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ABSTRACT
Objective: Although photosensitive epilepsy (PE) is commonly observed, its 
pathophysiology has not been clarified yet. However, relevant literature indicates
that genetic factors play an important role. Our aim was to investigate whether
there is a relationship between the clinical and electroencephalographic (EEG)
features and the possible mutations/polymorphisms in the GABA receptor alpha 1
subunit (GABRA1) gene in patients with PE by scanning this gene. 
Methods: 54 patients diagnosed as having PE according to International League
Against Epilepsy (ILAE) criteria were included in the study. The patients 
were analyzed in terms of gender, clinical and syndromic features, response to
treatment, EEG features, and photoparoxysmal response (PPR) types. Mutation
screening was done by denaturing high-performance liquid chromatography
(DHPLC) on all exons belonging to GABRA1 gene.
Results: We could not detect any mutation in GABRA1 gene in patients with PE.
Four single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in GABRA1 gene were observed,
but none of them were associated with amino acid changes. Besides, when 
comparing the patients having these SNPs with the remaining patients without
any SNPs in regard to clinical and EEG features, we were not able to find a 
statistically significant difference for GABRA1 gene. 
Conclusion: The lack of mutations in the GABRA1 gene indicates that this gene is not
predominantly involved in the etiopathogenesis of PE in the Turkish population. In 
order to get more precise evidence, the research should be extended by increasing
the number of patients and by investigating other genes related to GABA. (Archives
of Neuropsychiatry 2011; 48: 39-43)
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ÖZET 
Amaç: Fotosensitif epilepsi (FE) ile s›k karfl›lafl›lmas›na ra¤men, henüz 
patofizyolojisi ayd›nlat›lamam›flt›r, ancak bugüne kadar yap›lan çal›flmalarda 
genetik faktörlerin önemli rol oynad›¤›na iflaret edilmektedir. Bu çal›flmada FE’li
hastalarda GABA reseptör alfa 1 alt ünitesi (GABRA1) geninde olas› mutasyonlar
ve polimorfizmler taranarak, klinik ve EEG özellikleri aras›nda iliflki olup 
olmad›¤›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.  
Yöntem: Uluslararas› s›n›flamaya (ILAE) göre FE tan›s› alm›fl 54 hasta çal›flmaya
al›nm›flt›r. Her bir hastan›n cinsiyet, sendrom, klinik, tedaviye al›nan yan›t, 
elektroensefalografi (EEG) özellikleri, fotoparoksismal yan›t (FPY) tipleri 
incelenmifltir. GABRA1 genine ait tüm ekzonlarda denatüre edici yüksek 
performans s›v› kromatografisi (DHPLC) yöntemi ile mutasyon taramas› yap›lm›flt›r.
Bulgular: FE’li hastalarda GABRA1 geninde mutasyon bulunamam›flt›r. GABRA1
geninde daha önce tan›mlanm›fl olan toplam 4 tane aminoasit de¤iflikli¤i 
yapmayan tek nükleotidlik varyasyonlar (SNP) saptanm›flt›r. Ayr›ca SNP 
de¤iflikli¤i olan hastalarla olmayan grup klinik ve EEG özelikleri aç›s›ndan 
k›yasland›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› fark  görülmemifltir.    
Sonuç: FE’li olgularda GABRA1 geninde mutasyon saptanamamas› nedeniyle bu 
genin Türk toplumunda FE etyopatogenezinde ana sorumlu olmad›¤› düflünülmüfl-
tür, daha kesin kan›tlar için hasta say›s›n›n artt›r›larak çal›flman›n geniflletilmesi
ve GABA ile iliflkili di¤er genlerin de taranmas› gerekmektedir. (Nöropsikiyatri 
Arflivi 2011; 48: 39-43)
Anahtar kelimeler: Fotosensitif epilepsi, nörogenetik, GABRA1, DHPLC

Girifl

Fotosensitivite ya da ›fl›¤a duyarl›l›k EEG’de intermittant 
fotik stimülasyonla (IFS) ortaya ç›kan diken ya da diken dalga

aktivitesidir. Fotosensitif epilepsi (FE) ise  ›fl›kl› uyaranlarla 
tetiklenen epilepsilerin tüm formlar›n› içeren bir terimdir. 
FE’li olgular›n 2/3’ü kad›nd›r ve en çok 12-13 yafllar›nda görülür.
Yirmi yafl›ndan sonra ise görülme s›kl›¤› azal›r (1-3).
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Fotoparoksismal yan›t (FPY),  IFS’ye verdi¤i anormal yan›ta
göre 4 alt gruba ayr›l›r. Bunlar; 1- Oksipital bölgedeki 
normal ritmle birlikte diken, 2- Bifazik yavafl dalga ile birlikte
paryetooksipital diken, 3- Frontal bölgeye yay›lan bifazik yavafl
dalga ile birlikte paryetooksipital diken, 4- Jeneralize diken 
dalga ya da multipl diken dalgalard›r (2,4). FPY, idyopatik 
jeneralize epilepsili (IJE) olgular›n %30-35’inde görülür. 
Bunlar›n %30-40’›n› juvenil miyoklonik epilepsi (JME), %13-18’ini
ise çocukluk ça¤›n›n absans epilepsisi (ÇÇAE) ya da juvenil 
absans epilepsi (JAE) oluflturur. Ayr›ca, FPY (%17 oran›nda) 
ergenlikte ortaya ç›kan oksipital lobdan kaynaklanan renkli 
elementer vizüel aura sonras›nda tonik göz ve bafl deviasyonu
fleklinde nöbetlerle seyreden idyopatik parsiyel bir epilepsi 
formu olan idyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisinde 
(IFOE) de görülür (1,5,6).

FPY ve genel anlamda fotosensitivite ile nöroloji prati¤inde
s›k olarak karfl›lafl›lmas›na ve tan›nmas›na ra¤men, bu 
fenomenin patofizyolojisi henüz ayd›nlat›lamam›flt›r. Ancak, 
genetik faktörlerin önemli rol oynad›¤› bilinmektedir. Monozigotik
ikiz çal›flmalar› FPY aç›s›ndan yaklafl›k %100 konkordans 
gösterir (7). Mekanizmas› hala  anlafl›lamam›fl olsa da maternal
kal›t›m›n fotosensitiviteye etkisi ortaya konulmufltur (8). Son 
y›llarda epilepsi geneti¤indeki araflt›rmalar›n yo¤unlaflmas›na
paralel flekilde bu konuda da genetik çal›flmalar yap›lm›fl, 
ba¤lant› analizlerinde 6p21.2, 13q31.3, 7q32 ve 16p13 bölgelerinde
ba¤lant› bildirilmifltir (9).

Yap›lan genetik çal›flmalar sonucunda saptanan çeflitli 
mutasyonlar sonras›nda ‹JE etyolojisinden hem direkt olarak
iyon kanallar›n›n hem de non-iyonik mekanizmalar›n sorumlu
oldu¤u kabul edilmektedir. Bu mekanizmalardan birinde; 
beyindeki ana inhibitör madde olan gamma aminobütirik asit
(GABA) rol oynar. GABA mutasyonlar› sonucunda, inhibisyon
için gerekli transmembran klorür gradyentinin membran 
depolarizasyonuna ve hipereksitabiliteye neden olabilece¤i 
düflünülmektedir. (5). Cossette ve arkadafllar›n›n JME’li bir 
ailede yapt›klar› çal›flmada saptad›klar› mutasyon GABRA1 
geninin ‹JE etyolojisi için etkili bir gen oldu¤unun alt›n› 
çizmifltir (10). Ancak bugüne kadar GABRA1 mutasyonlar› ile 
fotosensitivite aras›nda bir iliflki henüz araflt›r›lmam›flt›r.

Denatüre edici yüksek performans s›v› kromatografisi
(DHPLC) bilinmeyen mutasyonlar›n tespitinde kullan›lan, en
hassas ve kesin teknolojilerden bir tanesidir. Genlerin ya da
gen bölgelerinin h›zl›, güvenilir ve ucuz bir flekilde taranmas›na
olanak sa¤lar (11).

Bu bilgiler eflli¤inde FE’de GABRA1 geninde olas› 
mutasyonlar›n ve polimorfizmlerin rolü, FPY tipi ve cinsiyet, 
nöbet tipleri ile tedaviye al›nan yan›t gibi çeflitli klinik ve 
EEG özellikleri aras›nda iliflki olup olmad›¤›n›n araflt›r›lmas› 
hedeflenmifltir.

Yöntem

Çal›flmaya ‹stanbul T›p Fakültesi Nöroloji Anabilim Dal› Epilepsi
Merkezinden takipli olan rutin EEG incelemesinde en az bir kez
FPY saptanan ya da istirahat veya hiperventilasyonda 
epileptiform EEG bulgusu olup IFS s›ras›nda en az iki kat art›fl 
gösteren epileptik hastalar ile kendisinde ve ailesinde epilepsi
anamnezi olmayan sa¤l›kl› kontrol olgular› (‹.Ü. DETAE Genetik

A.B.D’ndaki sa¤l›kl› birey DNA bankas›ndan) dahil edildi. Etik 
kurul onay›n› izleyerek tüm hastalar bilgilendirildi ve onaylar› al›nd›. 

Her olgu; cinsiyeti, do¤um tarihi, memleketi, özgeçmifl 
özellikleri, febril konvülziyon (FK) hikayesi olup olmad›¤›, akraba
evlili¤i öyküsü, soygeçmifl (ailede epilepsi ve FK öyküsü, varsa
tipi) öyküsü, ilk baflvuru yafl›, son baflvuru tarihi, nöbet tipleri,
nöbet bafllama yafl›, status epileptikus (SE) öyküsü olup 
olmad›¤›, sendrom tipi, nöbetleri tetikleyen faktörler, nörolojik
muayene bulgular› ve mental durumu, kranyal görüntüleme 
incelemeleri, JTKN sonlanma yafl›, bu s›radaki tedavisi, tüm 
nöbetlerde ilaçl› remisyon süresi (1 y›l, 5 y›l için olmak üzere),
ilaçs›z remisyon süresi, ald›¤› ilaçlar ve yan etkileri, son tedavisi,
son nöbet s›kl›¤›, devam eden nöbet tipleri, fotosensitivitenin
prognozu, varsa nöbetlerin sonlanma yafl› aç›s›ndan gözden
geçirilmifl ve elde edilen verilere göre alt gruplar oluflturulmufl,
son 1 y›ld›r ilaçl› ya da ilaçs›z nöbet geçirmeyen hastalar iyi
prognozlu olarak kabul edilmifltir.

FPY tipleri I-IV aras› derecelendirilerek, yan›t›n ›fl›k uyar›s›
sonland›ktan sonra da devam edip etmedi¤i ve alt ve üst 
frekans s›n›rlar› ve morfolojik özellikleri (diken say›s›, amplitüd,
frekans vb) kaydedildi. 

Moleküler çal›flmalar için hasta ve kontrol grubuna ait 10 ml
venöz kan örne¤i vakumlu steril etinil diamin tetraasetik asit
(EDTA)’l› tüplere toplan›p, DNA izolasyon kiti kullan›larak 
standart flekilde izole edilmifltir. Kan veremeyen hastalar veya
çocuklar için DNA elde etmek üzere tükürük kitleri kullan›lm›flt›r.
DNA izolasyonu için QIAamp DNA Blood Maxi kit (QIAGEN 
Science, USA) kullan›lm›flt›r. Gen sekanslar› NCBI ve Ensembl
veri tabanlar›ndan al›nm›flt›r (www.ncbi.nlm.nih.gov, www.en-
sembl.org). Ekson dizileri belirlenip, her bir ekzonu içerecek 
flekilde CLC combined Workbench (CLC bio A/S, Denmark)
program› kullan›larak uygun primerler seçilmifltir. Her bir ekzon
için polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) koflullar›, ba¤lanma 
›s›lar›, DNTP ve MgCl2 konsantrasyonlar› ayr› ayr› de¤ifltirilip
belirlenerek optimize edilmifltir. PZR aflamas› sonras› 
amplifikasyon kontrolü %3’lük agaroz jel elektroforezi ile 
yap›lm›flt›r. Elde edilen görüntülemelerin incelenmesiyle gen
bölgesinin amplifiye olup olmad›¤› kontrol edilip, PZR 
reaksiyonunun çal›flt›¤›, uygun ürün al›nm›fl oldu¤u anlafl›lm›fl-
t›r. %3’lük jelde amplifikasyonu gösterilen örnekler, amplikonlar›na
göre belirlenmifl olan ›s›larda DHPLC’ye yüklenip, ayr›ca  2 adet
standart (düflük ve yüksek standartlar) kullan›lm›flt›r. dHPLC’de
örnek analizler standart ve kontrol örneklerine göre yap›lm›flt›r.
Her bir bölge kendi içinde di¤er örneklerle k›yaslan›p, farkl›l›k
gösterenlerde mutasyon olabilece¤i düflünülmüfltür.

DHPLC’de farkl›l›k gösteren örnekler için dizileme ve 
purifikasyon yap›lm›flt›r. Dizileme sonuçlar›na “online” olarak
ulafl›lm›fl ve CLC workbench 3.6.1 (Danimarka) program› 
kullan›larak iki yönlü analiz edilmifltir. Bulunan sonuçlar 
veritaban›nda yer alan adland›rma sistemine göre 
de¤erlendirilmifltir (örne¤in GABRA1 genindeki 4’üncü 
eksondaki C/T dönüflümü SNP veritaban›nda rs35166395 
fleklinde kodlanmaktad›r). 

Verilerin analizinde tan›mlay›c› istatistikler kullan›ld›.
DNA’da herhangi bir polimorfizm saptanan grupla 
saptanmayan grubun klinik ve EEG bulgular› aç›s›ndan 
karfl›laflt›r›lmas›; nonparametrik testlerden, say›lar küçük 
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oldu¤u için Fischer’in kesin testi kullan›larak analiz edildi. 
Anlaml›l›k düzeyi p>0.05 olarak degerlendirildi. ‹ki yönlü p 
de¤eri al›nd› ve Yates’in devaml›l›k düzeltmesi uyguland›. 

Bulgular

Klinik Veriler
Çal›flmaya kat›lan toplam 54 hastan›n 40’› kad›n, 14’ü 

erkekti. Son kontrol muayeneleri s›ras›ndaki yafllar› 12-63 
aras›ndayd›. Yafl ortalamas› 28.3±11.2 (aritmetik ortalama±stan-
dart sapma), nöbet bafllang›ç yafl ortalamas› ise 13.1±5.5 
aras›nda de¤iflmekteydi. Özgeçmifl bilgilerinde 6 hastada FK
vard›. 10 hastada ise birinci dereceden akraba evlili¤i öyküsü
mevcuttu. 

Hastalarda farkl› nöbet tipleri birarada görülmekteydi. 
Sadece absans nöbeti olan 4 hasta, sadece JTKN olan 5 hasta,
sadece miyokloni nöbeti olan 2 hasta mevcuttu. 2’si absans 
status epileptikus olmak üzere toplam 4 hastada status 
epileptikus öyküsü, 2 hastada fokal bafllang›çl› nöbet mevcuttu.
Sendrom da¤›l›mlar›na bak›ld›¤›nda 54 hastan›n 34’i JME, 10’u
JAE, 4’ü ÇÇAE, 2’si ‹FOE, 1’i absans statusu ile seyreden olmak
üzere 4’ü geç bafllang›çl› ‹JE olgusuydu. Hastalar›n sendromik
da¤›l›m yüzdeleri fiekil 1’de görülmektedir.

Nöbeti ortaya ç›karan faktörler uykusuzluk, televizyon, 
video oyunu, bilgisayar, mensturasyon, uyku, açl›k, ›fl›k, patern
(çizgili, kareli kumafl gibi), stres, yorgunluk ve atefl olarak 
bildirildi. Toplam 11 olguda ise bilinen tetikleyici faktör olmad›¤›
saptand›. Tüm hastalar›n nörolojik muayeneleri ve mental 
durum muayeneleri normal s›n›rlar içindeydi. 

Tüm hastalar›n mevcut EEG traseleri 2 araflt›rmac› 
taraf›ndan gözden geçirildi. 45 hastan›n EEG trasesinde Tip IV,
5 hastada Tip III, 4 hastada Tip II FPY görülürdü. Hastalar›n hiç-
birinde Tip I FPY olmad›¤› dikkati çekti. Tablo 1’de FPY  tipinin
sendromlara göre da¤›l›m› görülmektedir.  Hastalar›n jeneralize
konvülziyon (JK) sonlanma yafllar›na bak›ld›¤›nda 8 hastada 
hiç JK olmad›¤› görüldü. Son JK yafl›  21.3±9.7 (aritmetik 
ortalama±standart sapma) olarak saptand›. Son JK yafl›nda 14
hasta ilaç kullanm›yordu. 

‹laç kullanan hastalar›n 14’ü 5 y›ll›k, 20’si ise 1 y›ll›k  
remisyondayd›. 9 hastada düzenli ilaç kullan›m›na ra¤men 
nöbetler devam etmekteydi. 10 hastada ise ilaçs›z en az 6 ay 

olmak üzere en fazla 9 y›ll›k remisyon mevcuttu. ‹yi prognozlu
hastalar›n sadece 8’i ilaçs›zd› ve en az 1 y›ld›r nöbetsizdi. Kötü
prognozlu hastalara bak›ld›¤›nda bu hastalarda %87.5 oran›nda
Tip IV FPY yan›t görülmekteydi. ‹yi prognozlu hastalarda ise 
Tip IV oran› %76’yd›. Tablo 2’de prognozun sendromlara göre
da¤›l›m› görülmektedir.  

Genetik Veriler
GABRA1 geninde çift yönlü dizileme sonras›nda ekson 3 ve

11’deki örneklerde saptanan rs41275339 heterozigot,
rs11576004 heterozigot SNP’ler intronik yani muhtemelen etki-
siz pozisyondayd›. Ekson 11’dekilerde saptanan rs41315924 he-
terozigot SNP aminoasit kodlamayan 3’UTR bölgesindeydi. Ek-
son 4’te farkl› olan örneklerde ise rs35166395 heterozigot SNP
ekzonik pozisyondayd› ancak aminoasit de¤iflikli¤i gösterme-
mekteydi (glisin aminoasidini yine glisine dönüfltürüyordu). 

fiekil 1. Hastalar›n sendromik da¤›l›m yüzdeleri
JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JAE: Juvenil absans epilepsi, ÇÇAE: Çocukluk ça¤› ab-
sans epilepsi, IFOE: ‹dyopatik fotosensitif oksipital epilepsi, Geç bafllang›çl› 
‹JE: Geç bafllang›cl› idyopatik jeneralize epilepsi

%19
%63

%7
%4 %7

JME JAE ÇÇAE IFOE Geç bafllang›çl› IJE

Tablo 1. FPY  tiplerinin sendromlara göre da¤›l›m› 

Sendromlar FPY tip I FPY tip II FPY tip III FPY tip IV

JME -- 2 4 28

ÇÇAE -- -- 1 3

JAE -- 1 -- 9

Geç bafllang›çl› IJE -- -- -- 4

IFOE -- 1 -- 1

FPY: Fotoparoksismal yan›t, JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JAE: Juvenil absans epi-
lepsi, ÇÇAE: Çocukluk ça¤› absans epilepsi, IFOE: ‹dyopatik fotosensitif oksipital epilep-
si, Geç bafllang›çl› ‹JE: Geç bafllang›cl› idyopatik jeneralize epilepsi

Tablo 2. FPY prognozun sendromlara göre da¤›l›m›

Prognoz JME ÇÇAE JAE Geç bafllang›çl› IJE IFOE

‹yi 18 1 5 2 2

Kötü 16 3 5 2 --

FPY: Fotoparoksismal yan›t, JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JAE: Juvenil absans epi-
lepsi, ÇÇAE: Çocukluk ça¤› absans epilepsi, IFOE: ‹dyopatik fotosensitif oksipital epilep-
si, Geç bafllang›çl› ‹JE: Geç bafllang›cl› idyopatik jeneralize epilepsi

Tablo 3. GABRA1 Geni için dizilemeye gönderilen ve varyasyon tespit edilen ör-
nekler 

Ekzon no Ürün Dizilemeye Dizileme Pozisyon Aminoasit 
boyu bp gönderilen sonucu de¤iflimi

(baz çifti) örnekler*

3 402 33, 38, 49 rs41275339 ‹ntronik
51, 55, 78 heterozigot

4 401 7, 9, 13, 20,  rs35166395 
24, 25, 31, heterozigot Ekzonik Glisin>Glisin
35, 45, 49

10 295 19 **
33, 38, 49, rs11576004 

51, 55 heterozigot ‹ntronik -
11 595 20, 44 rs41315924 3'UTR -

heterozigot
*Olgu no’lar› ifade etmektedir

**DHPLC’de ayn› paterni verdi¤i için dizilenmedi
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DHPLC sonras› anlaml› olabilece¤i düflünülüp dizilemeye
gönderilen ve varyasyon saptanan örnekler ile sonuçlar› 
Tablo 3’te özetlenmifltir. Tablo 4’te ise dizileme sonucu anlaml›
olabilecek olan örneklerin klinik özellikleri gösterilmifltir. 
Tablo 5‘te ise GABRA 1 geninde anlaml› olabilecek örnekler için
taranan kontrollerin dizileme sonuçlar› görülmektedir. 

GABRA1 geninde anlaml› bir mutasyon saptanamam›flt›r.
Sonuçta toplam 17 hastada GABRA1 geninde SNP de¤iflikli¤i
mevcuttu. SNP de¤iflikli¤i olan hasta grubu ile olmayan hasta
grubu ayr›ca rs35166395 SNP de¤iflikli¤i olan grupla olmayan
grup Fischer’in kesin testi ile k›yasland›. Ancak gruplar 
aras›nda anlaml› bir farkl›l›k olmad›¤› dikkati çekti. 

Tart›flma

Çal›flmam›zda 54 FE’li birey incelenmifltir. FPY ile iliflkili 
yap›lan çal›flmalarda ebeveynlerden birinde FPY saptananlar›n
herhangi bir yafltaki çocuklar›nda FPY görülme oran› %40 
olarak bildirilmifltir (13). Bizim çal›flmam›zda 25 hastada (%46)
ailede epilepsi öyküsü oldu¤u ö¤renildi. Bu veriler bu grupta
genetik araflt›rmalar›n önemini vurgulamaktad›r.

Nöbet tipleri de¤erlendirildi¤inde JTKN’lerin tedaviye görece
daha iyi yan›t verdi¤ini, buna karfl›n absans ve miyoklonilerin 
remisyon aç›s›ndan görece kötü prognostik faktör oldu¤u dikkati
çekmektedir. Literatürde FPY’nin absans nöbetleri ile iliflkisine
bak›ld›¤›nda kötü prognostik faktör oldu¤u bilinmektedir (14).

Çal›flmam›za dahil olma kriteri gere¤i tüm hastalarda FPY
görülürken bunlardan %84’ü tip IV, yani jeneralize epileptiform
bir yan›tt›. Literatürde yaflla birlikte tip IV oran› azald›¤› daha
önce bildirilmifl olsa da 63 yafl›ndaki bir hastam›zda görülen FPY
tip IV’dü. Buna karfl›l›k tip II görülen bir hasta ise 8 yafl›ndayd›.

Tablo 4. GABRA1 için dizileme sonucu SNP de¤iflikli¤i olan örneklerin klinik özellikleri

Hasta no Cinsiyet Bafllama yafl› Sendrom Tetikleyici FPY tipi FS prognozu

rrss4411227755333399,,  rrss3355116666339955,,  rrss1111557766000044  SSNNPP  ddee¤¤iiflfliikkllii¤¤iinniinn  hheeppssii  bbuulluunnaann  hhaassttaallaarr

49 K 10 JME Televizyon IV Kötü

rrss4411227755333399,,    rrss1111557766000044  SSNNPP  ddee¤¤iiflfliikkllii¤¤ii  oollaann  hhaassttaallaarr

33 K 11 JAE Uykusuzluk,

IV Kötü

38 K 20 Geç bafllang›çl› ‹JE Bilgisayar IV ‹yi

51 E 7 JME Televizyon IV ‹yi

55 K 14,5 JME Uykusuzluk IV ‹yi

rrss3355116666339955,,  rrss4411331155992244  SSNNPP  ddee¤¤iiflfliikkllii¤¤ii  oollaann  hhaassttaallaarr

20 K 15 JME Televizyon IV Kötü

24 K 17 JME Bilgisayar, mensturasyon IV ‹yi

rrss3355116666339955  SSNNPP  ddee¤¤iiflfliikkllii¤¤ii  oollaann  hhaassttaallaarr

7 K 16 JME Uykusuzluk, mensturasyon IV ‹yi

9 E 16 JME Günefl, ›fl›k, bilgisayar IV Kötü

13 K 35 Geç bafllang›çl› IJE Yok IV Kötü

25 K 7 ÇÇAE Günefl IV Kötü

31 K 15 JME Uykusuzluk IV ‹yi

35 K 18 JME Yok IV Kötü

45 E 14 JME Uykusuzluk, IV Kötü

bilgisayar, yorgunluk

rrss1111557766000044  SSNNPP  ddee¤¤iiflfliikkllii¤¤ii  oollaann  hhaassttaallaarr

19 K 14 JME Günefl, ›fl›k III Kötü

rs41315924 SNP de¤iflikli¤i olan hastalar

44 K 13 JME Bilgisayar, açl›k II ‹yi

rrss4411227755333399    SSNNPP  ddee¤¤iiflfliikkllii¤¤ii  oollaann  hhaassttaallaarr

78 E 6 JME Günefl, uyku II ‹yi
FS: Fotosensitivite, JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JAE: Juvenil absans epilepsi, ÇÇAE: Çocukluk ça¤› absans epilepsi, Geç bafllang›çl› ‹JE: Geç bafllang›cl› idyopatik jeneralize epilepsi 

Tablo 5. DHPLC’de anlaml› olabilecek örnekler için taranan kontrollerin dizileme
sonuçlar›

Ekzon Kontrol Dizileme sonucunda Heterozigot 
no say›s› bulunan SNP’ler patern say›s›

3 16 rs41275339 3

4 6 rs35166395 -

10 6 rs11576004 1

11* 6 rs41315924 -

*3’ UTR bölgesi
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Bu nedenle FPY için yafl›n etkisi olmakla birlikte tek belirleyici
faktörün yafl olmad›¤› düflünülebilir. 

‹ktal klinik bulgulardan absans nöbetlerinin JAE’li grupta
daha s›k görülmesi JAE’li hastalar›n ÇÇAE’ye göre ‹FS’ye daha
duyarl› oldu¤unu düflündürmektedir. Hastalar›n %37’sinde 
IFS kesilmesine ra¤men epileptiform EEG bulgular› 
devam etmekteydi. Bu hastalar›n da %65’inde klinik bulgu 
görülmekteydi. IFS kesildi¤inde deflarjlar› da sonlanan grupta
ise %27 oran›nda klinik bulgu mevcuttu. Puglia ve arkadafllar›
da çal›flmam›za benzer flekilde IFS kesilmesine ra¤men EEG
bulgusu devam eden hastalarda devam etmeyenlere göre 
epileptiform deflarjlar›n daha s›k görüldü¤ünü bildirmifllerdir (15).    

Giderek artan çal›flmalar altta yatan genetik mekanizmalara
iflaret etmektedir. Ackerman ve arkadafllar›n›n çal›flmas›n›n ilk
aya¤› 5q34-35 bölgesine lokalize GABRA1 geninin ekzon içi 
mutasyon taramalar›yd›. Bugüne dek bulunan idyopatik 
epilepsi genlerinin büyük ço¤unlu¤unun iyon kanallar›n›n 
subünitelerini kodlad›¤› görülmektedir. GABRA1’in epileptoge-
nezde rol alan oldukça önemli bir reseptör molekül oldu¤u 
çeflitli çal›flmalarda bildirilmifltir (16-18). 

Maljevic ve arkadafllar› 98 ‹JE’li hastada yapt›¤› çal›flma 
sonunda ÇÇAE’li bir hastada GABRA1 geninde mutasyon 
saptad›lar. Bu “de novo” mutasyonun sporadik ‹JE tablosuna
sebep olabilece¤ini, gelecekte ise baflka çal›flmalarda da genin
promotor ve intronik bölgesi tarand›¤›nda mutasyonun 
bulunabilece¤ini iddia ettiler (19). 

Epilepsi etyolojisinde önemi aç›k olan GABRA1 geninin 
FE ile iliflkisi olup olmad›¤› ise bilinmemektedir ve bu nedenle
çal›flmam›z› gerçeklefltirdik. Literatür gözden geçirildi¤inde 
çal›flmam›zda GABRA1 geninde saptanm›fl olan rs35166395 
varyant›na ait 4 popülasyon genetik çal›flmas› dikkati 
çekmektedir. Tablo 6’da bu çal›flmalar›n bizim grubumuzla 
k›yaslamas› görülmektedir. Grubumuzda baz› varyantlar›n 
görülme oran› çal›flmalarda bildirilenlere benzerken baz›lar›n›n
farkl› oldu¤u dikkat çekmektedir. Örne¤in popülasyon geneti¤i
çal›flmalar›nda GABRA1 rs 35166395 C/T genotipi görülmesi
oran› ile bizim çal›flmam›zdaki oran benzerlik  göstermektedir. 

Sonuç olarak; 54 FE’li hastada GABRA1 geninde yap›lan
DHPLC taramas› ve sorunlu örneklerin sekanslanmas› ile 
herhangi bir mutasyona rastlanmam›flt›r. Sadece daha önce
bildirilmifl olan SNP de¤iflikli¤i oldu¤u dikkati çekmifltir. Bu 
de¤ifliklikler aminoasit de¤iflikli¤ine yol açmad›¤›ndan anlaml›
olarak kabul edilmemifltir. Yine de bu sonuçlar›n netlefltirilmesi
için daha fazla say›da FE’li hastada genlerin taramas›na ve 
sa¤l›kl› grupla k›yaslanmas›na ihtiyaç vard›r. Sonuçlar›m›z Türk
toplumunda GABRA1 geninin FE patogenezinde ana yatk›nl›k
genleri olmad›¤›n› desteklemektedir. 
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Tablo 6. Popülasyon genetik çal›flmalar›nda saptanan varyantlara ait oranlar›n grubumuzla k›yaslanmas› (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP)

Çal›flma ad› HapMap-CEU HapMap-HCB HapMap-JPT HapMap-YRI Çal›flma grubumuz

(Avrupa’da 30 trioda) (Çin’de 45 kiflide) (Japonya’da 44 kiflide) (Nijerya’da 30 trioda)

rs 35166395* C/T Genotipi 0.317 0.600 0.400 0.100 0.185

Allel: Homolog kromozomlar›n ayn› lokuslar›nda yer alan, iki veya bazen daha çok say›da alternatif karekterlere denir. Trio: Hastal›kl› kifli, anne ve babadan oluflan grup. HapMap: ‹nsanda s›k görülen ge-
netik varyasyonlar›n katologland›r›ld›¤› proje çal›flmas›. C: Sitozin, A: Alanin, G: Guanin, T: Timin
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