinden olusur. Miyoklonik nobetler esnasinda yiiksek amplitiidlii 12-30 Hz
multidikenler dikkati ¢eker (29).

¢) JTKN ise genellikle 1-3 dakika siiren siddetli kas kontraksiyonlar1 ve biling
kaybr ile karakterize nobetlerdir. Bes dakika ile saatler siirebilen postiktal konflizyon
gozlenir. EEG’de ndbet sirasinda tonik ve klonik tipik iktal nobet aktivitesi ve

interiktal donemde jeneralize diken dalga desarjlar1 ile karakterizedir (31).

IJE sendromlarinda bu 3 ana ndbet tipi tek tek veya cesitli bagimsiz
kombinasyonlarda goriilebilir. Bu tez calismasinda konu edilen ve ilerde ayrintili
tartisilacak olan GKM ise hem absans hem miyoklonik ndbet 6gelerinin lokal olarak

g0z kapagi ¢evresinde bir kesigsmesi olarak diisiintilebilir.



2.1.2. Smflamalarda Kabul Gérmiis iJE Sendromlan

IJE’lerin siniflamasi halen en onemli ve en tartismali konulardan biridir.
IJE’nin tek bir hastalik grubu oldugunu diisiinenlerin yani sira, bircok sendromu
barindiran genis bir spektrum oldugunu savunanlar da mevcuttur. 1JE’lerin tek bir
hastalik oldugu goriisii, kolay bir tan1 yaklagimi saglamakta ancak genetik ¢alismalar,
prognoz ve tedavi yaklasimlar1 i¢in gereken tanisal kesinlik yOniinden yetersiz
kalmaktadir. Genis bir spektrum olusturdugunu diisiinmek i¢in ise daha fazla klinik ve

elektrofizyolojik verilere gerek vardir (32).

ILAE 2010 smiflamasinda IJE sendromlari olarak, siit ¢ocugunun selim
miyoklonik epilepsisi, miyoklonik astatik epilepsi (MAE) , jeneralize epilepsi febril
nobet arti (JEFN+), miyoklonik absansli epilepsi, ¢ocukluk c¢agi absans epilepsisi,
juvenil absans epilepsi, juvenil miyoklonik epilepsi ve sadece jeneralize tonik klonik
nobetler ile seyreden epilepsi sendromlar1 yer almaktadir (4). Bu sendromlarin en sik

rastlanan ve ¢alismamizda yer alanlarma asagida kisaca deginilmistir.

a) Cocukluk ¢agi absans epilepsisi (CCAE)

CCAE, genellikle gelisimi normal olan, 4-12 yas aras1 ¢ocuklarda tipik absans
nobetleri ile karakterizedir. Basit absans ndbetlere bazen otomatizmalar da eslik
edebilir. GOz kiirelerinin yukar1 deviasyonu ve goz kapagi hareketleri seyrek ve
diizensiz sekilde goriilebilir. Kompleks absans nobetler ise ¢esitli motor hareketler

igerebilir (33).

EEG incelemelerinde normal temel aktivite zemininde tipik diizenli 3 Hz
jeneralize diken-dalga desarjlar1 izlenir. Desarjlar frontal veya frontosantral alanlarda
daha belirgindir. Sendrom AEI tedavisine iyi yanit verir ve prognozu iyidir. Genelde
absans nobetleri tek nobet tipi olarak kalir. Olgularda eriskinlik doneminde yiiksek

oranda remisyon beklenir (33, 34).

b) Juvenil absans epilepsi (JAE)

CCAE’ne gore daha ileri yas baslangichh olan bu tablo siklikla 12-18 yaslar1
arasinda baglar. Absans nobetleri, diger nobet tiplerinden daha erken ortaya cikar.
CCAE sendromunda goriilen absans nobetlerinden daha hafif biling degisikligi ile
seyreder ve daha seyrektirler ancak stireleri daha uzundur. JTKN c¢ogu hastada ek

olarak goriiliir ve genellikle sabah saatlerinde ortaya ¢ikma egilimindedirler. Az



siklikta gortliirler. Miyoklonik nobetler ise olgularin beste birinde karsimiza

cikmaktadir ve geri planda olan bir nobet tipidir (35).

EEG incelemelerinde temel aktivitenin normal oldugu gozlenir. Absans
nobetlerde gbzlenen tipik 3-6 Hz jeneralize diken veya multidiken dalga desarjlari
goriiliir. Prognozu iyidir, ancak ilagsiz remisyon sik degildir. AEI ile ndbet kontrolii
genelde saglanabilmektedir. Ancak yas ile absans ndbetlerin siklig1 azalma egiliminde

olsa da bazi hasta gruplarinda 6miir boyu tedavi gerekebilir (35).

¢) Juvenil miyoklonik epilepsi (JME)

Sik goriilen bu epilepsi sendromu tiim epilepsiler igerisinde %5-10, tiim {JE’ler
icerisinde de %20-27 oraninda goriilmektedir. Daha 6nceden CCAE sendromu tanisi
alan bazi1 hastalar ilerleyen yaslarda JME’ye doniisiim gosterebilir. Ergenlik
doneminde ortaya c¢ikar. Miyokloniler ana nobet tipini olusturur. Hastalar siklikla
sabah saatlerinde ellerindeki nesneleri diistirmekten yakinirlar. Absans nobetleri tigte
bir oraninda goriiliirler. JTKN sik tekrarlayan ya da uzun siiren miyokloniler
sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Gerek klinik gerekse EEG olarak fotosensitivite olgularin

yaklagik 1/3’linde izlenir (36).

EEG incelemelerinde iktal patern olarak jeneralize, orta-yliksek amplitiidli, 10-
16 Hz multidiken ve bunlar1 takip eden diizensiz, 1-3 Hz yavas dalga desarjlarinin
eslik ettigi miyokloniler goriiliir. Interiktal olarak ise 3-6 Hz jeneralize multidiken-
dalga desarjlar1 tipiktir. Fotosensitivite siktir, %30 ile %90 arasinda goriilebilir
(37,38). Bu tablonun konumuz agisindan 6nemi goz kapama duyarliligma (GKD)
rastlanabilmesidir (39). AEI tedavisi ile genelde ¢ok iyi nobet kontrolii saglanmakla
birlikte, tedavi uzun siirmelidir, ancak 40 yasindan sonra miyoklonilerin hafifledigi

gosterilmistir (40).

d) Sadece jeneralize tonik-klonik nébetler ile seyreden IJE

Genellikle 16-17 yaglarinda baslayan, 6zellikle uyanma donemlerinde JTKN
gecirme ile seyreden ve erkeklerde gorece daha sik gozlenen bir tablodur. Nobetler
her hangi bir zaman diliminde ortaya ¢ikabilir. Diger ndbet tipleri eslik etmemektedir.

EEG incelemesi, 3-4 Hz diken ve multidiken dalga desarjlarini gosterir (29,41).



2.1.3. 1JE’lerde Genetik Bulgular

IJE sendromlarinda aile dykiisiinde epilepsi varlig1 semptomatik ve kriptojenik
epilepsilere oranla ¢ok daha belirgindir. Epileptik bireylerin akrabalarinda epilepsi
olasiligim artmasinin yanisira, %50’e varan oranlarda EEG anormalliklerinin varligi
da bildirilmistir. Genel olarak toplumdaki epilepsi prevalanst %0,5 iken idyopatik
absans nobetleri olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda epilepsi olasiliginin %9 oraninda
bildirilmesi genetik bir kdken varlig1 destekler bilgilerdendir. IJE sendromlarinm
genetik kokenine yonelik ilk caligmalar ikiz ve aile ¢aligmalarina dayanmaktadir.
Monozigot ikizlerde %70-95 oraninda epilepsi agisindan konkordans vardir ve
epileptik bireylerin birinci derece akrabalarinda da riskin 10-15 kat arttig1
goriilmektedir (42, 43, 44).

IJE sendromlarinin ¢ogunda, Mendelian kalitimdan ¢ok poligenik kompleks
kalitim  goriilmektedir. Bu durum genetik etyolojinin  aydmlatilmasini
giiclestirmektedir. Ancak IJE’ler igin genetik calismalardaki en biiyiik sorunu
epilepsilerin fenotip cesitliligi olusturmaktadir. Ornegin JAE ve JME sendromlar:
ayni aile agact i¢inde goriilebilir hatta birbiri ile Ortiisen klinik 06zellikler
sergileyebilmektedirler. Bu sendromlar arasindaki iliski net bilinmemekle birlikte
genotip/fenotip korelasyonu goriilebilmektedir. Bir ya da birkag genin oOzellikle
jeneralize nobetlere egilimi arttirdigr diger genlerin siklikla fenotipdeki diger

bulgulara tlizerine etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (42).

Bu nedenlerle spesifik bazi klinik 6zelliklerin (6rnegin GKM varligi gibi)

genetik calismalara yol gdsterici olmas1 beklenebilir.

IJE igin bugiine dek bazi aile ve kiiciik serilerde belirlenmis olan genetik
bulgular Tablo 2.1.’de gdsterilmistir. Sik rastlanan bir ¢ok 1JE’li olgunun ise genetik
etyolojisi bugiin i¢in belirlenebilmis degildir ve bu alanda yeni arastirmalar
sirmektedir. Toplumsal genetik farkliliklar nedeniyle yurdumuzda da saptanmis
genlere yonelik taramalar 6nem tasimaktadir. Daha sonra ayrintili anlatilacak olan

GLUT-1 geni bu tabloda dikkati ceken genlerden biridir.
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Tablo 2.1: idyopatik jeneralize epilepsi sendromlart igin bilinen genetik bulgular (45)

Sendrom Gen Gen fonksiyonu
Hayatin ilk yilinda baslayan sendromlar
Benign neonatal/infantil ailesel SCN2A Sodyum kanali subiinitesi
konviilziyonlar
Benign ailesel neonatal konviilziyonlar KCNQ2 Potasyum kanal1 subiinitesi

KCNQ3
Ohtahara Sendromu STXBP1 ‘Syntaxin binding protein 1’

ARX ‘Aristaless-related homeobox protein’
Erken baglangigli spazmlar STK9/CDKLS | ‘Cyclin-dependent kinase-like 5’
X gegisli infantil spazmlar ARX ‘Aristaless-related homeobox protein’
Febril nobet ile seyreden sendromlar
Dravet Sendromu SCN1A Sodyum kanali subiinitesi
Jeneralize epilepsi febril ndbet art1 SCN1A Sodyum kanal subiinitesi
SCN1B Sodyum kanal subiinitesi

GABGR2 GABA-A reseptor subiinitesi
Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi ve febril GABGR2 GABA-A reseptor subiinitesi
nobet
Fokal epilepsiler
Otozomal dominant nokturnal frontal lob CHRNA4 Nikotinik Asetilkolin reseptor subiinitesi
epilepsisi

CHRNA2 nAChR subiinitesi

CHRNB2 nAChR subiinitesi
Otozomal dominant temporal lob epilepsi LGI ‘Leucine-rich repeat protein’
Idyopatik jeneralize epilepsiler
Erken baslangich absans epilepsisi GLUT-1 Glikoz transport geni
Juvenil miyoklonik epilepsi EFHC1 ‘EF hand motif protein’

GABRALI GABA-A reseptor subiinitesi
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2.2. 1JE’LERE ESLIK EDEN BAZI OZEL BULGULAR
2.2.1. Fotosensitivite

Fotosensitivite (FS), aralikli 151k uyaranlarina karsi beynin anormal 151k duyarliligi
olarak tanmimlanir. EEG’de 1518a duyarlilik; fotoparoksizmal yanit (FPY) olarak
adlandirilir. Gozler agik veya kapali iken de gorilebilir ancak en sik g6z kapama
sirasinda genellikle frontal bolgede bazen de oksipital bolgelerde ortaya ¢ikan jeneralize
diken/multidiken ve dalga desarjlar1 ile karakterizedir (46). FPY’ nin EEG’de IFS’la
ortaya ¢tkmasinin yaninda giinliik yasam sirasindaki diger gorsel uyaranlar ile ortaya
¢ikmas1 da muhtemeldir (47, 48). Tipik FPY en ¢ok IJE’lerde goriiliir, ancak progresif
miyoklonik epilepsilerde hatta fokal epilepsilerde de saptanabilir (49, 50).

FPY’nin fenotipik ekspresyonunu yas, cinsiyet, etnik koken, aile Oykiisi,
uyaniklik gibi bir¢ok faktor etkilemektedir. Kadinlarda 2,5 kat daha sik goriiliir. Her
yasta goriilebilmesine ragmen 12-13 yaslarinda pik yapar. Ozellikle 8-25 yas arasinda
daha siktir. Tekrarlanan EEG incelemelerinde FPY sebat etmesine ragmen, gorsel
uyaranin etkisi ergenlik doneminden sonra azalir. FS uzun zamandir bilinmesine

ragmen hala patofizyolojisi net agiklanamamustir (51).
FPY, IFS’ye verilen anormal yanitlara gore 4 alt gruba ayrilmistir. Bunlar;
Tip 1. Oksipital bolgedeki normal ritimle birlikte diken,
Tip 2. Bifazik yavas dalga ile birlikte paryetooksipital diken,
Tip 3. Frontal bolgeye yayilan bifazik yavas dalga ile birlikte paryetooksipital diken
Tip 4. Jeneralize diken dalga ya da multidiken dalgalardir.

Tip 1 ve 2 daha ileri yaslarda tespit edilirken tip 3, 1-10 yas ile 11-15 yas arasinda
esit oranda gorilmiistiir. Tip 4 ise 1-10 yas arasinda sik, 15 yas iizerinde daha az
saptanmistir. Kisacas1 yas ile birlikte Tip 4 azalmakta ve Tip 1 goriilme orani

artmaktadir (52).

2.2.2. Goz Kapama Duyarhhg

G0z kapama duyarlilig1 (GKD), rutin EEG incelemesinde, goz kapamadan 1-4 sn
sonra ortaya ¢ikan ve genellikle 1-4 sn siiren, gegici epileptiform degisiklikler olarak

tanimlanir. i1k kez 1939 yilinda Robinson tarafindan tarif edilmis olmakla birlikte halen
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anlami1 ve Oonemi yam sira, epileptik sendromlar ile birlikteligi hakkinda yeterli bilgi

bulunmamaktadir (53).

Hem idyopatik veya semptomatik hem de fokal veya jeneralize epilepsi
sendromlarinda GKD saptanabilir. Ozellikle GKD varligmin tanida bir dlgiit oldugu
GKMAE sendromu basta olmak iizere JAE, JME ve CCAE gibi c¢esitli IJE
sendromlarinda GKD saptanabilir (53). Idyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisi ise
GKD’nin goriilebildigi fokal epilepsi sendromlarina bir 6rnektir (54).

Patofizyolojileri farkli olmakla birlikte GKD ile fotosensitivitenin siklikla
ortlistiigii diisiiniilmektedir. Ancak altta yatan mekanizmalar hala net bilinmemektedir.
GKD’nin, fotosensitivite gibi kadin cinsiyette goriilme olasilig1 daha ytiksektir, ancak
ileri yaslarda fotosensitivite kaybolma egilimine girerken, GKD hala sebat edebilir

(5, 9, 34).

2.2.3. Fiksasyon Kaybi1 Duyarhihg:

Fiksasyon kayb1 duyarliligi (FKD) ilk olarak Panayiotopoulos tarafindan, santral
gorme ya da fiksasyonun ortadan kaldirilmasi ile gozlenen EEG degisiklikleri olarak
tanimlanmistir (55). Goz kapama, tam karanlik, Frenzel gozliikklerinin kullanimi gibi
santral gormenin ortadan kalktig1 durumlar ile meydana gelen bir tablodur. FKD,
EEG’de bilateral ya da unilateral oksipital alanlara lokalize diken/multidiken ve dalga
desarjlar1 ile karsimiza ¢ikar. IFS ile inhibe olur. Cogunlukla IJE sendromlu ¢ocuklarda
gozlenir. Ayrica GKMAE sendromunda ve fotosensitif idyopatik epilepsilerde de
tanimlanmistir. Patofizyolojisi yeterli oranda anlasilamamistir. Ancak klinik pratikte
spesifik epileptik sendromlarmn tanis1 konusunda yardim sagladigindan 6nemli bir yere

sahiptir (56, 57).

IJE’lere eslik edebildigi bilinen ve mekanizmalar1 tam bilinmeyen bu &zel
durumlarin genetik arastrmalar agisindan fenotipik isaretleyici olarak kullanilmasi

miimkiindiir ancak bu alanda yeterli caligma yoktur.
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2.3. GOZ KIRPMA (GK) VE FiZYOLOJISi

Spontan GK, uyar1 ve zorlama olmadan goz kapagmin devamli, ¢ogunlukla
periyodik ve simetrik kisa stireli agilip kapanma hareketleridir. G6z kirpma, ana kaynagi
beyin sapinin degisik motor yapilari olan intrensek sistemin bir parcasidir. Refleks GK
ise farkli dis uyaranlara kars1 gelisen hizli yanitlardir. Isik ¢cakmalar1 veya muhtemel
tehlike olusturabilecek giiclii gorsel uyaranlar da g6z kirpmay tetikleyebilir (58,59). Bu
yanitlarin afferent yolunu esas olarak trigeminal sinir ve beyin sapinin pontin ve
medullar tegmental alanlarini igeren premotor alanlar olusturmaktadir. /stemli GK’lar
ise iceriden veya disaridan alinan bir komuta uygun olarak verilen yanitlardir. Bu
hareketler frontal g6z alanma yakin olan kortikal alanlar tarafindan olusturulmaktadir

(60).

Spontan ve refleks GK, muskulus (m) Orbikularis Okuli (OOc) ve m. Levator
Palpebra Superior (LPS)’un karsilikli innervasyonu ile gerceklesir. G6z kirpma
oncesinde m. OOc aktivitesi ile m. LPS’nin tonik aktivitesi kaybolur. Gz kirpma
bitiminde m. OOc aktivitesi kaybolur, m. LPS eski tonik aktivitesine geri doner. Gz
kirpma ile birlikte goz kiireleri horizontal ve vertikal yonlere doniis gosterir. Ayni
zamanda g0z kiireleri orbita i¢inde 1-2 mm geriye dogru doniis de gosterir. Uzamis gz
kirpma veya uzun siireli goz kapama ise, geriye doniik, konjuge gbéz hareketleri ile

birliktelik gosterir (58,61).

Goz kapagi
acilmasi

PC, Posterior kommissur; MLF, Medial longitudinal fasikiil; SC, Superior kollikulus, PGM,
Periakuaduktal gri madde; RN, “Red” niikleus; SN, Substantia nigra; PT, Piramidal traktus

Sekil 2.1: Beyin sap1 yapilarinin géz kapagi hareketleri ile iliskisi (60)
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2.4. GOZ KAPAGI MiYOKLONISI

GKM, goz kiirelerinin geriye dogru donmesi ile birlikte gelisen, hafif goz
kapamadan farkli hizli, epileptik kokenli géz kirpistrmalar olarak tanimlanir. Goz
kapama ve IFS swrasinda GK ile tetiklenirler ve bazen kisa siireli absans nobetleri
GKM’sine eslik edebilir. Absans ndbetlerinin 6zel bir alt tipi olarak ilk olarak 2001
ILAE smiflamasinda tanimlanmustir (3, 4, 5).

Asagida ayrintili olarak aktarilacak olan GKMAE sendromunun belirleyici nobet
tipini olusturmalar1 diginda diger idyopatik, kriptojenik/semptomatik fokal epilepsi
sendromlarinda da GKM goriilebilir (5, 62, 63). Olusum mekanizmalar1 hakkinda
yeterli bilgi olmamakla birlikte, iligkili noronal ag iizerinde bir takim hipotezler

bulunmaktadir (Sekil 2.2).

Diger fotosensitif epilepsiler gibi sendrom olarak GKMAE ve nébet tipi olarak
GKM’nin olusumundaki en énemli bolgenin oksipital korteks oldugu diistiniilmektedir.
Oksipital kortekse gelen 151k yogunlugunun, bu bdlge ndronlarimi aktive ettigi, gz
kapama ve IFS ile uyarilabilirligin arttig1 ve sonrasinda GKM olusumuna neden olan
beyin sap1 yapilarini aktiflestirdigi diistiniilmektedir. Oksipital bolge uyarilabilirligin en
ist diizeyine ulastiginda ise epileptik desarjlarin transkortikal veya talamokortikal
baglantilar ile frontosantral kortekse yayildigi, bu yayilimin da tipik jeneralize diken ve
dalga desarjlarna neden oldugu goriislinii diisindiiren c¢alismalar bulunmaktadir

(63, 64).
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MULTIDIKEN = DIiKEN VE DALGA/ GKM = ABSANS
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Sekil 2.2: G6z kapagi miyoklonisi ve epileptik desarj olusumunun hipotetik sematizasyonu (5)

2.5. GOZ KAPAGI MiYOKLONILi ABSANS EPILEPSi SENDROMU

GKMAE cocukluk ¢aginda baslayan, absans ndbetlerin de eslik edebilecegi GKM, goz
kapama ile ortaya ¢ikan 3-6 Hz jeneralize multidiken dalga desarjlar1 ve fotosensitivite ile
karakterize, etyolojisi net aydinlatilamamis bir epileptik durumdur (1, 2, 6, 8-10, 64-66).
Nobet baslangic yasi 2-14 yas arasinda olmakla birlikte en sik 6-8 yas araliginda
goriilmektedir ve kadm cinsiyette daha siktir (10). Idyopatik epilepsilerden beklenilecegi
iizere norolojik muayene ve noro-goriintiileme bulgulari siklikla normaldir. Hafif bir kognitif

bozuklugun oldugu birkag hasta varlig1 da bildirilmistir (6, 67).

G0z kiirelerinin geriye dogru donmesi ile birlikte gelisen, hafif g6z kapamadan farkli
hizli g6z kirpistirmalar bu sendromun en 6nemli 6zelligini olusturur. Bu klinik bulguya bazen
basin geriye dogru diizensiz atimlar1 da eslik edebilir. Bu nébetler goz kapama sonrasi ortaya
cikip, 3-6 saniye siire ile giin i¢inde bir¢ok kez tekrarlayabilir (8, 62). Bu hastalarda gozleri
tekrarlayici sekilde, hafif agip kapamak ile nobetlerin ortaya ¢ikartilmastself-indiiksiyon ve
FKD gortilebilmektedir. Goz kapagi miyoklonik status epileptikus tablosu hastalarin beste
birinde bildirilmistir.

Bazi yazarlar tarafindan g6z kapagi harig, viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan

miyoklonik atmalarin diglanma kriterleri arasinda sayilmasi gerektigini diisiiniilse de (66), diger
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bolgelerde miyoklonik atmalar GKMAE tablosunda nadir de olsa goriilmektedir (7). Bu durum
JME sendromu ile bir kesismeye de isaret etmektedir. GKM ilk ortaya ¢ikan ndbet tipi olmakla
birlikte bu hastalarm %350’ sinde hayatin bir doneminde yogun 151k, uykusuzluk, yorgunluk ve
alkol kullanimmin tetiklemesi ile JTKN’ler ortaya cikar (9). Cocukluk doneminde baslayan
nobetlerin ilk tanis1 cogunlukla JTKN’den sonra olmakta, bu nedenle ndbetin net baslangic yast
cogunlukla fark edilememektedir. Hizli tekrarlayan goz kirpistrmalarm varligi ve basta
genellikle biling kaybinm eklenmemis olmasi, hastaligin cogunlukla tik bozukluklar: ile
karistirilmasina neden olmaktadir (5). Israrli, sik tekrarlayan, non-epileptik paroksizmal g6z
hareketleri GKM’den ayrmmu giiclestirmekte ve cogunlukla kafa karisikligina neden
olabilmektedir. Tan1 konulma giigliigii ve hastalarin géz kirpmalar1 aktarmamasi nedeniyle bu

hastaligin, ashinda sanildigindan daha sik oldugu varsayilmaktadir (5,10).

EEG incelemelerinde siklikla saniyede 3 veya daha hizli frekanslarda olan 3-6 sn gibi
kisa siireli ritmik diken veya multidiken dalga kompleksleri izlenir. GKD oldukga tipiktir ve
ana bulgulardandir. Tipik olarak paroksizmal aktivite basit goz kirpmadan farkl olan yavas
g0z kapama ile ortaya ¢ikar. Bu GKD tam karanlikta kaybolur. FS ¢cok daha 6n planda olmak
iizere hiperventilasyon ile de jeneralize epileptiform desarjlar tetiklenebilir (5). Fotosensitivite
AEI kullanimi ve yas ile birlikte azalma gosterirken gdz kapama duyarliigi ergenlik

doneminin sonuna kadar devam eder (11).

Valproik asit (VPA), lamotrijin (LTG) ve levetirasetam (LEV) en uygun tedavi
segeneklerini olusturur ancak karbamazepin gibi sodyum kanal blokaji yapan AEI’lar
cogunlukla ndbetlerin kotiilesmesine neden olmaktadir (68). AEI ile JTKN ve absans
ndbetlerin kontrolii saglanabildiginden GKMAE, kimi olgularda nispeten iyi prognozludur.
Ancak GKM hayat boyu devam edebilir. AEI tedavisine yamt ahnamayan ve direngli
seyreden bir hasta grubu da mevcuttur (65).

GKMAE konusunda spesifik bir sendrom olup olmadigi yoniinde de tartigmalar
uzun siiredir devam etmektedir. GKD, GKMAE‘ye ek olarak JME, JAE ve idyopatik
oksipital lob epilepsilerinde de tanimlanmistir. Bu kesisme GKD veya fotosensitif
ozellikler sergileyen bu sendromun tanimlanmasinda ve net ayrimmda gii¢liige neden
olmaktadir. GKMAE ile ortak ozellik gosteren epileptik durumlar Tablo 2.2.°de

gosterilmistir.

Ozellikle nobetleri ileri yaslarda baslayan ve jeneralize miyoklonisi olan

hastalarm JME ile ayirict taniya girmesi miimkiindiir (9). JME hastalarmin %30-50’
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sinde fotosensitivite gozlenmesi, GKM bildirilmesi ve ayrica [FS’de g6z kapama ile
ortaya cikan epileptik desarjlarm varligi bu hastalik gruplarinin yogun kesisme
gosterdigini diisiindiirmektedir (62).

Ancak JME’nin ergenlik doneminde baslamasi, nobetlerin tipik diurnal patern
sergilemesi, fotosensitivitenin daha az goriilmesi, ilaca daha 1yi yanit vermesi yani sira
dominant nobet tipinin GKM olmamasi, tersine jeneralize miyoklonilerin 6n planda

olmast GKMAE’den ayrilmasini saglayabilir (62).

Tablo 2.2: Gz kapagi miyoklonili absans epilepsi ile ortak ozellikler gosteren epileptik
durumlar (5)

GKMAE ILE ORTAK OZELLIKLER GOSTEREN EPIiLEPTIiK DURUMLAR

GOZ KAPAMA DUYARLILIGI OLABILEN SENDROMLAR

Goz kapagi miyoklonili absans epilepsi

Juvenil absans epilepsi

Juvenil miyoklonik epilepsi

Tonik-klonik ndbetler ile seyreden idyopatik jeneralize epilepsi

Idyopatlk oks1p1ta1 lob ep11eps151

GOZ KAPAGI MIYOKLONISI ILE BIRLIKTE OLAN DURUMLAR

Goz kapag1 miyoklonili absans epilepsi

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi

Juvenil absans epilepsi

Juvenil miyoklonik epilepsi

‘Self induced’ nobetler

Fantom absanslar ile seyreden idyopatik jeneralize epilepsiler

Nonprogresif ensefalopatilerin miyoklonik statusu

‘Sunflower-Giinebakan’ nobetler

F OTOSENSITIVITE ILE BIRLIKTE OLAN DURUMLAR

Goz kapagi miyoklonili absans epilepsi

Gorsel refleks nobetler

‘Sunflower-Giinebakan’ nobetler

Bebekligin iyi huylu miyoklonik epilepsisi

Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi

Juvenil miyoklonik epilepsi

Tonik-klonik ndbetler ile seyreden idyopatik jeneralize epilepsi

Juvenil absans epilepsi

Idyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisi

Bebekligin siddetli miyoklonik epilepsisi (Dravet Sendromu)

Progresif miyoklonik epilepsi

Alkol ve benzodiazepin ¢ekilme sendromu
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2.6. GOZ KIRPMA REFLEKSI

Go6z kirpma refleksi, supraorbital sinirin elektriksel uyarimi sonucu m.OOc’den
kaydedilen, uyarim ile aym taraftan alinan erken oligosinaptik R1 yanit1 ile iki yanl
alman multisinaptik ge¢c R2 yanitlarindan olusur (69). R1 yanit1 ponsta trigeminal
sinirin ana duysal nukleusu, R2 ise medulla oblongatadaki trigeminal sinir traktusu ve
spinal nukleusu ile ilintilidir. G6z kirpma refleksi trigeminal yapilardaki bozukluklari

duyarl bir sekilde gostermektedir (70).

Bu refleksin uyarilabilirliginin modiilasyonu ikili uyar1 (paired stimuli) verilerek
incelenebilmektedir. Ayni ozellikte ve siddette verilen iki uyaridan ilki sartlayici
(conditioning), ikincisi ise test uyaran olarak tanimlanir (69). ikisi arasmndaki siire-
interstimulus interval (ISI)- 100 ms diizeylerinde ise test uyarana olan R2 yanitinin
baskilandigi, bu siire arttirildikca 1 sn ISI diizeylerinde sartlayici uyarana yanitin
biiytikligliniin %70’1 ve lstiine ¢ikabilen R2 toparlanmasimin gergeklestigi goriilmiistiir

(71).

s " 0 Supraorbital Sinir Supraorbital Sinir
1 [\ e e L
| w - g

Goz
Kirpma

Trigeminal
I I\ Korteks
. N

Spinal Kord

Sekil 2.3: Goz kirpma refleksi incelemesi ile alinan yanitlar (72)

Go6z kirpma refleksi 1896°da ilk olarak tanimlandigindan beri noroloji pratiginde
norodejeneratif hastaliklar, tik bozukluklari, bas agrisi, demiyelinizan hastalklar,
iskemik hastaliklar gibi bir ¢ok alanda kullanilmaktadir. Bilgilerimize gbre heniiz g6z
kirpma refleksinin epilepsi alaninda kullanildig: bir ¢aligma bulunmamaktadir. GKM
olan I1JE olgularinda bu incelemenin beyin sap1 yapilarindaki tutulmay: gdstererek

onemli bilgiler verebilecegi hipotezlenmistir.
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2.7. SLC2A41 GENI VE GLUT-1 PROTEINi

SLC2A1 geni

insan genomunda 1p34.2 bolgesinde yer alan 33.802 bp

uzunlugunda bir gendir. SLC2A41 geni 10 ekzondan olusmakta ve 492 aminoasit ile

GLUT-1 proteinini kodlamaktadir (73, 74). GLUT-1 proteini 6zellikle eritrositler, beyin

damarlar1 ve astrogliada eksprese edilen, beyine glikoz gec¢isinde gorevli bir

transmembran proteinidir (Sekil 2.4.) (75). Iki farkli molekiiler agirlikli formu

bulunmaktadir (45 ve 55 kDa). 45 kDa form 06zellikle astrositlerde bulunmakta ve

hiicrelerin bazal glikoz alimmi saglamaktadir. 55 kDa formu ise beyin damarlarinin

endotel hiicrelerinde ve eritrositlerde bulunmaktadir ve ana gorevi beyne glikoz

transportudur (76).
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Sekil 2.4: Mutasyon bdlgeleri ile birlikte GLUT-1 protein yapis1 (75)

Bu proteinin eksikliginde kandan beyine gegen glikoz miktar1 azalmakta ve buna

bagli merkezi sinir sistemi disfonksiyonu gelismektedir (76).

SLC2A41 genindeki mutasyonlarin dominant etkisi ile ortaya ¢ikan GLUT-1

yetmezligi sendromunun klinik bulgular1 arasinda nobetler, kompleks

bozukluklari, ataksi, mental gerilik ve mikrosefali bulunmaktadir.
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2.7.1. GLUT-1 EKSIKLiGi SENDROMU

GLUT-1 eksikligi sendromu (GLUT-1 ES) epileptik ndbetler, gelisme geriligi ve
beyin omurilik sivisinda (BOS) diisiik glikoz konsantrasyonu ile giden bir tablo olarak
tanimlanmis bir hastaliktir (76). Tanimlanmasindan sonra gegen siire icinde hem tani
alan hasta sayis1 artmig, hem de degisik klinik 6zelliklerin olabilecegi fark edilmistir
(75). Goriilme siklhigr 2,6/1.000.000°dir ancak fenotipik spektrumun genislemesinden
dolay1 tan1 almayan hastalar olduguna inanilmakta ve goriilme sikliginin aslinda daha

yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (77).

Klasik GLUT-1 ensefalopatisi spastisite, ataksi, distoni gibi hareket bozukluklari,
mikrosefali, kognitif kayip ve epileptik nobetlerden olugmaktadir. Son zamanlardaki
arastrmalar sonucunda tablonun bu klinik o6zellikler ile sinirhi  kalmadigmi
goriilmektedir (77-79). Genotip-fenotip korelasyonlart SLC241 geninde allel kaybina
neden olan ciddi mutasyonlarin klasik GLUT-1 ES’ ye neden oldugunu ancak rezidiiel
fonksiyon ile seyreden heterojen "missense" mutasyonlarin ise gorece hafif fenotipler
ortaya ¢ikardigini gostermektedir (80). Ozellikle jeneralize epilepsiler, paroksizmal

egzersiz ile iliskili diskineziler ve hemolitik anemi tanimlanan hafif fenotipler arasinda

sayilmaktadir (77).
N1
1JE
Hareket Epilepsi Fokal
Bozukluklari Epilepsi

Epilepsi

Direncgli
Epilepsi

Fenotip siddetinde artig

Direngli Sut Cocugu
Nobetleri

1JE Idyopatik jeneralize epilepsi, MAE Miyoklonik astatik epilepsi

Sekil 2.5: GLUT-1 eksikligi sendromunun fenotipik spektrumu (17)
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Hastalik seyrinde epileptik nobetlerin erken cocukluk doneminde, hareket
bozukluklarinmn ise ergenlik doneminde ortaya ¢ikmaya basladig goriilmektedir. Bunun
gelisen beyindeki glikoz fizyolojisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (77). Yapilan
pozitron emisyon tomografisi calismalari beyin glikoz ihtiyacinin ¢ocukluktan
eriskinlige kadar biiyiik bir degisime ugradigmi gostermistir. Yenidogan doneminde
glikoz ihtiyaci en az diizeyde iken, 4 yas diizeyinde erigkinlere kiyasla iki kat arttig1, 4-
10 yas arasi en {list diizeyde seyrettiZi ve daha sonra bir azalma donemine girdigi
goriilmiistiir. Bu bulgular klinik olarak epileptik ndbetlerin en sik cocukluk déneminde
ortaya ¢ikmasi ve ergenlik doneminde azalmaya baslamasi ile korelasyon

gostermektedir (81).

GLUT-1 ES tanisy, klinik bulgular, diisiik BOS glikozu, BOS/kan glikoz oranmin
diisiikliigi ve normal/diisiik BOS laktat diizeyi ile karakterize BOS profili ve SLC2A41
mutasyon analizi ile konulmaktadir. Ancak klinik ve BOS bulgular1 ile GLUT-1 ES

tanis1 alabilen hastalarin %10’unda mutasyon saptanmadigi da akilda tutulmalidir (79).

GLUT-1 ES hastaligimnin tan1 almasi ketojenik diyet ile epileptik nobetlerin,
hareket bozukluklarin ve mental retardasyonun engellenebilmesinden dolayr 6nem
tasimaktadir. Ketojenik diyet, merkezi sinir sistemine giris i¢in farkli bir tasiyici
kullanan ve beyne glikoz diginda alternatif bir yakit olanagi saglayan keton cisimlerinin
olusumunu saglayan bir beslenme yontemidir. Bu diyet tedavisi yiiksek yag ve diisiik
karbonhidrattan olusan normokalorik bir diyettir. Diyete miimkiin oldugu kadar hizli
baslanmalidir ve ergenlik donemine kadar hatta daha uzun siirelerle uygulanmasi
gerektigine inanilmaktadir (82-84). Yapilan caligmalarda ketojenik diyetin epileptik
nobetleri %86, hareket bozukluklarii %48 oraninda azalttig1 gosterilmistir (16).

GLUT-1 ES erken ¢ocukluk déneminden eriskinlige kadar ortaya ¢ikabilen IJE
fenotiplerine neden olmaktadir. Spektrum, CCAE, JAE, JME ve erigskin baslangi¢ch
absans epilepsi gibi klasik IJE’ lere kadar genislemistir.

Calismalarda 4 yas altinda baslayan absans epilepsi olgularinin %10’unda, MAE
olgularmin ise %5’inde GLUT-1 mutasyonu saptanmistir (17). Bu durum sadece
epileptik nobetleri olan ve IJE tamsi ile izlenen GLUT-1 ES olgularmm tan
alamamasma neden olabilmektedir. Bundan dolay1 1JE fenotipik 6zelliklerine sahip

hastalar i¢in mutasyon analizlerinin rutin incelemeye girmesi diisiiniilmektedir.
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ILAE genetik komisyon raporlarina goére SLC2A! mutasyonu IJE nedenleri
arasinda bulunmakta ve fenotipik 6zelliklere sahip hastalarda taranmasi gereken genler

arasinda On siralarda yer almaktadir (45).

DNA iizerinde %1 sikliktan daha fazla goriilen ve herhangi bir patolojik tablo ile
iliski kurulamayan, polimorfizm olarak adlandirilan varyantlarmn, giiniimiizde "yeni
nesil dizileme" gibi teknolojilerin arastirmalarda veya taniya yonelik olarak siklikla
kullanilmaya baslanmasi ile polimorfik varyantlarin bulunma hizmi arttwrmistir. Bu

varyantlarin da arastirilan GKMAE ile ilgisi olabilecegi diisiiniilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEKLERIN SECiMi

Olgular Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Daly,
Epilepsi polikliniginden takip edilmekte olan veya calisma siiresince yeni bagvuran,
ILAE 2010 tan kriterlerine gore 1JE tanis1 alan, bagimsiz bir ndbet tipi olarak GKM
bulunan hastalardan se¢ilmistir (Tablo 3.1. ve Tablo 3.2.).

Tablo 3.1: Olgularin arastirmaya dahil edilme kriterleri

o,

% 13-65 yas araliginda olma

% Idyopatik jeneralize epilepsi tanist almis olma

% Oykiisiinde gz kapag: hareketleri varligini sorulmadan bagimsiz ifade etme

* GOz kapagi miyoklonisi ndbetinin dosyada en az 2 kez bagimsiz olarak tarif
edilmesi

* EEG incelemesinin jeneralize epileptiform anomali ile uyumlu olmasi

« Gorlntiileme incelemesinin yapildiysa normal olmasi

Tablo 3.2: Olgularin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

¢ Fokal epilepsi tanis1 almis olma

o,

«» Calismay1 devam ettiremeyecek diizeyde motor ve mental retardasyon

L)

X4

Ciddi psikiyatrik semptom ve bulgularin varligi

L)

7/
°

Gebe ve emzirme doneminde bulunan kadin epileptik hasta olma

X4

Bilgilendirilmis onam1 imzalamama ve/veya ¢alismay1 kabul etmeme

L)

Caligmaya dahil edilecek tiim hastalar i¢cin demografik, klinik, EEG ve prognoz

parametrelerini igeren hasta takip formu olusturulmustur ( Ek 1).
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3.1.1. Klinik ve Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Olgularin her biri; cinsiyet, dogum tarihi, egitim diizeyi, 6zge¢mis (dogum
Oykiisii, motor-mental gelisimi, febril ndbet (FN) varligi, akraba evliligi oykiisii ve ek
hastaliklar) ve soygecmis 6zellikleri (ailede epilepsi varligi), ilk ve son basgvuru yasi,
takip siiresi, nobet baslama yasi, ndbet tipleri (miyokloni, absans, jeneralize ve
digerleri), status epileptikus varligi, nobet tetikleyicileri, norolojik muayene bulgular1 ve
mental durumu, kranyal goriintiileme (Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya
beyin tomografisi (BT)) incelemeleri, sendrom tipi, kullandig1 AEI’lar, ila¢ yan etkileri,

son tedavisi, son nobet siklig1 ve prognozu agisindan gézden gecirilmistir.

3.1.2. Olgularin Sendromik Olarak Simiflandirilmasi

ILAE 2010 smiflamasma gore IJE tamsi almis olan ve GKM ndbeti olan bu
olgular, ana GKM-IJE grubu olarak adlandirilmis, ndbet baslangi¢ yaslarina ve nobet

tiplerine gore epilepsi sendrom alt siniflamasi1 yapilmistir (4).

Dosya bilgilerinde veya hasta goriismelerinde en az iki kez bagimsiz bir nobet tipi
olarak GKM nobetleri tarif eden ve EEG incelemelerinde fotosensitivitenin yanisira
[FS’dan bagimsiz, rutin EEG’de GKD olanlar kesin GKMAE sendromu olarak
tanimlanmistir. GKMAE tan1 kriterlerinden sadece bir eksigi olan (EEG’de
fotosensitivite veya spontan GKD olmamasi) ve diger sendrom tanilari alan hastalar
ise, diger bulgular1 uyumlu ise GKMAE-Genisletilmis (GKMAE-G) olarak da alt grup

analizine alinmastir.

Klinik bulgular1 4-12 yas arasinda baslangic gosteren ve tipik absans nobetleri ile
seyreden olgular CCAE, 12-18 yas arasi baslangic gosteren olgular JAE, 18 yas ve
iizerinde baslayanlar 1ise ge¢ baslangicli absans epilepsi (GBAE) olarak
degerlendirilmistir. Klinik bulgular1 12-18 yas arasinda baslayan ve On planda
miyoklonik ndbetler ile seyredenler ise JME olarak smniflandirilmis, net sendrom

tanisma varilamayanlar ise ‘IJE-Smiflandirilamayan (IJE-S) * olarak kabul edilmistir.
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3.1.3. Olgularin EEG Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Olgularin daha 6nce var olan ve yeni yapilan tiim EEG incelemeleri EEG sayisi,
ilk ve son EEG tarihleri, EEG bulgular1 (jeneralize ve fokal epileptik desarjlar,
fotosensitivite varligi, asimetri varligi, hizli ritim, rutinde GKD varligi, hiperventilasyon
etkisi, diken sayisi, ndbet kaydi olup olmadigi), video-EEG monitorizasyonun varligi ve

bulgular1 yoniinden ayrintili olarak degerlendirilmistir.

3.1.4 Olgularin Tedavi Yanitlar1 ve Nobet Sikliklarina Gore Siniflandirilmasi

Demografik, klinik veriler, EEG verileri, takip ve tedavi bilgileri hasta
dosyalarindan ayrmtili olarak incelenmis, takip siiresince son bir yil boyunca medikal
tedavi altinda ya da tedavisiz ndbet gozlenmeyen hastalar iyi prognozlu kabul
edilmislerdir. Tedavi siiresince nobet sikliklarina gore smiflandirma ise Tablo 3.3. ve

3.4.’e gore diizenlenmistir.

Tablo 3.3: Olgularin ndbet sikliklarina gore siniflandirilmasi

A. GKM. absans ve miyvokloni nobet sikliklarina gore alt gsruplara ayirma olciitleri :

Al. COK SIK; Ayda>30 nobet

A2. ORTA SIKLIKTA; Ayda <30 ve > 3 nobet

A3. -SEYREK ve HAFIF; Ayda < 3 ndbet
-FANTOM ABSANSLAR; hafif semptomlu,
-YALNIZCA EEG’DE FARKEDILENLER,
-SON 1 YILDIR NOBETI OLMAYANLAR,

B. JTK nobet sikliklarina gore siniflama alt gruplara avirma oélciitleri :

B1. SIK; Yilda > 3 nobet
B2. SEYREK; Yilda < 3,

B.3. SON 1 YILDIR NOBETI OLMAYANLAR
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Tablo 3.4: Olgularin tedaviye yanitlarina gore siniflandiriimasi

PROGNOZ:
P1. Tedavive ivi vanit (Tek antiepileptik ilac ile):

a) En az 1 yildir ndbetsiz veya,

b) Cok seyrek nobeti olanlar (1/Y1l veya daha seyrek ve/veya sadece uyaran
faktor varliginda)

P2. Orta yanit:
a) Nobet sikliginda en az % 50 azalma olanlar ve P1b den sik olanlar,
b) Nobet kontrolii birden ¢ok ilag tedavisi ile saglanabilenler

P3. Direncli:

Tedaviyle nobet sikliginda % 50°den az yanit (uygun tedavi denemelerine
ragmen)

Calismaya Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan
2012 tarihinde onay alinarak baglanmistir (Ek 2). Olgular yazili ve sozlii olarak
bilgilendirilmis, onaylar1 alinarak, bilgilendirilmis goniilli olur formu (Ek 3)

imzalatildiktan sonra arastirmaya dahil edilmislerdir.

Calismaya katilmayr kabul eden olgularin g6z kmrpma refleksi incelemeleri
asagida tariflenen sekilde uygulanmistir. G6z kirpma refleksi icin kontrol grubunu 15

saglikli goniillii ve absans ndbetleri olmayan 15 JME olgusu olusturmustur.

GLUT-1 mutasyonu taramasinda, calismaya katilmayi kabul eden olgulardan
aliman kan 6rnekleri kullanilmigtir. Bu grubun kontrol grubunu ise goz kirpma ndbetleri
olmayan 15 absans epilepsi olgusu olusturmustur. Bu amacgla daha 6nce imzalanmis
onay1 almarak I.U. Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE) Genetik Anabilim Dali
DNA bankasinda DNA &rnegi saklanmis ve birimimizden halen takipli I1JE tanili

ornekler iizerinde ¢alisilmistir.
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3.2. GOZ KIRPMA REFLEKSIi VE TOPARLANMASI

Go6z kirpma refleksi ve goz kirpma refleksinin toparlanmasimin degerlendirildigi
incelemeler, Klinik Norofizyoloji Bilim Dal1 Elektromiyografi Laboratuvarinda Nicolet

Viking Select EMG cihazi kullanilarak yapilmustir.

Olgular 45 derece-yar1 yatar pozisyonda, sakin ve sessiz bir odada gozleri acik,

karstya bakar sekilde konumlandirilmis ve inceleme bu pozisyonda gergeklestirilmistir.

Incelemede, iki yanli m.OOc’nin alt parcasinin orta noktasma aktif kayit
elektrodlari, orbita lateraline ise referans -elektrodlar yerlestirilmis, supraorbital
centikten uyarilarak ¢ift kanalli kayit alinmistir. Filtre ayarlar1 10-150 Hz arasinda,
duyarlilik 50 milivolt (mV) olacak sekilde ayarlanmistir. En az 50 mV degerinde sabit
bir R2 yanit1 olusturan en diisiik elektriksel uyar1 siddeti R2 esik degeri olarak kabul
edilmistir. Uyaran siddeti her defasinda R2 esik degerinin {i¢ kati siddetinde olacak
sekilde 0,1 ms siireli 200, 300, 500, 650, 750, 850, 1000 ms ISI ile 7 ¢ift uyaran
verilmistir. Siiplirme hiz1 ISI degerine gore 0,5-2 sn siire ve 100 mV duyarlhilikta her bir
uyar1 i¢in sekizer trase kaydedilmistir. Birinci yanitin elde edilemedigi traseler kayit dis1
brrakilmistir. Refleksin habituasyonunu 6nlemek amaciyla uyarilar arasinda en az 30 sn

dinlenme siiresi birakilmaistir.

Her iki taraftan alinan R2 yanitlarimin esik degerleri kaydedilmistir. Ayn1 ISI ile
alman 4 kayit rektifiye edilerek averajlanmistir. Elde edilen her trase cifti i¢in ilk ve
ikinci uyar1 sonrast olusan R2 yanitlarmm (1R2 ve 2R2) amplitiid ve alan degerleri
Olciilmiistiir. GOz kirpma refleksinin toparlanma hesaplar1 i¢in esas sartlayici uyaranin

2R2/R1 alan ve amplitiid oranlar1 hesaplanmustir.

Elde edilen veriler; GKM olan IJE olgulari ile kontrol gruplarini olusturan JME

olgular1 ve saglikli goniilliiler arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

3.3. GENETIK INCELEMELER
3.3.1. Periferik Kan Orneklerinden DNA izolasyonu

Molekiiler caligmalar icin hasta ve kontrol grubuna ait 10 ml vendz kan 6rnegi

vakumlu steril etinil diamin tetraasetik asit (EDTA)’l1 tiiplere toplanmis, DNA’lar
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Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiinde, QIAamp DNA Blood Kit ile standart protokole

uygun olarak izole edilmistir.

Ik olarak her bireyden alman 10 ml’lik 6rnek igin, bir adet 50 ml’lik santrifiij
tiiptine 500ul Proteinaz K eklenmis, lizerine EDTA’ tiipteki kan aktarilarak hafifce
karistirilmigtir. Ardindan 10 ml kan 6rnegine 12 ml olacak sekilde Lysis Buffer (Buffer
AL) soliisyonu eklenerek, tiip 15 kez cevrilerek karistirilmis, ardindan ise en az 1 dk
boyunca sertge karistirilmistir. Daha sonra karigim 70°C’de 10 dakika inkiibe edilmistir.
Inkiibasyonun ardindan 10 ml etanol (%96-100 saflikta) eklenmis, 10 kez cevirilerek
karistirilmig, ardindan ise sertge karistirilmistir. Karigimin yarisi, igerisinde filtre
(QIAamp Maxi kolon) barindiran 50 ml’lik santrifiij tiiptine aktarilmig, 3000 rpm’de 3
dk santrifiij uygulanmistir. Santrifiij sonrasi1 olusan filtrat atik olarak ayrilmis, kalan
karisim tekrar filtre tizerine aktarilarak aymi islem 3000 rpm’de 3 dk santrifiij ile
tekrarlanmistir. Olugan filtrat tekrar atik olarak ayrildiktan sonra filtre tekrar 50 ml’lik
santrifiij tiptine konulmus, filtre tizerine de yikama soliisyonu eklenmis ve 5000 rpm’de
1 dk boyunca santrifiij edilmistir. Ardindan filtre {izerine diger bir yikama soliisyonu
eklenerek 5000 rpm’de 15 dk boyunca santriftij islemi uygulanmistir. Daha sonra
filtreyi iceren kolon, yeni 50 ml’lik santrifiij tiipline yerlestirilmis, filtre lizerine de 1 ml
AE soliisyonu eklenerek 5 dk boyunca oda sicakliginda inkiibasyonun ardindan 5000
rpm’de 2 dk santrifiij islemi uygulanmistir. Daha sonra ayni islem AE soliisyonu
eklenerek 5000 rpm’de 5 dk santrifiij ile tekrarlanmistir. Son olarak 50 ml’lik santrifiij
tiiptinde elde edilen filtrat hedeflenen DNA’nin ¢ozeltisi olup, 1’er ml ¢ozelti iceren iki
ayr1 tiip icerisine alinmistir. Uzun stireli saklanacak olan kopya -80°C dolabinda, diger

kopya ise -20°C dolabinda saklanmistir.

3.3.2. DNA Orneklerinin Kalite Kontrolii

Elde edilen ¢ozeltilerin konsantrasyon ve safliklar1 spektrofotometrik yontem ile
NanoDrop ND-1000 cihazinda yapilmistir. Cozeltilerin 230, 260 ve 280 nm dalga
boylarindaki optik dansite degerleri Olcililerek konsantrasyon ve saflik oranlari
belirlenmistir. DNA 06rnekleri icin A260/A280 oranmnin ~1,8 civarinda olmasi
deneylerin  gergeklestirilebilmesi  acisindan  gerekli  saflik  seviyesi  olarak

degerlendirilmistir.
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3.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

PZR, dizisi bilinen bir DNA bdlgesinin in vitro olarak ¢ogaltilmasini saglayan ve
DNA molekiiliiniin 2n (n: PZR reaksiyonundaki dongii sayis1) kopyasini kisa zamanda
yapmaya olanak saglayan bir tekniktir. PZR uygulamasinda DNA'min ¢ift iplikli
yapisinin yiiksek sicaklik uygulanarak denatiirasyonu gergeklestirilir. Bunun ardindan
sicaklik primerlerin spesifik baglanma sicakligma getirilerek, primerlerin DNA {izerine
baglanmas1 gercgeklestirilir. Daha sonra sicaklik DNA polimeraz enziminin c¢aligma
sicakligma getirilerek yeni yapilan DNA'min uzamasi gergeklestirilir. Bu ddngiiniin
defalarca uygulanmasi DNA'nin primerler arasinda kalan spesifik bdlgesinin iistel

olarak artmasmi -amplifiye olmasini saglar.

3.3.3.1. Primerler

Primerler PZR reaksiyonunda ilgilenilen DNA bdlgesinin 3' ve 5' yOnlerinde
komplementeri olacak sekilde dizayn edilen sentetik oligoniikleotidlerdir. Bu ¢aligmada
kullanilan primerlerin 6zellikleri Tablo 3.5.’de, bu primerlerin SLC241 geni {lizerinde

yerlestigi bolgeler de Sekil 3.1.de gosterilmistir.
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Tablo 3.5: Primer dizileri

Primer adi Dizisi Tm°C CG% nt
SLC2A1 _FrlF gcecggggtcctataaacgcetac 684 59.1 22
SLC2A1 _Fr1R cgctagatccgaageccate 68.3 60 20
SLC2A1 _Fr2F aatgagacccccaagaatcc 64.3 50 20
SLC2A1 _Fr2R ccagaaaactggctggagag 643 55 20
SLC2A1 _Fr3F ggaaaaggaagactgggtce 64.1 55 20
SLC2A1 _Fr3R acatacatgggcacgaagc 64 52.6 19
SLC2A1_Fr4F actgggcaagtcctttgag 624 52.6 19
SLC2A1 Fr4R gtgtccagcacagagaatgg 63.9 55 20
SLC2A1_Fr5F ctgaagcagcagctgacacaaag 68.7 522 23
SLC2A1 _Fr5R ggaacagctccaggatggtgac 69.5 59.1 22
SLC2A1_Fr6F tgagccaccctcaccttce 68.1 632 19
SLC2A1_Fr6R tggcatacacaggctgetge 70.1 60 20
SLC2A1_Fr7F tttccctttagaccccaage 644 50 20
SLC2A1_Fr7R tatgaagcccaggcaaactc 644 50 20
SLC2A1_Fr8F ctctgeccacagetgtttgtg 68.5 57.1 21
SLC2A1 _Fr8R ggggttgctgtgaagatgaattg 68.7 47.8 23
SLC2A1_Fr9F ggatccatcacaacccagtc 64.7 55 20
SLC2A1_Fr9R ttcctcctcageatgattce 64.5 50 20
SLC2A1 Frl10F tccaaagtcctacagecagg 64.5 55 20
SLC2A1 _Fr10R cttctggacatcattgetgg 63.8 50 20

Tm Erime sicaklig

CG% C ve G niikleotidlerinin tiim primer dizisi i¢indeki yiizdesi

nt Primer uzunluklar
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Sekil 3.1: SLC2A1 geni amplikonlari iizerinde primer ve ekzon yerlesimleri
(Yesil isaretli diziler primerleri, kirmizi isaretliler ekzon yerlesimlerini géstermektedir).

Amplikon 1

SLC2A1_Fr1

SLC2A1_Fr1

SLC2A1_Fr1

SLC2A1_Fr1

SLC2A1_Fr1

SLC2A1_Fr1

40

I
GCCGGGGTCCTATAAACGCTACggtccgecgecgctctectggecaagaggcaagaggtagcaacagecgagegtgecggtegetagte
gcgggtccccgagtgagcacgccagggagcaggagaccaaacgacgggggtcggagtcagagtcgcagtgggagtccccggace

ggagcacgagcctgagcgggagagcgecgectcgecacgeccgtecgeccaccecgegtaccecggecgecagecagagecaccagegceage
o i "

gctgccatggagcccagcagcaaggtgagtcgcgecgeccgecgggeccctcccgeccaggaacaaaggecgcecagactcecctgecccecgect

340 360 8o 400 4
1

| |
tacgccggccagggcctecceccecgecgecccgectgegetgtgegececggggegggeccgegegecteteccgagectggeteggtge
440 480

|

-3

[ |
gggtcccgagcgcagcgccccgccgggccgctggeccgcagtgggGATGGGCTTCGGATCTAGCG

Amplikon 2

SLC2A1_Fr2

SLC2A1_Fr2

SLC2A1_Fr2

SLC2A1_Fr2

SLC2A1_Fr2

SLC2A1_Fr2

SLC2A1_Fr2

¥ ¥ ¥
AATGAGACCCCCAAGAATCCaaagcctctccctctctgagacctggctacagagagagaagatcatacttccecctectectcecca
ulm 120 1|40 1?0
[
ggaaatggcccggccagcccagtatcttgaagtcagectaggetggttitgggcacctaaggtcaggaattggeccaagtttcectgg
180 200 220 240

il

I I 1 I
gagaaagactggtgtggtgccaagagtcaggcaagatatctgaacacagaaacttgccagtccaggccctgeccctgtagtaace
2 zm
tgcicccagacacgcctaiaacagtgtggtitgtitctccgcagaagctgacgggicgcctcatgctggccgigggaggagcag
4

-8

|
tgcttggectccctgcagtttggectacaacactggagtcatcaatgeccccccagaaggtgagtactgtgeccatcgttggettatg
440 480 480 500
[ | I |
gacaccagcctgctctgttgcacatcacacatgcccacagtctcacgccaccacctgaattagagtcatttatatgaacgcact

< SLCZAT FRR mismaiehesto)

gtactgtctgcCTCTCCAGCCAGTTTTCTGG

Amplikon 3

SLC2A1_Fr3

SLC2A1_Fr3

SLC2A1_Fr3

SLC2A1_Fr3

SLC2A1_Fr3

SLC2A1_Fr3

SLC2A1_Fr3

40 80
1 I
ggaaaaggaagactgggtcctggeccecctggecttgetcacccaggectgecatctecceccctgecagGTGATCGAGGAGTTCTACAACC

|
|

AGACATGGGTCCACCGCTATGGGGAGAGCATCCTGCCCACCACGCTCACCACGCTCTGGTCCCTCTCAGTGGCCATCTTTTCTG
SlCzATEeeny - == i

1
TTGGGGGCATGATTGGCTCCTTCTCTGTGGGCCTTTTCGTTAACCGCTTTGGCCGgtaagtaggagaggtcctggecactgecet

n - " i
tggagggcccatgccctcctgecccagggagtcccagatggggtgggaggtaggggagacttatctgecctgttccagggtattac
3P 360 ﬁm 400

1 [
ctctgacccagecccctcggagecccaaggaatgtgggecactggecctgacctgtgacccecgtcecccagGCGGAATTCAATGCTGAT

GATGAACCTGCTGGCCTTCGTGTCCGCCGTGCTCATGGGCTTCTCGAAACTGGGCAAGTCCTTTGAGATGCTGATCCTGGGCCG

L

CTTCATCATCGGTGTGTACTGCGGCCTGACCACAGGCTTCGTGCCCATGTATGT

Amplikon 4

SLC2A1_Frd4

SLC2A1_Frd

SLC2A1_Fr4

SLC2A1_Fr4

SLC2A1 _Fr4

SLC2A1_Fr4

SLC2A1_Frd4

II

ACTGGGCAAGTCCTTTGAGATGCTGATCCTGGGCCGCTTCATCATCGGTGTGTACTGCGGCCTGACCACAGGCTTCGTGCCCAT

GTATGTGGGTGAAGTGTCACCCACAGCCCTTCGTGGGGCCCTGGGCACCCTGCACCAGCTGGGCATCGTCGTCGGCATCCTCAT

180 200 220 240
n4 [ I

| 1
CGCCCAGgtaagctggggcaggatctacctgcctggcacggecccctgecccacagecttcagtggectectecggatectgtgeccagea
260 280 300 320

l

| I 1 |
gggcagagtttctcttccgecccagecccccacagccttgcagaggacaactatggtacacaggtccagagaacacagcaccatgg
340 380 380 400 420
I 1 1 1
cctcccagttgacagcaagatgacttgactcttctcagtccctttcttctcactctaggcttccaaccacagggcccgecttce
e - - e
cccaacatgccgcaggctgttatgcacagtaccctctctccaggaggcttccccttccctgtccccaaaaccctcttgtggcecag

agtagcagcccccattctctgtgctggacac



Amplikon 5

40 E-D 80
I

SLC2A1_Fr5 ctgaagcagcagctgacacaaagtagggaaggccactctggcaggacggggtgggaaagggggtcagggcagaggcgctcacgg

II

SLC2A1 _Fr5 cccctgcet tl:cccl:agGTGTTCGGCCTGGACTCCATCATGGGGAAGAAGGACETGTGGGGCCTGETGCTGAGCATCATCTTEAT

SLC2A1_Fr5 CCCGGCCCTGCTGCAGTGCATCGTGCTGCCCTTCTGCCCCGAGAGTCCCCGCTTCCTGCTCATCAACCGCAACGAGGAGAACCG
0 i »
SLC2A1_Fr5 GGCCAAGAGTGgtacgggcatggccctgeccctcctccccactccctgageccctggecttcttcccactectgageccaccctcace

340
|
SLC2A1 Fr5 ttccctccggtccccccagTGCTAAAGAAGCTGCGCGGGACAGCTGACGTGACCCATGACCTGCAGGAGATGAAGGAAGAGAGT

;

|

SLC2A1_Fr5 CGGCAGATGATGCGGGAGAAGAAGGTCACCATCCTGGAGCTGTTCC

Amplikon 6

20
|
SLC2A1_Fr6 tgagccaccctcaccttccctcecggtccccccagTGCTAAAGAAGCTGCGCGGGACAGCTGACGTGACCCATGACCTGCAGGAGA

|

SLC2A1_Fr6 TGAAGGAAGAGAGTCGGCAGATGATGCGGGAGAAGAAGGTCACCATCCTGGAGCTGTTCCGCTCCCCCGCCTACCGCCAGCCCAT
SlCZATEgeme. — = o
1

SLC2A1 Fr6 CCTCATCGCTGTGGTGCTGCAGCTGTCCCAGCAGCTGTCTGGCATCAACGCTgtgagtgcccccacccacccttcctgtgcccca

260 280 00 320 340
1 I | I I

SLC2A1_Fr6 gccaagccctctggtcaagtgtgcatggtgaacaagtcccaaacttgaaacaacagatacgcctctgccgaagaagttteccttt
360

: 380 400 4Izu
I 1
SLC2A1 Fr6 agaccccaagcccgtaaggtcactgcagtgcagtgtcccttctgcctgagtatttgtccccttcattctttactcatectgggte
4490 460 480
| I I |
SLC2A1_Fr6 ccacatccactgctacagaggcagggaagggccacaatgtccaggtaggccccaacagtttctettgtetggecagGTCTTCTATT

< SLC2A1 FroR (mismatchesso]
T T B A

SLC2A1_Fr6 ACTCCACGAGCATCTTCGAGAAGGCGGGGGTGCAGCAGCCTGTGTATGCCA

Amplikon 7

[SLCZAT_FrIF (MiSmatehesio) "o i T 7
SLC2A1_Fr7 lltccctttagaccccaagcccgiaaggtcaclgcagtgcagtqlccctlc tgcctgagtatttgtccccllcaitctttactc
100 140 160
| I |
SLC2A1 Fr7 atcctgggtcccacatccactgctacagaggcagggaagggccacaa tgtccaggtaggccccaacagttlctcttgtctggca

SLC2A1_Fr7 gGTCTTCTATTACTCCACGAGCATCTTCGAGAAGGCGGGGGTGCAGCAGCCTGTGTATGCCACCATTGGCTCCGGTATCGTCAA

280 300 320
I |

1
SLC2A1_Fr7 CACGGCCTTCACTGTCGTGTCGgtgagtctttgcttactggecccccccagccaaaccccagggaggaggcagtgeccatettcee

340 360 380 400 420
] |

| 1 I

SLC2A1 Fr7 cactggtctttgcagtgccctgtgactttctcagctcttgaggcaaggcctctggagtgggtgggttcagaagggcactaggecag
o RS AT ——

SLC2A1_Fr7 gggtggcactgacactgtct ctgecccacagCTGTTTGTGGTGGAGCGAGCAGGCCGGCGGACCCTGCACCTCATAGGCCTCGCT

I T BT ——— e i

SLC2A1_F7 GGCATGGCGGGTTGTGCCATACTCATGACCATCGCGCTAGCACTGCTGgtgagt tgc taggttctggagag tgaggga tgcggg

< SICZAT FrrR (mismatehesto]

SLC2A1_Fr7 agagtttgcctgggcttcata

1
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Amplikon 8

sLC2a1

sLC2a1

SLC2A1

SLC2A1

sLc2a1

SLC2A1

|

_Fr8 ctctgecccacagCTGTTTGTGGTGGAGCGAGCAGGCCGGCGGACCCTGCACCTCATAGGCCTCGCTGGCATGGCGGGTTGTGCCA

120 140 160
“ I I |
_Fr8 TACTCATGACCATCGCGCTAGCACTGCTGgtgagttgctaggttc lggagaglgaggga lgcgggagagt ttgcctgggcttcat

180 200
1 I

_Fr8 atcccaaaatgcctgtctcagccccaggclggcaggccttttgglggclgcattctccc tggctgtgggtctgactttectggete

260 280 300 320 340
1 I | I I

_Fr8 ctgaagttgtctccttccaaaccacacacatcctec tctlgaacltgctcclccctgcttgatggaltclcagcgcagcacctctg

360 330 400
I I SLC2A1_Fr8R [m|s

_Fr8 gtcccagaccccaaactctcacctccttaaggaattgctttgcctaatattaaccctttccaatcttcatctglagcctcaattc

_Fr8 atcttcacagcaacccc

Amplikon 9

sLc2a1

sLc2a1

sLC2a1

sLcz2a1

SLC2A1

40

|
X

_Fr9 GGATCCATCACAACCCAGTCtaacttttccccctc tccgtcatccIcaacaggagl:agctaccc tggatgtcctatctgagcat

_Fr9 cgtggccatctttggctttgtggccttctttgaagtgggtcctggccccatcccatggttcatcgtggectgaactcttcagcecca

_Fr9 gggtccacgtccagctgeccattgeccgttgcaggecttctccaactggacctcaaatttcattgtgggcatgtgectteccagtatgt

260 280 300 320
1_Exand ] 1 [

_Fr9 ggaggtgagaacccccactgtctctatactcacccgcacgcatgaccccacagtgcectgtgcaaagtgectggecccagcattctca

|

_Fr9 tt aGGAATCATGCTGAGGAGGAA

Amplikon 10

SLC2A1
SLC2A1
SLC2A1
SLC2A1

SLC2A1

3.3.3.2.

40 SO
I

_Fril0 TCCAAAGTCCTACAGCCAGGatgtagggtcatgactccaaccaagtgtgtc tgtgtglctttcagnaactgtgtggtccctacg

|
|

_Fri0 tcttcatcatcttcactgtgctcctggttctgttcttcatcttcacctacttcaaagttcctgagactaaaggccggaccttcg

_Fri0 atgagatcgcttccggcttccggcaggggggagccagccaaagtgacaagacacccgaggagectgttccatecccectgggggetg

280 300 320
| I |

|

_Fri0 attcccaagtgtgagtcgccccagatcaccagcccggectgetcccagcageccctaaggatctectcaggagecacaggecagetgg

i i i { STE2AT FrivR (msmatchesto]
| 1 |

_Fri0 atgagacttccaaacctgacagatgtcagccgagccgggcctggggctcctttctccagCCAGCAATGATGTCCAGAAG

PZR uygulamasi

PZR dongiisii i¢in asagidaki bes ana madde kullanilmuistir.

1.

2.

Hasta ve kontrollerin DNA 6rnegi

Cogaltilacak bolgeyi her iki yonden (‘forward ve reverse’) ¢evreleyen bir ¢ift

sentetik primer

3.
4.
5.

Deoksi-niikleotit-trifosfat (ANTP)
Yiiksek 1siya dayanikli DNA polimeraz enzimi

Uygun PH ve iyon kosullarini saglayan tampon karigimi olarak MgCI12
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SLC2A1 geninin amplifikasyonu i¢in hazirlanan PZR icerigi Tablo 3.6. ve PZR
cthazindaki c¢alisma kosullar1 Tablo 3.7.°de belirtildigi sekilde optimize edilerek

calisiimastir.

Tablo 3.6:SLC2A1 geni polimeraz zincir reaksiyonlarinda kullanilan kimyasallar

PZR Karisim Miktar (ul) Konsantrasyon
dH,0 13,86

Reaksiyon Tamponu 2,5 10X
dNTP 0,5 2,5uM
Dimetilsiilfoksid (DMSO) 2

Taq DNA polimeraz 0,14

Primer ileri (Forward) 2 2,5uM
Primer geri (Reverse) 2 2,5uM
DNA 2

Tablo 3.7: SLC2A1 geni polimeraz zincir reaksiyonu i¢in kullanilan kogullar

ISLEM SICAKLIK SURE

[k denatiirasyon 95°C 5dk

Denatiirasyon 94°C 45sn --- 10 sikliis
Baglanma 61-->53°C (-0,8°C/sk) 45sn  --- 10 sikliis
Uzatma 72°C 1dk --- 10siklis
Denatiirasyon 94°C 45sn  --- 35 sikliis
Baglanma 52°C 45sn  --- 35 sikliis
Uzatma 72°C 1dk  --- 35 sikliis
Son uzatma 72°C 15 dk

DNA’nin 95°C’ de birbirinden ayrilmasi saglanmistir. Primerlerin baglanma
basamaginda birbirinden ayrilmig DNA zincirlerine primerlerin 55-60°C’de baglanmasi
gergeklestirilmistir.  Zincir uzamasi-polimerizasyon basamagi taq polimerazin

aktivitesinin en yiiksek oldugu 70-75°C arasinda gerceklestirilmistir.
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3.3.4. Agaroz Jel Elekroforezi

PZR asamas1 sonras1 amplifikasyon kontrolii %3’liik agaroz jel elektroforezi ile
yapildi. Ultraviyole 151k altinda kamera ile elde edilen goriintiiler bilgisayara aktarildi.
Bu goriintiilerin incelenmesi ile gen bolgesinin amplifiye olup olmadig: kontrol edildi,

boylece PZR reaksiyonunun ¢alistig1 ve uygun iirtin alinmis oldugu anlasild.

3.3.5. DNA Dizileme

Dizileme, DNA'nin hangi siradaki baz dizilimlerinden olustugunu anlamaya
yonelik teknikleri ifade eder. Bu ¢aligmada Sanger dizileme metodu kullanilmistir. Bu
yontemde iizerine geldig§inde DNA polimeraz aktivitesini sonlandiran di-deoksi
niikleozit trifosfatlar (ddNTP) kullanilmaktadir. Temel olarak bir PZR reaksiyonuna
dNTP ve ddNTP'ler bir karisim halinde konulursa, 240 kopya sayil1 bir reaksiyonda
amplikon i¢indeki her bazda DNA polimeraz durmak zorunda kalacaktir. Sanger
dizileme bu Ozellikten faydalanarak gerceklestirilen bir DNA dizileme yOdntemidir.

Calisma kapsaminda bu dizilemeler hizmet alimi seklinde gerceklestirilmistir.

3.3.5.1. Dizileme analizi

Dizileme analizleri "CLC Main Wokbench" adl bilgisayar yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Buna gore yapilan analizlerde yabanil (wild) tip DNA'ya gore

farklilik gosteren baz dizilimleri tespit edilmeye calisilmistir.
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3.4. iISTATISTIiKSEL DEGERLENDIiRMELER

Katilimcilardan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 20 versiyonu kullanilarak istatistiksel analize tabi tutulmustur. Hastalarin
kategorik ve stirekli verileri i¢in tamimlayici istatistik analizler, sirasiyla yiizde ve

ortalama+standart sapma olarak gosterilmistir.

Dokuzuncu ekzonda polimorfik varyant pozitifligi olan ve olmayan gruplarin
karsilagtirilmasinda, stirekli degiskenler i¢in non-parametrik bir test olan Mann-Whitney

U, kategorik degiskenler icin ise ki-kare testi kullanilmistir.

Go6z kirpma refleksinin amplitiid ve alan oranlarinin karsilastirilmasinda, katilan
gruplari bagimsiz, sayilarinin ikiden fazla olmasi, verilerin siirekli degiskenler olmasi,
bu verilerin normal dagilim gostermemeleri ve/veya Levene’s testi ile standart
sapmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasi ve ayrica grup ici
katilime1 sayisinin diisiik olmasi sebepleri ile non-parametrik bir test olan Kruskal

Wallis testi kullanilmastir.

Tim testlerde gruplar aras1 farkin karsilastirilmasi ve iliskinin saptanmasinda

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR VE SONUCLAR

4.1. KLINIiK VE EEG BULGULARI

4.1.1. Hastalarn Klinik ve Demografik Ozellikleri (Tablo 4.1.)

Calismaya, dosyalar1 incelenen, poliklinikten takipli toplam 352 kesin IJE tanili
hasta i¢inden, kriterleri karsilayan 40 hasta dahil edildi. Hastalarin 31’1 (%77,5) kadin,
9’u (%22,5) erkekti. Yas ortalamalar1 30,72+8,92 (aritmetik ortalama +standart sapma),
takip stireleri 8,48+ 6,66 yild.

Hastalarin 36 (%90) tanesinin dogum 6ykiisii normaldi. Dort hastanin 2 tanesinde
gecikmis, 1 tanesinde zor dogum Oykiisii vardi. Bir olgunun da dogum Oykiisi
bilinmiyordu.

FN oykiisii 7 (%17,5) hastada bulunuyordu, 1 olgunun FN 6ykiisii bilinmiyordu.
Onalt1 (%40) olguda anne-baba akrabaligi, 24 (%60) olguda da ailede epilepsi oykiisii

mevcuttu. Grubumuzda 2 aileden 5 hasta yer aliyordu.

GKMAE +JME
iJE- | AE | |
JE-S ¢ JAE JAE
NO NO NO NO

vy W -

Sekil 4.1: Olgu grubunda ayni aileden olan hastalarn aile agaclar

Otuz alt1 olgunun motor ve mental gelisimi normal iken, bu olgulardan 3 tanesinin
nobetler basladiktan sonra okul basarisinda diisme oldugu 6grenildi, 4 (%10) olgunun
ise mental retardasyonu mevcuttu. Bir olgunun polioviriis enfeksiyonuna ikincil sag alt

ekstremite zaafi olmas1 diginda olgularimizin diger ndérolojik muayeneleri normaldi.
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Hastalarin ilk ndbet baslangi¢c yas ortalamasi 9,61+4,69 idi. Yirmi alt1 (%65)

olgunun ilk ortaya ¢ikan ndbet tipi GKM, 3’{iniin absans, 3’liniin miyokloni ve 8’inin

JTKN idi.

Takiplerde ilk nobet tiplerine ek olarak absans ndbetleri %70, miyokloniler %50
ve JTKN %382,5 oraninda goriilmekteydi. Ayrica olgularin 6 tanesinde (%15) var olan
nobet tiplerine ek olarak, gérme alaninda yanip sonen 1siklar ve renkli cisimler gorme
gibi gorsel aura ile giden fokal nobetler de mevcuttu. Bu olgularin 4’tiniin GKMAE,
2’sinin JAE tanilarmi almis olduklar1 ve hepsinin fotosensitif oldugu goriildii. Gorsel

aura tarifleyenler diginda bir baska olgu da sicak su ile irkilme oldugunu bildirmisti.

Yirmiyedi olgunun MRG’1 incelemesi, 6 olgunun BT incelemesi normaldi, 7

olgunun norogdriintiileme incelemesi yapilamamusti.

Hastalarimizin yarisinin  klinik olarak fotosensitif olmasi dikkat c¢ekiciydi.
Televizyon ve bilgisayar 151811 nobet tetikleyicisi olarak 26 hasta tariflemekteydi.
Parlak 1s13a maruziyet ise 12 hastada nobet baslangicina neden olmaktaydi. Diger
tetikleyiciler ise, ila¢ aksatma (n=10), menstruasyon (n=3), yorgunluk (n=7), stres
(n=6), uykusuzluk (n=13), enfeksiyon (n=4), banyo yapma (n=1), ani giiriiltii (n=1), as1
uygulamasi (n=2), ila¢ kullanim1 (alprazolam n=1, okskarbazepin n=1, karbamazepin
n=1) idi. Ug olgu ise ndbet tetikleyicisi tariflemiyordu.

Epileptik sendrom dagilim 6zelliklerine bakildiginda 40 hastanin 15’1 GKMAE,
9’u 1JE-S, 5’i CCAE, 5’i JAE, 3’ii JME, 1'i GBAE, 1’i GKMAE+ temporal lob
epilepsisi (TLE), 1’1 IME+GKMAE (iki sendromun kesismesi) olgusu id1.

GKMAE+TLE; GKMAE+]ME;

GBAE; 2,5
2.5

JME; 7,5

Sekil 4.2: Olgularin idyopatik jeneralize epilepsi sendromlarina dagilimlari (%)

39



Tablo 4.1: G0z kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi olgularmin klinik ve demografik 6zellikleri

NO CINS | YAS | TS NM FN AEO | NBY INT NT KF TANI AEI SON
NSs*
1 K 37 11 N @ 7,5 GKM GKM,MK,AbsJK |  Var GKMAE VPA A3B2/P1
2* K 39 23 MR @ 6 GKM GKM,MK,JK %) GKMAE LTG A3B3/P1
giRy K 43 25 N Var @ 18 GKM,Abs | GKM,MK,AbsJK | Var JAE /G LEV/VPA | AIB3/P3
4* E 36 11 MR @ @ 4 MK GKM,MK,Abs Var IJE-S /G VPA A2B3/P2
5§ K 45 20 N %) %) 15 JK GKM, Abs, JK %) JAE LTG/VPA | A3B3/P2
6 K 48 10 N @ Var (2) 7 GKM GKM,Abs @ GKMAE VPA A3B3/P1
A K 36 20 N Var @ 5 MK GKM,MK,JK %) IJE-S /G VPA A3B3/P1
8 K 36 19 N @ @ 16 GKM GKM,MK,JK @ JME /G %) A3B3/P1
9 K 33 1 MR @ Var (1) 4 GKM GKM,Abs,JK Var GKMAE VPA A3B3/P1
10 K 32 4 N @ @ 7 JK GKM,MK,Abs,JK |  Var DE-S /G 0oXC A2B1/P3
117 K 52 14 N @ Var(3) | 12 GKM GKM,MK,Abs JK | Var GKMAE+JME %) A3B3/P1
12 E 35 3 N @ Var (1) 7 GKM GKM,MK,Abs JK | Var GKMAE VPA A3B3/P1
13* E 35 14 N @ Var(1) | 11 GKM GKM,MK,JK Var DE-S /G VPA A3B3/P1
14%% K 24 14 N @ Var (1) 4 GKM GKM,Abs,JK %) GKMAE %) A3B3/P1
15 K 29 | 112 N @ Var (1) 9 GKM GKM,MK,JK %) GKMAE VPA A3B2/P1
16* K 28 11 N @ Var(1) | 10 GKM GKM,MK,JK Var GKMAE VPA A3B2/P1
7= K 46 7 N @ Var (3) | 27 JK GKM,Abs,JK Var GBAE /G VPA A1B2/P3
18% K 29 10 N %) %) 12 MK GKM,MK,Abs @ JME VPA A3B3/P1
19 K 23 3 N @ Var (1) 7 JK GKM,MK,Abs,JK %) GKMAE VPA A2B3/P2
20 E 44 9 MR @ Var (1) 8 JK GKM,JK Var GKMAE VPA/PB A1B3/P3
DIk K 21 12 N @ Var (2) 4 GKM,MK | GKM,MK,AbsJK | Var GKMAE LTG/VPA | A3B2/P2
22* K 28 4 N @ Var (1) 8 GKM GKM,MK,JK %) GKMAE VPA A3B3/P1
PELRY E 29 11 N @ Var(1) | 10 JK GKM,Abs,JK %) IJE-S VPA A3B3/P1
24%% E 40 7 N’ Var Var (1) 2 GKM GKM,Abs,JK %} 1JE-S /G VPA A3B3/P1
25% K 29 7 N @ Var(3) | 13 GKM GKM,MK,Abs,JK %) JAE /G %) A3B3/P1
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Tablo 4.1. (Devami)

NO CINS | YAS TS NM FN AEO NBY INT NT KF TANI AEI SON Ns*
26% K 34 5 N %) %} 9 GKM GKM,Abs,JK Var CCAE /G VPA A3B3/P1
27% K 24 6 N %} %} 10 JK GKM,JK %) GKMAE+TLE | LEV/VPA/TPM A3B3/P2
28#* K 26 6 N @ | Var(d) 15 GKM,Abs GKM,Abs %} JAE /G LTG A3B3/P1
29#* K 23 6 N Var | Var(2) 9 GKM GKM,MK,Abs,JK Var CCAE /G VPA A3B3/P1
30%% K 21 6 N %} %} 13 GKM GKM,MK,JK %} JME LEV A3B1/P2
31F* E 16 5 N Var %} 10 JK GKM,Abs,JK Var GKMAE VPA A2B1/P2
3H% K 23 4 N %} %} 6 GKM GKM,MK,Abs,JK Var GKMAE VPA A3B3/P1
33 K 25 3 N Var %) 6 GKM GKM,JK Var GKMAE LEV A3B3/P1
34% K 27 1 N @ | Var(2) 16 Abs GKM,Abs %} JAE VPA A3B3/P1
35%% E 23 4 N %} Var (1) 12 GKM GKM,JK %} 1JE-S /G VPA A3B3/P1
36% K 20 4 N o | Var(l) 10 Abs GKM,Abs,JK Var CCAE VPA A3B3/P1
37 K 23 4 N %} %) 6 GKM GKM,Abs %) CCAE VPA A3B3/P1
38% K 27 1 N ? Var (1) 11 GKM GKM,Abs,JK Var 1JE-S /G VPA A3B3/P1
39 K 2 4 N o Var (3) 7 Abs GKM,Abs,JK %) CCAE /G LEV A3B3/P1
407 E 18 612 N Var | Var(1) 11 GKM GKM,Abs Var 1JE-S /G VPA/TPM A2B3/P2

Abs Absans, AEI Antiepileptik ila¢, AEOQ Ailede epilepsi éykiisii (rakamlar epileptik birey sayisini gostermektedir), Cins Cinsiyet, CCAE Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi, E Erkek, FN Febril
Nébet, G GKMAE-Genisletilmis GBAE Ge¢ baslangicli absans epilepsi, GKMAE Gz kapagi miyoklonili absans epilepsi, GKM Géozkapag: miyoklonisi, IJE-S, Idyopatik jeneralize epilepsi-
Siniflandirilamayan, INT Ilk nébet tipi, JAE Juvenil absans epilepsi, JK Jeneralize konviilsiyon, JME Juvenil miyoklonik epilepsi, K Kadin, KF Klinik fotosensitivite, LEV Levetirasetam, LTG
Lamotrijin, MK Miyokloni, MR Mental retardasyon, N Normal, NBY Nébet baslangi¢ yasi, NM Nérolojik muayene, No Hasta numarasi, NS Nébet sikligi, NT Nobet tipleri, TLE Temporal lob
epilepsisi, TPM Topiramat, TS Takip siiresi (yil), VPA Valproik asit, & Yok

Poliovirus enfeksiyonuna sekonder sag alt ekstremite zaafi disinda
* Goz kirpma refleks incelemesi yapilan hastalari gostermektedir:  *SLC241 gen mutasyon taramast yapilan hastalari gdstermektedir.
* Goz kapag1 miyoklonisi, absans ve miyokloni nobet sikliklarina gore; A1 Cok sik, A2 Orta siklikta A3 Seyrek ve hafif/ Son 1 yildir nobetsiz

Jeneralize tonik klonik nébet sikliklarima goére; B1 Sik, B2 Seyrek B3 Son 1 yildir ngbetsiz

Tedaviye yanita gore; P1 Iyi yamth, P2 Orta yanitli, P3 Direngli (Tablo 3.3. ve Tablo 3.4.’de tanimlanan kriterlere gore belirlenmistir).
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4.1.2. Medikal Tedavi ve Prognoz

Hastalarimizin, hastalik siiresince 1-4 arasinda degisik etken maddeye sahip AEI
kullanim 6ykiileri mevecuttu. Sekiz olgunun takiplerinde AEI ilaca bagl yan etkiler
nedeniyle ila¢ degisikligi yapilmst1. iki hastada karbamazepin kullanimi ile ndbet artis
bildiriliyordu. Onbir olguda (%27,5) AEI kesimi veya doz azaltilmasi sonrasinda
epileptik nobet tekrari oldugu 6grenildi.

Son kontrollerinde 4 (%10) olgunun ilagsiz takip edildigi, 30 (%75) olgunun ise
monoterapi altinda oldugu dikkat g¢ekti. Monoterapi altindaki olgularin 24 tanesi
valproik asit, 3 tanesi levetirasetam, 2 tanesi lamotrijin ve 1 tanesi okskarbazepin
tedavisi altindaydi. Bes (%12,5) hasta ikili AEI tedavisi altindayds, 1 (%2,5) hasta ise
ticlii AEI kullaniyordu.

Ikili AEI;
12,50%

Uclii AEI;

e — )
\ 2,50%

Monoterapi;
S

Ilagsiz; 10%

Sekil 4.3: Olgularin kullandiklar1 antiepileptik ilaglarin dagilimi (%)

Hastalar, epileptik nobet sikliklarina ve mono/politerapi ile ndbet kontrolii
saglanma durumlarina gore prognoz acisindan siiflandirildi. Tedaviye iyi yanith olan
28 (%70) hastanin 20 tanesi son 1 yildir nobetsizdi, 8’inin seyrek nobetleri mevcuttu.
Tedaviye orta yanitl olan 8 (%20) hastanin 4 tanesinde AEI tedavi ile nobet sikliginda
%50 oraninda azalma saglanabilmisti, 4 olguda ise ancak politerapi ile nobet kontrolii
saglanmst1. Direngli seyreden 4 (%10) hastanm ise 3 tanesi zaman zaman AE] tedaviye

uyumsuz olabilmekteydi.
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Sekil 4.4: Olgularin prognoz agisindan dagilimi(%)

GKM-1JE olgu grubumuzda 5 hastada (%12,5) ASE o&ykiisii mevcuttu. Bu
olgularin 4’ GKMAE, 1 tanesi JAE sendromu tanilarini almisti. JAE sendromu tanili
olgunun (olgu no:3) cok sik ASE tablosundan gectigi goriilmekteydi (Sekil 4.5.).
GKMAE olgularinin birinin 3, birinin 2 ve kalan ikisinin ise bir kez klinik ve
elektrofizyolojik ASE tablosundan gectigi goriildi. Ayrica GKMAE sendrom tanili
baska bir olguda da sadece elektrofizyolojik status epileptikus kaydi mevcuttu.

14:29:05

Sekil 4.5: Juvenil absans epilepsi tanisi almig olgunun (olgu no:3) absans status epileptikus
kaydi
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4.1.3. EEG Ozellikleri

Hastalarimizin bir tanesinin EEG incelemesi farkli bir merkezde yapildig1 ve EEG

traseleri elimizde bulunmadigindan ileri degerlendirme disinda birakildi.

Geri kalan 39 hastanin toplam 201 rutin EEG ve 22 video-EEG incelemeleri
gozden gegirildi. Degerlendirilen 39 hastaya ait EEG oOzellikleri Tablo 4.2.°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2 Go6z kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi olgu grubunun EEG 6zellikleri

n (%) n (%)
Jeneralize Epileptiform Anomali | 39 (100) GKD 34 (87,1)
Diken-yavas dalga 8 (20,5) Spontan ve IFS ile 25 (64,1)
Multidiken-yavas dalga 31(79,5) Sadece IFS GKD 9 (23)
Asimetrik Baslangi¢ 15 (38,4) | Fotoparoksizmal Yanit 30 (%76,9)
Fokal Bulgu 19 (48,7) | Hizh Ritim Varhgi 22 (%56,4)
Dikensi posterior alfa aktivitesi | 15 (38,4)

IFS Intermittan fotik stimulasyon, GKD Géz kapama duyarhihigi, n Olgu sayisi

Tim hastalarin en az 1, en ¢ok 23 EEG incelemesi mevcuttu. Olgu grubumuzun
timinde, mental retarde olan hastalar dahil olmak ilizere temel aktivite normaldi. Yirmi
iki hastanin EEG incelemesinde bazen temel aktivite igerisine karisan bazen de

epileptik desarjlar sonrasinda ortaya ¢ikan hizli ritmik aktivite goriildii.
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Sekil 4.6: Goz kapagi miyoklonili absans epilepsi sendromu tanili bir olguda g6z kapamay1
takiben ortaya ¢ikan jeneralize hizli ritm varligi

Onbes olguda ise (GKMAE n=9, JME n=2, JAE n=2, CCAE n=1, IJE-S n=1)
normal temel aktivite zemininde oksipital bolgelerde dikensi alfa ritmi oldugu goriildii

(Sekil 4.7).

(+) High Pass Filter: 0.53 Hz Low Pass Fiter; 70.0/Hz” EEG Referente: 100/ricréVolucmy Noteh: yes

=5 § (e (W

3 i Vot 10 v Aoas
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Sekil 4.7: G6z kapagi miyoklonili absans epilepsi sendromu tanisi ile izlenen bir olguda
(olgu no:32) asimetrik epileptiform anomaliye eslik eden posterior dikensi alfa aktivitesi
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Sekiz hastada tipik 3 Hz ve istii frekanslarda jeneralize diken-dalga, 31 hastada

ise multidiken 6zellik gdsteren jeneralize epileptiform desarjlar gorildii.

Jeneralize desarjlar, 15 hastada asimetrik baslangicliydi. Fokal epileptiform
desarjlar ise frontal (n=12), frontotemporal (n=4), frontoparietal (n=2), oksipital (n=1)
bolgelerde olmak tizere toplam 19 hastada mevcuttu (Sekil 4.8.).

(+) High Pass Filter: 1.60 Hz

Low Pass Filter: 70.0 Hz EEG Reference: 100 riicroVolyem Noteh: yes:
2 . oo N :

*Olgunun jeneralize EEG bulgularma ek olarak izlenen sag frontosantral bolgede diken yavas dalga
anomalisi dikkati ¢cekmektedir.

Sekil 4.8: G6z kapagi miyoklonili absans epilepsi sendromu tanisi ile izlenen bir olguda
(olgu no: 21) fokal epileptiform anomali

Otuzbir hastanin EEG incelemesinde FPY bulunuyordu. En diisiik etkileyen IFS
frekanst 3 Hz (ort: 12+4,6) ve en yiiksek frekans ise 40 Hz (ort:26+6,02) idi
Hiperventilasyon ile 20 hastada fokal yavaslama ya da epileptik desarjlarda artis

gozlemlendi, 1 hastada ise HV etkisi ile absans ndbeti ortaya ¢ikti.

EEG incelemesinde 4 olguda miyokloni, 8’inde absans ve 7’sinde de GKMA
olmak iizere toplam 19 olguda klinik ve elektrofizyolojik nobet kaydi izlendi

(Sekil 4.9.).
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1:64:50 Double Banana, 30 mm/sec, 150 pV/cm, 70,0 H: 1\3\3 Hz, 50 Hz 16.06.2009

* G0z kapamayi takiben ortaya ¢ikan 3 sn siireli 2,5-3 Hz diken dalga desarlar1 sonrasinda klinik olarak
sorulara cevap verememe ve saskinlik hali

Sekil 4.9: G6z kapagi miyoklonili absans epilepsi sendromu tanist almis bir olguda (olgu no:31)
absans ndbet kaydi

GKD, grubumuzda toplam 34 hastanin EEG incelemesinde saptandi. Aktivasyon

yontemlerinden bagimsiz olarak ortaya c¢ikan GKD, timi GKMAE tanisi olan
(Sekil 4.10.), 15 GKMAE, 1 GKMAE+TLE ve 1 JME+GKMAE tanil1 olguda izlendi.

WM M—NWUMWMMWwwwmmg

13:35.48 Double Banana, 10 secafscreen, 100 phiicm, 10,0 He, 0,500 Hz, 50 Hz

Sekil 4.10: Goz kapagi miyoklonili absans epilepsi sendromu tanisi ile izlenen bir olgunun
(olgu no:14) EEG’ sinde arka yarilarda belirgin spontan gz kapama duyarliligi

Bu olgular haricinde rutin EEG’de GKD sergileyen 8 hastanin ise 3 tanesi JME,
2’si CCAE, 2’si 1JE-S, 1’i JAE sendromu taniliyd.
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Bu hastalara ek olarak spontan olarak olmayan ancak IFS yontemiyle GKD

saptanan 9 hastanm ise 5’1 IJE-S, 2’si JAE, 1’i CCAE, 1°i GBAE tanil idi (Sekil 4.11).

Sendrom tanist i¢in rutin EEG’de GKD olmasi veya FPY olmasi diger tiim
kriterler karsilandigi takdirde GKMAE tanis1 i¢in zorunlu olmaktan ¢ikarildiginda
GKMAE olgu sayisi sirasiyla 26 ve 20 olmakta idi.

A.

Photic-15 Hz (00:08,2)
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Sekil 4.11: A)Spontan g6z kapama duyarlilig1 bulunmayan olguda (olgu no:35) fotik
stimulasyon ile ortaya ¢ikan g6z kapama duyarliligi

B) G6z kapag1 miyoklonili absans epilepsi sendromu tanisi ile izlenen bir olguda
(olgu no:21) fotik stimulasyon ile ortaya ¢ikan g6z kapama duyarlilig1
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14 1 B GKMAE
| |JE-Siniflandirilamayan
= JME
H JAE
B GBAE
= CCAE
GKMAE+JME

T GKMAE+TLE
Spontan ve IFS ile GKD Sadece IFS ile GKD

CCAE Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi GBAE Ge¢ Baglangi¢cli Absans Epilepsi GKD Go6z Kapama
Duyarlihg, GKMAE Géz Kapagi Miyoklonili Absans Epilepsi IFS Intermittan Fotik Stimiilasyon, IJE
Idyopatik Jeneralize Epilepsi JAE Juvenil Absans Epilepsi JME Juvenil Miyoklonik Epilepsi TLE
Temporal Lob Epilepsisi

Sekil 4.12: Spontan ve IFS ile goz kapama duyarlilig1 saptanan olgularin sendromik
smiflandirilmasi

GKD bulunan olgularda epileptik desarjlarin géz kapamay1 izleyerek ortaya ¢ikis
siireleri de degiskenlik gostermekteydi. Onalt1 olguda desarjlar g6z kapamayi takiben
hemen ortaya ¢ikiyordu. Siklik olarak 500 ms-1 sn arasinda (10 olgu), ilk 500 ms
icinde (6 olgu) ortaya c¢ikan desarjlar izlemekteydi. Ayrica desarjlarin g6z kapama
sonrasinda ortaya ¢ikma siiresinin en uzun 2 sn (2 olgu) oldugu goriildii. Desarjlarin
belirme siireleri ayni olgu i¢inde de degismekteydi, degerlendirmeye en erken
epileptiform anomali belirme siiresi alindi. Ancak bu siirelerin olgular arasinda farkli

bir fenotipik 6zellige etkisi olmadigi ve sendrom tanilari ile ortiigmedigi goriildii.

4.2. GOZ KIRPMA REFLEKSi VE TOPARLANMASI SONUCLARI

Goz kirpma refleksi incelemesinin, islem esnasinda hafif agri hissettirmesi ve
yaklagik 1 saat siirmesi nedeniyle katilmak istemeyen ve ulasilamayan olgulardan
dolay1, ¢alismamiza GKM-IJE grubundan 16 olgu (11 kadmn, 5 erkek; yas ortalamasi
27,3 £9,9), kontrol amacli 15 JME olgusu (11 kadn, 4 erkek; yas ortalamas1 29,4+7,7)
ve 15 saglikli kontrol (9 kadin, 6 erkek; yas ortalamasi 28,8+7,4) dahil edilmistir.
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Tablo 4.3: Goz kirpma refleksi incelemesi yapilan kontrol juvenil miyoklonik epilepsi
olgularinin klinik &zellikleri

NO | CINS YAS | TS NM FN AEO | NBY INT NT KF | AEI
1 K 21 1 N | g |Vvar(l) 13 MK | MK,JK | Var | LEV/VPA
2 K 32 1 N | @ %) 16 MK | MK,JJK | Var | LTG
3 K 22 2 N | g %) 10 MK MK,JK | @& | VPA
4 | E 43 15 N | @ %) 15 MK | MK,JK | @& | VPA
5 |K 31 3 [N @ o 22 MK MKJK | @ | LEV
6 |K 28 6 |N @ | Var(l) | 14 JK | MKJK | @& | VPA
7 |E 25 3 N |@ %) 16 JK MKJK @ LEV
8 |E 29 12 N |g | Va2 17 MK | MK,JK | @& | VPA
9 K 41 27 N | @ %) 13 MK MK,JK | @& | VPA
10 | E 44 7 [N |var @ |6 JK | MKJK | @ | LEV/VPA
11 K 25 1 N |g@ | Var(l) 18 MK MKJK | @ | LEV
12 K 29 2 N |g | Var(l) | 12 MK 'MKJK | @ | LEV
13 K 24 5 [N @ | Var(2) 16 MK | MK @ | LEV
14 K 20 3 [N @ %) 17 MK | MK,JK | Var | VPA
15 | K 27 3 [N @ %) 16 MK MKJK | @ | VPA

AEO Ailede epilepsi Oykiisii (rakamlar epileptik birey sayisini gostermektedir), Cins Cinsiyet E Erkek, FN Febril
nobet, INT Ik nobet tipi JK Jeneralize konviilziyon, K Kadin KF Klinik fotosensitivite LTG Lamotrijin LEV
Levetirasetam MK Miyokloni N Normal, NBY Nébet baslangi¢ yasi, NM Norolojik muayene No Hasta numarasi, NT
Nébet tipleri TS Takip siiresi (vil) VPA Valproik asit

GKM nobetleri olan olgularimiz ile kontrol gruplarini olusturan, absans ve GKM
goriilmeyen, benzer AE] kullanan JME olgularinda ve saghkli goniilliilerde goz kirpma
refleksinin R2 yanitlarinin esik degerleri arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir

(Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4: Gruplarin g6z kirpma refleksi esik degerlerinin kargilagtirilmasi

GKM-IJE JME SK
orttSS orttSS orttSS p degeri
Esik deger 5,05+0,64 4,6£2,5 4,5842,3 0,994

GKM-IJE Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, JME Juvenil miyoklonik epilepsi, SK Saglikl

kontrol, ort=SS ortalamatstandart sapma

Her ti¢ grupta da 200, 300, 500, 650, 750, 850, 1000 ms ISI ile yapilan ikili
uyarimlar sonucu ipsilateral alinan yanitlardan, 2. R2 dalgasinin amplitiidiiniin 1. R2
dalgasinin amplitiidiine, yine 2. R2 dalgasmin alaninin 1. R2 dalgas1 alanima oranlar1
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.5., Tablo 4.6., Sekil 4.13.,
Sekil 4.14.). Yine gruplar arasinda yapilan ayrmtili ikili istatistiksel analizler sonucunda

da anlamli fark bulunmamastir.

Benzer sekilde her ii¢ grubun yine ayni ISI degerlerinde almnan kontralateral
2R2/1R2 amplitiid ve alan degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik

goriilmemistir (Tablo 4.7., Tablo 4.8., Sekil 4.15., Sekil 4.16.)

Ancak GKM-IJE olgu grubunun toparlanma egrisinin, dzellikle erken toparlanma
degerlerinde JME ve saglikli kontrollere oranla daha diisiik olarak belirmis oldugu

gozlenmistir.
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Tablo 4.5: Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi ve kontrol gruplarinda géz

kirpma refleksi toparlanmasi amplitiid oranlari: Uyarim ile ipsilateral kayit

GKM-IJE JME SK
ISI (ms) ort+SS ort+SS ort+SS p degeri
200 0,14+0,24 0,11£0,28 0,13£0,24 0,818
300 0,16+0,23 0,26+0,26 0,2+0,24 0,432
500 0,34+0,32 0,53+0,29 0,42+0,28 0,126
650 0,44+0,24 0,69+0,56 0,6+0,36 0,301
750 0,56+0,37 0,65+0,31 0,66+0,36 0,549
850 0,78+0,51 0,68+0,28 0,73+0,4 0,795
1000 0,75+0,39 0,80+0,4 0,83+0,47 0,909

GKM-IJE Géz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, 1SI(ms) Interstimulus interval, JME Juvenil
miyoklonik epilepsi, SK Saglikli kontrol, ort+SS ortalama+tstandart sapma

== SK

=i JTME

e GKM-IJE
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| ISI (ms)

GKM-IJE Géz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, 1SI(ms) Interstimulus interval, JME Juvenil

miyoklonik epilepsi SK Saglkli kontrol, ort£SS ortalamaztstandart sapma

Sekil 4.13: Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi ve kontrol gruplarinda géz
kirpma refleksi toparlanmasi amplitiid oranlar1: Uyarim ile ipsilateral kayit

52



Tablo 4.6: Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi ve kontrol gruplarinda géz
kirpma refleksi toparlanmasi alan oranlari: Uyarim ile ipsilateral kayit

GKM-1JE JME SK
ISI (ms) orttSS orttSS orttSS p degeri
200 0,1+0,14 0,14+0,38 0,15+0,3 0,845
300 0,11+0,16 0,23+0,25 0,2+0,26 0,349
500 0,28+0,26 0,48+0,34 0,48+0,51 0,215
650 0,37+0,19 0,59+0,48 0,51+0,36 0,368
750 0,59+0,45 0,65+0,46 0,66+0,55 0,885
850 0,69+0,73 0,72+0,47 0,61+0,37 0,819
1000 0,68+0,38 0,76+0,39 0,67+0,36 0,767

GKM-IJE Géz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, 1SI(ms) Interstimulus interval, JME Juvenil
miyoklonik epilepsi SK Saghkl kontrol, ort£SS ortalamazxstandart sapma

e SK
=@=]ME
#=GKM-1JE

0 T T T T T T 1
200 300 500 650 750 850 1000  ISI(ms)

GKM-IJE Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, ISI(ms) Interstimulus interval, JME Juvenil
miyoklonik epilepsi SK Saghkl kontrol, ort£SS ortalamaztstandart sapma

Sekil 4.14: Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi ve kontrol gruplarinda géz
kirpma refleksi toparlanmasi alan oranlari: Uyarim ile ipsilateral kayit
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Tablo 4.7: Go6z kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi ve kontrol gruplarinda goz
kirpma refleksi toparlanmasi amplitiid oranlari: Uyarim ile kontralateral kayit

GKM-IJE JME SK
ISI (ms) orttSS orttSS orttSS p degeri
200 0,07+0,15 0,04+0,09 0,1+0,18 0,65
300 0,15+0,22 0,18+0,27 0,17+0,22 0,865
500 0,25+0,29 0,44+0,41 0,32+0,29 0,362
650 0,32+0,23 0,51+0,52 0,56+0,36 0,191
750 0,48+0,26 0,60+0,56 0,66+0,46 0,429
850 0,4+0,37 0,69+0,45 0,51+£0,42 0,158
1000 0,5+0,41 0,67+0,5 0,64+0,41 0,485

GKM-IJE Géz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, 1SI(ms) Interstimulus interval, JME Juvenil
miyoklonik epilepsi, SK Saghkli kontrol, ort£SS ortalamazxstandart sapma

0.8
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0.6
0.5
04
0.3 ety GKM-IJE
0.2

0.1

0 T T T T T T 1
200 300 500 650 750 850 1000  ISI(ms)

GKM-IJE Géz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, 1SI(ms) Interstimulus interval, JME Juvenil
miyoklonik epilepsi, SK Saglikli kontrol, ort+SS ortalama+tstandart sapma

Sekil 4.15: Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi ve kontrol gruplarinda g6z
kirpma refleksi toparlanmasi amplitiid oranlari: Uyarim ile kontralateral kayit
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Tablo 4.8: Gz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi ve kontrol gruplarinda goz
kirpma refleksi toparlanmasi alan oranlari: Uyarim ile kontralateral kayit

GKM-IJE JME SK
ISI (ms) orttSS orttSS orttSS p degeri
200 0,07+0,18 0,02+0,05 0,1+0,24 0,665
300 0,12+0,22 0,13+0,23 014+0,21 0,77
500 0,21+0,23 0,41+0,5 0,33+0,34 0,422
650 0,26+0,21 0,43+0,39 0,48+0,38 0,22
750 0,42+0,55 0,59+0,66 0,47+0,35 0,475
850 0,3+0,27 0,74+0,8 0,41+0,38 0,106
1000 0,46+0,36 0,56+0,38 0,53£0,31 0,605

GKM-IJE Gz kapag miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, ISI Interstimulus interval, JME Juvenil miyoklonik
epilepsi, SK Saglikl kontrol, ort£SS ortalamazxstandart sapma

"ISI (ms)

200 300 500 650 750 850 1000

GKM-IJE Géz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi, 1SI(ms) Interstimulus interval, JME Juvenil
miyoklonik epilepsi, SK Saglikli kontrol, ort+SS ortalama+tstandart sapma

Sekil 4.16: Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi ve kontrol gruplarinda g6z
kirpma refleksi toparlanmasi alan oranlari: Uyarim ile kontralateral kayit
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4.3. SLC241 GENI MUTASYON TARAMA SONUCLARI

de ulasilamadigindan, 4 tanesi de kan vermeyi kabul etmediginden c¢aligmamizin
genetik kismina katilmamistir. Ailesel olan {i¢ olguda da, sadece indekslerin taranmasi
yeterli goriildiigiinden genetik incelemeye gerek goriilmemistir. Genetik ¢alisma icin
kontrol grubunu, kesin IJE tanis1 ve farkli yaslarda baslamis absans tipi nobetleri olan

ancak GKM’si bulunmayan 15 olgu olusturmustur. Bu olgularm klinik 6zellikleri Tablo

GKM-1JE olgularindan 8 tanesi son 2 yilda kontrole gelemediginden ve telefon ile

4.9.’de gosterilmistir.

Tablo 4.9: Genetik tarama icin kontrol grubunu olusturan absans epilepsi olgularmin klinik

ozellikleri

NO | CINS | YAS
1 E 38
2 E 20
3 K 27
4 K 19
5 E 38
6 K 23
7 K 30
8 K 68
9 K 23
10 |K 13
11 | K 30
12 | E 15
13 | K 27
14 | K 23
15 | E 23

7
=

Z| z| 2| z| Z| z| Z| z| Z| z| Z| z| Z| z| Z

-
Z

QI Q QI Q| Q] QA QR

NBY

7
10

o]

8,5

INT

Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs
Abs

NT

Abs

Abs

Abs

Abs
Abs,JK
Abs
Abs,MK,JK
Abs
Abs,JK
Abs
Abs,JK
Abs,JK
Abs,JK
Abs,JK
Abs

KF

-~

Q Q8 Q8

Var
Var
Var

Q

Var

TANI
CCAE
CCAE
CCAE
CCAE
JAE
CCAE
JAE>IME
JAE

JAE

CCAE
JAE

CCAE
JAE

CCAE
CCAE

Abs Absans AEO Ailede epilepsi dykiisii (rakamlar epileptik birey sayisim gostermektedir), Cins Cinsiyet, CCAE
Cocukluk cagr absans epilepsi, E Erkek, FN Febril nobet, INT Ilk nobet tipi, JAE Juvenil absans epilepsi, JK
Jeneralize konviilziyon, JME Juvenil miyoklonik epilepsi, K Kadin KF Klinik fotosensitivite MK Miyokloni N

Normal, NBY Nobet baslangi¢ yasi, NM Nérolojik muayene No Hasta numarasi, NT Nobet tipleri
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GKM grubumuzdan genetik agidan incelenebilen ayrmtili klinik bilgileri
yukaridaki tabloda (Tablo 4.1.) mevcut olan 25 olguda ve 15 olgudan olusan kontrol
grubunda konvansiyonel PZR ve takip eden dizi analizi ile SLC2A41 genine ait ekzon ve
ekzon-intron baglant1 kisimlarinda mutasyon tarama c¢alismasi sonucunda tespit edilen
varyantlarin tamamu, ilgili veri tabanlarinda daha 6nceden tek nokta polimorfizmleri
(Single Nucleotide Polymorphism: SNP) olarak bildirilmistir ve dolayisiyla mutasyon

niteligi tasimamaktadir.

Calisma kapsaminda tespit edilen varyantlarin listesi, minor allelik frekans bilgisi
ve igerdigi baz degisim bilgileriyle birlikte Tablo 4.10. ve Tablo 4.11.’de 6zetlenmistir.
Bu kapsamda tespit edilen varyantlardan 8 tanesi genin ekzon (1 tanesi S'UTR bolgesi
dahil olmak iizere), 6 tanesi ise intron bolgesine 6zgii SNP’lerdi. Ekzonik bdlgelere
0zgli olan SNP'lerden hicbiri aminoasit degisikligi yaratmiyordu. Dort olguda ise

SLC2A1 genine 6zgii herhangi bir varyant saptanmadi.

Nobetlerin erken yani 4 yasindan dnce baslangic gosterdigi 5 olgudan 4 tanesine
genetik analiz yapilabildi. Nobetlerinin 4 yasinda basladigi 6grenilen 14 ve 21 numaral
olgular GKMAE sendrom taniliydi. IJE-S tanis1 almis olan 4 ve 24 numarali olgulardan
birinde klinik tablo 2, digerinde ise 4 yasinda baslamisti. Yirmibir ve 24 numarali
olgulardan ikisinde de tabloda tanimlanmis olan sik goriilen rs2229682 SNP
mevcudiyeti disinda benzer degisiklik gozlenmedi. Dolayisiyla erken baslangigli absans

epilepsi grubunda da SLC241 gen mutasyonu bulunmadi.
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Tablo 4.10:Goz kapagi miyoklonili idyopatik jeneralize epilepsi olgularinda saptanan
varyantlar ve 6zellikleri

Olgu SNP Amplikon Hom/Het
No
2 rs189056097; rs76672402; rs34418800 2:3;9 Het;Het;Het
3 1%
4 1s76672402;rs34418800 3:9 Het;Het
5 rs11537640; rs1385129;rs76672402;rs11282849 1;2;3;9 Het;Het;Het;Het
7 1%
13 rs11537640 1 Hom
14 rs41310434 2 Het
16 rs34418800 9 Het
17 rs1385129; rs1153764; rs1385129; rs34418800 2:4;5;9 Het;Het;Het;Het
18 rs1385129; rs 2229682; rs11282849 2:5;9 Het;Het;Hom
21 rs11537641; rs2229682 4;5 Het;Het
22 rs12718444; rs11282849 2;9 Hom;Het
23 1s2229682; rs11282849 5;9 Het;Hom
24 rs1385129; rs2229682 2;5 Hom; Hom
26 rs1385129;11537641; 11282849 2:3;9 Het;Het;Hom
27 1%
28 rs11537640 1 Het
29 1s76672402 3 Het
30 rs11282849 9 Het
31 rs41310434; rs11282849 2:9 Het;Het
32 1%
34 rs11282849 9 Het
35 rs13306757; rs2228490; rs2228490; rs2306663; 5;7;8;8;10 Het;
rs13306758; Het;Het;Het;Het
38 rs1385129; rs11537641; rs11282849 2:4;9 Het; Het;Het
40 rs11537640 1 Het

Hom Homozigot, Het Heterozigot

*Tabloda yer almayan numaralar genetik ¢calismaya katilmamis olgulardir.

Saptanan SNP degisikliklerinin 12 olguda 9. ekzonda bulunmasi dikkat c¢ekiciydi.
Bu olgularin klinik 6zellikleri, istatistiksel olarak karsilastirildiginda diger olgulardan

anlamli bir farklilik géstermemekteydi.

Calisma kapsaminda tespit edilen SNP'lerden allelik frekanslar1 %]1'in altinda
olanlar, bir aminoasit degisikligine sebep olmadiklart icin klinik anlami olmadigi

diistiniildi.
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Tablo 4.11: Saptanan varyantlarin olgu sayilari, baz degisimleri ve pozisyon bilgileri

SNP Olgu sayi1s1 | MAF Pozisyon
rs41310434 ¢.19-207T>C 2 0,0086 | Intron
rs1385129 c.45C>T 6 0,2404 | Ekzon
1511537641 ¢.399C>T 4 0,1414 | Ekzon
rs11282849 ¢.1278+30 1278+31ins ATTTCTCACC 9 0,3826 | Intron
152229682 ¢.588G>C 4 0,1196 | Ekzon
1511537640 c.197A>T 4 0,1534 | 5 UTR
rs13306757 c.679+7G>T 1 0,0208 Intron
152228490 c.1065A>G 1 0,0543 | Ekzon
152306663 ¢.1074+118G>C 1 0,0463 | Intron
1513306758 c.1372C>A 1 0,0064 | Ekzon
1511537641 ¢.399C>T 3 0,1414 | Ekzon
1576672402 c.312C>T 4 0,0002 | Ekzon
15189056097 ¢.19-168G>C 1 0,0002 | Intron
rs12718444 c.19-187C>A 1 0.1534 | Intron

MAF: Minor allel frekanst (Ekzonda yer alan ve MAF degeri <%l1 olan SNP’lerinlerin hepsi daha once

bildirilmistir. http://www.ncbi.nlm.nih.gov)

Kontrol grubunu olusturan 15 absans nébetli IJE olgusunda saptanan SLC2A41

genine ait SNP degisiklikleri ise Tablo 4.12.°de gdsterilmistir. Bu grup icinde de benzer
sekilde 9. ekzonda klinik anlamlilik olusturmayan SNP degisikliklerinin tiim hastalarda

mevcut oldugu goriilmiistiir.

59




Tablo 4.12: Genetik tarama i¢in kontrol grubunu olusturan absans nobetli idyopatik jeneralize
epilepsi olgularinda SLC241 geninde saptanan varyantlar

E3

No SNP Ekzon Hom/Het
1 rs11282849 9 Hom
2 rs11282849 9 Hom
3 rs11537641; rs11537641; rs2229682; 3:4;5;9 Het;Het;Het;Het
rs11282849
4 rs12718444; rs11282849 2;9 Hom;Het
5 rs11282849 9 Het
6 rs11282849 9 Hom
7 rs11282849 9 Hom
8 rs11282849 9 Het
9 rs11537640; rs12718444 ; rs1385129; 1;2;2;3;4;9 Het;Het;Het;Het;Het; Het
rs11537641; rs11537641; rs11282849
10 rs11282849 9 Hom
11 rs11537640; rs12718444 ; rs1385129; 1;2;2;3;4;9 | Het;Het;Het;Het;Het;Hom
rs11537641; rs11537641; rs11282849
12 rs12718444; rs11537641; rs11537641; 2:3;4;5;9 Hom;Het;Het;Het;Hom
1s2229682; 1511282849
13 rs11537640; rs11282849 1;9 Het; Hom
14 rs11537640; rs11282849 1;9 Het; Het
15 rs11537641; rs2229682; rs11282849 4;5;9 Het;Hom:Het

Hom Homozigot, Het Heterozigot
Soz konusu SNP degisikliklerinin web tabaninda (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) daha once bildirildigi gériilmiistiir.

*
Olgu numaralar: Tablo 4.9. da klinik ozellikleri verilen bireyleri temsil etmektedir.
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5. TARTISMA

5.1. KLINIiK VE EEG BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda bagimsiz bir nobet tipi olarak GKM tarifleyen ardisik 40 IJE
olgusu incelenmistir. Literatiirde bu spesifik grubun incelendigi ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir, ¢alismalar daha ¢gok GKMAE sendromuna yoneliktir. Olgu grubumuzun
%37,5’inin kesin olarak GKMAE tan kriterlerini doldurdugu goriilmiistiir. Siklig1 tam
bilinmeyen ve celiskili veriler olan bu sendromu Giannokodimos ve ark.’lar1 tiim 1JE
gruplarinda %12,9, Caraballo ve ark.’lar1 ise %?2,7 olarak saptamislardir (6,85).
Calismamizda ise kesin GKMAE tiim IJE olgularimiz iginde % 4,26 olarak
bulunmustur. Bir ndbet tipi olarak GKM nin 1JE sendromlarinda gériilme sikligi igin
net bir bilgi bulunmamakla birlikte tipik CCAE’de goriilmedigi ancak CCAE’den JME
sendromuna doniisiim gosteren olgularda %30 oraninda goriilebildigi belirtilmektedir
(29). Kendi olgu grubumuzda ise GKM nébet tipi tiim IJE olgular: iginde % 11,3 olarak

saptanmuistir.

Calismamiz siiresinde yaymlanan bir calismada, GKM tarifleyen, GKMAE, diger
IJE ve bizim ¢alismamizdan farkli olarak semptomatik epilepsi tamlarini almis olan 61
olgu incelenmis ve bu grubun yaklasik %50°sinin GKMAE tanis1 aldigi belirtilmistir.
Ancak bu ¢alismada GKMAE tani kriterlerinin gorece esnek tutuldugu, calismamizda
oldugu gibi GKD ve FS’nin kesin tami kriterleri i¢inde kabul edilmedigi dikkati
cekmistir (86). Kendi olgu grubumuzda da tami olarak GKMAE diistindiirmelerine
ragmen 5 olgu EEG incelemelerinde fotosensitivite bulunmadigindan, 11 olgu da
EEG’de spontan GKD saptanmadigindan diger IJE sendrom tamlarmi almislardir.
Klinik 6zellikleri kuvvetle GKMAE diisiindiiren bu olgular dahil edildiginde, olgu
grubumuzun %77,5’inin, tiim IJE olgularimizin ise % 8,8’inin GKMAE-G tanisi

alabildigi gorilmiistiir.

GKMAE’nin kadin cinsiyette 2-3 kat daha fazla goriildiigi belirtilmektedir (32).
Bizim kesin GKMAE olgu grubumuzda da kadin cinsiyet orani yaklasik 4 kat yiiksek

bulunmustur.
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Literatiirde GKMAE sendromunda epileptik ndbet baslangic yasinin 2-14 arasinda
oldugu belirtilmektedir, GKM ndbetlerinin baslangic yasi ise 6-8 olarak verilmistir
(8,10). Calismamizda da kesin GKMAE tanis1 alan 15 olgunun baslangic yas
ortalamasi benzer sekilde 6,9 = 1,96 bulunmustur. Bu olgularda nobet baslangi¢c yasi
ozellikle CCAE ile benzerlik gostermektedir. Ancak nobetlerin zaman i¢inde degisimi,
adolesan donemi boyunca ve sonrasinda da devam etmesi GKMAE olgularinda sik
goriilmektedir. Bu nedenle iki tablonun ayrimi i¢in anamnezin iyi alinmasina, ndbet
semiyolojisinin iyi degerlendirilmis olmasina, ek nobet tipleri varligina ve tedaviye
yanitlarinin degerlendirilmesine 6zen gosterilmelidir. Cogunlukla CCAE olgularinda

beklenen remisyonun GKMAE olgularinda beklenmedigi unutulmamalidir (66).

Ayrica GKMAE’de goriilen absans nobetlerinin de8isken ve cok kisa siireli
olmasindan otiirii fark edilemedikleri ancak takip eden GKM’nin klinik olarak daha
belirleyici oldugu bilinmektedir. Panayiotopoulos ve ark. ‘lart GKMAE sendromunda
g0z kapaklarma sinirli  bir miyokloninin olmasi ve bu nedenle absanstan ziyade bir
miyoklonik sendrom olarak kabul edilmesi gerektigini bildirmislerdir (87). Bu durumda
tablonun FS ya da GKD gibi ortak 6zellikleri tagiyabilen JME sendromundan da ayirt
edilmesi onem tagimaktadir. Yine nobetlerin ortaya c¢ikis yast ve miyoklonilerin
topografik dagilimi, 6zellikle de dominant olan ndbet tipi, GKMAE ve JME olgularini

ayirt etmekte yardime1 olmaktadir.

Ote yandan GKM-IJE olgularimizin %15’inde gorsel aura tariflenmis olmasi
dikkat cekicidir. IJE sendromlarinda fokal epileptiform anomalilerin ve fokal ndbet
ozelliklerinin goriilebilece§i uzun zamandir bilinmektedir (88). Giingor-Tuncer ve
ark.’larmin yaptig1 bir calismada IJE sendromlar: i¢inde gdrsel aura tarifleyen olgularin
%27’sinin GKMAE tanis1 almis oldugu belirtilmistir. GKD ve IFS’nin oksipital
korteksi aktive etmesi, sonrasinda beyin sapinin aktivasyonu ile GKM ndbetlerinin
ortaya ¢iktig1, uyarici etken yeterli diizeyde ise transkortikal ve talamokortikal yol ile
frontosantral kortekse yayilmasi sonucunda jeneralize diken ve absans ndbetlerin ortaya
ciktig1 One siiriilmiistiir (89). Gorsel aura tarifleyen olgularimizin dérdiiniin GKMAE
tanis1 almis olmasi, hepsinin klinik ve elektrofizyolojik olarak fotosensitif olmasi, bu

goriisii destekler niteliktedir.

Calismamizdaki olgularin higbirinde literatiirde GKMAE olgularinda bildirilmis

olan self-indiiksiyon gdzlenmemistir. Ancak tiim olgu grubumuzdaki 4 mental retarde
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olgunun 3’iiniin, okul basarisinda diistikliikk gdsteren 3 olgunun da hepsinin GKMAE
tanisini aldigi goriilmiistiir. Bu bulgular da GKMAE icin daha once bildirilmis olan

kognitif tutulum verileri ile benzerlik gostermektedir (11, 67).

Paroksizmal g6z kapagi hareketleri (PGKH) ile noroloji pratiginde siklikla
karsilagilmaktadir. Camfield ve ark.’lar1 idyopatik fotosensitif jeneralize epilepsi ve
PGKH bulunan 19 olguyu igeren ¢alismalarinda PGKH’nin, g6z kapaginin tamamen
kapali hale gelmesi, daha hizli olmasi, genellikle emosyonel durum ile baglantili olarak
ortaya ¢ikmasi, giinde 200 iizerinde olmasi, AEI’lara hi¢ yamt alinamamasi ve hig
remisyon olmamasi ile semiyolojik olarak GKMAE’den ayrilabilecegini belirtmislerdir.
Ayrica ayni ¢alismada epilepsi bulunmayan aile bireylerinde de benzer goz kapagi
hareketlerinin gézlenmesi, bu hareketlerin 1JE sendromlari ile ortak bir son yola sahip
olabilecegini de akla getirmektedir (90). Ancak bu konuda ek calismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Caligmamiza epilepsi nbetleri olmayan ve EEG’de kesin epileptiform
desarjlar1 olmayan hastalar almmadigindan PGKH ile ayric1 taniya giren olgu

saptanmamistir.

GKM-1JE ana grubumuzun tiimiinde, kesin GKMAE ve diger 1JE sendromlarinin
EEG inceleme oOzelliklerine paralel sekilde jeneralize multidiken ve diken dalga
aktiviteleri goriilmistiir (6, 8, 27, 66). FPY ve GKD bulgular1 ¢alisgmamizda kesin
GKMAE tani kriterleri arasinda sayildigindan bu olgu grubunun tiimiinde saptanmaistir.
Ayn1 zamanda grubumuz igindeki diger 1JE sendrom tanilarmni alan olgular arasinda da,
bu sendromlarda goriilebildigi bildirilmis olan GKD ve FPY bulunan olgular oldugu
goriilmiistir (39, 53, 62). Ayn1 zamanda IJE sendromlarmda %30-40 oraninda
goriilebildigi bilinen fokal epileptiform anomaliler de (27) grubumuzda %47,5 olarak
saptanmustir. Dolayisiyla grubumuz farkli bir 1JE sendromu profili sergilememekte ve

genel gerceve icinde EEG bulgular1 agisindan kesismeler gostermektedir.

Viravan ve ark.’lari, GKMAE olgu serilerinin interiktal EEG incelemelerinin
yarisinda, dikensi posterior alfa aktivitesinin oldugu belirtmislerdir (63). Bu aktivite
kesin tanimi net olarak belirlenmis ve EEG rehberlerinde kullanilan bir terim
olmamakla birlikte dikkat ¢eken Ozelliklere sahiptir (Sekil 4.7). Ote yandan kontrol
gruplarinda EEG bu agidan incelenmemistir. Bizim calismamizda da GKM-IJE olgu
grubumuzun %37,5’inde bu tip bir aktivitenin varligi saptanmis, bu olgularin ise

cogunlugunun kesin GKMAE tanist aldig1 goriilmiistiir. Kesin GKMAE olgularimizin
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posterior dikensi alfa aktivitesi literatiir verilerine benzer sekilde %60 oraninda
saptanmistir (63). Bu durum klinik olarak gorsel aura ile birlikte ele alindiginda
oksipital korteksin GKMAE ve GKM nobetlerinde 6n planda tutulmus olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Belirleyici bir EEG paterni bulmak amaciyla inceledigimiz parametrelerden biri
de g6z kapama am ile epileptiform desarjin zamansal iliskisi ag¢isindan
degerlendirilmesi olmustur. Bu degerlendirme sonucunda epileptik desarjlarin g6z
kapamanim hemen ardindan gelistigi, en geg¢ olarak da 2 sn sonra belirdigi goriilmiistiir.
Bu siirenin, olgularimizda klinik bir anlami saptanamamistir ve bu konu hakkinda

literatiirde de bir veri yoktur.

Joshi ve ark.’lar1 gb6z agma ve kapama uygulanirsa rutin EEG incelemesinin
GKMAE tanisinda yeterli olabilecegini belirtmis olsalar da (9) ndbet Oykiisii net elde
edilemeyen, PGKH ile karisabilen ve klinik o6zellikleri inceleme sirasinda
gozlenemeyen olgularda tani sorunu yasanabilmektedir. Bu nedenlerle video-EEG
incelemesi altin standart olusturmaktadir ve GKMAE video-EEG incelemesinin klinik
pratie girmesinden sonra fark edilen bir tablo olarak dikkati c¢ekmistir (87).
Calismamizda 15 GKMAE olgusunun 9’unda video-EEG incelemesi sirasinda klinik
nobet gozlenmis ve EEG korelasyonu yapilmistir. Video-EEG incelemesinin, hem
paroksizmal aktivite ile iligkili klinik fenomenlerin gézlemlenmesi hem de aktivasyon
yontemleri ile iliskinin degerlendirilme olasiligmi saglamasi nedeniyle GKMAE

tanisinda en 6nemli inceleme yontemi oldugu diisiiniilmiistiir (5,91).

Tipik ASE tablosunun bilinen IJE sendromlarinda goriilebildigi ancak heniiz ayri
bir sendrom olarak smiflamada bulunmayan GKMAE, fantom absansl 1JE ve perioral
miyoklonili absans gibi sendromlarda da bulunabildigi belirtilmektedir (92).
Merkezimizde yapilmis 1JE &lgiitlerine uyan ve tekrarlayan ASE ataklari olan 8 olgunun
klinik ve EEG ozellikleri ile sendrom tanilarin1 derleyen bir ¢alismada bu 8 olgunun
ikisinin GKMAE tanisi1 ile izlendigi bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada hastalarin 100 ve
iizer1 ASE tablosundan gegebildikleri belirtilmektedir (93). Bu ¢alismamizda da GKM-
IJE olgularimizin %12,5’unda, kesin GKMAE olgularimizin ise %20’sinde ASE tablosu
gelistigi goriilmiistiir. Stk ASE ataklar1 nedeniyle smiflamanin g¢ercevelerini zorlayan
atipik bir JAE olgumuzun ise uzun dénem takip siiresinde 80-100 kez ASE tablosundan

gectigi goriilmiistiir.
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ASE tablosunda, 6zellikle hastalarin daha once epilepsi hastasi oldugu bilinmiyor
ise, uzamig bir status kliniginden sonra jeneralize konviilziyon ge¢irmedigi siirece
hastanin tanisinda gecikme olabilmektedir. Ozellikle GKMAE olgularinda GKM nin tik
ve psikiyatrik bozukluklar ile karistirilmasi nedeniyle bu gecikme siiresi daha da
uzayabilmektedir. Bu durum, yapilacak olan video-EEG incelemesinin 6nemini daha da

arttirmaktadir.

GKMAE nin bilinen IJE sendromlarindan ayr1 bir klinik sendrom olup olmadig:
yoniinde tartismalar halen devam etmektedir. Heniiz AEI almayan absans nobeti
bulunan 70 ¢ocukta ndbet siiresi, gz kapagi hareketleri, goz agma siiresi ve biling
diizeyinin degerlendirildigi bir calismada, g6z bolgesine yakin video ¢ekimleri
yapilarak g6z kapagi hareketleri kayitlanmis, bu hareketler normal ve anormal goz
hareketleri olarak iki gruba ayrilmistir (94). Elli alt1 olguda (%80) anormal go6z
hareketleri tespit edilmis ve bunlar da kendi i¢inde yavas (%27), 3 Hz frekansh (%42)
ve hizli (%19) olmak iizere {i¢ gruba ayrilarak incelenmistir. Hizli g6z hareketleri
IFS’de HV’ye oranla daha sik goriiliirken, 3 Hz frekanshi g6z hareketlerinin HV’de daha
sik gorildiigii belirtilmistir. Yine 3 Hz frekansli géz hareketlerinin olgu sayilar1 az
olmakla birlikte JAE sendrom tanili olgularda CCAE’ye gore daha sik goriildigi
belirtilmistir. Ancak bu anormal g6z kapagi hareketlerinin varligmnin ve kliniginin
istatistiksel olarak yas ve sendrom ile anlamli bir birlikteligi saptanmamis, bu klinik
ozelliklerin sendroma spesifik olamayacagi belirtilmistir (94). Ancak anilan ¢alismada
olgu gruplar1 icinde GKMAE tanis1 olmadig1 ve tesadiifi goz kirpma ile GKM ndbetinin
tam olarak ayrilmadig: dikkati cekmektedir. Calismamizda video-EEG’de ndbet kaydi
yapilan olgu az oldugundan, biiyiik kismi ila¢ tedavisi altinda incelendiginden ¢ok

ayrmtili bir semiyolojik analiz yapilmamuistir.

Aile oykiilerine bakilan bir ¢alismada ise 18 GKMAE olgusunun 15’inde ailede
epilepsi tespit edilmis, sendromik siniflandirma yapilabilmis olan 26 aile bireyinin
%62’sinde ¢arpici sekilde jeneralize epilepsi febril nobet art1 sendromu tanis1 konulmus
ve klasik IJE sendrom tanilarma sahip aile bireylerine gére bu genetik tablo daha
yiiksek oranda saptanmistir (10). Ayrica CCAE, JAE ve JME’lere gore aile i¢cindeki
bireylerde daha az sendromik konkordans oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni net olarak
bilinmemekle birlikte JEFN+ ile iliskili siipheli genlerin, klasik IJE sendromlarina
oranla GKMAE sendromu ile daha iliskili oldugu disiiniilebilir (10). Calismamizda
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olgu grubumuz i¢inde ailede epilepsi Oykiisii degerlendirilmis olmakla birlikte, bu
calismaya benzer sekilde aile bireylerinin tiimiinde klinik ve EEG ozellikleri ile
sendrom tanilar1 ayrintili olarak degerlendirilmemistir. Sadleir ve ark.’larinin bu ikinci
calismalarinda, diger calismalarinda ileri siirdiiklerinin tersine GKMAE’ nin ayr1 bir

sendrom oldugunu savunmus olmalar1 da dikkat ¢ekicidir (10,94).

Sonug olarak ¢aliysmamizin klinik, semiyolojik ve EEG bulgulart GKM’nin farkli
IJE sendromlarinda goriilebildigini ancak GKMAE sendromu igin belirleyici ndbet tipi
oldugunu ve 1JE sendromlari i¢inde bilinen sendromlar aras1 kesismelerin GKMAE igin
de mevcut oldugunu, tek basma tan1 koydurucu ve ayirt ettirici bir 6zellik olmadigmi
gostermistir. Bulgularimiz, GKM, GKD ve GKMAE sendromunun net nesnel tami
kriterleri ile ele alindiginda ayr1 6zellikler tasidigmi ve ileriki ¢aligmalarda ayri ele
almmasinin  IJE  patogenezini aydinlatmak acismndan onemli olabilecegini

diistindiirmektedir.

5.2. GOZ KIRPMA REFLEKSI INCELEMESI VE TOPARLANMASININ

DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda, literatiirde ilk kez, g6z kirpma refleksine iliskin alan ve amplitiid
gibi tiim verilerin ipsilateral ve kontralateral dlgiimlerde tutarl sekildle GKM-IJE
olgularinda normallerden ve hasta kontrol grubunu olusturan GKM ve absans ndbeti
olmayan JME’lilerden farkli olmadig: saptanmistir. Bu durum GKM ndobetlerinde beyin
sapindaki ilgili yollar ve mekanizmalarin 6n planda etkili olmadig1 ve bu tablonun beyin
sap1 acisindan belirgin bir interiktal hipereksitabilite gostermedigini diisiindiirmektedir.
Go6z kirpma refleksine iliskin benzer metodolojisi olan caligmalarda, 6rnegin Ekizoglu
ve ark.’larmin c¢alismasinda migrenli ve allodinili olgularda hipereksitabilite
goriilmiistiir (95). Oysa GKM olgular1 i¢in bu durum gegerli degildir. GKMAE’nin
patofizyolojisine yonelik olarak alfa jeneratdr disfonksiyonunun varliginin onemli

oldugu seklinde bir hipotez ileri siiriilmiistiir (96).

Viravan ve ark.’lar1 da yaptiklar1 bir calismada daha once belirtildigi gibi 12
GKMAE olgusunun yarisinda interiktal EEG bulgusu olarak normal alfa ritminden
farkli olarak “dikensi posterior alfa ritmi”’ni saptadiklarmi bildirerek bu hipotezi
desteklemislerdir (63). Bizim ¢alismamizda da bu farkl alfa paterni goriilmiistiir (%60).
Adi gecen ¢alismada GKMAE olgularinda epileptik 6zellik tagiyan oksipital korteksi
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aktive edebilecek yeterli uyaran ile karsilasilir ise, beyin sapinin superior kollikulus ve
pretektal alanlarinin da aktive oldugu ve bu aktivasyonun sonucu olarak GKM ‘nin,
talamokortikal agin etkilenmesi ile de absans nobetlerinin  ortaya ¢iktigini One
sirmiislerdir (63). Yine GKMAE olgularinda yapilan bir EEG-fMRG (fonksiyonel
MRG) calismasinda iktal ve interiktal jeneralize diken dalga aktiviteleri sirasinda,
talamik kan oksijen diizeylerinde degisiklik saptanmis olmasi, bu bdlgenin de
etkilenmis oldugunu gostermektedir (97). Oksipital korteksin tek basma GKM’ni
iretmedigi, talamusun ve hatta beyin sapimin olas1 epileptik noral aglarmin bu klinik
tablodan sorumlu oldugunu iddia edilmisse de calismamizin sonuglari1 interiktal
donemde beyin sapinda (gbz kirpma refleksi dongiisii ile incelenebilen yapilar i¢in) bir
hipereksitabilite gostermemistir. Hatta anlamli diizeyde olmasa da GKM grubunda degerler
daha diisiik diizeylerde izlenme egilimdedir. Bu durum kullanilan AEI ile aciklanmaya
calisilsa da JME grubunda da benzer ilaglar kullanilmasma ragmen degerlerin normallerle
tam Ortiismiis olmasi ¢arpicidir. Dolayisiyla anlamli bir farklilik olmayan bu hipoeksitabilite
egilimi i¢in net bir agiklama bulunamamustir. Hipotez olarak kortikal kdkenli devamli ve

artmus uyarimlara beyin sapmin gorece alt bir diizeyde yanit verdigi ileri siiriilebilir.

Bagka onemli bir calismada ise g6z kapama ile tetiklenen GKM ve absanslarin,
santral sinir sistemindeki fonksiyonel ve yapisal korelatlarmi belirlemek amaciyla EEG ile
korele fMRG ve voksel beyin morfometri incelemeleri yapilmistir. GKMAE olgularinda,
GKD bulunmayan IJE ve saghkh goniilliilere oranla gorsel korteks, posterior talamus ve
g0z hareketlerinin motor kontroliinii saglayan aglarda g6z kapama ile iligkili olarak yiiksek
kan oksijenizasyon seviyeleri tespit edilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada oksipital korteks
ile kortiko-subkortikal yapilarin g6z kapama ve goz hareketleri esnasinda fizyolojik olarak

etkilendigini diisiindiirmiis ve beyin sap1 i¢in etkilenme kanit1 saptanmamustir (64).

Ancak GKM/GKMAE olgularinda goz kapagi hareketleri semiyolojisine ve sayisina
yonelik olarak goz bolgesine yakin c¢ekim olacak sekilde video-EEG incelemesi yapilan
bagka bir caligmada ise GKM ndbetlerinin normal goz kirpma ile degil, yavas gbz kapama
ile ortaya ¢iktig1, bu nedenle motor ve gorsel bir komponentlerinin olmas: gerektigi, goz
kirpma ile GKM’nin ayni beyin sap1 yapilarmi etkileyebilecegi ancak ortaya c¢ikis

mekanizmalarmin arasinda farklilik olabileceginin diisiiniildiigii belirtilmistir (98).

GKM gibi ozellikli bir epileptik nobet tipinin kaynagma duyulan merak

dogrultusunda yapilan calismalarin beyin sapma da isaret etmesi nedeniyle, olgu
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grubumuzda beyin sapinda bir hipereksitabilite oldugu diisiiniilmiis ancak olgu grubu ile
kontrol gruplar1 arasmda anlamli fark saptanmamustir. IJE olgularmm interiktal dSnemde
g6z kirpma reflekslerinin elektrofizyolojik olarak tamamen normal olmasi, incelemenin
interiktal donemde yapilmis olmasi ve bu donemde oksipital korteksin yeteri oranda aktive

olmay1p, beyin sapini da aktive etmemis olmas1 bunun bir nedeni olarak goriilebilir.

Epileptik miyokloniler serebral korteks, subkortikal yapilar ve beyin sap1 gibi
yapilarin eksitasyonu sonucu ortaya cikabilir. Bu nobet tipinin belirmesinde azalmis
inhibisyon nedeniyle kortikal aktivenin artmis olmasmin da anahtar rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Ozellikle progresif miyoklonik epilepsi ve JME gibi miyokloniler ile
seyreden epilepsi olgularinda yapilan transkranyalmanyetik stimulasyon (TMS)
caligmalarinda, motor korteksin inhibitor ve eksitatdor regiilasyonunda bozulma
gosterilmistir  (99,100). GKMAE olgularmda yapilmig boyle bir calisma heniiz
olmadigindan, bu olgulara dikkatli ve giivenlik rehberlerine uygun bir sekilde TMS
incelemeleri yapilabilecegi, motor ve fosfen esikleri belirlenerek, interiktal olarak oksipital

korteksin aktive olup olmadigmin ileriki ¢alismalarda arastirilabilecegi diisiiniilmiistiir.

5.3. GENETIiK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Bir hastalik ile ilgili genleri belirleme de birbirinden farkli stratejiler
uygulanabilir. Bunlardan bir tanesi genetik baglanti ilkesinden faydalanarak olabilirlik
orant (likelyhood ratio) istatistiksel yontemi ile baglant1 analizi yaparak fenotipin
baglantili oldugu genomik lokusun tespit edilmesi esasima dayanir. Bu genomik lokusta
fenotiple iligkili olabilecek genler secilerek aday gen yaklasimi uygulanir. Bunlardan bir
digeri genetik iliskilendirme ¢aligsmalaridir. Bu yontemde ise genom boyunda belirteg
ozelligi tastyan polimorfik varyasyonlarin homojen bir hasta grubu ve buna karsilik
akrabalik iliskisi tagimayan bir saglikli kontrol grubundaki kiimelenmeleri incelenir.
Hasta grubunda daha sik oldugu tespit edilen varyasyonlar fenotip ile iliskili kabul edilir
ve genomda bu varyantin etrafindaki bolgelerde aday gen yaklagimi yapilir. Bununla
birlikte genomda fenotiple iliskili doku spesifik anlatim sekline bagli olarak da aday genler
saptamak miimkiindiir (13).

Aday genler yukarida da anlatildig1 gibi bir¢ok degisik sekilde tespit edilebilir. Ancak
fenotiple iliskilendirmenin kesin bir sonuca ulasabilmesi i¢in tespit edilen aday genlerde

bulunabilecek olas1 anomalilerin tespit edilmesi ve bu sekilde bulunan varyantlarin
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fenotiple iligkisinin fonksiyonel ¢aligmalarla gosterilmesi gerekmektedir. Bu noktada aday
genler lizerindeki varyantlarin tespit edilmesi ile ilgili giiniimiizde en sik kullanilan

yontemlerden biri konvansiyonel dizileme yontemidir.

Calismanizda daha 6nce literatiirde erken baslangich absans nobetli IJE ve MAE
olgularinda tespit edilebildigi dne stiriilen SLC2A41 geni ardisik homojen bir hasta grubunda
(GKM-1JE) incelenmistir (78, 101-103).

Hastaliklara sebep olan genetik faktorler sik goriilenler veya bunlarin tersi olarak
nadir goriilen varyantlardan olusur. Nadir varyantlarin belirlenmesi dikkatli bir sekilde aday
genlerin  secimini  gerektirmektedir.  Siipheli SNP  assosiasyonunun istatistiksel
anlamliligindan emin olmak, sik goriilen varyantlar icin ¢ok sayida olguda ve kontrolde
genotipleme yapilmasi ile miimkiin olmaktadir. Nadir goriilen varyantlarn aranmasi ise
aday genlerde tercihen bir veya daha fazla akrabasi etkilenmis erken baslangich olgularda
DNA sekanslamasi ile yapilir. Aday gen taramasi genetik hastaliklarm kokenlerini
arastrmak icin sik kullanilan bir yontemdir. Hastaliga neden oldugu diisiiniilen genin
secimi yapildiktan sonra o genin kodlayan bdlgeleri mutasyon tarama yontemleri ile hasta
ve kontrol gruplarinda taranarak olasi mutasyonlarin varligi bulunmaya ¢alisilir. Belli bir
grupta aday gen arastirmasi yapilabilmesi i¢in, iy1 belirlenmis homojen bir grubun tercih
edilmesi 6nem tagimaktadir (104). Bu nedenle genetik ¢alismamizda klinik olarak GKM ve
EEG bulgusu olarak GKD endofenotipik isaretler olarak ele almmis ve homojen bir 1JE
altgrubu olusturulmustur. Aday gen olarak ise IJE’lerin erken baslangicli baz1 tiplerinde ve
mental retarde olgularda da zaten saptanabilen GLUT-1 geni secilmistir. Ancak
calismamizin sonucunda en azindan Tiirk popiilasyonunda bu aday genin GKM ile iligkili
IJE’ler i¢in ana sorumlu gen olmadig1 sonucuna varilmustir. Olgu grubumuz gérece kiigiik
olmakla birlikte higbir olguda ozellikle GKMAE (7 olgu), erken baglayanlar (4 olgu) ve
mental sorunu olanlarda (2 olgu) da mutasyon saptanmamis olmasi dikkat ¢ekicidir. Mental
tutulum normalde IJE tanisi icin atipiktir ancak mental sorunu olan olgularm GKMAE
sendromunda goriilebildigi bildirilmistir (11, 67). GLUT-1 mutasyonlar1 da bu tip olgularda

incelenmesi 6nerilen genler arasmdadir.

Sik  olarak  goriilmesine ragmen epilepsinin  patofizyolojisi net olarak
aydmlatilamamustir. Yapilacak arastirmalar ve epilepsi pratiginde kullanimi i¢in, epilepsi

icin risk olusturabilecek genlerin tanimlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Mutasyonlarin
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norofizyolojik ve norogelisimsel etkilerinin  belirlenmesi, ndbet patolojisinin

aydinlatilmasina da yardim saglayabilir (45).

Bugiin epilepsi hastaliginin etyolojisinde genetik faktorlerin olduk¢a 6nemli bir yeri
oldugu kabul edilmektedir. Sendromlarin altta yatan nedeninin ¢ogunlukla poligenik
kompleks kalitim gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu kalitim tipinde fenotipin ortaya ¢ikisinda
ozellikle bir veya birden fazla gen ve ¢evresel etkenin ortak etkilesimi s6z konusudur. Farkli
ailelerde benzer klinik sendrom i¢in yapilan ¢alismalarda farkli gen lokuslarmim gosterilmis
olmast da bu gorlsii kanitlar niteliktedir. Ortaya ¢ikan bu heterojenitenin ise farkl
hastalarda 1lgili genlerdeki gen ekspresyon degisikligi ve diisiik penetransdan
kaynaklanabilecegi de diisiiniilmektedir. Bu durum epilepsi sendromlar1 i¢in, hastalign
ortaya ¢ikmasina neden olan major gen ve diger gen defektlerinin belirlenmesinde giicliik
yaratmaktadir (105). Ayni aile i¢cinde bizim olgularimizda da oldugu gibi farkli fenotipik
ozellikler ve farkli epilepsi sendromlar1 gosteren olgularin olabilmesi farkli genlerin
etkilesimine veya altta yatan diger genetik modifiye edici ozelliklere bagh olabilir (10).

Burada g¢evresel faktorlerin etkisi heniiz bilinmemektedir.

GLUT-1 ES’nin epilepsi agismdan fenotipik o6zellikleri son yillarda genisleme
gostermis, IJE tamis1 ile izlenen olgularda SLC24] gen mutasyonlar1 tanimlanmaya
baslanmistr. EBAE olgularmin %10’unda (106), MAE olgularm ise %5’inde mutasyon
saptandig1 bildirilmektedir (101). Bu calismalarda GLUT-1 ES klinik spektrumuna benzer
sekilde epileptik ndbetlerin tedaviye direngli oldugu ve hareket bozuklugu tablolar1 ile
birlikte seyrettigi dikkati ¢cekmektedir. Hem hareket bozukluklarmin hem de epileptik
ndbetlerin ketojenik diyet tedavisine yanit vermesi nedeniyle 6zellikle EBAE ve MAE
tanilarm1 almis hasta gruplarinda SLC247 gen mutasyon analizinin rutin inceleme semast

icerisinde bulunmasi gerektigi 6nerilmektedir.

Ayrica farkli yaglarda ortaya ¢ikan ve degisik epileptik sendrom tanilarmi iceren
Tiirkiyeden de 5 ailenin yer aldig1 95 ailesel 1JE olgusunu igeren bir calismada da, hareket
bozuklugu bulunmayan bir tek aile i¢inde SLC2A41 genine ait bir "missense" mutasyon
saptanmasi 1lgi ¢ekicidir (80). Bu durumda asil merak uyandiran ise epilepsi, hareket
bozukluklar1 ve kognitif disfonksiyon sergileyen bu olgulardaki fenotipik ¢esitliligin

nedenidir.
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Tablo 5.1 SLC2A41 mutasyonu saptanmus jeneralize epilepsi olgularmi iceren ¢aligmalarin 6zeti (107)

SLC2A1 mutasyonlu hastalarin

diger ozellikleri

Epilepsi Toplam SLC2A1 mutasyonu
Yazar vi Sendromu hasta sayisi saptanan olgu say1
Ek Nobet tipleri Hareket Aile oykiisii
Bzk. Varhg
Suls ve ark(106) 2009 EBAE 34 4 (%11,7) JTKN, MK Evet -Epilepsi
Mullen ve ark (101) 2011 MAE 84 4 (%5) %) Evet %)
Arsov ve ark (78) 2012 1JE 504 7 (%1,4) MK Evet -Epilepsi
-Hareket bozuklugu
Striano ve ark (80) 2012 Ailesel 1JE 95 1 (%1) %) %) -Epilepsi
MR
Arsov ve ark (102) 2012 EBAE 55 7 (%12,7) JTKN Evet -Epilepsi
-Hareket bozuklugu
Mubhle ve ark(103) 2013 EBAE/ 26/124 2 (%7,7/0) JTKN Evet -Epilepsi
CCAE+ JAE
Agostinelli ve ark(108) | 2013 EBAE 188 4(2,1) ? ? ?

CCAE Cocukluk Cag1 Absans Epilepsi EBAE Erken Baslangichi Absans Epilepsi 1JE Idyopatik Jeneralize Epilepsi JAE Juvenil Absans Epilepsi JTKN Jeneralize Tonik

Klonik Nobet MAE Miyoklonik Astatik Epilepsi MK Miyokloni MR Mental Retardasyon
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Tablo 5.1.°de goriildiigii gibi ¢alismamiza dek GKM-IJE tamli vee GKMAE
sendrom tanili olgularda yapilmis olan bir SLC24/ mutasyon taramasi
bulunmamaktadir. Gorece ila¢ tedavisine direncli olan ve kognitif disfonksiyonun da
bulunabilecegi bu tablonun, GLUT-1 ES’nin fenotipik degiskenliginin icerisinde
olabilecegi tarafimizdan diisiiniilmiis ancak c¢alismamiz sonucunda mutasyon

saptanmamistir.

Literatirde GKMAE’de ailede epilepsi Oykiisii  %40-78 olarak bildirilmisken
(8, 66), Sadleir ve ark.’lar1 ise kendi gruplarinda bu oram1 %83 olarak saptamiglardir
(10). Calismamizda da bu oranin benzer sekilde %66,6 oldugu goriilmiistiir. Sadleir ve
ark.’lari, GKMAE hasta gruplarinin etkilenmis aile bireylerinin yaklasik %74 oraninda
heterojen jeneralize epilepsi fenotipleri gosterdiklerini belirtmislerdir. Bu yliksek oran,
IJE sendromlarmna benzer sekilde, GKMAE tablosunun kuvvetli bir genetik gegis
ozelliginin oldugunu diistindiirmektedir. Ancak GKMAE nin diger epileptik sendromlar
ile birliktelik ve kesigsmeler gostermesi halen bagimsiz bir epileptik sendrom olarak
degerlendirilmemesine neden olmaktadir. Bu amagla genis hasta gruplar: ile yapilacak

klinik ve genetik caligmalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmiistiir.

GKM nin IJE’lerde bilinen standart ndbet tiplerinden farkl1 bir epileptik ndbet tipi
olmas1 ayr1 bir patofizyolojik kdkeninin oldugu diisiindiirmektedir. Ote yandan degisik
sendromlarda goriilebilmesi, degisken fenotiplere eslik edebilmesi gibi calismamizda da
gosterilen nedenlerle etyolojisinde bir¢cok genin sorumlu olabildigi kompleks kalitim
paterninin yer aldig1 akla getirmektedir. Ancak bu konuda daha genis olgu gruplarinda
ve farkli popiilasyonlarda yapilacak ve GKM bulgusunun endofenotip olarak

belirlendigi ileri genetik incelemelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SON SOZ

Calismamizin sonucunda GKM’nin farkli ve dikkatle anamnez alindiginda
saptanabilen bir ndbet tipi oldugu, GKMAE sendromu i¢in belirleyici olmakla birlikte
diger 1JE sendromlarinda da goriildiigii dikkati cekmistir. IJE’lerin yaklasik %11 inde
saptadigimiz bu ndbet tipi kadinlarda 3 kat sik goriilmektedir ve ailede epilepsi dykiisii

%060 oranindadir.

GKM nobetleri; fotosensitivite ve yanisira ilging bir EEG fenomeni olan GKD ile,
gerek klinikte ndbet tetiklenmesi gerekse EEG bulgular1 agisindan ¢arpici bir baglanti
gostermektedir. GKMAE sendromu i¢in uluslararasi kabul gormiis kriterler heniiz
belirlenmemis oldugundan bu konuda daha genisletilmis ve esnek yapilandirilmis
(6rnegin ilerleyen yillarda veya tedavi altinda ana bulgularin birinin eksikligine izin
verecek) Olgiitler de tartismada ele alinmalidir. Ciinkii GKM 6n planda oldugunda bu
tablo oldukca 6zgiin bir klinik sergilemekte ve ¢alismalarda daha yogun ele alinmay1

hak etmektedir.

Genelde kétii prognozlu oldugu bildirilen bu tabloda olgularimizin %70’inin AEI
tedavilerine 1y1 yanit verdikleri buna karsim ila¢ degisimi ya da kesimi ile nobet niiksii
gelistigi, tiim olgu grubunun sadece %10’unun AEI almadan nobetsiz kalabildigi, ileri

yas grubundaki hastalarm bile halen AEI tedavisi almak zorunda kald1g1 goriilmiistiir.

GKM-IJE olgu grubunun %15’inde gdrsel auranm eslik etmesi ve %37,5 unun
EEG incelemesinde posterior dikensi alfa aktivitesi gozlenmesi yani sira fotosensitivite
varlig1 oksipital korteksin patogenezde katkisinin yiiksek oldugunu diisiindiirmiistiir.
Ayrica interiktal donemde yaptigimiz gbz kirpma refleksi incelemesinde, iliskili beyin
sap1 yapilarinda hipereksitabilite saptanamamis olmasi da bu seviyenin {stiindeki
dongiilerde ve 6zellikle kortikal uyarilabilirligin 6n planda artmis olabilecegi hipotezine

katki saglamistir.
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Calismamiza dek cesitli dzellikte IJE olgularinda SLC241 gen mutasyonunun
saptanabildigi belirtilmis olmakla birlikte, GKM-IJE bireylerinde yapilmis bir genetik
analiz bulunmamaktaydi. Ozellikle remisyonun sik gdzlenmedigi, erken baslangiclh
olabilen, mental retarde bireylerin bulunabildigi ve goz hareketlerinde atipik bir
tutulumla giden bu olgu grubunda SLC2417 gen mutasyonu saptanmamis olmasi dikkat
cekicidir. GKM’nin genetik kokeni i¢in genis olgu serilerinde ileri caligmalara gerek

vardir.

CALISMAMIZIN ZAYIF VE GUCLU YONLERI:

GKM-IJE ve GKMAE tanili olgu sayimizin tek merkezde toplanabilecek yiiksek
bir hasta sayisini icermekle birlikte gérece az olmasi, bu olgularin ¢ogunun ileri yasta
goriilmiis ve AEI tedavi altinda olmalari, video-EEG incelemeleri ile az sayida klinik
nobet kaydi yapilabilmis olmasi, olgularin epilepsi Oykiisii olan aile bireylerine
ulasilarak klinik degerlendirme ve EEG incelemeleri ile sendromik siniflandirmalarmimn
yapilamamasi, genetik ve goz kirpma refleksi incelemesine katilan olgu sayisinin da

gorece az olmasi ¢alismamizin zayif yonleridir.

Ote yandan GKM tipi ndbet geciren 1JE’li olgularla ilgili yayinlarin sayisinm ¢ok
az oldugu g6z Oniine alindiginda sistemli sekilde, c¢ok cesitli klinik ve EEG
parametrelerinin ayrintili olarak incelenmis olmasi ¢ok degerlidir. Bu spesifik nobet
tipine sahip bireylerde aday gen olabilecegini hipotezledigimiz SLC241 mutasyonu
taramasi yani sira GKM patofizyolojisine yonelik olarak g6z kirpma refleksi incelemesi
yapilan hi¢ bir calisma olmamasi, sonuglarimizin yeni yapilacak arastirmalara ornek

olusturacak olmasi ise ¢alismamizin gii¢lii yonlerini olusturmaktadir.
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8. EKLER

EK 1- HASTA TAKIP FORMU

AD SOYAD:

CINSIYET:

DOGUM TARIHi-DOGUM YERI:

MEDENI DURUMU:

OGRENIM DURUMU:

ADRES:

TEL NO: 1)
2)

OZGECMIS:
DOGUM OYKUSU:
MOTOR-MENTAL GELISIM:
FEBRIL KONVULZIYON:
AKRABA EVLILIGI:
EK HASTALIK:
DIGER:

SOYGECMIS:

(AILEDE EPILEPSI OYKUSU, VARSA TiPi)

ILK BASVURU TARIHI:

SON BASVURU TARIHI:

TAKIiP SURESI:

NOBET BASLAMA YASI:

ILK NOBET TiPi:

GORULEN NOBET TIPLERI:
MIYOKLONI
ABSANS
JENERALIZE
GOZ KIRPMA
DIGER
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NOBET SIKLIGI:

KLINIK FOTOSENSITIVITE VARLIGI:

STATUS EPILEPTIKUS VARLIGI:
TETIKLEYEN FAKTORLER:

NOROLOJIK MUAYENE VE MENTAL DURUM:
NOROGORUNTULEME:

EEG:
ILK EEG TARIHI:
SON EEG TARIHI:
EEG BULGULARI:
JENERALIZE:
FOKAL.:
NONSPESIFIK:
FOTOSENSITIVITE:
ETKILEYEN FS ARALIGI:
ASIMETRI:
HIZLI RiITM VARLIGI:
RUTINDE GOZ KAPAMA DUYARLILIGI:
HIPERVENTILASYON ETKISI:
DIKEN SAYISI:
POSTERIOR DIKENSI ALFA AKTIVITESI VARLIGI:
NOBET KAYDI:
VEM:
SENDROM:
KULLANDIGI ILACLAR:
TEDAVIYE YANIT:
ILAC YAN ETKISI:
(VARSA HANGI ILAC ILE HANGI BULGUNUN GELISTIGI)
ILACLI VE ILACSIZ REMISYON VARLIGI:
NUKS:
SON ALDIGI TEDAVI:
SON TEDAVIYE YANIT:
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EK 2- ETIK KURUL ONAYI

T.C. O\ Uniy,

. - . . N N

iSTANBUL UNIVERSITES] A’/\;\f“ \

: . % 2 < VoL
iSTANBUL TIP FAKULTESI (\ @' 1=

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi : 651 Tarih :  11.04.2012

Konu : Prof. Dr. Betiil BAYKAN hk,

Sayin Prof. Dr. Betiil BAYKAN
Néroloji Anabilim Dal

ilgi :NSroloji Anabilim Dalinin 12/03/2012 giin ve 884 sayili yazisi

Sorumlu aragtiriciligini tstlendiginiz ve Dr.Gunes ALTIOKKA UZUN'un ylritecegi 2012/525-1019
dosya numarall "G6z kapagi miyokionisi olan idyopatik jeneralize epilepsi olgularinda klinik ve EEG
6zellikleri, g6z kirpma refleksi ile GLUT-1 mutasyonunun arastirimasi" baslikli calismasi kurulumuzun

23.03.2012 tarihli 06 say!li toplantisinda etik yénden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur,
Bilgilerinizi rica ederim.

Prof.Dr. A.YagiZ URESIN
istanbul Tip Fakyj
Etik Kurul Bagkani

i Klinik Aragtirmalar

Eki: Tutanak
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EK 3- BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Saym Dr. Giines Altiokka tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimcr” (denek) olarak davet edildim, bu arastirmaya yalnizca goniilliilerin dahil
olacagi belirtildi.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastrma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Gizli kisisel bilgilerime ilgili mevzuatta belirtilen kisi, kurum ve
kuruluslarin erisebilmesini onayliyorum. Bu arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli giiven verildi. Bu sonuglarda kodlanan bilgilerin arsivlenmesi ve eger uygunsa
bunlarin iilkemiz disina aktarilmasina izin veriyorum.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastrrma uygulamasmdan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Aragstirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Giines
Altiokka Uzun’u, 0212 4142000-32578 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.
Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer” (denek)
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastrmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla sz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Géniilliiniin veya Vekilinin Ad1-Soyad1, Imzasi, Tarih:
Adres, tel/fax:
Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, Imzasi, Tarih:
Gorevi, Adres, tel/fax:

86



9. OZGECMIS

ARASTIRICININ OZGECMISi

Ad: Giines
Soyad: Altiokka Uzun
Dogum yeri: Trabzon

Dogum Tarihi: 08.04.1982
Yabanc Dil: Ingilizce, Almanca

E-posta adresi: mavilapina@gmail.com

EGITiM ALDIGI KURUMLAR

24 Subat ilkokulu 1989-1993
Trabzon Anadolu Lisesi 1993-2000
Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 2000-2006
Istanbul Universitesi

Istanbul Tip Fakiiltesi 2009-
CALISTIGI KURUMLAR

Kagithane Sanayi Saglik Ocagy/Istanbul 2006-2009
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