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Idiyopatik Jeneralize Epilepsi ile
EFHCI1 Genindeki 662 G>A ve

685 T>C Mutasyonu Arasindaki Iliskinin
Aragtirilmasi

Association Between Idiopathic Generalized
Epilepsy and EFHC1 Gene Mutations of
662 G>A and 685 T>C

OZET Amag: idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) altta yatan herhangi bir beyin hasari, nérolojik belirti ve
bulgu olmaksizin ortaya ¢ikan bir epilepsi tipidir. IJE'lerde ve alt tiplerinde, hastaligin altinda yatan temelin
genetik kokenli olduguna dair son yillarda yapilmis galismalarda, merkezi sinir sistemindeki bazi 6nemli
iyon kanallar1 ve diger kanallar ile ilgili cesitli genlerdeki genetik mutasyonlarin hastalikla iligkili
olabilecegi belirtilmektedir. Bu mutasyonlar arasinda iyon kanali harici diger kanal genlerinden biri olan
EFHCI geni ile iligkili olanlar tartismalidir (545G>A, 685T>C, 628G>A, 757G>T, 229C>A, 662G>A, 520
A>G, 776G>A, 829C>T). Bu calismada, EFHCI genindeki 662G>A (R221H) ve 685T>C (F229L)
mutasyonlari ile IJE arasindaki iligki Tiirk toplumunda degerlendirilmistir. Gereg ve Yéntemler: Calismaya,
Noroloji Anabilim Dali’'nda IJE tanis1 almig 96 hasta (41 erkek, 55 kadin) ve 96 saglikli birey (47 erkek, 49
kadin) déhil edildi. Kan 6rnekleri toplandiktan sonra, DNA izolasyonu yapildi. EFHCI geninin 4.
ekzonundaki 662G>A (R221H) ve 685T>C (F229L) mutasyonlari, ger¢ek zamanl polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) y6ntemi ile aragtirildi. Hasta ve kontrol grubundan elde edilen bulgular istatistiksel
olarak kargilagtirildi. Bulgular: 685T>C mutasyonunu, hasta grubundaki 1 erkegin heterozigot, kontrol
grubundaki biri erkek, digeri kadin olmak tizere 2 kisinin heterozigot olarak tagidig: belirlendi. Hasta ve
kontrol gruplarinda 662G>A mutasyonuna rastlanmadi. Gergek zamanli PZR analizinden elde edilen
verilere gore hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (685T>C
mutasyonu i¢in p degeri=0,56062; 662G>A mutasyonu i¢in p degeri=1,00). Sonug: Sonug olarak Tirk
hastalarda EFHCI geninin IJE olusumunda etken bir genetik fakt6r olduguna iliskin herhangi bir kamt elde
edemedik. Bu anlamda elde ettigimiz sonuglar 685T>C ve 662G>A mutasyonlarinin IJE ile iligkili
olmayabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, genel; EFHCI protein, insan; polimeraz zincir reaksiyonu

ABSTRACT Objective: Idiopathic generalized epilepsy (IGE) is an epilepsy form without an underlying
brain lesion or neurological indication or symptom. Recent investigations on the genetic origins of IGE
and its subtypes report that certain mutations of various ion and non-ion channel genes in the central
nervous system may be associated with IGE. Among these mutations, the ones related to the non-ionic
channel gene EFHCI are controversial (545G>A, 685T>C, 628G>A 757G>T, 229C>A, 662G>A, 520A>G,
776G>A, 829C>T). In this study we investigated the relationship between IGE and 662G>A (R221H) and
685T>C (F229L) mutations in EFHCI gene in a Turkish population. Material and Methods: The study en-
rolled 96 healthy volunteers (47 male, 49 female) and 96 IGE patients (41 male, 55 female). IGE diagno-
sis was confirmed in the neurology department. After venous blood sampling, DNA extractions were
performed. The presence of 662G>A (R221H) and 685T>C (F229L) mutations in the exon 4 of EFHCI
gene were analyzed using Real-Time polymerase chain reaction (PCR) (Cobas, Roche Diagnostics, Ger-
many). The results of the control and patient groups were compared statistically. Results: In the patient
group there was one heterozygous male with 685T>C mutation. In the control group, there were two sub-
jects with 685T>C mutation; one heterozygous male and one heterozygous female. The control and the
patient groups did not have the 662G>A mutation. The difference between the patient and the control
groups were not significant (p value for 685 T>C mutation=0.56062; p value for 662G>A mutation=1.00).
Conclusion: We found no evidence that EFHCI is a major genetic factor for the development of IGE in
Turkish patients. Our results indicated that 685T>C and 662G>A mutations might not be associated with
IJE.

Key Words: Epilepsy, generalized; EFHCI protein, human; polymerase chain reaction
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- diyopatik jeneralize epilepsiler (IJE) tiim epi-
Ilepsilerin neredeyse yarisini olusturan, altta
yatan herhangi bir beyin hasar1 ve norolojik
belirti olmaksizin ortaya ¢ikan ve tekrarlayici ni-
telikte nobetlerle karakterize olan, sadece epilep-
sinin gorildigi sendromlardir.! Uluslararas:
Epilepsi ile Savag Dernegi (International League
Against Epilepsy-ILAE)'nin 1989 yilinda yapmis ol-
dugu ve giiniimiizde hala gegerliligini stirdiiren si-
niflandirmada yer alan tiim epilepsi sendromlar:
icerisinde genetik iliskinin en 6n planda oldugu
grup, IJE olarak tanimlanmaktadir.! Cogunlukla
¢ok faktorlii kalitim sekline sahip oldugu bilinen
ve cevresel faktorlerin etkisi ile sekillenen IJE na-
diren de olsa otozomal dominant veya otozomal re-
sesif kalitim 6zelligi gostermektedir.?

Yapilan ¢aligmalarda voltaj kapili ve ligant ka-
pil1 iyon kanali alt iinitesi kodlayan genlerde mey-
dana gelen mutasyonlarin IJE'nin cesitli alt
tiplerine yol a¢tig1 gorilmistir.®>* Kanal mutas-
yonlarinin néronal depolarizasyon fazinda mey-
dana gelen uzama ve repolarizasyon fazindaki
gecikme ile ndronlarda asir1 uyarilabilirlik olustur-
dugu ve baz1 IJE sendromlarindan sorumlu oldugu
belirtilmigtir.> Ozellikle son 10 yilda IJE alttipleri
ve iyon kanallari {izerine yapilan ¢aligmalar neti-
cesinde patojenik olabilecek ¢ok sayida gen tespit
edilmistir. Iyon kanali alt initesi kodlayan bu gen-
ler GABRA1, GABRGZ2, GABRD, SCNIA, SCNZ2A,
SCNI1B, KCNQ2, KCNQ3, CHRNA4 ve CHRNAZ2
genleridir.>"® Iyon kanali genlerindeki, idiyopatik
epilepsilere neden olan mutasyonlarin disinda,
iyon kanali harici genlerdeki, epilepsi ile iligkili
mutasyonlarin da hastaligin ortaya ¢ikmasinda et-
kisinin oldugu belirtilmektedir. Bu genler arasinda
LGI1, LGI4, ME2, BRD2, SLC2A1, SLC1A3, EFHCI
ve EFHC2 bulunmaktadir.'®® Calismamizda mu-
tasyon taramasi yaptigimiz EFHC]I geni, daha 6nce
birkag toplumda taranmis, ancak patojenik olup ol-
madig1 heniiz netlesmemis olan ve bu anlamda ¢a-
lisilmasi gereken bir gendir.

EFHC]1 geni 75 590 baz ¢iftinden olusmakta ve
6pl2 kromozomal lokalizasyonunda bulunmakta-
dir. On bir ekzondan olusan bu gen, 3DM10 bol-
gesi ve tek EF-el motifinden olusan 70 kDA’luk bir
proteini kodlamaktadir.?
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[k olarak Suzuki ve ekibinin 2004 y1linda ger-
ceklestirmis olduklar: ¢alismada EFHCI geninde
meydana gelen bazi mutasyonlarin, idiyopatik je-
neralize epilepsi alt tiplerinden juvenil miyoklonik
epilepsi (JME)’ye neden oldugu ileri siiriilmiigtiir.?
Hastalik fenotipiyle EFHCI geni iligkisine yonelik
bu calismada, Meksikal: ailelerde 5 yanlig anlamlh
mutasyon hastalikla baglantili bulunurken, diger
mutasyonlar ile hastalik arasinda 6nemli bir iligki
saptanmamigtir.?? Sonraki yillarda Alman toplu-
munda, Italyan toplumunda, Avusturyali IJE olgu-
larinda ve Avrupa kokenli JME’li hastalarda
gerceklestirilen calismalar, EFHCI genindeki pato-
jenik olabilecek mutasyonlar hakkinda farkli so-

nuglar ortaya ¢ikarmigtir.?%

Bu calismalarda, EFHCI geni ile IJE sendrom-
lar1 arasindaki iligkinin, toplumdan topluma farkli-
Lk gosterdigi ve oOzellikle genin 4. ekzonunda
rastlanan 685 T>C ve 662G>A mutasyonlarinin pa-
tojenik etkilerinin kimi toplumlarda gozlenirken,
kimilerinde gézlenmedigi saptanmistir. Bu neden-
ler dikkate alinarak gendeki bu iki mutasyonun,
Tirk toplumunda hastalikla iligkisi bakimindan
arastirilmasi amacglanmigtir.

Calismamizda, IJE tanis1 almis 96 kisilik hasta
grubu ve 96 kisilik kontrol grubu iiyeleri arasinda
EFHC1 geni 685T>C ve 662G>A mutasyonlari, ger-
¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemiyle hibridizasyon problari kullanilarak
arastirilmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda, EFHCI geninin 4. ekzonundaki
685T>C ve 662G>A mutasyonlar1 IJE'li 96 hasta ve
saglikli 96 kisilik bir kontrol grubunda karsilasti-
rilarak degerlendirilmigtir. Hasta ve kontrol gru-
buna ait demografik (yas ortalamasi, cinsiyet) ve
klinik parametreler (ndbet tipi, ilk nobet yas1)
Tablo 1’de verilmistir. Hasta ve kontrol grubu tiye-
lerinin her birinden, ¢aligmaya kendi rizalar ile
katildiklarini belgelemek amaciyla bilgilendirilmis
olur alinmistir. Celal Bayar Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan ¢aligma izni alina-
rak bilim etigi ¢ercevesinde ¢aligma tamamlan-
mistir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(5)
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TABLO 1: Hasta ve kontrol grubuna iligkin
demografik parametreler.

Demografik parametreler Hasta grubu Kontrol grubu

Cinsiyet Bayan 55 50
Erkek 41 46
JTKN 77
Tonik 4

Nébet tipi Atonik 3
Absans 8
Miyoklonik 4

ilk nabet yasi 16'dan kiigik 44

16'dan biyik 52
Yas ortalamasi 31 35

JTKN: Jeneralize tonik-klonik nébetler.

Calismaya katilan her bireyden 3 cc periferik
kan 6rnekleri alinmis ve High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche Diagnostics GmbH, Mann-
heim, Almanya) ile kandan genomik DNA izolas-
yonu gergeklestirilmistir. Izolasyon kitte belirtilen
protokole gore uygulanmis olup, izole edilen
DNAlar kalite ve saflik tayini i¢in spektrofotomet-
rik 6lciime tabi tutularak, konsantrasyonu 20 ng/pl
olacak sekilde ayarlanmistir.

Kandan izole edilen DNA’lardan, gercek za-
manli PZR yo6ntemi ile EFHCI genindeki F229L
(685T>C) ve R221H (662G>A) aminoasit degisim-
lerine neden olan mutasyonlarin bulundugu 150
baz ciftlik (bg) gen bolgesinin ¢ogaltilmasinda kul-
lanilan primerler ve baz degisimini belirlemek
amactyla kullanilan problar Tablo 2’de belirtil-
mektedir.

Gergek zamanl PZR islemi LightCycler 1.5 ve
480 cihazlar1 (Roche Diagnostics GmbH, Mann-

heim, Almanya) kullanilarak gerceklestirilmistir.
PZR islemi ve mutasyon belirlemek icin,
LightCycler Fast Start DNA Master Probe seti
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya)
kullanilmigtir. Kullanilan set FastStart Taqg DNA
Polimeraz, reaksiyon tamponu, dNTP karigimi,
10mM MgCl, ve H,O bilesenlerinden olusmakta-
dir. PZR reaksiyonu, sicaklik dongiileri, Tag DNA
polimeraz: aktive etmek i¢in bir 6n enkiibasyon
safhas1 (95°C, 10 dk), denatiirasyon (95°C, 10 sn),
baglanma (55°C, 15 sn) ve uzama (72°C, 15 sn) asa-
malarini kapsayan 45 PZR dongiisii ve tek niikleo-
tit polimorfizmi (SNP) belirlemek icin bir erime
egrisi analizinden olugmaktadir. PZR dongiisti bag-
lanma fazinda amplifikasyon egrisi gozlemlemek
i¢in tek okuma yaptirilmigtir. Erime egrisi analizi
esnasinda ise 0,2°C/sn artiglarla siirekli okuma ger-
ceklestirilmigtir.

IJE hastalarinda ve saglikli bireylerde gozle-
nen allel ve genotip frekanslar1 arasindaki iligkiler
De-Finetti vaka-kontrol istatistik programi
(http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl) ile deger-
lendirilmistir. Allel ve genotip dagilimlari ile hasta
grubuna ait demografik parametreler arasindaki
iligki ise Ki-kare testleri (Yates, Fisher’s exact) ile
kargilagtirilmistir. Istatistiksel anlamliligin deger-
lendirilmesinde, 0,05 sayisal deger referans olarak
kullanmilmistir ve sonuglar p<0,05 olmas: duru-
munda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

I BULGULAR

Hasta grubunun 55’i kadin 41’i erkek iken, kontrol
grubunun 50’si kadin ve 46’s1 erkekti. Caligsmaya

TABLO 2: 662 G>A ve 685 T>C mutasyonlari icin kullanilan primerler ve problar.

662 G>A (R221H) mutasyonu

ileri primer EFHC1S gAAAgGCCAggAATTgAgTTAAATC

Geri primer EFHC1R TTACCAATACAgCTACCCAAACC

Floresans isaretli prob R221H wt 999TgACATACTTACgAAgaggC-FL

640 nm dalga boyundan okuma saglayan prob AncR221H 640-gTTTTCggAgTTCAgTgTAAQgA p

685 T>C (F229L) mutasyonu

ileri primer EFHC1S gAAAGCCAggAATTgAGTTAAATC

Geri primer EFHC1R TTACCAATACAgCTACCCAAACC

Floresans isaretli prob rs28940311C ACCCCATCAgACCTTgATCA-FL

705 nm dalga boyunda okuma saglayan prob Anc rs28940311 705-CTCAAgCAATTTCTCACCTTTgACAAA p

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(5)
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alinan bireylerin yas ortalamas: hasta grubunda 31,
kontrol grubunda ise 35 olarak belirlendi. Hastala-
rin %45,8’inin klinik bulgular1 16 yas ve altinda,
%54,2’sinin 16 yas {izerinde baglamist1. Hasta grubu
bireylerinin 77’si jeneralize tonik-klonik ndbet
(JTKN), 4t tonik, 3’t atonik, 8’1, absans ve 4’11 mi-
yoklonik (JME) nobetleri olan bireylerdi.

Galismamiza dahil edilen 96 IJE olgusu ve 96
saglikli bireyin, Light Cycler 1.5 sistem cihazinda
EFHCI geni 685T>C mutasyonuna yonelik erime
egrisi analizi sonuglarina gore (Sekil 1), hasta gru-
bunda 1 erkek bireyin heterozigot (T/C), kontrol
grubunda ise biri erkek digeri kadin olmak iizere 2
kisinin heterozigot genotipe (T/C) sahip oldugu be-
lirlendi. Hasta ve kontrol grubunda gercgeklestiri-
len 685T>C mutasyon analizinden elde edilen
sonuglar De-Finetti vaka-kontrol istatistik prog-
ramu ile (http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl) kar-
silagtir1ldi ve mutasyona ait genotiplerin dagilimi
ve allel frekanslar1 Tablo 3’de gosterildi. T/T ve T/C
genotipine sahip hasta ve kontrol grubu bireyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark olma-
dig1 belirlendi [(T/T vs T/C+T/A: Odds oram (OO)
%95 Giiven araligy (GA) 0,495 (0,044-5,549),
p=0,56062)] (Tablo 3). Hasta grubunda heterozigot
varyant genotipe (T/C) rastlanma orani da kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(T/T vs T/C: OO %95 GA 0,495 (0,044-5,549),
p=0,56062). Bu bulgular, C allelinin IJE hastalig1
riski ile iligkili olmadig diistincesini desteklemek-
tedir.

EFHCI geni 662G>A (R221H) mutasyonuna
yonelik erime egrisi analizi ($ekil 2) sonucunda ele
alinan tiim bireylerde 65°C’de tek bir pik elde
edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda 662G>A mu-
tasyonuna rastlanmadi ve tiim bireylerin genotip-
leri G/G (normal) olarak degerlendirildi. ki grup
arasinda 662G>A mutasyonu bakimindan istatis-
tiksel olarak anlaml bir fark gozlenmedi (G/G vs
G/A+G/G: OO %95 GA 1,000 (0,020-50,911),
p=1,00) (Tablo 3). Hasta grubunda heterozigot var-

P Norral |

Fluorescence -d(F3/F2)/dT

SEKIL 1: Light Cycler 1.5 sistem 685T>C erime eisi analizi.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

TABLO 3: 685 T>C ve 662 G>A mutasyonlarinin IJE hastalarinda ve kontrol gruplarinda dagilimi.

685 T>C (F229L) IJE (n=96) Kontrol (n=96)
T 95 94

TC 1 2

CC 0

TC+CC 1

Alleller

C 1 2

T 191 190

662 G>A(R221H) IJE (n=96) Kontrol (n=96)
GG 96 96

GA 0

AA 0

GA+AA 0 0
Alleller

A 0 0

G 192 192

00 (%95 GA) p (x2)
1{referans) e
0,495 (0,044-5,549) 0,56062 (0,34 )

0,990 (0,019-50,386) 19
0,495 (0,044-5,549) 0,56062 (0,34)

0,497 (0,045-5,531) 1,03733 (0,34)
1{referans) e

00 (%95 GA) p (x2)

1 {referans) 1,00 ()
1,00 (0,020-50,911) 1,00 (*)
1,00 {0,020-50,911) 1,00 ()
1,00 (0,020-50,911) 1,00 (*)
1,00 (0,020-50,564) 1,00 (*)

1(referans) -

* Hesaplanamayan degerleri ifade etmektedir.
GA: Given aralig; IJE: idiyopatik jeneralize epilepsi; 00: Odds orani.
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SEKIL 2: Light Cycler 480 sistem 662G>A erime efjrisi analizi.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

yant genotipe (G/A) rastlanma orani da kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bulunmadi
(G/G vs G/A: OO %95 GA 1,000 (0,020-50,911),
p=1,00). Bu bulgular, A allelinin de IJE hastalig1
riski ile iligkili olmadig: diisiincesini ortaya ¢ikar-
maktadir.

685T>C mutasyonunun allel ve genotip dagi-
limlarinin demografik parametrelerle iliskisi aras-
tirildiginda, cinsiyet (p=0,427), ilk nobet yas1
(p=0,458) ve nobet tipi (p=0,249) agisindan an-
lamli bir iligki bulunamadi (Tablo 1). Hasta ve
kontrol gruplarinda homojen bir genotip dagilimi
gosteren 662G>A mutasyonunun klinik paramet-
relerle iligkisinin aragtirilmasina ise gerek duyul-
mada.

TARTISMA

Galismamizda IJE tanisi almis 96 epilepsili bireyde
ve 96 saglikli kontrolde EFHC]I genindeki 685T>C
ve 662G>A mutasyonlarinin gercek zamanl PZR
yontemiyle analizi yapilmistir. Analiz sonuglarina
gore hasta grubunda 1, kontrol grubunda 2 kiside
685 T>C mutasyonuna rastlanmistir. 662G>A mu-
tasyonunu ise hasta ve kontrol grubunda tagiyan ki-
sinin olmadig1 belirlenmistir. Hasta ve kontrol
grubunun bulgularn istatistiksel olarak kargilastiril-
diginda, Tiirk toplumunda bu mutasyonlar ile IJE
arasinda anlaml bir iligkinin olmadig: tespit edil-
mistir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(5)

Giiniimiize dek, IJE ve alttipleri ile EFHCI ge-
nindeki 685T>C ve 662G>A mutasyonlar1 arasin-
daki iligkiyi arastiran ¢aligmalar mevcuttur. EFHC1
geninde [JE’ye dair gerceklestirilmis caligmalarin
ilkinde Suzuki ve ark. 2004 yilinda, 1’i Meksika, 1’i
Belize ve 12’si Avrupa kokenli Amerikan olmak
iizere, IJE alttiplerinden olan JME'li 44 ailede yap-
tiklar1 calismada, hasta grubu iiyelerinde goriilen,
ancak 382 kontrol grubu tiyesinde rastlanmayan 5
adet mutasyon bulmus (P77T, D210N, R221H,
F2291, D253Y) ve bu mutasyonlarin IJE alttiple-
rinden biri olan JME ile iligkili olabilecegi goriistinii
ortaya atmiglardir.”? Caligmamizda ise JME'li bi-
reylerin de arasinda bulundugu hasta grubu ve sag-
likl1 bireylerden olusan kontrol grubu arasinda
genotip dagilimi ve allel frekanslar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamagtir.

Stogmann ve ark., IJE sendromuna sahip Avus-
turyal 433 IJE olgusunun 5’inin ve 368 kontrol
grubu tiyesinin 4’tiniin 685T>C (F229L) mutasyonu
tasidiklarini belirlemislerdir. Ancak bu mutasyo-
nun hasta ve kontrol grubunda esit frekansta go-
riilmesi sebebiyle 685T>C mutasyonunun IJE ile
iligkili olmayabilecegi goriisiinii ileri siirmiisler-
dir.?® Caligmamizda; Stogmann ve ark.nin bulgula-
rin1 destekler sekilde, 685T>C mutasyonu, hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark olusturmamuistur.

IJE alttiplerinden JMEli bireylerin bulundugu
ftalyan ailelerde yapilmis bir calismada ele alinan
epilepsili bireylerde 685T>C (F229L) mutasyonu
tespit edilmesine karsin, kontrol grubu bireyle-
rinde bu mutasyona rastlanmamistir.”> Honduras,
Amerika ve Meksika’li 130 JME’li ailede yapilmig
bir diger ¢alismada da 685T>C (F229L) mutasyo-
nunun JME’li ailelerde bulundugu, fakat kontrol
grubunda bulunmadig belirtilmektedir.? Bu ¢alig-
mada ise hem hasta hem de kontrol grubunda az
sayida ve yakin frekansta mutasyon oldugu belir-
lenmis ve yukarida anilan iki ¢aligmaya zit bir
bulgu elde edilmistir.

Alman JME’li bireyleri olan ailelerde yapilmig
hasta-kontrol caligmasinda, 685T>C ve 662G>A
mutasyonlarinin JME’li ailelerde bulunmadig:
rapor edilmigtir.?® Yaptigimiz ¢alismada, 662G>A
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mutasyonuna hasta ve kontrol grubunda rastlan-
mamis olmasi, Pinto ve ark.nin ¢aligmasini bu mu-
tasyon bakimindan desteklemektedir.

Ma ve ark.nin Avrupa kokenli 54 JME’li ailede
gerceklestirmis olduklar1 hasta-kontrol ¢aligma-
sinda, 662G>A mutasyonunun hasta grubunda 1
olguda bulundugu ve ¢ok nadir goriilen bir mu-
tasyon olabilecegi belirtilmektedir.?” Caligma-
mizda ise hasta grubunda JME’li bireylerde
mutasyona rastlanmamigtir; ileride, daha fazla
sayida JME’li hastay1 kapsayacak ¢alismalarla ko-
nunun tekrar degerlendirilmesi gerektigi diistiniil-
mektedir.

Idiyopatik jeneralize epilepsilerde epileptik
sendromda genetik heterojenite ve fenotipik hete-
rojenitenin etkisi genetik temelin aydinlatilmasini
gliclestiren faktorlerdendir.?'%?® Yaptigimiz calig-
mada, 662G>A mutasyonlarinin, IJE’nin altinda
yatan genetik nedenlerden oldugunu belirleyen bir
bulgu elde edilememis olmasi, genetik heterojeni-
teden kaynaklaniyor olabilir. Ayni zamanda, hasta
grubunda, IJE’nin nébet tipi bakimindan farkl alt
tiplerine sahip hastalarin bulunmasi da bu sonucu
etkiliyor olabilir.

IJE gelismesine neden olan genetik faktorlerin
toplumdan topluma farklilik gosterebilecegi goz
oniine alindiginda, aragtirdigimiz mutasyonlarin
toplumumuzda hastalikla iligkili bulunmamasi
etnik kokene bagl olabilir.

Kompleks bir hastalik olan IJE’de rol oynayan
bazi genlerin, nobet tipi tizerinde etkisi oldugu, or-

taya atilan goriisler arasindadir. fyon kanal gen-
lerinden KCN1A geni ve KCNJ10 geninin, epilepsi
gelismesinde major etkisi olan genler olmasa da
nobetler i¢in bir risk faktorii olabilecegi belirtil-
mektedir.?* Caligmamizda hasta grubu tiyeleri
nobet tipi ve EFHCI 685T>C mutasyonu tasiyici-
Iig1 bakimindan kargilastirildiginda fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamigtir. Ayrica, hasta
grubunda ilk nobet yags1 16 ve altinda olan bireyler
ile 16 yas tizerinde olan bireyler arasinda da an-
lamli bir fark elde edilememistir. Bu sonug, Re-
ichsoellner ve ark.nin bulgulari ile uyumlu goziik-
mektedir.?!

Elde ettigimiz EFHCI geni 685T>C mutasyo-
nuna iligkin veriler, bu mutasyonun IJE nébet
tipleri iizerinde etkin bir rol oynamadigini gos-
termektedir. 662G>A mutasyonu, hasta ve kontrol
grubunda rastlanmadig i¢in bu agidan degerlendi-
rilememektedir.

fyon kanallar1 digindaki diger kanal genlerin-
den biri olan EFHC]I genindeki 685T>C (F229L) ve
662G>A (R221H) mutasyonlarinin IJE ile iliskisi-
nin arastirildig: bu ¢alisma, gendeki bu iki mutas-
yonun IJE ile iligkisinin olmadigini istatistiksel
olarak ortaya koymaktadir. IJE hastalarinda ve
kontrol grubu bireylerinde EFHCI genindeki
685T>C ve 662G>A mutasyonlarina iliskin yapilan
bu caligmada elde edilen genotipleme bulgularinin,
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