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OzET

Amac: Fotosensitif epilepsi (FE) ile sik karsilasilmasina ragmen, heniiz
patofizyolojisi aydinlatlamamistir, ancak bugiine kadar yapilan calismalarda
genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigina isaret edilmektedir. Bu calismada FE'li
hastalarda GABA reseptor alfa 1 alt iinitesi (GABRA1) geninde olasi mutasyonlar
ve polimorfizmler taranarak, klinik ve EEG &zellikleri arasinda iligki olup
olmadiginin arastirnimasi amaclanmistir.

Yontem: Uluslararasi siniflamaya (ILAE) gére FE tanisi almig 54 hasta galismaya
alinmistir. Her bir hastanin cinsiyet, sendrom, klinik, tedaviye alinan yanit,
elektroensefalografi (EEG) oOzellikleri, fotoparoksismal yanit (FPY) tipleri
incelenmistir. GABRA1 genine ait tim ekzonlarda denatiire edici yiiksek
performans sivi kromatografisi (DHPLC) yontemi ile mutasyon taramasi yapiimigtir.
Bulgular: FE'li hastalarda GABRA1 geninde mutasyon bulunamamistir. GABRA1
geninde daha once tanimlanmis olan toplam 4 tane aminoasit degisikligi
yapmayan tek niikleotidlik varyasyonlar (SNP) saptanmistir. Ayrica SNP
degisikligi olan hastalarla olmayan grup klinik ve EEG ozelikleri agisindan
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir.

Sonug: FE'li olgularda GABRA1 geninde mutasyon saptanamamasi nedeniyle bu
genin Tiirk toplumunda FE etyopatogenezinde ana sorumlu olmadigi diisiiniilmis-
tiir, daha kesin kanitlar igin hasta sayisinin arttirilarak calismanin genisletilmesi
ve GABA ile iligkili diger genlerin de taranmasi gerekmektedir. (Ndropsikiyatri
Arsivi 2011; 48: 39-43)
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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. Qur 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 (GABRAT1) 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 GABRAT 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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Giris

Fotosensitivite ya da 1si§a duyarlilk EEG'de intermittant
fotik stimiilasyonla (IFS) ortaya ¢ikan diken ya da diken dalga

aktivitesidir. Fotosensitif epilepsi (FE) ise 1sikli uyaranlarla
tetiklenen epilepsilerin tiim formlarini iceren bir terimdir.
FE'li olgularin 2/3'ti kadindir ve en ¢ok 12-13 yaslarinda goriiliir.
Yirmi yasindan sonra ise goriilme sikhgi azalir (1-3).
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Fotoparoksismal yanit (FPY), IFS’ye verdigi anormal yanita
gore 4 alt gruba aynhr. Bunlar; 1- Oksipital bdlgedeki
normal ritmle birlikte diken, 2- Bifazik yavas dalga ile birlikte
paryetooksipital diken, 3- Frontal bélgeye yayilan bifazik yavas
dalga ile birlikte paryetooksipital diken, 4- Jeneralize diken
dalga ya da multipl diken dalgalardir (2,4). FPY, idyopatik
jeneralize epilepsili (IJE) olgularin %30-35'inde goriiliir.
Bunlarin %30-40"in1 juvenil miyoklonik epilepsi (JME), %13-18ini
ise ¢ocukluk caginin absans epilepsisi (CCAE) ya da juvenil
absans epilepsi (JAE) olusturur. Ayrica, FPY (%17 oraninda)
ergenlikte ortaya cikan oksipital lobdan kaynaklanan renkli
elementer viziiel aura sonrasinda tonik gz ve bas deviasyonu
seklinde nobetlerle seyreden idyopatik parsiyel bir epilepsi
formu olan idyopatik fotosensitif oksipital lob epilepsisinde
(IFOE) de goriiliir (1,5,6).

FPY ve genel anlamda fotosensitivite ile ndroloji pratiginde
sik olarak karsilagilmasina ve taninmasina ragmen, bu
fenomenin patofizyolojisi heniiz aydinlatlamamigtir. Ancak,
genetik faktérlerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Monozigotik
ikiz caligmalari FPY acisindan yaklasik %100 konkordans
gosterir (7). Mekanizmasi hala anlagilamamis olsa da maternal
kaliimin fotosensitiviteye etkisi ortaya konulmustur (8). Son
yillarda epilepsi genetigindeki arastirmalarin yogunlagsmasina
paralel sekilde bu konuda da genetik galigmalar yapilmis,
baglanti analizlerinde 6p21.2, 13931.3, 7932 ve 16p13 hdlgelerinde
baglanti bildirilmistir (9).

Yapilan genetik calismalar sonucunda saptanan gesitli
mutasyonlar sonrasinda IJE etyolojisinden hem direkt olarak
iyon kanallarinin hem de non-iyonik mekanizmalarin sorumlu
oldugu kabul edilmektedir. Bu mekanizmalardan birinde;
beyindeki ana inhibitér madde olan gamma aminobiitirik asit
(GABA) rol oynar. GABA mutasyonlari sonucunda, inhibisyon
icin gerekli transmembran kloriir gradyentinin membran
depolarizasyonuna ve hipereksitabiliteye neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. (5). Cossette ve arkadaslarinin JME'li bir
ailede yaptiklan galismada saptadiklari mutasyon GABRA1
geninin 1JE etyolojisi igin etkili bir gen oldugunun altini
gizmistir (10). Ancak bugiine kadar GABRAT mutasyonlari ile
fotosensitivite arasinda bir iligki heniiz arastinimamigtir.

Denatiire edici yiiksek performans sivi kromatografisi
(DHPLC) bilinmeyen mutasyonlarin tespitinde kullanilan, en
hassas ve kesin teknolojilerden bir tanesidir. Genlerin ya da
gen bdlgelerinin hizl, giivenilir ve ucuz bir sekilde taranmasina
olanak saglar (11).

Bu bilgiler esliginde FE'de GABRA1 geninde olasi
mutasyonlarin ve polimorfizmlerin rolii, FPY tipi ve cinsiyet,
ndbet tipleri ile tedaviye alinan yanit gibi cesitli klinik ve
EEG ozellikleri arasinda iliski olup olmadiginin arastiriimasi
hedeflenmistir.

Yontem

Calismaya istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi
Merkezinden takipli olan rutin EEG incelemesinde en az bir kez
FPY saptanan ya da istirahat veya hiperventilasyonda
epileptiform EEG bulgusu olup IFS sirasinda en az iki kat artis
gosteren epileptik hastalar ile kendisinde ve ailesinde epilepsi
anamnezi olmayan saglikli kontrol olgular (I.U. DETAE Genetik

A.B.D'ndaki saglikli birey DNA bankasindan) dahil edildi. Etik
kurul onayini izleyerek tiim hastalar bilgilendirildi ve onaylari alindi.

Her olgu; cinsiyeti, dogum tarihi, memleketi, 6zge¢mis
ozellikleri, febril konviilziyon (FK) hikayesi olup olmadigi, akraba
evliligi oykiisii, soygegmis (ailede epilepsi ve FK dykiisi, varsa
tipi) dykisd, ilk basvuru yasl, son basvuru tarihi, nobet tipleri,
nobet baslama yasi, status epileptikus (SE) Gykiisii olup
olmadigi, sendrom tipi, nébetleri tetikleyen faktérler, ndrolojik
muayene bulgulari ve mental durumu, kranyal goriintiileme
incelemeleri, JTKN sonlanma yasi, bu siradaki tedavisi, tiim
nobetlerde ilagh remisyon siiresi (1 yil, 5 yil igin olmak {izere),
ilagsiz remisyon siiresi, aldigi ilaglar ve yan etkileri, son tedavisi,
son ndbet sikligl, devam eden ndbet tipleri, fotosensitivitenin
prognozu, varsa nobetlerin sonlanma yasi acisindan gézden
gecirilmis ve elde edilen verilere gore alt gruplar olusturulmus,
son 1 yildir ilagh ya da ilagsiz nobet gegirmeyen hastalar iyi
prognozlu olarak kabul edilmistir.

FPY tipleri I-1V arasi derecelendirilerek, yanitin isik uyarisi
sonlandiktan sonra da devam edip etmedigi ve alt ve dist
frekans sinirlari ve morfolojik 6zellikleri (diken sayisi, amplitiid,
frekans vh) kaydedildi.

Molekiiler ¢alismalar igin hasta ve kontrol grubuna ait 10 ml
vendz kan drnegi vakumlu steril etinil diamin tetraasetik asit
(EDTA)'li tiiplere toplanip, DNA izolasyon kiti kullanilarak
standart sekilde izole edilmistir. Kan veremeyen hastalar veya
cocuklar icin DNA elde etmek iizere tiikiiriik kitleri kullamlmistir.
DNA izolasyonu igin QlAamp DNA Blood Maxi kit (QIAGEN
Science, USA) kullanilmistir. Gen sekanslari NCBI ve Ensembl
veri tabanlarindan alinmistir (www.ncbi.nim.nih.gov, www.en-
sembl.org). Ekson dizileri belirlenip, her bir ekzonu igerecek
sekilde CLC combined Workbench (CLC bio A/S, Denmark)
programi kullanilarak uygun primerler segilmistir. Her bir ekzon
icin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kosullari, baglanma
istlari, DNTP ve MgCI2 konsantrasyonlari ayri ayri degistirilip
belirlenerek optimize edilmisti. PZR asamasi sonrasi
amplifikasyon kontrolii %3'liik agaroz jel elektroforezi ile
yapilmistir. Elde edilen gériintiilemelerin incelenmesiyle gen
bolgesinin amplifiye olup olmadigr kontrol edilip, PZR
reaksiyonunun ¢alistigi, uygun {riin ahinmis oldugu anlasiimis-
tir. %3'liik jelde amplifikasyonu gdsterilen drnekler, amplikonlarina
gore belirlenmis olan isilarda DHPLC'ye yiiklenip, ayrica 2 adet
standart (diisiik ve yiiksek standartlar) kullanilmistir. dHPLC'de
ornek analizler standart ve kontrol drneklerine gdre yapilmigtir.
Her bir bolge kendi icinde diger drneklerle kiyaslanip, farkhlik
gosterenlerde mutasyon olabilecegi diisiiniilmistiir.

DHPLC'de farklihk gosteren drnekler igin dizileme ve
purifikasyon yapiimistir. Dizileme sonuglarina “online” olarak
ulagilmig ve CLC workbench 3.6.1 (Danimarka) programi
kullanilarak iki yonli analiz edilmistir. Bulunan sonuglar
veritabaninda yer alan adlandirma sistemine gore
degerlendirilmistir (6rnegin GABRA1 genindeki 4'lincii
eksondaki C/T doniigiimii SNP veritabaninda rs35166395
seklinde kodlanmaktadir).

Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler kullanildi.
DNA'da herhangi bir polimorfizm saptanan grupla
saptanmayan grubun klinik ve EEG bulgulari acisindan
karsilastirilmasi; nonparametrik testlerden, sayilar kiigiik
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oldugu icin Fischer'in kesin testi kullanilarak analiz edildi.
Anlamhlik diizeyi p>0.05 olarak degerlendirildi. ki yonli p
degeri alindi ve Yates'in devamlilik diizeltmesi uygulandi.

Bulgular

Klinik Veriler

Cahgmaya katilan toplam 54 hastanin 40"t kadin, 14°0
erkekti. Son kontrol muayeneleri sirasindaki yaslari 12-63
arasindaydi. Yas ortalamasi 28.3+11.2 (aritmetik ortalamazstan-
dart sapma), ndobet baslangic yas ortalamasi ise 13.1+5.5
arasinda degismekteydi. Ozgecmis bilgilerinde 6 hastada FK
vardi. 10 hastada ise birinci dereceden akraba evliligi dykiisii
mevcuttu.

Hastalarda farkli nobet tipleri birarada goriilmekteydi.
Sadece absans nobeti olan 4 hasta, sadece JTKN olan 5 hasta,
sadece miyokloni ndbeti olan 2 hasta mevcuttu. 2'si absans
status epileptikus olmak {izere toplam 4 hastada status
epileptikus dykiisii, 2 hastada fokal baslangicli nébet mevcuttu.
Sendrom dagilimlarina bakildiginda 54 hastanin 34°i JME, 10°u
JAE, 4ii GCAE, 2'si IFOE, 1'i absans statusu ile seyreden olmak
iizere 4'ii geg baslangich [JE olgusuydu. Hastalarin sendromik
dagihm yiizdeleri Sekil 1'de goriilmektedir.

Nobeti ortaya cikaran faktorler uykusuzluk, televizyon,
video oyunu, bilgisayar, mensturasyon, uyku, aclik, 1sik, patern
(cizgili, kareli kumas gibi), stres, yorgunluk ve ates olarak
bildirildi. Toplam 11 olguda ise bilinen tetikleyici faktor olmadigi
saptandi. Tiim hastalarin norolojik muayeneleri ve mental
durum muayeneleri normal sinirlar igindeydi.

Tim hastalarin mevcut EEG traseleri 2 arastirmaci
tarafindan gozden gecirildi. 45 hastanin EEG trasesinde Tip IV,
5 hastada Tip Ill, 4 hastada Tip Il FPY goriiliirdii. Hastalarin hic-
birinde Tip | FPY olmadidi dikkati ¢ekti. Tablo 1°'de FPY tipinin
sendromlara gore dagilimi goriilmektedir. Hastalarin jeneralize
konviilziyon (JK) sonlanma yaslarina bakildiginda 8 hastada
hic JK olmadigi goriildi. Son JK yasi 21.3+9.7 (aritmetik
ortalamazstandart sapma) olarak saptandi. Son JK yasinda 14
hasta ilag kullanmiyordu.

llag kullanan hastalarin 14ii 5 yillik, 20'si ise 1 yillik
remisyondaydi. 9 hastada diizenli ilag kullanimina ragmen
nébetler devam etmekteydi. 10 hastada ise ilagsiz en az 6 ay

olmak iizere en fazla 9 yillik remisyon mevcuttu. iyi prognozlu
hastalarin sadece 8'i ilagsizdi ve en az 1 yildir nébetsizdi. Kétii
prognozlu hastalara bakildiginda bu hastalarda %87.5 oraninda
Tip IV FPY yanit gériilmekteydi. lyi prognozlu hastalarda ise
Tip IV orani %76'ydi. Tablo 2'de prognozun sendromlara gdre
dagihmi gorilmektedir.

Genetik Veriler

GABRAT1 geninde cift yonlii dizileme sonrasinda ekson 3 ve
11'deki orneklerde saptanan rs41275339 heterozigot,
rs11576004 heterozigot SNP’ler intronik yani muhtemelen etki-
siz pozisyondaydi. Ekson 11°dekilerde saptanan rs41315924 he-
terozigot SNP aminoasit kodlamayan 3'UTR bdlgesindeydi. Ek-
son 4'te farkh olan drneklerde ise rs35166395 heterozigot SNP
ekzonik pozisyondaydi ancak aminoasit degisikligi gosterme-
mekteydi (glisin aminoasidini yine glisine donistiiriiyordu).

Tablo 1. FPY tiplerinin sendromlara gdre dagilimi

Sendromlar FPYtipl  FPYtipll FPY tip Il FPY tip IV
JME = 2 4 28
CCAE - = 1 3
JAE -- 1 - 9
Geg baslangich IJE - -- = 4

IFOE = 1 = 1

FPY: Fotoparoksismal yanit, JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JAE: Juvenil absans epi-
lepsi, CCAE: Gocukluk gagi absans epilepsi, IFOE: Idyopatik fotosensitif oksipital epilep-
si, Geg baslangich IJE: Geg baslangich idyopatik jeneralize epilepsi

Tablo 2. FPY prognozun sendromlara gdre dagilimi
Prognoz JME CCAE JAE  Geg baslangich IJE IFOE

Iyi 18 1 5 2 2

Kotii 16 3 5 2 =

FPY: Fotoparoksismal yanit, JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JAE: Juvenil absans epi-
lepsi, CCAE: Cocukluk cagi absans epilepsi, IFOE: Idyopatik fotosensitif oksipital epilep-
si, Geg baslangigh IJE: Geg baslangicli idyopatik jeneralize epilepsi

%4 %7

e %63
0

|'JME BJAE O CCAE OIFOE ®Geg baslangich IJE

Sekil 1. Hastalarin sendromik dagilim yiizdeleri

JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JAE: Juvenil absans epilepsi, CCAE: Cocukluk ¢cagr ab-
sans epilepsi, IFOE: Idyopatik fotosensitif oksipital epilepsi, Geg baslangigli
IJE: Geg baslangicl idyopatik jeneralize epilepsi

Tablo 3. GABRAT Geni igin dizilemeye génderilen ve varyasyon tespit edilen or-
nekler

Ekzon no  Uriin Dizilemeye Dizileme Pozisyon Aminoasit
boyubp gonderilen  sonucu degisimi
(baz cifti)  ornekler*
3 402 33,38,49 rs41275339 intronik
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 Intronik -
" 595 20, 44 rs41315924  3'UTR -

heterozigot

*0lgu no'lari ifade etmektedir

**DHPLC’de ayni paterni verdigi icin dizilenmedi
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DHPLC sonrasi anlamli olabilecedi diisliniiliip dizilemeye
gonderilen ve varyasyon saptanan oOrnekler ile sonuglari
Tablo 3'te dzetlenmistir. Tablo 4'te ise dizileme sonucu anlamli
olabilecek olan drneklerin klinik 6zellikleri gdsterilmistir.
Tablo 5'te ise GABRA 1 geninde anlamli olabilecek drnekler igin
taranan kontrollerin dizileme sonuglari gériilmektedir.

GABRAT1 geninde anlamli bir mutasyon saptanamamistir.
Sonucta toplam 17 hastada GABRA1 geninde SNP degisikligi
mevcuttu. SNP degisikligi olan hasta grubu ile olmayan hasta
grubu ayrica rs35166395 SNP degisikligi olan grupla olmayan

Nobet tipleri degerlendirildiginde JTKN'lerin tedaviye gbrece
daha iyi yanit verdigini, buna karsin absans ve miyoklonilerin
remisyon acisindan gdrece kotili prognostik faktor oldugu dikkati
cekmektedir. Literatiirde FPY'nin absans ndbetleri ile iligkisine
bakildiginda kotii prognostik faktér oldugu bilinmektedir (14).

Calismamiza dahil olma kriteri geregi tim hastalarda FPY
goriliirken bunlardan %84'i tip 1V, yani jeneralize epileptiform
bir yanitti. Literatlirde yasla birlikte tip IV orani azaldigi daha
dnce bildiriimis olsa da 63 yasindaki bir hastamizda gériilen FPY
tip IV'dii. Buna karsilik tip Il gériilen bir hasta ise 8 yasindayd.

grup Fischer'in kesin testi ile kiyaslandi. Ancak gruplar Tablo 5. DHPLC'de anlamli olabilecek rnekler icin taranan kontrollerin dizileme
arasinda anlamli bir farkllik olmadigi dikkati gekti. sonuglari
Ekzon Kontrol Dizileme sonucunda Heterozigot
Tartisma no saysi bulunan SNP'ler patern sayisi
Calismamizda 54 FE'i birey incelenmistir. FPY ile iligkili | ° 10 rs41275339 3
yapilan galigmalarda ebeveynlerden birinde FPY saptananlarin 4 6 rs35166395 -
herhangi bir yastaki cocuklarinda FPY gériilme orani %40 10 6 rs11576004 1
olarak bildirilmistir (13). Bizim ¢alismamizda 25 hastada (%46) e 5 e )
ailede epilepsi dykiisii oldugu o6grenildi. Bu veriler bu grupta
genetik arastirmalarin dnemini vurgulamaktadir. *3 UTR bolgesi
Tablo 4. GABRAT igin dizileme sonucu SNP degisikligi olan érneklerin klinik ozellikleri
Hasta no Cinsiyet Baslama yasi Sendrom Tetikleyici FPY tipi FS prognozu
rs41275339, rs35166395, rs11576004 SNP degisikliginin hepsi bulunan hastalar
49 K 10 JME Televizyon I\ Kot
rs41275339, rs11576004 SNP dedgisikligi olan hastalar
33 K " JAE Uykusuzluk,
v Kot
38 K 20 Geg baslangich [JE Bilgisayar [\ lyi
51 E 7 JME Televizyon [\ Iyi
55 K 14,5 JME Uykusuzluk [\ lyi
rs35166395, rs41315924 SNP degisikligi olan hastalar
20 K 15 JME Televizyon \Y Kot
24 K 17 JME Bilgisayar, mensturasyon IV Iyi
rs35166395 SNP degisikligi olan hastalar
7 K 16 JME Uykusuzluk, mensturasyon IV Iyi
9 E 16 JME Glines, 151k, bilgisayar I\ Koti
13 K 35 Geg baslangich IJE Yok 1\ Kot
25 K 7 CCAE Glines 1\ Kot
31 K 15 JME Uykusuzluk 1\ lyi
35 K 18 JME Yok \% Kot
45 E 14 JME Uykusuzluk, I\ Koti
bilgisayar, yorgunluk
rs11576004 SNP degisikligi olan hastalar
19 K 14 JME Giines, 151k 1l Kot
rs41315924 SNP dedgisikligi olan hastalar
44 K 13 JME Bilgisayar, aclk Il lyi
rs41275339 SNP degisikligi olan hastalar
78 E 6 JME Giines, uyku Il Iyi
FS: Fotosensitivite, JME: Juvenil miyoklonik epilepsi, JAE: Juvenil absans epilepsi, CCAE: Cocukluk cagi absans epilepsi, Geg baglangigh IJE: Geg baslangicli idyopatik jeneralize epilepsi
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Tablo 6. Popiilasyon genetik caligmalarinda saptanan varyantlara ait oranlarin grubumuzla kiyaslanmasi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP)

Calisma adi HapMap-CEU HapMap-HCB HapMap-JPT HapMap-YRI Calisma grubumuz
(Avrupa'da 30 trioda) (Cin'de 45 kiside) (Japonya'da 44 kiside) (Nijerya'da 30 trioda)
rs 35166395* C/T Genotipi 0317 0.600 0.400 0.100 0.185

Allel: Homolog kromozomlarin ayni lokuslarinda yer alan, iki veya bazen daha cok sayida alternatif karekterlere denir. Trio: Hastalikli kisi, anne ve babadan olusan grup. HapMap: Insanda sik gériilen ge-

netik varyasyonlarin katologlandirildii proje calismasi. C: Sitozin, A: Alanin, G: Guanin, T: Timin

Bu nedenle FPY icin yasin etkisi olmakla birlikte tek belirleyici
faktoriin yas olmadigi diistiniilebilir.

Iktal klinik bulgulardan absans ndbetlerinin JAE'li grupta
daha sik goriilmesi JAE'li hastalarin CCAE'ye gore IFS'ye daha
duyarh oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalarin %37'sinde
IFS kesilmesine ragmen epileptiform EEG bulgulan
devam etmekteydi. Bu hastalarin da %65'inde klinik bulgu
goriilmekteydi. IFS kesildiginde desarjlari da sonlanan grupta
ise %27 oraninda klinik bulgu mevcuttu. Puglia ve arkadaslari
da calismamiza benzer sekilde IFS kesilmesine ragmen EEG
bulgusu devam eden hastalarda devam etmeyenlere gore
epileptiform desarjlarin daha sik gériildiigiinii bildirmislerdir (15).

Giderek artan caligmalar altta yatan genetik mekanizmalara
isaret etmektedir. Ackerman ve arkadaslarinin ¢gahigmasinin ilk
ayagl 5q34-35 bolgesine lokalize GABRA1 geninin ekzon igi
mutasyon taramalariydi. Bugiine dek bulunan idyopatik
epilepsi genlerinin biiyiik ¢cogunlugunun iyon kanallarinin
subiinitelerini kodladigi goriilmektedir. GABRA1'in epileptoge-
nezde rol alan oldukgca 6nemli bir reseptdr molekiil oldugu
cesitli caligmalarda bildirilmistir (16-18).

Maljevic ve arkadaglari 98 [JE'li hastada yaptigi ¢alisma
sonunda GCAE'li bir hastada GABRA1 geninde mutasyon
saptadilar. Bu “de novo” mutasyonun sporadik |JE tablosuna
sebep olabilecegini, gelecekte ise baska caligmalarda da genin
promotor ve intronik hdlgesi tarandifinda mutasyonun
bulunabilecegini iddia ettiler (19).

Epilepsi etyolojisinde @nemi agik olan GABRA1 geninin
FE ile iligkisi olup olmadigi ise bilinmemektedir ve bu nedenle
calismamizi gerceklestirdik. Literatiir gézden gecirildiginde
calismamizda GABRA1 geninde saptanmis olan rs35166395
varyantina ait 4 popiilasyon genetik c¢alismasi dikkati
cekmektedir. Tablo 6'da bu calismalarin bizim grubumuzla
kiyaslamasi goriilmektedir. Grubumuzda bazi varyantlarin
goriilme orani ¢calismalarda bildirilenlere benzerken bazilarinin
farkh oldugu dikkat ¢cekmektedir. Ornegin popiilasyon genetigi
calismalarinda GABRAT rs 35166395 C/T genotipi goriilmesi
orant ile bizim ¢calismamizdaki oran benzerlik géstermektedir.

Sonug olarak; 54 FE'li hastada GABRAT geninde yapilan
DHPLC taramasi ve sorunlu &rneklerin sekanslanmasi ile
herhangi bir mutasyona rastlanmamistir. Sadece daha once
bildirilmis olan SNP dedgisikligi oldugu dikkati cekmistir. Bu
dedisiklikler aminoasit degisikligine yol agmadigindan anlamli
olarak kabul edilmemistir. Yine de bu sonuclarin netlestirilmesi
icin daha fazla sayida FE'li hastada genlerin taramasina ve
saglikli grupla kiyaslanmasina ihtiyag vardir. Sonuglarimiz Tiirk
toplumunda GABRAT1 geninin FE patogenezinde ana yatkinlik
genleri olmadigini desteklemektedir.
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