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IDIYOPATIK JENERALIZE EPILEPSIi TANILI HASTALARDA miRNA
ALT TiPLERININ EKSPRESYON DUZEYLERININ INCELENMESI

OZET

Giris:

Idiyopatik jeneralize epilepsiler (IJE) tiim epilepsilerin yaklasik {icte birini
kapsamakta olup, bunlarin biiyiik kismi1 da ¢ocukluk ya da ergenlik donemlerinde
baslar. 1JE tamisinda kullanilan herhangi bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Daha
once birgok epilepsi hastasinda miRNA alt tipleri olan miR-146a, miR-155 ve miR-
132 bakilmis olup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak ekspresyon seviyelerinin
farklilik gosterdigi saptanmistir. Calismamizda 1JE hastalarinda miR-132, miR-146a
ve miR-155’in ekspresyon diizeyleri incelenmis ve olast aday biyobelirteg

potansiyellerinin belirlenmesi amaglanmugtir.

Yontem:

Bu amagla calismaya IJE tanili 46 hasta ve 50 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Sirastyla; miR-132, miR-146a ve miR-155’in ekspresyon diizeyleri qRT-PZR
yontemiyle incelenmistir. Bu islem igin U6 snRNA housekeeping gen olarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlerde ilk olarak verilerin dagilimina Shapiro-
Wilk testi ile bakilmig, normal olmayan dagilim gosteren gruplara Mann Whitney
testi yapilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ayrica,
incelenen tiim miRNA’larin biyobelirte¢ potansiyellerinin tespiti igin ROC analizi ile

AUC degerleri hesaplanmustir.

Sonuc:

miR-132 ekspresyon seviyesi hastalarda kontrollere oranla istatistiksel olarak yiiksek
anlamlilik gosterilmistir (p<0,0001). ROC analizinde AUC degeri 0,727 olarak
belirlenmistir. miR-146a ekspresyon seviyesi hastalarda kontrollere oranla
istatistiksel olarak yiiksek anlamlilik tespit edilmistir. (p<<0,0001). ROC analizinde



AUC degeri 0,760 olarak belirlenmistir. miR-155 ekspresyon seviyeleri ise
hastalarda kontrollere oranla istatistiksel olarak yiiksek anlamlilik belirlenmistir
(p<0,0001). ROC analizinde AUC degeri 0,879 olarak tespit edilmistir.

Tartisma:

Caligmada ayrintili olarak analiz edilen ii¢c miRNA ekspresyon seviyeleri bakimindan
istatistiksel olarak ileri derece anlamli bulunmakla birlikte, ayrica AUC degerlerinin
0,700’den yiiksek olmas1 biyobelirteg olarak uygun adaylar olabileceklerini
gostermektedir. Ilerleyen donemde bu miRNA’larin biyobelirteg potansiyelleri daha
biiyiik hasta/saglikli gruplariyla incelenmeli ve 6zellikle AUC degeri agisindan en
kuvvetli bulunan miR-155 ve hedefi olan genler hastaligin etiyopatogenezi agisindan

dikkate alinmalidir.
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EVALUATION OF EXPRESSION LEVELS OF miRNA SUBTYPES IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH IDIOPATIC GENERALIZED EPILEPSY

ABSTRACT

Introduction:

Idiopathic generalized epilepsies (IGE) comprise approximately one-third of all
epilepsies, and the majority of these begin in childhood or adolescence. There is no
biomarker used in the diagnosis of IGE. The miRNA subtypes miR-146a, miR-155
and miR-132 were examined in many epilepsy patients before, and it was found that
the expression levels differed statistically compared to the control group. In our
study, the expression levels of miR-132, miR-146a and miR-155 in IGE patients
were examined and it was aimed to determine possible candidate biomarker

potentials.

Method:

For this purpose, 46 patients with IGE and 50 healthy controls were included in the
study. Respectively; The expression levels of miR-132, miR-146a and miR-155 were
examined by gRT-PCR method. For this process, U6 snRNA was evaluated as a
housekeeping gene. In the statistical analysis, the distribution of the data was first
examined with the Shapiro-Wilk test, and the Mann Whitney test was applied to the
groups with non-normal distribution. A p value of <0.05 was considered statistically
significant. In addition, AUC values were calculated by ROC analysis to determine
the biomarker potentials of all examined miRNAs.

Conclusion:

The expression level of miR-132 was statistically significant in patients compared to
controls (p<0.0001). In the ROC analysis, the AUC value was determined as 0.727.
MiR-146a expression level was statistically higher in patients compared to controls.
(p<0.0001). In the ROC analysis, the AUC value was determined as 0.760. MiR-155
expression levels were statistically higher in patients compared to controls
(p<0.0001). In the ROC analysis, the AUC value was determined as 0.879.

xii



Discussion:

Although the three miRNAs analyzed in detail in the study were found to be highly
significant in terms of expression levels, their AUC values higher than 0.700 also
indicate that they may be suitable candidates as biomarkers. In the future, the
biomarker potentials of these miRNAs should be examined with larger
patient/healthy groups, and especially miR-155, which is the strongest in terms of
AUC value, and its target genes should be considered in terms of the

etiopathogenesis of the disease.
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Nobet

Nobet, esas olarak serebral kortekste bulunan néronlarin anormal, asir1 veya
senkronize desarjlarinin klinik ifadesini temsil eder. Bu anormal paroksismal aktivite
aralikli ve genellikle kendi kendini sinirlar. Saniyeler ile birka¢ dakika arasinda

suirer.

1.1.1. Akut semptomatik nobet

Tetiklenmis ndbet veya reaktif nobet olarak da adlandirilir. Akut sistemik bir
hastalik veya beyin hasar1 ile yakin zamansal iliski i¢inde ortaya ¢ikan bir nobettir
[1]. Nedenler arasinda hiponatremi, hipokalsemi, yiiksek ates, toksik madde
maruziyeti, kafa ici kanamalar veya menenjitler sayilabilir. Akut semptomatik
ndbetler, akut hastaligin 6tesinde tekrarlayan bir siire¢ haline gelmedikge epilepsi

olarak siniflandirilmaz [2].

1.1.2. Tetiklenmemis nobet

Potansiyel olarak sorumlu bir klinik durumun yoklugunda meydana gelen
veya akut semptomatik ndbet i¢in taninan zaman aralifinin Otesinde onceden var
olan bir beyin lezyonu veya ilerleyici sinir sistemi bozuklugu ile ilgili olarak ortaya

cikan bir ndbettir [1].

1.1.3. Status epileptikus

Status epileptikus, uzun siireli veya biling geri gelmeden hemen tekrarlayan

nobetlerle tanimlanir.
1.2. Epilepsi

Epilepsi, tekrarlayan epileptik nobetlere karsi kalici bir yatkinlik durumudur
[3]. Birden fazla olast nobet tipi ve sendromu, gesitli etyolojiler ve degisken
prognozlarla karakterize heterojen bir durumdur. Asagidakilerden herhangi biri

mevcut oldugunda bir birey epilepsi hastasi olarak kabul edilir [2].



e 24 saatten fazla arayla meydana gelen en az iki tetiklenmemis(refleks)
nobetin olmasi. Tetiklenmemis nobetler, belirli dis (6rn. fotik uyar1) veya
i¢sel (6rn. duygu, diislinceler) uyaranlarla uyarilan nébetlerdir [2].

e Bir tetiklenmemis (veya refleks) nobet ve 10 yil igerisinde tetiklenmemis iKi
ndbetten sonra genel tekrarlama riskine benzer baska nobet olasilig1 (> yilizde
60). Bu, inme, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu veya belirli travmatik beyin
hasari tiirleri gibi uzak yapisal lezyonlarda s6z konusu olabilir.

e Bir epilepsi sendromunun tanisi.

1.3. Siniflandirma

Norogoriintilleme, genetik ve molekiiler biyolojideki onemli gelismeler,
ndbetler ve epilepsi i¢in yeni bir siniflandirma ve terminoloji sistemine olan ihtiyaci
dogurmustur. ILAE (Epilepsiye Kars1 Uluslaras: Birlik) siniflandirma sistemi yaygin
olarak kullanilmaktadir. En son 2010 ve 2017'de Onceki smiflamalardan birkag
onemli degisiklikle giincellenmistir [4, 5]. ILAE siniflandirmasi, {i¢ farkli yaklasima
gore tanitya yonlendirir:

* Nobet tipleri
* Epilepsi tipleri (NObet tipine gore)

* Epilepsi sendromlari

1.3.1. Nobet tipleri

Nobet tipi, nobetin ilk belirtisine gore jeneralize, fokal veya bilinmeyen
(nodbet baslangic1 gézden kagmis veya belirsiz ise) olarak siniflandirilir. Daha 6nce
kullanilan basit parsiyel, kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize adlandirmalari
tanimlamalar1 zor ve siklikla yanlis kullanildigi i¢in degistirilmistir.

Fokal ve jeneralize nobetler, baslangigtaki belirti ve semptomlara gére motor
ve nonmotor nodbetler olarak alt gruplara ayrilir. Hem jeneralize hem de fokal
ndbetler i¢in ek tanimlayicilar, spesifik motor veya nonmotor semptomlara dayal

olarak eklenebilir. (Sekil 1)
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Sekil 1: 2017 ILAE Nobet Siniflamasi ([6] nolu kaynaktan alinmistir.)

1.3.2. Nobet alt tipine gore epilepsi tipleri

1.3.2.1. Jeneralize epilepsiler

Nobetler, kortikal, subkortikal ya da her ikisinden kaynaklanip hizli bir

sekilde iki tarafi da i¢ine alirsa genellikle jeneralize epilepsi olarak adlandirilir [3, 5].




Jeneralize nobetlerin tiim korteksi i¢cine almasi gerekmez ve asimetrik olabilir.

EEG’de jeneralize diken dalga veya jeneralize paroksismal hizli aktivite goriiliir.

1.3.2.2. Fokal epilepsi

Fokal terimi, bir hemisferle sinirli bolgeden kaynaklandigi klinik veya EEG
verilerinden ¢ikarilan ndbetlerle iligkili epilepsiyi tanimlamak i¢in kullanilir [3, 5].
Fokal nobetler, subkortikal yapilardan veya neokorteksten kaynaklanabilir. Fokal
epilepsili ¢ogu kisi interiktal EEG'de fokal veya multifokal desarjlar gosterir.

1.3.2.3. Jeneralize ve fokal epilepsi

Bu terim hem jeneralize hem de fokal nébetleri olan epilepsiler icin
kullanilir. Ozellikle erken ¢ocukluktaki Dravet sendromu, Lennox-Gastaut sendromu
ornek gosterilebilir. Ek olarak lokal veya yaygin genetik ve metabolik etiyolojiler ile
giden epilepsiler ile iliskilendiribilir. Interiktal EEG hem jeneralize hem de

fokal/multifokal desarjlar1 gosterebilir veya epileptiform desarjlar olmayabilir.

1.3.2.4. Bilinmeyen (jeneralize veya fokal olup olmadigina karar verilemeyen)

epilepsi

Bu terim, baslangicin fokal ya da jeneralize oldugu agik¢a belirlenemeyen
nobetleri olan epilepsiler i¢in kullanilir. Ornegin, fokal bir lezyonun neden olmasina

ragmen jeneralize goriilebilen epileptik spazmlardir.

1.3.3. Epilepsi sendromlar tipleri

Bir epilepsi sendromu, birlikte ayirt edici, taninabilir bir klinik ndbet
bozuklugunu tanimlayan bir dizi klinik 6zellik, belirti ve semptomu temsil eder [3,
5]. Dravet sendromundaki SCN1A mutasyonu gibi bazi sendromlar tek bir spesifik
etiyoloji ile yiiksek oranda iliskilidir. Bircok sendrom, baslangic yasi, ndbet
tipi/tipleri, elektroensefalogram (EEG) ozellikleri, etiyolojisi  ve iliskili

komorbiditelere gore tanimlanabilir.
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Sekil 2: 2017 ILAE Epilepsi Siniflamasi ([6] nolu kaynaktan alinmistir.)

1.4. idiyopatik Jeneralize Epilepsiler

Idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) terimi, fokal olmayan bir baslangici olan
ve genetik yatkinlik disinda tanimlanabilir bir nedeni olmayan bir grup epilepsi
sendromunu tanimlar. Mevcut epilepsi siiflandirmasinda idiyopatik, “bilinmeyen
neden” degil, “bireyde dogustan var olan bir seyin Gtesinde hig¢bir dis neden veya
nedeni olmayan” anlamina gelir [8]. Idiyopatik jeneralize epilepsiler (IJE) tiim
epilepsilerin yaklasik {i¢te birini kapsamakta olup, bunlarin biiyiik kismi da ¢ocukluk
ya da ergenlik donemlerinde baglar. Cocuklar epilepsi disinda sagliklidirlar; tablo
genetik ozellik gosterir [7, 9]. (Sekil 3)

Tiim IJE formlarinda ana nébet tipleri tipik absans, jeneralize tonik-klonik ve
miyoklonik nobetlerdir. Bu nébetlerin agirliklar ve epilepsinin baslangic yasina gore
IJE’lerin cesitli alt tipleri bulunmaktadir. 1JE’lerin tanisinda en verimli test EEG’dir.
EEG degisiklikleri normal bir bioelektrik aktivite temelinde iktal ya da interiktal
nitelikte jeneralize diken-dalga ya da multipl diken-dalga bosalimlarindan olusur. Bu
bosalimlar siklikla hiperventilasyon ve aralikli 151k uyarimi sirasinda, ya da uyku

deprivasyonu sonrasinda artarlar [7, 9].



a) Epidemiyoloji

IJE, epilepsili kisilerin yaklasik %15-20'sini olusturan yaygin bir epilepsi
grubudur [7]. 1JE sendromlar, tipik olarak 3 ile 25 yil arasinda degisen baslangic
yaslara gore farklilik gosterir. Nadiren, baslangi¢ 40 yil kadar geg olabilir [10]. Bu
yastan sonra baglamasi istisnai bir durumdur. Antiepileptik ilaclara yanit ve uzun
siireli tedavi ihtiyaci bireysel sendromlar icinde degisse de, IJE sendromlar
genellikle ilaca duyarlidir ve yaklasik %80'i uygun antiepileptiklere yanit verir [7].
IJE sendromlar1 remisyon olasiliklar1 ve remisyon yast agisindan farklilik gosterir.
Hastalar bazen bir 1JE sendromundan digerine evrimlesebilir. JME, ergen ve yetiskin
epilepsi vakalarinin tahmini olarak %3- %11'ini olusturan idiyopatik jeneralize

epilepsilerin en yaygmdir [7, 11].

b) Patofizyoloji

Epilepsinin patofizyolojisi temel olarak serebral kortikal noronlarin anormal
desarjina neden olan etiyolojik faktore baglidir. Tipik absans ndbetlerle sonuglanan
talamokortikal etkilesim, en acik sekilde anlasilan mekanizmadir. Talamokortikal
yolun salmim ritmindeki bir degisiklik, jeneralize baslangicli ndbetlere neden
olabilir. Ilgili birincil kanalm, gecici diisiik esikli kalsiyum kanali (T-kalsiyum)
akimi oldugu digiiniilmektedir. Bu akimin bozulmasi depolarizasyona ve epileptik
aktivitenin baglamasma neden olabilir. T-kalsiyum kanallarin1  baskilayan
antikonviilzanlarin absans nobetlerini Onledigi gosterilmistir. T-kalsiyum akimini
artirarak talamokortikal devrenin senkronizasyonunu artiran anti-nobet ilaglarin

(ANI), hayvan modellerinde absans nobetlerini kotiilestirdigi gdsterilmistir [12, 13].



Genetik Jeneralize Epilepsiler

idiyopatik Jeneralize Epilepsiler Epileptik Ensefalopati
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Sekil 3: Idiyopatik Jeneralize Epilepsiler ([9] nolu kaynaktan Tiirkcelestirilmistir.)

c) Elektroensefalogram (EEG)

EEG, genellikle uyuklama, uyku ve uyanma sirasinda ortaya ¢ikan, tipik
olarak 2.5-5.5 Hz olan jeneralize diken-dalga desarjlarinin klasik bulgusunu gosterir.
Ancak, belirgin fokal epileptiform aktivite veya fokal yavaslama goériilmemelidir.
JME (juvenil miyoklonik epilepsi) tanist alan ve tedavi edilmemis hastalarin
cogunda, CAE (cocukluk absans epilepsisi) ve JAE (juvenil absans epilepsi) tanisi
alan hastalarin az bir kisminda aralikli gegici fotik stimiilasyon ile bir
fotoparoksismal yanit olusur; ancak bu, uygulanan aralikli fotik stimiilasyon
metodolojisine bagli olabilir [14, 15]. Fotosensitivite, spesifik genetik gelisimsel
epileptik ensefalopatiler ile oksipital epilepsilerde de goriiliir. Hiperventilasyon
genellikle jeneralize diken-dalga desarjlarini tetikler. Uygun antiepileptik ilaglar,
terapotik dozlarda jeneralize diken-dalga desarjlarini ortadan kaldirabilir. Normal bir
rutin EEG, ikna edici klinik kanitlar (yani, baslangic yasi uygun olan miyoklonik
ndbetlerin iyi bir tanimi varsa) varliginda IJE tanisini dislamaz. Bu gibi durumlarda,
uyku deprivasyonlu veya uzun siireli bir EEG kaydi, jeneralize diken-dalga

desarjlarina neden olabilir.



d) Komorbiditeler

Duygudurum bozukluklari, anksiyete, dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) ve 6grenme bozukluklar1 siklikla goriiliir, ancak daha net kanitlar
elde etmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. IJE’ler mental retardasyon ve
gelisimsel epileptik ensefalopatiler ile iliskili degillerdir. Daha da &nemlisi, 1JE'ler,
akademik basarinin azalmasi dahil olmak iizere, planlanmamis gebelik riskinin
artmasi; psikiyatrik, duygusal ve davranis sorunlar1 ve arkadaslarla sosyal etkilesimi

azalmasi gibi uzun vadeli sosyal sonuglarla da iliskilendirilmistir [16].

e) Genetik

[JE'ler’in genetik alt yapis1 poligenik bir temelden kaynaklandigi icin
cevresel nedenlerin etkisi olsun veya olmasin karmasik bir kalittim gosterir.
Monozigotik ikizlerde, EEG’de goriilen jeneralize diken dalga aktivitesi yliksek
oranda benzerlik gosterirken, ndbetler %70 uyum gosterir [17]. Klinik genetik
kanitlara ragmen, IJE'ler igin patolojik etkisi olan varyantlarin/genlerin tespiti aym
oranda hizli olamamistir. Bunda 6zellikle hastaligin heterojen yapisi etkili olmustur.
Bu engeli asabilmek icin benzer klinik bulgulara sahip genis kohortlarin analiz
edilmesi gerekmektedir. Bu kapsamda, ILAE Kompleks Epilepsi Konsorsiyumu,
epilepsili 15.212 kisiyi ve 29.677 kontrolii kapsayan genom c¢apinda bir mega analiz
gerceklestirdi ve 1JE'lerle iliskili 11 lokus tanimladi [18]. Ailede jeneralize ndbetlerle
iliskili epilepsi dykiisii destekleyici olsa da IJE'li hastalarda aile dykiisii her durumda
ortaya ¢ikmamaktadir. Bu de novo mutasyonlarin goriilmesi veya kompleks kalitimla
aciklanabilir. Bu nedenle, genetik terimi, nedene atifta bulunur ve kalitsal anlamina
gelmez; bu genellikle yanlis yorumlanan 6nemli bir ayrimdir. Mikrodelesyonlar ve
mikroduplikasyonlar gibi tekrarlayan kopya sayisi varyantlar1 IJE'li hastalarin
%3'linde goriliir [19]. Tamamen nedensel olmaktan ziyade, bu bozukluklarin

etiyolojisine katkida bulunan poligenik faktorlerden biri olmalart muhtemeldir.

1.4.1. Cocukluk ¢ag1 absans Epilepsisi (CAE)

Cocukluk ¢agi absans epilepsisi, nobet baslangicinda 2.5-4 Hz jeneralize
diken dalga karakterize giinlilk absans ndbetleri olan, absans ndbetleri haricinde
tamamen normal olan bir ¢cocukta ortaya ¢ikar. Absans nobetleri hiperventilasyon ile

tetiklenir. Norolojik muayenesi normaldir. Gelisim ve bilis tipik olarak normaldir.



DEHB ve Ogrenme giicliikleri ortaya cikabilir. Nobetler kisadir ancak kiimeler
halinde ortaya c¢ikabilir. Epilepsi, cocuklarin %60'inda, genellikle 2 yil iginde veya

erken ergenlik doneminde diizelir [9].
a) Epidemiyoloji

Cocukluk cagi absans epilepsisi(CAE) insidans1 yilda 100.000 cocukta
yaklagik 6.3-8.0 cocuktur. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda epilepsinin yaklasik %18'ini
olusturur [20].

b) Klinik

Baslangic yasi tipik olarak 4-10 yas arasidir. 10 yasinda ve daha biiyiik yasta
baslayan ¢ocuklarda, CAE ve juvenil absans epilepsi (JAE) arasindaki ayrim absans
nobetlerinin sikligina baghdir [21]. Tipik absans nobetlerinin siklikla, en azindan
giinlik veya tedavi edilmemis durumda daha fazla meydana geldigi durumlarda,
CAE tanis1 daha olasidir. CAE kiz ¢ocuklarda daha siktir ve olgularin %60-75'i kiz
cocugudur [21]. Cocuklarin %10-15'inde atesli ndbet Oykiisii mevcuttur. Norolojik
muayene ve bas ¢evresi normaldir. Zihinsel engelli bireylerde CAE nadiren ortaya
cikabilse de, bu gibi durumlarda diger etyolojileri diglamak icin genetik testler de
dahil olmak fiizere arastirmalar diigiiniilmelidir. 4 yasindan kiigclik yasta absans
ndbetlerinin basladigi olgularda, hastalarin %10'unda SLC2A1 patojenik varyantlari
ile iliskili glukoz tasiyici 1 eksikligi bozuklugu tanisi bulunur [22].

¢) Nobet Tipleri

Tipik absans nobetlerinin klasik belirtileri ani baslayip ani sonlanan
farkindali§in bozulmasi ile bos bakma, harekette durma, gozlerde kirpistirma, yiiz ve
ellerde otomatizmalar ile sekillenmektedir. Siire tipik olarak 3-20 saniyedir, ancak
nadiren >30 saniye siirebilir. Nobetler tipik olarak giinde birka¢ kez meydana gelir
ancak ¢ogu zaman yeterince fark edilmez. Jeneralize tonik-klonik ndébetler,
cocuklukta sik goriilen absans nodbetlerinden nadiren O6nce gelir veya bu ndbetler
sirasinda ortaya ¢ikar. Daha yaygin olarak, ergenlikte, genellikle absans ndbetlerinin
¢oziilmesinden sonra baslar ve juvenil miyoklonik epilepsi (JME), juvenil absans

epilepsi (JAE) veya tek basina jeneralize tonik-klonik nobetli epilepsi gibi baska bir



IJE sendromuna evrilir [21]. Absans nébet sirasinda ortaya ¢ikan ince miyoklonus

disinda miyoklonik nobetler CAE'de goriilmez.
d) Elektroensefalogram (EEG) ve Norogoriintiileme

Interiktal EEG’de temel aktivite normaldir. CAE’li ¢ocuklarin %21-30'unda
2,5-4 Hz frekansta oksipital intermitan ritmik delta aktivitesi (OIRDA) goriilebilir.
Iktal EEG absans néobetleri ile ndbet baslangicinin ilk saniyesinde diizenli 3 Hz (2,5-
4 Hz) jeneralize diken dalga ile karakterizedir. Tedavi edilmeyen hastalarin ¢ogunda
hiperventilasyon, jeneralize diken dalga ve absans nobetlerinin her ikisini de tetikler.
Tedavi almayan bir ¢ocuk 3 dakika boyunca iyi hiperventilasyon gerceklestirirse ve

hicbir jeneralize diken-dalga goriilmezse ¢ocukluk ¢agi absans epilepsisi dislanabilir.

Norogoriintilleme normaldir ve tipik klinikte gerekli degildir. Atipik klinikte,
nobetlerin  anti-nobet tedaviye direngli oldugu olgularda ndrogoriintiileme

yapilmalidir.
e) Genetik

Ikiz calismalar1 gibi klinik genetik calismalar, CAE'nin giiclii bir kalitsal alt
yaptya sahip oldugunu gostermistir. Absans ndbetleri 4 yasindan once bagliyorsa,
cocuklarin %10'unda glukoz tastyict 1 (GLUT-1) eksikligi oldugundan, o6zellikle
mental retardasyon, hareket bozukluklar1 veya ilaca direnci gibi atipik 6zellikler
varsa ek test diigiiniilmelidir (6rn. SLC2A1 testi). Test sonucuna goére uygulanacak
ketojenik diyet yardimiyla hastalarin semptomlar1 belirli 6l¢iide diizelebilmektedir.
Bu nedenle siiphelenilen olgularda genetik testin yapilmasi olduk¢a onemlidir [23,

24].

1.4.2. Juvenil absans Epilepsi (JAE)

JAE, tedavi edilmemis durumda saglikli bir ergende, tipik olarak bir giinden
daha az sik araliklarla meydana gelen absans nobetler ile karakterizedir [25].
Jeneralize tonik-klonik nobetler olgularin %90'indan fazlasinda goriiliir, en sik
absans nobetlerinin baglamasindan kisa bir siire sonra olur. Norolojik muayene
normaldir. Gelisim ve biligsel fonksiyonlar tipik olarak normaldir, ancak DEHB ve
ogrenme giicliikkleri ortaya ¢ikabilir. Antiepileptikler ile nobetler kontrol altina

alinabilse de 6miir boyu tedavi gerekebilir [9]. (Sekil 4)
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a) Epidemiyoloji

JAE, toplumda CAE'den daha az goriiliir. Cocuklarda ve ergenlerde yeni

baslayan epilepsilerin %2,4-%3,1'ini olusturur [26].

b) Klinik

Tipik baslangic yasi c¢ogunlugunda 9-13 yas olmak iizere 8-20 yas
arasindadir. 10 yas alt1 vakalarda CAE ve JAE ayrimi yapmak genelde zordur. En
onemli ayirt edici 6zellikler JAE’de baslangic yasi daha biiyiik olmakla birlikte,
absans nobet sikligt CAE’ye gore daha azdir. Bagvuruda gelisim basamaklar1 ve
kognisyon tipik olarak normaldir.

JAE genel olarak anti-nobet ilaglara iyi yanit verir ancak 6miir boyu ilag
kullanilmast gerekebilir. Jeneralize tonik-klonik nobet sikliginin fazla olmasi
nedeniyle etosiiksimid monoterapi olarak onerilmemektedir. Daha genis spektrumlu
anti-nobet ilaglar (ANI) secilebilir. JAE tanis1 alan kisilerde daha yiiksek oranda
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve 6grenme giigliikleri ile daha
yiiksek oranda depresyon ve anksiyete bozukluklari bulunmustur [27, 28].

¢) Nobet Tipleri

Absans nobetleri olmazsa olmazdir. Aniden baglayan farkindalik bozuklugu,
bos bakma, bazisinda oral otomatizma sonrasinda normal aktiviteye doniis vardir.
Tipik silire 5-30 saniyedir ve ara sira daha uzun ndbetler goriiliir. Absans ndbeti
sirasinda hafif miyoklonus eklenebilir. Jeneralize tonik-klonik nébetler olgularin
%90"ndan fazlasinda goriiliir [29]. Bunlar genellikle absans basladiktan sonra baslar
ancak vakalarin %14-27'sinde absans ndbetlerden once gelebilir [29]. Jeneralize

tonik-klonik nébetlerin sikligi degiskendir. JAE'de diger ndbet tiirleri beklenmez.
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JAE Tanu Kriterleri

Zorunlu Kriterler
Nobetler Tipik absans nobetleri
EEG 3-5,5 Hz jeneralize
diken-dalga paroksizmleri
(Gegmis kaynakh
olabilir)
Baglangic yasi
Baslangicta
gelisim
Nérolojik
muayene
Komorbiditeler
Gortintiileme
Diger testler:
Genetik
vb.
Hastalk
seyri
Taru i¢cin MRG gerekli degildir.

Uyanrilar®

Siiresi >30 sn olan absans nobetleri
Postiktal konfiizyon ve yorgunluk
Giinde >10 fazla absans nobeti

3 dakika veya daha uzun siire yeterli HV
ile tedavi edilmemis bir hastada 3,5-5 I1z
jeneralize diken-dalga olmamasi

Sedatif bir ilag olmadan EEG'de yavas
zemin aktivitesi

Hafif entellektiiel dizabilite

Tesadiifi bulgular harig potansiyel olarak
ilgili nérolojik muayene anormallikleri

Tesadiifi bulgular harig potansiyel
olarak ilgili anormal
norogoriintiileme

JTKN igin etkili olan antindbet
ilaglarla tedavi yoklugunda, epilepsi
boyunca JTKN goriilmemesi

Daslayic1 Kriterler

Asagidaki nobet tiplerinden herhangi biri:

* Asikar miyoklonik nobetler

* Asikar goz kapag) miyoklonisi

* Miyoklonik absans nobetler

 Atonik nobetler

* Tonik nébetler

* Atipik absans nobetler

e Farkindahgmn bozuldugu fokal nébetler

Siirekli unilateral fokal epileptiform
desarjlar

Yaygin yavas zemin aktivitesi

EEG korelasyonu olmadan kaydedilen
tipik goz dalmasi

Yas <8 veya >20
Orta veya agir entellektiiel dizabilite

Kognisyonda duraklama veya diisis

Diistik BOS glukozu ve/veya SLC2A1
patojenik varyant (¢ogu durumda test
gerekli degildir, ancak mikrosefali ve/veya
hafif mental retardasyon olanlarda tavsiye
edilir)

interiktal calismanin uyaniklik sirasinda 3-5.5 Hz jeneralize diken dalga desarjmin paroksizmlerini gostermesi kosuluyla, teshis igin iktal
bir EEG gerekli degildir. Bununla birlikte, tedavi edilmeyen hastalarin cogunda rutin EEG'de kayith bir absans nobeti olacaktir.

Laboratuvar dogrulamasi olmayan sendrom: Kaynaklarin simirh oldugu bolgelerde, HV ile tipik bir absans ndbetine taruk olmuslarsa,
diger tiim zorunlu ve hari¢ tutma kriterlerini karsilayan uyarilar1 olmayan kisilerde JAE teshisi konulabilir.

Kisaltmalar: BOS, beyin omurilik sivisi; EEG, electroensefalogram; JTKN, jeneralize tonik klonik nébetler; HV, hiperventilasyon; JAE, juvenil absans

epilepsi; MRG, magnetik resonans goriintiileme.

“Sendromu olan hastalarin biiyiik cogunlugunda olmayan ancak nadiren goriilebilen kriterler. Uyarilar tek basina sendromu dislamaz, ancak klinisyenin
taruy1 yeniden diistinmesine ve diger durumlari ekarte etmek igin daha fazla arastirma yapmasina neden olmalidir. Ne kadar ¢ok uyari varsa, kisi belirli
bir sendromun teshisi konusunda o kadar az emin olabilir.

Sekil 4: JAE tan1 kriterleri ([9] nolu kaynaktan Tiirkgelestirilmistir.)

d) Elektroensefalogram (EEG) ve Norogoriintiileme

Temel aktivitesi normaldir. 3-4 Hz'lik (3-5,5 Hz araliginda) olagan

frekansta, uykuda fragmente jeneralize diken dalga paroksizmleri goriiliir [30].

Jeneralize desarjlar, hem uyanik hem de uyku kayitlarinda uyku deprivasyonu ile

artar. Desarjlar, JAE'de CAE’ye gore daha siktir [31].

3-5,5 Hz jeneralize diken dalga, absans nobetlerinin baglangicinda ortaya

cikar [30, 31]. Diizensiz desarjlar, JAE'de CAE'den sekiz kat daha yaygindir [30].

Norogoriintiileme normaldir. Klinik bulgular ve EEG, JAE i¢in tipik ise ve

atipik ozellikler yoksa goriintiileme gerekli degildir.
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e) Genetik

Genetik ¢alismalar, mevcut rutin tan1 degerlendirmesinin bir parcasi1 degildir.
Ancak hastaligin baglangi¢ yasinin erken olmasi nedeniyle, hastalarin c¢evresel
etkenlere maruziyetinin sinirli olacagi bilindiginden JAE’de genetik mekanizmalarin
etken olma ihtimali yiiksektir. Bu durum gerceklestirilen ikiz ¢aligmalart gibi klinik
genetik calismalarda, JAE'nin CAE ile onemli Olgiide ortiisen giiglii bir genetik
bilesene sahip oldugunu gosterilmesiyle dogrulanmistir [32]. Bu sendrom igin risk
olusturan genler arasinda GABRG2, GABRA1, CACNAI1A, SLC2A1 baslicalar
olarak yer alir [33, 34]. Mental retardasyon veya ila¢ direnci gibi atipik 6zellikler

mevcut oldugunda test yapilmasi diistiniilmelidir.

1.4.3. Juvenil miyoklonik epilepsi (JME)

En yaygin ergen ve eriskin baslangicli idiyopatik jeneralize epilepsi
sendromudur. Normal bir bireyde miyoklonik ve jeneralize tonik-klonik ndbetlerle
karakterizedir. Miyoklonik ndbetler tipik olarak uyandiktan kisa bir siire sonra ve
yorgunken ortaya cikar. Uyku deprivasyonu onemli bir provoke edici faktordiir.

Yasam boyu tedavi genellikle gereklidir [9]. (Sekil 5)
a) Epidemiyoloji

JME yaygin goriiliir. Niifusa dayali ¢calismalarda 1-3/10.000’e kadar degisen
bir prevalansa sahiptir [35]. Tiim epilepsilerin yaklasik %9,3"inii olusturur [36].

b) Klinik

Tipik baslangi¢c yas1 10-24'tiir (8-40 yas). Vakalarmm %5-15'i CAE'den
JME'ye doniisiir [37]. Miyoklonik nobetler 8 yasindan once baglarsa bagka bir tani
diigiiniilmelidir. Hastalarin yaklasik %4-5'inde atesli nobet Oykiisii goriilir [38].
Antenatal Oykiisii ve dogum Oykiisii ile birlikte kognisyon tipik olarak normaldir,
ancak bazi yiiksek kortikal fonksiyonlarda (6rn. yiiriitiicii islevler, dikkat, karar
verme) bozukluklar goriilebilir [27]. Nobet baslangicindan sonra kognisyonda
progresif bir kayip, progresif miyoklonik epilepsileri diisiindiirmelidir. Ayrica, genel
popiilasyona kiyasla JME'li hastalarda daha yiiksek anksiyete ve depresyon oranlari
vardir [39].
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JME'li hastalarin = %65-92'sindeki  nobetler, uygun antiepileptikler
kullanildiginda ilaca yanit verir [40]. Bilinen bir nobet tetikleyicisi uykusuzluktur.
Miyoklonik nobetlerin kontrol edilmesi, jeneralize tonik-klonik nébetlerden daha zor
olabilir. Karbamazepin, okskarbazepin ve fenitoin gibi sodyum kanal blokerleri
JME'de siklikla miyoklonik nobetleri ve absans ndbetlerini siddetlendirir [41].
Lamotrijin bazi hastalarda miyoklonik nobetleri siddetlendirebilir [42]. JME
genellikle 6miir boyu siiren bir hastalik olarak kabul edilir ve genellikle 6miir boyu

tedavi gerektirir [40].
¢) Nobet Tipleri

Tani1 igin miyoklonik ndbetler zorunludur [25]. En yaygin olarak uyandiktan
sonraki ilk bir saat iginde ortaya ¢ikarlar ve uykusuzluk ile tetiklenirler [25]. Hastalar
miyoklonik kasilmalari ndbet olarak algilamayabilir; jeneralize tonik-klonik bir
nobetle prezente olduktan sonra siklikla geriye doniik olarak taninirlar [25].
Miyoklonik status epileptikus nadiren ortaya ¢ikabilir [43]. Miyoklonik ndbetler tek
tarafli veya bilateral olabilir. Miyoklonik ndbetler viicudun bir tarafinda baskin
olabilir ve siklikla list ekstremiteleri tutmakla birlikte, alt ekstremiteleri de tutabilir

ve diismelere neden olabilir.

Miyoklonik nobetler, fotik stimiilasyon ile tetiklenen refleks nobetler olabilir
[25]. Jeneralize tonik klonik ndobetler, olgularin %90'indan fazlasinda goriiliir;
bunlardan once siklik ve siddeti artan, miyoklonik-tonik-klonik ndbetle sonuglanan
bir dizi miyoklonik ndbet gelir [25]. Bunlar genellikle uyanma sirasinda veya uyku
deprivasyonu ile ortaya cikar. Jeneralize tonik-klonik nébetlerin siklig1 degiskendir.
Jeneralize tonik-klonik status epileptikus yaygin degildir [44].

Absans nobetleri vakalarin tigte birinde goriliir [40]. Bunlar kisa siirelidir (3-
8 saniye). Absans status epileptikus nadiren ortaya ¢ikabilir. Fokal ndbetler ve

jeneralize tonik veya atonik nobetler beklenmez.
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JME Tan1 Kriterleri

Zorunlu Kriterler Uyarilar® Dislayici Kriterler
Nobetler Miyoklonik nébetler Jeneralize tonik-klonik status * Miyoklonik absans nibetleri
epileptikus  Atonik nbetler
Jeneralize tonik-klonik nébetlerin * Tonik nobetler
baslangicinda siirekli unifocal ¢ Atipik absans nébetleri
semiyoloji(orn; siirekli ayn e Farkindaligin bozuldugu fokal nobetler
tarafta ayn bolgede) * Agirhkh olarak veya yalmzca uyku

sirasinda miyoklonus

¢ Yalnizca okumayla ortaya gikan miyoklonik
nobetler

* Miyoklonusun eslik ettigi kortikal tremor

Sirekli unifocal miyoklonus

EEG 3-5.5-Hz jeneralize Coklu diken ve diken dalga desarjinin
diken-dalga veya yoklugunda EEG'de yakalanan alisilmig
jeneralize coklu diken- miyoklonik olay
dalga (gegmiste Fokal yavaslama
saptanmug olabilir) Stirekli unilateral fokal epileptiform

anormallikler
<2,5 Hz frekansta jeneralize yavas
diken dalga (daha ytiksek frekansl

bir burst sonunda olmadig; siirece)

Postiktal dénemle simirh olmayan
yaygin yavas zemin aktivitesi

Baslangig yas1 8-9 yas veya 25-40 yas <8 yas or >40 yas (CAE bazen JME'ye

evrilebilir; bu gibi durumlarda,
kisilerde absans nobetleri
baglayabilir, ancak 8 yagindan énce
JTKN veya miyoklonik nébetler
olmayabilir)

Baslangicta Hafif entellektiiel dizabilite Orta veya agir entellektiiel
gelisim dizabilite
Norolojik muayene Potansiyel olarak iligkili nérolojik
muayene anormallikleri, insidental
bulgular hari¢
Goriintiileme Potansiyel iligkili nérogoriintiileme
anormallikleri, insidental bulgular
hari¢
Hastalik seyri Progresif kognitif yikim
Bozulmus ince motor beceri ile progresif
miyokloni
Taru igin MRG gerekli degildir.
Tar igin iktal EEG gerekli degildir.

Laboratuvar dogrulamasi olmayan sendrom: Kaynaklarin kisith oldugu bélgelerde, diger tiim zorunlu ve diglayic klinik kriterleri
karsilayan, uyanlar olmayan kisilerde JME teshisi konulabilir.

Kisaltmalar: CAF, qocukluk gag absans epilepsisi; EEG, electroensefalogram; JTKN, jeneralize tonik-klonik nibetler; JME, juvenil miyoklonik epilepsi; MRG,
magnetik resonans goriintiileme,
* Sendromu olan hastalarin biiyiik gogunlugunda olmayan ancak nadiren goriilebilen kriterler. Uyarlar tek bagina sendromu diglamaz, ancak klinisyenin
taruy1 yeniden diigiinmesine ve diger durumlan ekarte etmek i¢in daha fazla aragtirma yapmasimna neden olmalidir. Ne kadar qok uyar varsa, kisi belirli
bir sendromun teshisi konusunda o kadar az emin olabilir.

Sekil 5: JIME tani kriterleri ([9] nolu kaynaktan Tiirkgelestirilmistir.)

d) Elektroensefalogram (EEG) ve Norogoriintiileme

Interiktal EEG’de temel aktivitesi normaldir. JME'nin kesin tanisi igin
jeneralize diken dalga aktivitesinin, tipik olarak jeneralize ¢oklu diken dalga ile
kaydedilmesi zorunludur, sadece klinik bulgularla tanidan siiphelenebilir. Hem

uyaniklik hem de uykuda 3-5.5 Hz frekansinda diizensiz, jeneralize ¢oklu diken ve
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yavas dalga goriiliir [30]. Interiktal epileptiform aktivite, uyku deprivasyonu ile
ortaya cikar. Fokal veya multifokal dikenler ve diken dalga desarjlari, hastalarin
%20'sine varan bir kisminda, ¢ogunlukla frontal bolgelerde gozlenebilir ve bir EEG

kaydindan digerine yer degistirebilir. (Sekil 6)

Bir bolgede siirekli olarak fokal yavaslama ve fokal desarjlar goriilityorsa,
fokal epilepsi ve yapisal beyin anormalligi olasiligi diistiniilmelidir. JME'li bazi
tedavi edilmemis bireylerde normal uyanik bir EEG goriilebilse de, uyku
deprivasyonu ile daha fazla kayit genellikle jeneralize diken dalga aktivitesine neden
olur. Aralikli fotik stimiilasyona bir fotoparoksismal yanit, vakalarin tigte birinden
fazlasinda goriiliir ve ozel testler ile tedavi edilmeyen hastalarin %90'a kadarinda
tespit edilebilir [30]. Aralikli fotik stimiilasyon, miyoklonik ndbetlere, goz kapagi
miyoklonisine ve nadiren jeneralize tonik-klonik nobetlere neden olabilir. Jeneralize
diken dalga veya c¢oklu diken dalga ve nadiren klinik absans ndbetleri
hiperventilasyonla tetiklenebilir.

Tan1 i¢in iktal kayit zorunlu degildir. Miyoklonik nébetler, diken ile anlik

sigramanin es zamanli oldugu, jeneralize bir ¢coklu diken dalga desarj ile iliskilidir.
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Sekil 6: (A) Tek bir jeneralize tonik-klonik nobet ve miyoklonik nobetleri olan 18
yasinda bir kiz cocugunda jeneralize ¢oklu diken ve dalga gosteren interiktal desarj

(B) Bilateral simetrik ekstremite sigramalari ile birlikte jeneralize ¢oklu diken dalga
desarjin1 gosteren iktal elektroensefalogram (EEG) ([9] nolu kaynaktan

Tirkgelestirilmistir.)
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Absans ndbetleri, nobet baslangicinda 3—5.5 Hz'lik jeneralize ¢oklu diken
dalga veya jeneralize diken dalga desarj1 ile iligkilidir.
Norogoriintilleme normaldir. Klinik bulgular ve EEG JME igin tipik ise

gorlntiileme gerekli degildir.
e) Genetik

Genetik test, mevcut rutin tani degerlendirmesinin bir parcasi degildir.
CACNB4, GABRA1, GABRD ve EFHCI1 dahil olmak iizere bir dizi gende birey
bazli nadir patojenik varyantlar rapor edilmistir. Ancak ilerleyen donemde daha genis
kohort ¢aligmalar ile yapilan analiz sonuglarina gére bu genlerin ¢ogu hastaligin

molekiiler etiyopatogenezinin agiklanmasi noktasinda anlamli bulunmamustir [45].

1.4.4. Tek basina jeneralize tonik klonik nébetli epilepsi

Bu sendrom yaygin bir IJE sendromudur ve baslangicta uyanma sirasinda
grand mal ndbetleri olan epilepsi olarak adlandirilir. Bireyler, genellikle yasamin
ikinci veya tgiincii dekatinda baslayan ve tipik olarak uyku deprivasyonu ile
tetiklenen, degisken siklikta jeneralize tonik-klonik ndbetlere sahiptir. Diger ndbet
tiirleri izlenmez. Remisyon orani diisiiktlir, 6miir boyu tedavi gerekebilir [9]. (Sekil

7)

a) Epidemiyoloji

Epidemiyolojik veriler smirhidir, ancak bir ¢alismada tek basina jeneralize
tonik-klonik nobetli epilepsi, addlesan baslangigh tiim 1JE'lerin iigte birini

olusturmaktadir [46].
b) Klinik

Tipik baslangi¢ yas1 10-25'tir (5-40 yas). Nobet baslangic yasi, JAE veya
JME'den ortalama 2 yil sonradir [46]. Net bir cinsiyet farki yoktur. Antenatal oykii
ve dogum Oykiisii tipik olarak normaldir. Febril nobet dykiisii olabilir. Kognisyon
normaldir; bununla birlikte yiiriitme islevi, dikkat ve karar verme gibi bilissel
alanlarda bozulmalar goriilebilir [27]. Ayrica daha yiiksek kaygi ve depresyon

oranlar1 vardir.
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¢) Nobet Tipleri

Bu epilepsi sendromu igin jeneralize tonik-klonik nébetler zorunludur.
Bunlar genellikle uyanma sirasinda meydana gelir ancak diger zamanlarda da
gortlebilir. Absans veya miyoklonik ndbetler gibi diger nobet tipleri dislayicidir ve

eger varsa baska bir IJE sendromunu (6rn., JAE, IME) diisiindiiriir.

Tek Basina JTKN Epilepsi

Zorunlu Kriterler Uyarilar® Dislayici Kriterler

Nobetler Jeneralize tonik-klonik Nobet baglangicinda siirekli Jeneralize miyoklonik-tonik-klonik nébetler

nobetler unifokal semiyoloji (siirekli aym (JME'yi destekler)
tarafta ve aym viicut bolgesinde) Diger nobet tipleri

EEG 3-5.5-Hz jeneralize Fokal yavaslama
diken-dalga veya Stirekli unilateral fokal epileptiform desarjlar
¢oklu diken-dalga <25z frekansta jeneralize yavas diken dalga (daha
(Gegmiste saptanmug yiiksek frekansh bir burst sonunda olmadig; siirece)
olabilir) Postiktal donemle siirlh olmayan yaygin yavas zemin

aktivitesi
Baglangig yasi 5-9 veya 2640 yas <5 veya >40 yas
Baslangicta Hafif entellektiiel dizabilite Orta-agir entellektiiel dizabilite
gelisim
Nérolojik Potansiyel olarak iliskili
Tiavere norolojik muayene anormallikleri,
: insidental bulgular harig
Komorbidite
Gorlintiileme Potansiyel iliskili nérogoriin- Nedensel lezyonun oldugu anormal goriintiileme
tiileme anormallikleri,
insidental bulgular harig
Hastalik seyri

Progresif kognitif yikim

Her hastada MRG gerekli degildir, ancak uyarilar varsa veya olasi bir yapisal lezyon igin klinik endise durumunda diigiiniilmelidir.

Tam igin iktal EEG gerekli degildir.

Laboratuar dogrulamasi olmayan sendrom: Kaynak sinurli bolgelerde, tek basina JTKN epilepsi, jeneralize diken-dalga aktivitesini gosteren
interiktal EEG olmadan tan1 koyulamaz, ¢iinkii EEG olmadan fokal baslangi¢ dislanamaz.

Kisaltmalar: EEG, electroensefalogram; JTKN, jeneralize tonik-klonik nébetli; JME, juvenil miyoklonik epilepsi; MRG, magnetik resonand gortintiileme.
“Sendromu olan ancak nadiren goriilebilen hastalarin bityiik cogunlugunda bulunmayan kriterler. Tek bagina uyarilar sendromu dislamaz, ancak
klinisyenin tamy yeniden diigiinmesine ve diger kogullar1 dislamak i¢in daha fazla aragtirma yapmasina neden olmalidir. Ne kadar gok uyar1 mevcut
olursa, spesifik bir sendromun teshisi ile ilgili olabilir.

Sekil 7: Tek basina JTK nobetli epilepsi  ([9] nolu kaynaktan Tiirkgelestirilmistir.)

d) Elektroensefalogram (EEG) ve Norogoriintiileme

EEG temel aktivitesi normaldir. Jeneralize yavaslama sadece postiktal
donemde goriiliir. Siirekli olarak bir alanda goriilen fokal yavaslama, yapisal bir
beyin anormalligi diisiindiirmelidir.

Tani i¢in 3-5.5 Hz'de jeneralize diken dalga veya ¢oklu diken dalga
zorunludur. Ancak bu zorunlu bulgunun tespiti i¢in uyku kaydi gerekebilir. Bir
fotoparoksismal yanit goriilebilir. Interiktal epileptiform aktivite uyku deprivasyonu

ile artar. Fokal diken dalga fragmanlar1 nadiren tek bir alanda tutarli bir sekilde
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goriilebilir ancak bu gibi durumlarda fokal epilepsi de diisliniilmelidir. Yavas diken
dalga (<2,5 Hz) goriilmez.

Jeneralize tonik-klonik nobetlerde iktal EEG siklikla artefakt tarafindan
belirsizlesir. Tonik asamada jeneralize hizli ritmik dikenler goriiliir. Diken burstleri
ve ardindan gelen yavas dalgalar, klonik sigramalar ile es zamanl kaydedilebilir.
Postiktal donemde diizensiz yavaslama goriilebilir.

Norogoriintilleme normaldir. Klinik bulgular ve EEG tipik ise goriintiileme
gerekli degildir. Bununla birlikte, atipik ozellikler, ilaca direngli nobetler veya

EEG'de devam eden fokal yavaslama ile goriintiileme diisiiniilmelidir.

e) Genetik

Genetik test mevcut rutin tan1 degerlendirmesinin bir pargasi degildir.

1.5. miRNA (microRNA)

MikroRNA'lar (miRNA'lar), hedef genlerin transkripsiyon sonrasi
susturulmasini diizenleyen 19-25 niikleotit boyutunda kisa RNA molekiilleridir. Tek
bir miRNA, yiizlerce mRNA'y1 hedefleyebilir ve genellikle fonksiyonel etkilesim
yolunda yer alan birgok genin ekspresyonunu etkileyebilir. (Sekil 8)

Insan genomu, tahmin edilen tiim insan genlerinin %]1-5'ini olusturan gok
sayirda miRNA geninden olusur ve memeli miRNA'larinin tiim protein kodlayan
genlerin yaklasik %30'unu diizenledigi bilinmektedir [47,48].

miRNA’lar, ncRNA’larin terap6tik amaglarla kullanilan en genis grubudur,
bunun en o6nemli nedeni de miRNA’larin biyogenezinin ve fonksiyonlarinin
gergeklestirilen ¢cok sayida arastirma sonucunda net olarak anlasilmis olmasidir. Bu
sebeple, bu kisimda oOncelikle miRNA’larin  biyogenezine ve islevlerine
deginilecektir.

miRNA’lar, ilk olarak 1993 yilinda Caenorhabditis elegans’da (C.elegans)
gosterilmistir ve bu miRNA lin-4 olarak adlandirilmistir [49]. Insanda kesfedilen ilk
mIiRNA ise let-7°dir [50]. Giincel verilere bakacak olursak, miRNA veri tabani
miRBase’in son yaymlanan katalogunda (v22.1), 271 organizmada tanimlanmis
48860 olgun miRNA listelenmistir [51]. miRNA’lar genomda muhtemelen gen

duplikasyonu yoluyla ortaya ¢ikan miRNA gen aileleri olarak bulunurlar, bilinen 34
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mMiRNA gen ailesi C. elegans’tan insana kadar filogenetik olarak korunmustur, 196
miRNA gen ailesi ise memeliler arasinda korunmustur [52].

miRNA’lar, hiicre ¢ekirdeginde intragenik veya intergenik bolgelerden RNA
polimeraz II/III araciligiyla 1-3 kilobazlik (Kb) primer miRNA (pri-miRNA) olarak
transkribe olurlar. pri-miRNA’lar ¢ekirdekte RNaz III enzimi Drosha ve ¢ift zincire
baglanan RNA baglayict proteinler yardimiyla kesime ugrarlar ve yaklasik 70-100
niikleotidlik sap-ilmek (stem-loop) yapisinda 2-3 niikleotidlik ¢ikintis1 olan pre-
miRNA’lar olusur. pre-miRNA’lar ¢ekirdekten sitoplazmaya, daha ileri kesimlerin
gerceklesecegi bolgeye Exportin-5 proteini ile taginir ve bir diger RNaz III enzimi
Dicer, 19-23 bazlik ¢ift zincirli olgun miRNA:miRNA yapilarint olusturur. Bu ¢ift
zincir yapist ayrildiktan sonra iplik lerden birisi RNA ile indiiklenen susturma
kompleksine (RNA Induced Silencing Complex-RISC) dahil olur. Diger iplik ise
yolcu miRNA adini alir ve siklikla yapisi bozulan bu miRNA, miRNA hemostazinda
diizenleyici rolii oynar. Insanlarda hangi zincirin RISC kompleksine dahil olan
Argonaute (Ago, insanlarda Agol-4) proteinine yliklenecegi miRNA’nin 5’ ucunun
termodinamik stabilitesine veya birinci niikleotid konumundaki 5°U (Urasil)
olmasma gore segilir [53]. RISC’e dahil olan miRNA hedefi olan mRNA’nin
genellikle 3’UTR bolgesine baglanarak mRNA’nin bozunmasini tetikler ya da
mRNA’nin translasyon makinesinde baglanmasini engelleyerek translasyonunun
baskilanmasma neden olur [54]. Olgun miRNA’larin 5’ucunda bulunan 2. ve 7.
niikleotidler arasinda bulunan dizi, mRNA hedefinin taninmasinda olduk¢a 6nemlidir

ve bu bolge ‘miRNA seed’ olarak adlandirilir [52].
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Sekil 8: Farkli miRNA alt tiplerinin epilepsi patogenezindeki yolaklara epileptik
devre olusumu agisindan katkilar1 ([55] nolu kaynaktan Tiirk¢elestirilmistir.)

1.5.1. miR-132

miR-132, mRNA'nin kontrollii yikimi veya transkripsiyon inhibisyonu
yoluyla gen ekspresyonunun posttranskripsiyonel regiilasyonunu kontrol eden kiigiik,
endojen bir RNA’dir. Sinir sisteminde miR-132, noronal farklilagmay1, olgunlagmay1
ve isleyisi diizenlemek i¢in 6nemlidir. Akson gelisimi, noral go¢ ve plastisiteye genis
Olgiide katilir. miR-132, mRNA ekspresyonu, sinyal kaskadlar1 gibi faktorlerden
etkilenir [56].

miR-132, ozellikle sinir sisteminde olmak iizere birgok hastaligin
patogenezini etkileyebilir. miR-132'nin disregiilasyonu, alzheimer hastaligi,
parkinson hastaligi ve epilepsi gibi noral gelisimsel, dejeneratif hastaliklarin;
depresyon ve sizofreni dahil psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasina ve
siddetlenmesine neden olur. miR-132 ekspresyonun diizenlenmesi hastaligin
semptomlarini ve siddetini hafifletebilir ve nihayetinde tedaviye yonelik bir basamak

olusturur [56].
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1.5.2. miR-146a

Tipik olarak miR-146a, inflamatuar yanitlar1 farkli yolaklar {izerinden
kontrol eden bir anti-inflamatuar miRNA'dir. Regiilatuar aktivitesi, hem dogal hem
de kazanilmis bagisiklik sistemlerinde ve ayrica monositler, T lenfositler, astrositler
ve beyin endotel hiicreleri dahil olmak tizere gesitli hiicre tiplerinde gézlemlenmistir
[57].

1.5.3. miR-155

miR-155, tipik birden ¢ok fonksiyona sahip olan miRNA tiplerinden bir
tanesidir. Son veriler, miR-155"n farkli ekspresyon profillerine sahip oldugunu ve
hematopoez, immiinite, enflamasyon, kanser siiregleri ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi cesitli fizyolojik ve patolojik siireclerde ¢ok ©Onemli bir rol oynadigim

gostermektedir [58].
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Kohortu

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 epilepsi
poliklinigine basvurup idiyopatik jeneralize epilepsi tanisi alan hastalar prospektif
olarak degerlendirildi. Bu ¢alismaya 46 idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) hastasi
(14 erkek, 32 kadin) ve 50 saglikli kontrol (15 erkek, 35 kadin) dahil edildi.
Calismaya dahil edilen saglikli kontroller herhangi bir ndrolojik veya sistemik
hastalig1 olmayan goniilliilerden alindi.

Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (#10.03.2021/3-11). Tiim hastalardan ve saglikli kontrollerden

yazili bilgilendirilmis onam formu alinda.

2.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

- 18 yasindan biiyiik olmak
- Klinik ve elektrofizyolojik olarak idiyopatik jeneralize epilepsi tanisi
olmus olmak:
* Klinik semiyolojik olarak: tipik absans, miyoklonik nobetler ve/veya

jeneralize tonik klonik ndbetlerin olmasi,
* Tonik-atonik nobetlerin olmamasi

* EEG’de temel aktivitenin normal olmasi ve jeneralize diken-dalga

aktivitesinin goriilmesi

- 1JE disinda herhangi bir nérolojik (Migren, norodejeneratif hastaliklar,
psikiyatrik hastaliklar vb) ve sistemik hastalik (Hipertansiyon, diyabetes mellitus,
tiroid hastaliklar1 vb) olmamasi

- Son ii¢ ay icerisinde antindbet ilag rejiminde degisiklik olmamasi

- Calismaya katilmaya onam vermis olmak
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2.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

- 18 yasindan kii¢iik olmak

- Fokal epilepsi tanis1 almis olmak

- Ek norodejeneratif hastalik (Demans, Parkinson hastaligi vb) tanist almis
olmak

- Beyinde yapisal lezyonu olmak (inme, beyin tiiméori, kavernom vb)
- Calismaya katilmaya onay vermemis olmak

2.2. RNA Ekstraksiyonu ve Kantitatif gercek zamanh polimeraz zincir

reaksiyonu (QRT-PCR)

Tam kandaki toplam hiicresel RNA, QIAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen,
Hilden, Almanya) ile ekstre edildi. Ekstre edilen RNA'min Kkalitesi ve miktari
Multiskan GO (Thermo Fisher Scientific, Boston, MA, ABD) tarafindan incelendi.
Komplementer DNA (cDNA), miRNA All-in-One cDNA sentezi (AbmGood
Vancouver, BC, Kanada) yoluyla RNA'dan sentezlendi. Uretici firma tarafindan
verilen protokole gore, BlasTaq 2X qPCR MasterMix (AbmGood Vancouver, BC,
Kanada) araciligiyla kantitatif gercek zamanli PCR (qRT-PCR) gerceklestirildi. qRT-
PCR, dahili referans olarak U6 primeri ile Bio-Rad CFX96 Connect Real-time PCR
sistemi (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, ABD) iizerinde gergeklestirildi.

Gergeklestirilen qRT-PCR kosullari su sekildeydi:

Tablo 1: PCR islemi ve tepkime asamalari

Karigim Miktar
2X SYBR Green PCR Master Mix 12,5 ul
10x miScript Universal Primer 2,5 ul
10x miScript Primer Assay 2,5 ul
RNase-free su 5,5ul
Sablon cDNA 2 ul
Toplam Hacim 25 ul
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Tablo 2: PCR islemi ve tepkime asamalari

Tepkime Asamalari Sicaklik Stire
On Denatiirasyon 95°C 15 dk
Denatiirasyon 94°C 15 sn
Baglanma Degisken  30sn
Uzama 70°C 30 sn
Dongii Sayist 40 Dongti

Kullanilan miRNA primerleri, AbmGood Vancouver, BC, Kanada'dan temin
edildi. Bu primerler universal 3' miRNA reverse primer (#MPHO00000) ile birlikte
hsa-miR-132 forward (#MPHO01144), hsa-miR-146a forward (#MPH01169) ve hsa-
miR-155 forward (#MPHO01188) primerleri idi. (Sekil 9-11)

LY=o il MI0000449 (change log)
(S HGNC:MIR132

IS iUl Homo sapiens miR-132 stem-loop
e R T MIPFO000065; mir-132
Literature

search , 285 open access papers mention hsa-mir-132
4, (1553 sentences)

Stem-loop

€ cccc = rcha a UUC --gu g
5' cgc gCEU CU C BgEC ACCZUEECU  Eauuguuacu g e
L 0 Pt L
3' gcg Cgca ga g CCCg UgEusccga  CUSacssugg C
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Sekil 9:  hsa-miR-132 forward primeri
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(M AT U hsa-mir-146

(STl HGNC:MIR146A

D2 OO W Homo sapiens miR-146a stem-loop

(S ATV MIPFO000103; mir-146

Literature

search : 749 open access papers mention hsa-mir-146a
(6672 sentences)

Stem-loop
C =me—- u u uu C U g uc

5" cgaug guaucc cagcu gagaacugaauu Ca ggguu ug

3
LT LELETE THET IIIII IHIIIIII'I g
3" gcuac uauagg gucCga uuUCUUZgsCuuaa ZU UCCag ac u

u ugucuc = == a ¢ - ug

Sekil 10: hsa-miR-146a forward primeri

o

Y2500 W MI0000681 (change log)
(L HGNC:MIR155

DS OB Homo sapiens miR-155 stem-loop
(eI A E VA MIPFO000157; mir-155
Literature

search 1009 open access papers mention hsa-mir-155
(8229 sentences)

Stem-loop

C 3 -u C
5' cuguussugcuasu gug usggse uug ¢

IIIIIIIHIIIH i mmil 1]

3" ‘gac JBCEAUUE UAC 3uccucag aac u

= = uc C
Get sequence

Sekil 11:  hsa-miR-155 forward primeri
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2.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, IBM SPSS Statistics 21 yazilimi (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) araciligiyla gerceklestirildi. Grafikler, GraphPad Prism 8 (GraphPad Software
Inc., CA, ABD) araciliiyla ¢izilmistir.

flgili miRNA'larin ekspresyon seviyeleri, AACt ydntemiyle hesaplandi [59].
Shapiro-Wilk normallik testi sonucuna goére analiz edilen bu miRNA'larin
ekspresyon seviyeleri normal dagilim gostermedi. Boylece gruplarin farkliliklar:
parametrik olmayan Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Hastalarda miRNA
ekspresyon diizeylerinin korelasyon analizi Spearman's rank korelasyon testi ile
yapildi. Egri altindaki alan (AUC) belirlenerek miRNA'larin ekspresyon diizeylerinin
tanisal degerinin degerlendirilmesi igin alici ¢aligma karakteristigi (ROC) egrileri
¢izildi. ROC egrisi analizinde cut off degeri Youden J indeksine gore belirlendi.

P degerlerinin 0,05'ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

27



3. BULGULAR

3.1. Demografik Ozellikler

Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Noroloji Anabilim dalinda
epilepsi polikligine ardi sira bagvurmus ve idiyopatik jeneralize epilepsi tanisi almisg
110 hasta incelendi. 110 hasta arasindan calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan 50 hasta calismaya alindi. Caligma sirasinda teknik nedenlerden dolay: 4
hasta ¢aligma dis1 birakildi. Saglikli kontrol grubunda ise 35 kadin ve 15 erkek olmak
tizere 50 saglikli goniillii galismaya dahil edildi. (Tablo 3)

Calismaya alinan 46 hastanin, %69,5’i (n=32) kadin, %30,5’i (n=14) erkek
hastalardan olugsmaktaydi. 46 hastanin %67,4’i (n=31) JME, %13’ (n=6) JAE ve
geri kalan %19,6’s1 (n=9) tek basma JTK nobetli epilepsi tanisi ile takip
edilmekteydi. (Tablo 3)

Hasta grubunda JME alt grubunun yas ortalamasi 27,22+7,96 (18-48 yas
araliginda), JAE alt grubunun yas ortalamasi 27+8,62 (19-42 yas araliginda), tek
bagina JTK nobetli epilepsi alt grubunun yas ortalamasi 27+7,05 (21-39 yas
araliginda) idi ve gruplarin yaslari arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
(Tablo 3)

3.2. Klinik Ozellikler

Hasta alt gruplarinda nobet baslangic yaslar1 incelendi. Nobet baslangi¢ yasi
JME alt grubunda 15,22+4,45, JAE alt grubunda 12+4,14, tek basina JTK nobetli
epilepsi alt grubunda 14,11+4,25 idi ve gruplarin ndbet baslangic yaslar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu. (Tablo 3)

Hasta alt gruplarinda tek tek nobet tipleri incelendi. JME alt grubunda
miyoklonus baslangig yas1 15,22+4,44, absans baslangigc yas1 1945,95, JTK
baslangi¢ yas1 17,04+4,89 idi. JAE alt grubunda miyoklonus baglangi¢ yas1 14+5,65,
absans baglangi¢ yas1 12+4,14, JTK baslangi¢c yasi 12+6,05 idi. Tek basina JTK
nobetli epilepsi alt grubunda tanim geregi miyoklonus ve absans nobeti yoktu. JTK
nobet baslangi¢ yas1 14,11+4,25 idi. (Tablo 3)
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Tablo 3: Demografik ve klinik veriler

JME (n=31) JAE (n=6) JTKN (n=9) SK (n=50) sSig.
Cinsiyet{K:E) 22:9 3:3 72 35:15
Yas (Ortalama+55) 27,22+7,96 27+8,62 27+7,05 33,8049,93 | 0,003
MNobet baslangic yasi (Ortalama+55) 15,22+4,45 12+4,14 14,114,325 0,279*
Miyoklonus baglangig yagi (Ortalama+5S) 15,22+4,44 14+45,65
Absans baslangig yasi (Ortalama+SS) 19+45,95 12+44,14 0,047
ITK baslangig yasi (Ortalama+55) 17,04+4,89 12+6,05 14,11+4,25 00817

* Kruskal-wallis Test  **T-Test
NOT: Miyoklonus baslangig yas karsilastirmasi, drneklem yetersizliginden dolayr yapilamamaktadir.

Kisaltmalar: E, erkek; JAE, juvenil absans epilepsi; IME, juvenil miyoklonik epilepsi; JTK, jeneralize tonik-klonik ndbet;

JTKN, tek basina JTK nobetli epilepsi; K, kadin; SK, saghkli kontrol; SS, standart sapma; sig, anlamli fark

Hasta grubunda iki hastada ek hastalik olarak takip siiresince de ek tedavi
gerektirmeyen hafif seyirli migren mevcuttu.

Hastalarin  %4,3’iinde (n=2) ¢ok sayida uygun ilaci uygun dozda
kullanmasina ragmen miyoklonik nobetleri devam etmekteydi. Iki hastamizda febril
konviilsiyon oykiisii mevcuttu. Bir hastamizda ani ilag kesimi sonrasinda status
epileptikus dykiisli mevcuttu.

Hastalarin %15’inde (n=7) anti-nébet ila¢ (ANI) kullanimi ile birlikte
gebelik Oykiisii mevcuttu. %10.8’i (n=5) bir antinébet ila¢ tedavisi kullanirken
gebelik Oykiisii mevcut iken, %4,2’sinde (n=2) iki adet antinobet ila¢ kullanim
oykiisii mevcut idi. Bir adet ANI kullanirken gebelik takibi yapilan hastalarin %601
(n=3) levetirasetam (LEV) kullanirken, %40’1 (n=2) disik doz (<750 mg/giin)
valproik asit (VPA) kullanmaktaydi.

Hastalarin %30,4’tinde (n=14) ailede epilepsi Oykiisii mevcuttu. Ailede
epilepsi Oykiisii olan hastalarin %57,2’sinde (n=8) birinci derece akrabalarda,
%21,4’linde (n=3) ikinci derece akrabalarda, %21,4’linde (n=3) ise liglincii derece
akrabalarda epilepsi Oykiisii mevcuttu. Hastalarin %15,2’sinde (n=7) anne-baba
arasinda akrabalik iligskisi mevcuttu.

JME hasta grubunda hastalarin baglangi¢ nébet tipi ve ilag sonrasi ndbet
sikligi degerlendirildi. JME grubunda, baslangic ndbet tipi hastalarin %19,3’inde
(n=6) miyokloni, %70,9’unda (n=22) miyokloni ve JTK nébet, %9,8’inde (n=3) ise
miyokloni, absans ve JTK nobetti. (Tablo 4)

JME grubunda ilag sonrasi nobet sikligi ise hastalarin %74,1’1 (n=23)
ndbetsiz iken %25,9°u (n=8) nadir miyokloni ile takip edilmekteydi. (Tablo 4)
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Tablo 4: JME olgularinin nébet tipi ve nobet sikhiklar:

IME (n=31)
Baglangic Nobet Tipi
Miyokloni b
Miyokloni ve JTK nébet 22
Myokloni, Absans ve JTK ndbet 3
ilag Sonrasi Nobet Sikhig
Mobetsiz 23
MNadir Miyokloni 8

Kisaltmalar: JIME, juvenil miyvoklonik epilepsi; ITK, jeneralize tonik-klonik ndbet

JAE hasta grubunda hastalarin baslangi¢ nébet tipi ve ilag sonrasi ndbet
siklig1 degerlendirildi. JAE grubunda, baslangic ndbet tipi hastalarin %16,7’sinda
(n=1) absans, %16,7’sinde (n=1) absans ve miyokloni, %66,6’sinda (n=4) absans ve
JTK nobetti. (Tablo 5)

JAE grubunda ilag sonrasi ndbet sikliginda ise hastalarin %66,6’s1 (n=4)
ndbetsiz, %16,7’si (n=1) nadir absans iken %16,7’si (n=1) nadir absans ve nadir JTK

nobet ile takip edilmekteydi. (Tablo 5)

Tablo 5: JAE olgularimin nébet tipi ve nobet sikhiklar

JAE (n=6)
Baslangigc Nobet Tipi
Absans 1
Absans ve Miyokloni 1
Absans ve JTK ndbet 4
ilag Sonrasi Nobet Sikhg
Mobetsiz 4
Madir absans 1
Madir absans ve nadir JTK nébet 1

Kizaltmalar: JAE, juvenil absans epilepsi; ITK, jeneralize tonik-klonik nébet

Tek basmma JTK nobetli epilepsi hasta grubunda ise hastalarin baslangic
ndbet tipi ve ilag sonrasi ndbet siklig1 benzer sekilde degerlendirildi. Tek basina JTK
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ndbetli epilepsi grubunda, baslangi¢c nébet tipi hastalarin %44,4’tinde (n=4) bir JTK
nobet iken %55,6’sinda (n=5) birden fazla JTK ndbet idi. (Tablo 6)
Tek basina JTK nobetli epilepsi grubunda ilag sonrasi nobet sikligr ise

hastalarin tamami1 (n=9) nébetsiz olarak takip edilmekteydi. (Tablo 6)

Tablo 6: Tek basina JTK nobetli epilepsi olgularimin nobet tipi ve sikliklar:

IJTKN (n=9)
Baslangic Nobet Tipi
Bir ITK ndbet 4
Birden fazla ITK nibet 5

ilag Sonrasi Nibet Sikhig
Nobetsiz 9

Kisaltmalar: ITKN, tek basina JTK ndbetli epilepsi; ITK, jeneralize tonik-klonik ndbet

Hastalarin %84,7’si (n=39) bir adet anti-ndbet ila¢ (ANI) kullanirken
%15,3’li (n=7) iki adet ANI kullanmaktaydi. JME alt grubunda hastalarin %80,6’s1
(n=25) bir adet ANI kullanirken, %19,4°ii (n=6) iki adet ANI kullanmaktayd:. Bir
adet ANI kullanan hastalarin %48’i (n=12) LEV, %12’si (n=3) lamotrijin (LTG)
kullanirken %40°1 (n=10) VPA kullanmakta idi. Iki adet ANI kullanan hastalarin
%50’si (n=3) LEV ve LTG, %33,4’i (n=2) LEV ve VPA kullanirken, %16,6’s1
(n=1) LEV ve okskarbazepin (OXC) kullanmakta idi. (Tablo 7)

JAE alt grubunda hastalarin %83,3’ii (n=5) bir adet ANI kullanirken,
%16,7’si (n=1) iki adet ANI kullanmaktaydi. Bir adet ANI kullanan hastalarin %401
(n=2) LEV kullanirken %601 (n=3) VPA kullanmakta idi. iki adet AN kullanan
hastalarin tamami (n=1) LEV ve LTG birlikte kullanmakta idi. (Tablo 7)

Tek basina JTK nobetli epilepsi alt grubunda hastalarin tamami (n=9) bir
adet ANI kullanmaktaydi. Bir adet ANI kullanan hastalarin %44,4’ii (n=4) LEV,
%22,2’s1 (n=2) LTG kullanirken %33,4’ii (n=3) VPA kullanmakta idi. Tek basina
JTK nébetli epilepsi alt grubunda iki adet ANI kullanan hasta yoktu. (Tablo 7)
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Tablo 7: Olgularin anti-nébet ila¢ kullanim

JME (n=31) JAE (n=6) JTKN (n=9)
1 adet antindbet ilag kullananlar {n=39) 25 5 9
LEV 12 2 4
LTG 3 - 2
VPA 10 3 3
2 adet antindbet ilag kullananlar (n=7) ] 1
LEV-LTG 3 1
LEV-VPA 2
LEV-OXC 1

Kisaltmalar: JAE, juvenil absans epilepsi; IME, juvenil miyoklonik epilepsi; JITEN, tek basina ITK nobetli epilepsi;

LEV, levetirasetam; LTG, lamotrijin; OXC, okskarbazepin; VPA, valproik asit

Hasta grubunda yapilan EEG incelemelerinde, hastalarin %23,9’unda (n=11)
son EEG incelemeleri normaldi. Hastalarin %63’tinde (n=29) EEG incelemesinde 3-
5,5-Hz jeneralize diken-dalga veya ¢oklu diken-dalga izlendi. Bu hastalarin iginde
dort hastada 1518a duyarli, bir hastada géz kapamaya duyarli, bir hastada hem 1518a
hem de g6z kapamaya duyarl epileptiform aktivite izlendi.

Hastalarin %6,5’inde (n=3) EEG incelemesinde 3 Hz diken-dalga aktivitesi
izlendi. Bir hastada jeneralize asimetrik ¢oklu diken yavas dalga aktivitesi izlendi.
Bir hastanin EEG incelemesinde sol frontal fokal aktivite izlenirken bir hastada ise

hemisfer arka yarilarinda diken-dalga aktivitesi izlendi.

3.3. Genetik Ozellikler

3.3.1. incelenen miRNA’larin Rélatif Ekspresyon Seviyeleri

Calismaya dahil edilen her ii¢ miRNA’nin rdlatif ekspresyon diizeyleri
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0,0001). (Sekil 12)
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Sekil 12: Calismaya dahil edilen miRNA’larin rolatif ekspresyon degerleri.

(p: istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.)

3.3.2. incelenen miRNA’larin ROC Analizi ve AUC Degerleri

mMiR-132 i¢in ROC analizinde AUC degeri 0,727 olarak belirlenmistir. miR-
146a icin ROC analizinde AUC degeri 0,760 olarak belirlenmistir. miR-155’in ROC

analiz sonucunda belirlenen AUC degeri ise 0,879 olarak hesaplanmustir. (Sekil 13)
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Sekil 13: Calismaya dahil edilen miRNA’larin ROC Analizi ve AUC Degerleri

3.3.3. incelenen miRNA’larin Korelasyon Analizleri

Calismaya dahil

edilen miRNA’lar kendi

aralarindaki

iliskilerinin

belirlenmesi amaciyla korelasyon analizine tabi tutulmustur (Sekil 14). Korelasyon

analizi sonuglar1 Sekil 15’ de gosterilmistir.

33



Correlations

mirl32 mirl46a mirl55
Spearman's rho mirl32 Correlation Coefficient 1,000 728" 685"
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 46 46 46
mirl46a  Correlation Coefficient 728" 1,000 566"
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 46 46 46
mirl55 Correlation Coefficient 685" 566 1,000
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 46 46 46

Sekil 14: Calismaya dahil edilen miRNA’larin birbirleriyle olan iligkilerinin

gosterildigi korelasyon analizi sonug tablosu. (N: 6rneklem sayist.)
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Sekil 15: Calismaya dahil edilen miRNA’larin aralarindaki iliskinin korelasyon

analizi
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4. TARTISMA

4.1. Klinik Degerlendirme

Idiyopatik jeneralize epilepsi (IJE) hastalarinda tani siireci cok onemlidir.
Anamnezdeki oykii, nobet tipleri, baslangic yasi, aile Oykiisii detaylt olarak
sorgulanmalidir [25]. Ek olarak elektroensefalografi (EEG), IJE'nin tan1 ve takibinde
en sik kullamlan destekleyici tetkiktir. IJE tamis1 konuldugu anda tedavi siireci
baslamaktadir [25]. Tani ile tedavi arasinda gegen siire hastaligin seyri agisindan
miimkiin oldugunca kisa olmalidir. Bu nedenle erken tani i¢in biyobelirteglerin
bulunmasi olduk¢a 6nemlidir. Bununla birlikte, hastaligin heterojen dogasi nedeniyle
kesin bir biyobelirteg belirlemek kolay degildir. Epilepsi igin iyi bir biyobelirteg
epilepsi durumunun gelisimini tahmin edebilen, nébet olusturabilen dokunun
varligint ve ciddiyetini belirleyebilen, epilepsi gelistikten sonra progresyonu
Olgebilen, potansiyel antiepileptojenik-antindbet ilaglar ve cihazlarin daha uygun
maliyetli taranmasi i¢in hayvan modelleri olusturmak i¢in kullanilabilen ve deneme
popiilasyonunu zenginlestirerek potansiyel antiepileptojenik klinik deneylerinin
maliyetini azaltmak igin kullanilabilir olmalidir [60]. Su anda epilepsi tam1 ve
takibinde kullanilan higbir yontem bu kriterleri tam olarak karsilamamaktadir. Bu
nedenle bu konuda aragtirmalar devam etmektedir. Bu konu ile ilgili ¢ogunlukla
temporal lob epilepsisi grubunda biyobelirte¢ olarak kullanilmak iizere ¢ok sayida
miRNA calisilmistir. Biz de daha once sadece bir calismada IJE grubunda
kullanilmis ve anlamli bulunmus secilen miRNA'lar1 bizim grubumuzda da analiz
ederek potansiyel bir biyobelirteg/belirtecleri tespit etmeyi ve mevcut bulguyu
desteklemeyi amagladik.

Calismamizda, juvenil absans epilepsi (JAE), juvenil miyoklonik epilepsi
(JME) ve tek basina jeneralize tonik-klonik ndbetli (JTKN) epilepsi tanili hastalar ile
saglikli  kontroller arasinda miRNA alt tiplerinin ekspresyon diizeyleri
degerlendirilmistir. Noroinflamasyon, apoptoz, glial hiicre disfonksiyonu, otofaji ve

norotrofik faktorlerin deregiilasyonu gibi hiicresel aktivitelerde etkili oldugu bilinen
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iic miRNA (miR-132, miR-146a, miR-155)'y1 inceledik [55]. Hasta grubunda,
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda her ti¢c miRNA alt tipi ekspresyon
degerleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ancak birbirleri ile karsilastirildiginda
MiR-155’in ileri derecede anlamlilik gostererek idiyopatik jeneralize epilepsi hasta
grubunda ¢ok iyi bir biyobelirte¢ aday1 oldugu gosterilmistir.

Epidemiyolojik olarak degerlendirilen IJE hastalarinda literatiirde cinsiyet
olarak K:E oraninin yaklasik olarak 3:2 oldugu bildirilmistir [61]. Olgu grubumuzda
ise K:E oram1 7:4 saptanmistir. Bizim c¢alismamizda epidemiyolojik bir amag
olmadigindan sadece calismaya katilmayr kabul eden hastalarin analizi yapilmus,
klinik bilgiler retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya katilmay1 kabul
eden hastalarimizin ortalama yas1 26,9 (18-48 yas arasinda) bulunmustur.
Hastalarimizin ¢ogunlugunu olusturan JME grubunda, ndbet baslangic yas1 15,22
saptanmistir. Literatiire bakildiginda Pietrafusa ve ark’larmin [62] olgu grubunda
JME hastalarinin ortalama nobet baslangi¢ yast 14,8 iken Genton ve ark’larmin [63]
calismasinda 14,3 olarak bildirilmistir.

Idiyopatik jeneralize epilepsi hastalarinda miyoklonik jerkler, absans ve
jeneralize tonik-klonik ndobetler goriilen baslica noébet tipleridir. Grubumuza
baktigimizda hastalarin %13’iinde sadece miyoklonik jerkler, %2,1’inde sadece
absans nobeti goriiliiyorken %19,5’inde sadece JTK nobetleri  saptanmustir.
Miyokloni ve absans ndbetleri olan %2,1 iken %47,8’inde miyoklonik jerkler ve JTK
nobetler, %8,6’sinda absans ve JTK nébetler saptanmistir. Her {ic ndbet tipi ise
hastalarin %6,5’inde goriilmiistiir. Ek olarak olgu grubumuzda tedavi sonrasinda
hastalarin %78,2’si nobetsiz olarak takip ediliyorken %17,3’tinde tedavi sonrasinda
nadir miyokloni ve %4,3’iinde nadir absans nébeti goriilmiistiir. Oysa IJE’ nin
epidemiyolojik ozelliklerinin belirlendigi calismalarinda Gesche ve ark’larinin
sadece miyoklonik jerkleri olan hastalar1 %2,2, sadece absans nobeti olanlar1 %4,7
iken sadece JTK ndobeti olanlart %27,4 olarak bildirmistir. Ayni ¢alismada hastalarin
%20,5’inde miyoklonik jerkler ve JTK ndbetleri, %?22,1’inde absans ve JTK
nobetleri goriiliirken %21,2’sinde her {i¢ nobet tipi bildirmistir [61]. Buna gore biz
grubumuzda miyoklonik nébetleri daha sik, JTK ndbetleri daha az saptamis olduk.

Epilepsi hastalarmin yaklasik iigte birinde uygun ANI kullanmasina ragmen
ndbetler devam etmekte olup bu gruba ilag¢ direncli epilepsi denir. Direncli epilepsi
en az iki farkli uygun ANI’nin monoterapi veya kombinasyon halinde maksimum

tolere edilebilir dozda kullanilmasina ragmen nébetlerin devam etmesi durumudur
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[64]. Hastalarimizin %4,3’i bu siniflamaya gore direngli epilepsi tanisi almisti.
Baykan ve ark.’lar1 ¢alismasinda [65] direngli epilepsi orant %16,7 bildirilmis iken
yine bagka bir calismada Gesche ve ark’lar1 hastalarinin %12,3’{inde direngli epilepsi
oldugunu bildirmistir [61]. Bu fark diger ¢alismalarda hasta grubunun ¢ogunlugunu
olusturan grubun JME olmasindan ve hastanemizin tersiyer bir merkez olmasi
nedenli epilepsi polikliniginden diizenli takibe gelen ve ilacini diizenli kullanan
hastalardan olusmasi olabilir.

Elektroensefalografi, idiyopatik jeneralize epilepsi hastalarinin  tam
algoritmasinda 6nemli bir yer teskil eder. Kesin tani i¢in gerekli olmasa da 6zellikle
JME hastalariin tanisinda g6z ardi1 edilemeyecek bir destekleyici tetkiktir.
Grubumuzda hastalarin %23,9’unda EEG normal, %71,7’sinde tipik jeneralize diken
dalga aktivitesi ve iki hastada (%#4,3) ise fokal bulgular saptanmistir. Caligmalarda bu
oran c¢alismaya alinan popiilasyona gore farkli sunulmustur. JME’li bircok hasta bu
taniy1 diglatmayacak bir sekilde normal bir EEG’ye sahip olabilir. Genton ve ark.’lar1
calismasinda hastalarin %27’sinde EEG normal iken %20’sinde spesifik olmayan
veya yaniltict degisiklikler olmasina karsin hastalarin %54’tinde EEG’de tipik
degisiklikler bildirmistir [63]. Dhanuka ve ark.’larn1 tarafindan yapilan c¢aligmada
hastalarin %26,66’sinda EEG normal iken %6,66’sinda fokal bulgular bildirilmistir
[66]. Gesche ve ark’larinin yaptigi ¢alismada ise idiyopatik jeneralize epilepsi tanili
hastalarin %9,4’tinde EEG normal, %82,7’sinde 3-6 hz jeneralize diken-dalga
kompleksleri, %2,7’sinde mindr fokal bulgular saptanirken hastalarin %4,7’sinin
EEG bulgusuna ulasilamadigi bildirilmistir [61]. Calismamizda hasta grubumuzda
saptanan EEG bulgular literatiirde bildirilen EEG bulgular1 benzer oranlardaydi.

4.2. Genetik Degerlendirme

RNA temelli terapétik stratejilerin hastaliklarin molekiiler mekanizmasina
yonelik uygulanmasmin tarihi gok eskilere dayanmamaktadir. Ik olarak, 1978
yilinda Rous sarkoma viriis (RSV) enfeksiyonuna karsi antisens oligontikleotid yiiklii
lipozomlar aracili olarak uygulanmig ve RSV inhibisyonu saglanmistir [67].
1990’larin sonunda, RNA interferans (RNAi) mekanizmasinin bir kurtcuk olan
Caenorhabditis elegans (C. Elegans) basta olmak iizere model organizmalar
araciligiyla kesfedilmesi, RNA temelli terapotik stratejilerde yeni bir doneme gegisi

saglamistir. Bu islem sayesinde ncRNA’larin terapdtik ajan olarak hastalarin
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belirlenen dokularina gonderilmesi ve boylece, hedef genin ekspresyonun
degistirilebildigi gosterilmistir.

Serumdaki mikroRNA stabilitesi, analitik siirecin hizliligi, diisiik maliyeti ve
invazif olmamasi nedeniyle miRNA'lar1 biyobelirte¢ ¢alismalar1 i¢in ¢ekici adaylar
haline getirir. Iyi tanimlanmis mikroRNA'larm yaklasik %70'inin beyinde eksprese
oldugu bilinmektedir [68]. Bu nedenle bir¢ok farkli klinik ve etiyolojik nedene bagl
norolojik hastalikta miRNA c¢alismalar1 son dénemlerde sik kullanilmaktadir [68,
69]. Epilepsi agisindan bakildiginda ilk yapilan ¢alismalarda daha ¢ok fokal ve
ozellikle temporal lob epilepsisinde tek miRNA kullanilarak yapilmigtir [70, 71].
Ayrica jeneralize ve fokal epilepsi ayrimi1 yapmadan 2 grubu da calisan arastirmalar
da mevcuttur. An ve arkadaslar1 tarafindan 90 fokal ve jeneralize epilepsi hastasi ile
saglikli kontrollerin degerlendirildigi bir ¢alismada 6nceden bilinen miR-106b, miR-
146a, miR-194-5p ve miR-301a miRNA alt tipinin epilepsi ile iligkili olup olmadigi
incelenmistir. Bu dort miRNA alt tipinin ekspresyon diizeyi degisimlerinin
sonuclarina gore hepsinde istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Bu calismada miR-
106b ve miR-146a alt tiplerinin epilepsi i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilebilecegi sonucuna varilmistir [72].

Daha once yapilan 2 ¢alisma IJE grubu hastalar1 icermekteydi. Bunlardan
Moustafa ve ark.’larinin yaptigi calismada 15 1JE ve 15 fokal -epilepsi
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada miR 194-5p, miR 106b ve miR 146a bakilmis, sonug
olarak IJE i¢in anlamli bulunmustur [73]. Diger calisma ise Martins-Ferreira ve
ark’lar1 yaptig1 sadece 1JE’li hastalar1 dahil eden ilk galismaydi [74]. Bu calismada
IJE grubunun hasta alt gruplar1 JME veya JME olmayan olarak ayrilmistir. Onlarin
caligmasinda elde edilene bulgular ile miR-146a, miR-155 ve miR-132 sonuglari
degerlendirildiginde bu 3 miRNA birlikte kullanildiginda potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegi dikkati ¢ekmistir [74]. Buradan anlasilacagi {izere miRNA'larin genetik
biyobelirtegler olarak klinik kullanimi genel olarak norolojik hastaliklarda, o6zel
olarak da epilepsi hastalarinda {imit verici gorlinmektedir.

Martins-Ferreira ve ark’larinin yaptigi ¢alismada miR-146a ve miR-155
serum seviyeleri, kontrollere kiyasla IJE hastalarinda sirasiyla 3,13 kat ve 6,05 kat
artmis olarak bulunmustur. MiR-132 dolasim seviyeleri de 1.72 kat artmasina
ragmen farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [74]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde dahil edilen her ii¢ miRNA’nin rolatif mRNA

ekspresyon diizeyleri istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur. (Sekil
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12) Martins-Ferreira ve ark’larinin ¢aligmasinda ROC analizinde miR-146a AUC
degeri 0,741 , miR-155 AUC degeri 0,796 bulunmustur. miRNA’larin kombine
analizinde ise miR-146a ve miR-155’in AUC degeri 0,813 iken incelenen ii¢ miRNA
alt tipinin kombine degerlendirmesinde daha yiiksek bir tanisal deger gostererek
AUC degeri 0,857 bulunmustur [74]. Bizim olgu grubumuzda yapilan miRNA’lara
tek tek bakildiginda ROC analizinde AUC degeri benzer ve hatta bir miktar daha
yiiksek saptanmistir. miR-132 AUC degeri 0,727, miR-146a AUC degeri 0,760,
miR-155 AUC degeri ise 0,879 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda onlardan farkli
olarak miRNA es zamanli degerlendirildiginde miR-132 ve miR-146a’nin birlikte
bakilmasinin daha iyi sonu¢ verdigi diisiiniilmiistir (AUC degeri 0,728). Ug
MIRNA’nin birlikte degerlendirilmesinde daha yiiksek anlamli bir sonug elde
edilmemistir. Martins-Ferreira ve ark’larinin ¢alismasinda en yiiksek tanisal deger
her iic miRNA alt tipinin kombine olarak degerlendirilmesi olarak bulunmusken
bizim ¢alismamizda en yiiksek tanisal deger miR-155’in tek basma ve/veya miR-132
ve MiR-146a birlikte bakilmasi sonucunda oldugu saptanmustir.

Sonug olarak, ¢alismamizda son 10 yil igerisinde norogenetikte yer edinen
miRNA’larin, epilepsi hastalarin genis bir kismini igeren idiyopatik jeneralize
epilepsi hasta grubunda 6zellikle tanida ve belki sonraki siireclerde tedavi takibinde-
kullanilabilecek gii¢lii bir biyobelirte¢ aday1 olabilecegini géstermeyi amagladik.

Caligmamizin giiglii yonlerinden ilki iyi analiz edilmis, uzun siire yakin takip
edilmis, homojen ve ek hastaligi olmayan bir grupta yapilmis olmasidir. Onceki
calismaya benzer sekilde bu {ic miRNA’nin IJE grubunda farkli demografik
ozellikler iceren bir popiilasyonda tekrar edilmis olmasi da gii¢lii yonlerinden
birisidir.

Calismamizin zayif yonlerinden biri hasta alimina baslamadan Once
yaptigimiz istatiksel gii¢ analizinde c¢ikan sonuglara gore yeterli sayida hasta
almamiza ragmen ¢alismamizin onerdigi giinliik pratikte rutin olarak kullanilacak bir
biyobelite¢ i¢cin hasta sayisinin az olmasidir. Ek olarak g¢alismamiza aldigimiz
hastalar uzun siiredir takipli, ANI kullanan ve cogunlugu iyi kontrollii hasta
grubundan olusmaktaydi. Literatiir bilgileri miRNA’larin  ANI kullanimindan
etkilenmedigini [75] bildirmis olsa da yeni tan1 almis, ANI kullanmayan hastalarda
caligmanin yapilmasi daha uygun olabilir.

Calismamizin sonuglarma gére 1JE igin belirledigimiz ve daha &nce de

litartiirde bir ¢alismada kullanilan 3 miRNA alt tipinin gii¢lii birer biyobelirte¢ aday1
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olduklarini ve bir onceki ¢alismanin sonuglarinin bagimsiz bagka bir popiilasyonda

benzer ve anlamli bir sekilde tekrar edilebilir oldugunu gostermis olduk.
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5. SONUCLAR

Calismamizda idiyopatik jeneralize epilepsi hastalarinda demografik, klinik
bulgular 1s18inda 3 farkli miRNA alt tipinin saglikli kontrollerle karsilagtirilan
ekspresyon diizeylerini inceledik. Incelenen miRNA alt tiplerinin bu hasta grubunda
biyobelirte¢ aday1 olup olamayacagini aragtirmay1 amagladik.

Ilk olarak hasta grubumuzda klinik olarak ndbet baslangig yasi, ANI
kullanim1 6ncesinde klinik ndbet tipleri, ANI kullanim1 sonrasinda nébetsizlik
durumu ve elektrofizyolojik olarak EEG sonuglar literatiir ile karsilastirildiginda
biiyiik oranda benzer bulgular elde edilmistir.

Literatiirde daha ¢ok diger ndrolojik hastaliklarda, epilepsi 6zelinde ise daha
cok temporal lobe epilepsilerinde miRNA ekspresyon diizeyleri incelenmistir.
Idiyopatik jeneralize epilepsi grubunda miRNA diizeylerini inceleyen ¢alisma sayisi
cok az olmakla, ¢calismamizda bu hasta grubunda farkli bir popiilasyonda miRNA
ekspresyon diizeyleri karsilastirilarak literatiire katki saglanmistir. Calismamizda da
saglikli kontrollere gore miRNA ekspresyon diizeyleri ileri derecede anlamli
bulunmustur.

Calismamiz gelecekte kullaniminin yayginlagmas: ile birgok hastalik
grubunda biyobelirte¢ olarak kullanilacak olan miRNA’lar1 bu kadar izole bir grupta
degerlendirerek ve sonuglarin aym1 hasta grubunda farki popiilasyonda tekrar
edilebilir oldugunu gostererek literatiire katki saglamistir. Degerlendirmelerin daha
genis olgu serilerinde yapilmasi ¢alismamizin agtig1 bu yolda daha giivenli verilerin
elde edilecegi kanaatini vermektedir. Sadece biyobelirteg olarak degil ayn1 zamanda
bir¢ok hastalikta tedavi amaciyla kullanilmaya baglanan miRNA’lar gelecekte belki
epilepsi tedavisi i¢in de umut vadedebilir. Bu nedenle epilepsi ve miRNA iliskisinin
benzer ve farkli gruplarda arastirilmaya devam edilmesi biyobelirte¢ potansiyeli ve

tedavi olasiliklarina katkisini netlestirecektir.
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7. EKLER

EK 1: Hasta Onam Formu

EK 2: Etik kurul onay1
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EK1

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGIi (BGOF)

CALISMANIN ADI:

“Idiopatik Jeneralize Epilepsilerde miRNA alt tipleri ekspresyon diizeylerinin
incelenmesi”

Asagida bilgileri yer almakta olan bir arastirma c¢aliymasina katilmaniz
istenmektedir. Calismaya katilip katilmama karar:t tamamen size aittir. Katilmak
isteyip istemediginize karar vermeden Once arastirmanin neden yapildigin,
bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢calismanin neleri icerdigini, olasi yararlari ve
risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz onemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢cin zaman aywiniz. Eger ¢alismaya katiima
karart verirseniz, Calismaya Katilma Onayr Formu’nu imzalayiniz. Calismadan
herhangi bir zamanda ayrilmakta ozgiirsiiniiz. Calismaya katildiginiz_icin size
herhangi bir odeme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme
katkisi istenmeyecektir./ Arastirmada kullanilacak tiim malzemeler ve yapilabilecek
tiim harcamalar aragtirmact tarafindan karsilanacaktir. Bu ¢calismanin devam etmesi
icin ongoriilen siire 1 yildwr. Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi

110 kisidir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle giden, uzun seyirli, toplumda sik goriilen bir
hastaliktir. Epilepsi hastaliginin tanisi, hastanin sikayetleri ve doktora bagvuru
klinigi, elektroensefa-lografik(EEG) ve radyolojik goriintiileme yontemleri esliginde
konulur. Epilepsi hastalarinin bazilarinda hastalia sebep olan genetik nedenler
belirlenmistir. Ancak epilepsi hastaliginin tanisint koyabilmek i¢in belirlenmis,
tescilli bir biyobelirteg bulunmamaktadir. Yaptigimiz bu c¢alismada amacimiz
epilepsinin genetik tanisinda yardime1 olabilecek biyobelirteg belirle- mektir.

CALISMA iSLEMLERI:

Calismada, doktorunuz tarafindan sizden 1 tiip kan alinacak olup bu kanda miRNA
denilen ve hiicre metabolizmasinda 6nemli gérevleri olan ¢esitli proteinlerin dogru
sentezlenmesinde gorev alan molekiiller bakilacaktir.
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CALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDIR?

MiRNA seviyeleri idiopatik jeneralize epilepsi hastalarinda tan1 ve gelecekteki olasi
tedavi yontemlerinin gelistirlmesinde biyobelirte¢ olarak kullanilmasi uygun olan
ama arastirmasi devam eden bir molekiildiir. Bu molekiiliin epilepsili hastalardaki
diizeyleri gelecekte yeni tani ve tedavi yontemlerini belirtebilir ve bilime katki
saglayacaktir.

Noroloji alaninda ¢alisan uzmanlarin miidahelesini igeren ¢alismamizda yer aldiginiz
icin tesekkiir ederiz.

BU CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDIiR? (Bu béliim aynen
korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O6deme yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1
birakmakta 6zgiirslinliz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani1 uygulanacaktir. Ayni sekilde
calismay1 yiiriiten doktor calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina
karar verebilir ve sizi ¢aligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun
tedavi secilecektir.

KiSISEL BIiLGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay ve istatiksel analizleri yiirtitmek
i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin
sonunda, kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Caligma sonuglari
calisma bitiminde tibbi literatiirde yaynlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KIiSILER :

ADI : Alisan BAYRAKOGLU
GOREVI : Arastirma Gorevlisi
TELEFON  : *%**
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CALISMAYA KATILMA ONAYI

“Bu bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama
asagida belirtilen hekim tarafindan yapildi. Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve
bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu onay, ilgili hi¢bir
kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam igin bu belgenin bir
kopyasin1 g¢alisma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana
teslim etmistir”.

Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:

Vasi (var ise ) Adi1 Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:

Goriisme Tamgi™* Adi

Soyadi: Tarih ve Imza:

Telefon:

Arastirmact Adi Soyadi: | Dr. Ogr. Uyesi Ferda USLU Tarih ve Imza:

Telefon:

*: Goniilliiniin bilgilendirilme islemine basindan sonuna dek tanikiik eden kigi

2:Goniilliiyii arastirma hakkinda bilgilendiren kisi
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