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Jitvenil Miyoklonik Epilepside EFHC1 Geni ile 1liskili Yatkinlik:
Tiirkiye’den Ilk Olgu Sunumu

Susceptibility to Juvenile Myoclonic Epilepsy Associated with the EFHC1 Gene: First
Case Report in Turkey
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Oz

Jiivenil miyoklonik epilepsi (JME), miyoklonik nébetlerin 6n planda oldugu, genetik jeneralize epilepsilerin en sik goriilen formlarindan biridir. JME'de yapilan
genetik caligmalarda EFHCI geni ile iligkili yatkinlik saptanmugtir. Yirmi alti yaginda erkek hasta, 17 yasinda baglamig olan sigrayict karakterde atmalar seklinde
miyoklonik nébetler ve bir kez tiim viicutta olan tonik-klonik nébet nedeniyle epilepsi poliklinigimize bagvurdu. Nérolojik muayenesi normaldi ve kraniyal
goriintiilemede bir 6zellik saptanmadi. Aile dykiisiinde bir 6zellik belirtilmedi. Hastanin tedavi altindaki elektroensefalografisi; hemisferlerin arka yarilarinda
hafifce belirgin, kisa siireli, jeneralize, 6-7 Hz frekansinda, bazen keskin kontiirlii olabilen yavas dalgalarin gézlendigi jeneralize tipte paroksismal bir anormallikle
uyumlu olarak yorumlandi. Tiim ekzom dizilemesi yapilarak epilepsi ile iliskisi bilinen genler incelendiginde EFHC1 geninde amino asit degisikligine yol agan
heterozigot formda missens bir varyant tespit edildi {rs137852776 NM_018100.4: c.685T>C;p. 15 (Phe229Leu)}. Olgumuzun halen nibetleri 1000 mg/giin
valproat ile kontrol altinda seyretmektedir. Farkls tilkelerde yapilan ¢alismalarda EFHC1 gen varyasyonlar ailesel gegisli JME’nin saptanabilen en yaygin genetik
sebebidir. Biz de kendi ¢alismamiz kapsaminda ilk defa Tiirkiye’den tipik bir JME olgusunda bir EFHC1 gen varyasyonunu tespit ettik. Bulgularimiz gelecekteki
klinik ¢aligmalar ve JME’de genetik danigmanlik agisindan 6nemlidir.
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Abstract

Juvenile myoclonic epilepsy (JME), characterized by predominating myoclonic seizures, is one of the most common forms of genetic generalized epilepsy. Genetic
studies in JME reported susceptibility associated with EFHCI gene. A 26-year-old male patient was admitted to our epilepsy outpatient clinic unit with one
generalized tonic-clonic seizure and with previous myoclonic seizures started at the age of 17 years described as jerky movements. His neurologic examination and
neuroimaging studies were normal. The family history was unremarkable. His electroencephalography was recorded under treatment and showed short-lasting
paroxysms consisting of 6-7 Hz generalized slow waves and superimposed sharp contoured waves, slightly prominent over the posterior halves of the hemispheres,
interpreted as generalized paroxysmal abnormality. After performing whole exom sequencing and investigating epilepsy-related genes, a heterozygous missense
variant was found in EFHC1 gene causing amino acid change {rs137852776: NM_018100.4: c.685T>C;p 15 (Phe229Leu)}. His seizures are still under control
with valproate 1000 mg/d. Variants in EFHC1 gene are the most commonly observed genetic abnormalities in patients with familial JME in different countries.
Our study reported a EFHCI gene variation in a patient typical JME for the first time in our country. Our finding is important for future clinical studies and
genetic counseling in JME.
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Giris

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME), genetik jeneralize
epilepsilerin en sik goriilen formudur ve tiim epilepsilerin yaklagik
%5-10"unu olugturur (1). JME’de nobetlerin baglangi¢ yagt tipik
olarak ergenlik dénemindedir ve JME ile iligkili nobetler arasinda
ozellikle sabahin erken saatlerinde uykusuzlugun tetikledigi
miyoklonik nobetler, klinige en sik bagvuru nedeni olan jeneralize
tonik-klonik nobetler ve olgularin 1/3’linde goriilen absans
nobetler sayilabilir (2). Elektroensefalografide (EEG) jeneralize
epileptifom bulgular ve tipik olarak ¢oklu diken, keskin ve yavas
dalgalar gozlenir, fokal paroksismal bulgular da eglik edebilir.
JME hastalar1 uygun segilen tedaviye cogunlukla iyi yanit verirler.
Tedavi alan bireylerde EEG incelemeleri normal veya non-spesifik
bulunabilir.

Aile ve ikiz caligmalari JME'de genetik faktorlerin dnemli
rol oynadigini gostermistir.  JME’nin  genetik temellerinin
agiklanabilmesi i¢in, hem tek veya birka¢ major genin etkili
oldugu Mendel tipi kalitim modeli hem de zayif etkide ancak
¢ok sayida genetik ve ¢evresel etmenin katk: sagladigi kompleks
genetik modeller ile 6ne siiriilmiistiir. Bu baglamda JME’nin
genetik temelleri, baglanti analizi, aday genlerin dizilenmesi,
iligkilendirme analizleri ve son yillarda ekzom ve genomun
tamaminin dizilendigi yeni nesil dizileme yontemlerini iceren
genis bir yontem skalasinda incelenmigtir (3). Bu galigmalarin
sonucunda JME ile iligkili olabilecek CACNB4 (calcium voltage-
gated channel auxiliary subunit beta 4, MIM: 601949), CASR
(calcium sensing receptor, MIM: 601199), GABRA1 (gamma-
aminobutyric acid type A receptor alphal subunit, MIM: 137160),
GABRD (gamma-aminobutyric acid type A receptor delta
subunit, MIM: 137163) ve EFHCI1 (EF-hand domain containing
1, MIM: 608815) genleri tanimlanmigtir.

Bunlar arasinda baglant: analizi ile ilk gosterilmis gen olan
ve kromozom 6pl2.2 bélgesinde yer alan EFHCI geni major
transkripti (ENST00000371068/NM_018100.4) ile 640 amino
asitlik kalsiyuma baglanan myoclonin-1 isimli bir proteini kodlar
(ENSEMBL veri tabani: https://www.ensembl.org/). Myoclonin-1
ergen ve vyetigkin fare beyninde korteks, hipokampus ve
serebellumda sentezlenir (4). Myoclonin-1’in hiicre boliinmesinde
yapisal gorevi olan mikrotiibiil proteinleri ile iligkili bir protein
oldugu ve patojenik varyasyonlarin varlifinda hiicre bsliinmesinde
mikrotiibiilere bagli anomalilere sebep oldugu gésterilmigtir (5).
Ayrica kortikal gelisim sirasinda hiicre boliinmesinde ve néronal
gogte rol oynadiB1 bilinmekeedir (6).

JME sendromunun epilepsinin yaygin bir tiirii ve ayni zamanda
epilepsi genetik caligmalarinin 6nemli bir bileseni olmasi sebebi
ile farkls toplumlarda iligkili genetik varyantlarin incelenmesi ve
fenotip korelasyonlarinin yapilmasi son derece 6nemlidir. Biz de
bu ¢aligmamizda tiim ekzom dizileme yontemi ile EFHCI geninde
JME ile iligkili olabilecek genetik bir risk faktorii saptadigimiz
hastamizi sunmak istiyoruz. Bu tarz ¢aligmalar epilepside genetik
danigmanlik ve koruyucu yaklagimi giindeme getirmek adina da
onemlidir.

Olgu Sunumu

Olgumuz, son incelememiz sirasinda 26 yasinda olan bir erkek
hastadir. Hastamizda sag kolda gorece 6n planda olan sigrayici
karakterde atmalar seklinde miyoklonik nobetler mevcuttu. Bir
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kez de tiim viicutta olan tonik-klonik nobet nedeniyle epilepsi
poliklinigimize bagvurdu.

Hastanin 6zge¢misinde, zamaninda, sorunsuz bir sekilde
hastanede dogum oykiisii vardi. Motor ve mental gelisim
basamaklari normaldi. Bagka bir hastalik dykiisii ve ila¢ kullanimi
yoktu. Sigara kullanim &ykiisii yoktu, alkol kullanimi sosyal
icici diizeyindeydi. Aile hikayesi ayrintili olarak incelendiginde
ebeveynleri arasinda akrabalik olmadig1 ve ayni zamanda ailesinde
herhangi bir epilepsi dykiisii olmadig: anlagildi. Hastamiz bize ilk
olarak 2010 yilinda, 18 yasindayken ileri tetkik ve tedavi amaciyla
bagvurmugtu. On yedi yasinda baglayan, iki ii¢ ayda bir, 6zellikle
uykusuzluk sonrast sabahlari daha sik olan sag kolda belirgin
sicrayict karakterde atmalari oluyormus. Uykusuz oldugu bir sabah
acken, yine sag kolunda si¢rayict atma ve sonrasinda 1-3 dakika
kadar siiren, tiim viicuda yayilan, biling kaybinin gelistigi bilateral
tonik-klonik nobet gegirmistir. Nobet sonrasinda yorgunluk hissi
olmustur. Acil olarak gotiiriildiigii dig merkezde néroloji hekimi
tarafindan sodyum valproat 1000 mg/giin baglanmig ve nobet
tekrari olmamustir.

Bize bagvurusunda yapilan nérolojik muayenesi normaldi.
Kraniyal goriintiilemede bir 6zellik saptanmadi. Hastanin tedavi
altindaki EEG’si hemisferlerin arka yarilarinda belirgin kisa
stireli 6-7 Hz frekansinda, bazen keskin kontiirlii olabilen yavag
dalgalarin gozlendigi jeneralize tipte paroksismal bir anormallikle
uyumlu olarak yorumlandi.

Hasta, halen Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Klinigi, Epilepsi
Poliklinigi olarak tarafimizca takip edilmekte ve su an hastanin
nobetleri kontrol altinda seyretmekrtedir.

Genetik Arastirmalar ve Bulgular

Hastamizdan aydinlatilmig onam: dogrultusunda periferik
kan 6rnegi alinmig ve bu 6rnekten DNA izole edilerek Istanbul
Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii
biinyesinde bankalanmigtir. Bu DNA  6rneginin, Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan
uluslararasi proje kapsaminda Epi25 konsorsiyumu tarafindan
ekzom dizilemesi yapilmigtir. Ekzom dizileme ham verisinin
analizi, Epi25 takimi tarafindan gergeklestirilmistir. Protokol
kapsaminda genetik ileri analizler ic¢in tarafimiza gonderilen
varyant ¢agirma dosyalarinin gen, protein, frekans ve fenotip
diizeylerinde  anlamlandirilmalari  Ensembl-Variant  Effect
Provider kullanilarak yapilmigtir (7). Epilepsi ile iliskisi bilinen
genler incelendiginde bu hastada EFHCI geninde amino asit
degisikligine yol acan heterozigot formda missense bir varyant
tespit edilmistir {rs137852776: NM_018100.4:¢.685T>C;p.
(Phe229Leu)}. Hastamiz saptanan bu genetik o6zellik agisindan
uygun sekilde bilgilendirilmigtir.

Tartisma

EFHCI gen varyasyonlart miyoklonik ve tonik-klonik
nobetlerle seyreden ailesel gecisli JME’nin saptanabilen en
yaygin genetik sebebidir. Bu genin 2004’te ilk defa JME ile
iligkilendirilmesinden beri farkli toplumlarda pek cok ailesel
veya sporadik EFHC]I varyasyonu tespit edilmigtir. 2017 yilina
ait retrospektif bir caligmada, bilinen tiim EFHCI varyasyonlari
ve tespit edildikleri toplum ve aile yapilari 6zetlenmistir (8).
Amerika kitasindan, Avrupa'ya oradan Japonya'ya uzanan genis
bir cografyada JME ile iligskili EFHC1 varyasyonlarina rastlandig:
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bu ¢aligma ile goriilebilir. Biz de kendi ¢aligmamiz kapsaminda
ilk defa Tiirkiye’den bir JME olgusunda bir EFHC]1 varyasyonunu
tespit ettik ve klinik analizi ile birlikte sunmaya uygun bulduk.
Calisgmamizda saptanan varyasyonun gnomAD veri tabaninda
%0,1 ile %0,8 aras1 degisen sikliklarla, farkli popiilasyonlardan
kontrol bireylerinde bulundugu goriilmektedir (http://gnomad.
broadinstitute.org; rs137852776). Ancak bu varyasyonun
fenotip penetransinin tam olmadig: daha o6nce yapilan aile
segregasyon ¢aligmalarinda gosterilmis ve saglikls aile iiyelerinin
de hasta akrabalar: gibi bu varyasyonu tasiyabildigi saptanmigtir
(9). Yukarida bahsi gegen retrospektif caligmada ayni zamanda
tim EFHCI varyasyonlari yeniden analiz edilerek klinik
patojenite agisindan siniflandirilmigtir (8). Bu siniflandirma
icin klinik olarak ‘normal’ goziiken kisiler icin EEG bulgusu
da penetrans faktoriiniin degerlendirilmesi esnasinda hesaba
katilmigtir. Bu bakis agist ile NM_018100.4:c.685T>C;p.
(Phe229Leu) varyantinin penetrans degerinin belirgin olarak
yiikseldigi hatta bir ailede tam penetrant oldugu anlagilmigtir.
Bu calisma kapsaminda toplam 54 EFHCI varyasyonunu
degerlendirilmigtir. ~ NM_018100.4:¢.685T>C;p.(Phe229Leu)
de dahil olmak tizere bu varyasyonlardan 9 tanesi patojenik
olarak siniflandirilmistir. EFHCI geninde yer alan ve JME ile
iligkili varyasyonlarin bazi toplumlarda tolere edilebilecegi de
one stiriilmiistiir (10). Dolayisi ile bu varyasyon su anki verilerle
JME icin bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (ClinVar veri
tabant: hteps://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/; rs137852776).
In vitro ¢alismalarda bu varyasyon ile tiretilen proteinin EFHCI
fonksiyonunu bozdugu goézlenmistir (9). Tim bu bilgiler
is1ginda bir bireyde heterozigot formda bulunan rs137852776
varyantinin, bu bireyin iki EFHCI gen allelinden tekini bozacag:
diisiintilebilir. Diger allelden sentezlenen normal proteinin
diizeyinin o birey icin yeterli olup olmamasina bagli olarak
JME kendini gosterecektir. Ayrica hiicre bolitnmesinde gorevli
yapisal bir proteinin farkli genetik altyapilari olan bireylerin
beyin dokusunda nasil bir etki gosterecegini tngormek; salt
varyasyonun varligini inceleyerek oldukca zor olabilir. Dolayis: ile
klinik acidan iyi karakterize edilmis, uzun vadeye yayilan takip
ve tedavi programlari uygulanan JME tanili bireylerin EFHCI
gen varyasyonlari agisindan farklt toplumlarda incelenmesi son
derece 6nemlidir.

EFHC'nin biyolojik rolleri ¢esitlilik gostermektedir. EFHCI,
voltaja bagli Cav2.3 kanal aktiviteleri ile etkilegim yoluyla
apoptozis ile iligkiliyken, mikrotiibiiller ile iligkili olarak kortikal
gelisim sirasinda noronal migrasyona ve apoptozise aracilik etmek
i¢in redoks-duyarli TRPM2 kanalt ile etkilesim gosterir (6,9,11).
JME hastalarinda kortikal morfolojide degisiklikler ve artmis
serebral korteks kalinligi bildirilmistir (12,13). Talamokortikal
aglardaki yapisal degisikligin aremis JME riskiyle iligkili oldugu
one siiriilmiistiir (14). Bu nedenle, JME’nin etyopatogenezinde
noronal migrasyon ve noronal baglanmayi onaylayan mikrotiibiiler
dinamikleri diizenleyen genler iizerinde durulmaktadir (5).
EFHCI, hiicre bolunmesi ve gelisim sirasinda noéronal goglin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli olan yeni bir mikrotiibiil asosiye
proteindir. Buna goére, JME tanili bireylerde mikrodisgenezin
radiyal ~ noronal go¢  defektlerinden  kaynaklanabilecegi
dusiiniilmektedir. Kortikal olgunlagma sirasinda, bu bozukluklar
ergenlik  baglangicinda JME’den sorumlu olacak anormal
epileptojenik devreye yol agabilir (15).
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EFHCI, farkli toplumlarda JME ile iligkilendirilmigtir ve
epilepsi ile iligkili ¢cogu genin aksine bir iyon kanali proteinini
kodlamamaktadir. EFHCI bu yoniiyle JME’nin fizyopatolojisine
ve genel olarak genetik epilepsilere yeni bir bakis agis1 getirerek
epilepsilerin iyon kanalopatiler ile sinirli olmadifina dikkat
¢ekmigtir. Bunedenle EFHCI’in kesfi, genetik jeneralize epilepsiye
neden olan klasik kanalopati teorisinin yani sira, JME’nin
noro-gelisimsel bir hastalik oldugu fikrini desteklemektedir
(2,15). Epileptik bozukluklarinin ¢ok faktorlii  etiyolojileri,
potansiyel olarak nedensel genlerin rollerinin cografi olarak farkli
popiilasyonlarda dikkatle incelenmesini gerektirmektedir.

Sonug¢ olarak, farkli cografi bolgelerde JME hastalarinda
saptanan bu onemli heterozigot risk faktorii genetik analizlerde
arastirilmaya degerdir. Ulkemizde de var oldugunun belirlenmesi
koruyucu hekimlik ve danigmanlik agisindan 6nem tagimaktadir.

Tesekkiirler

Caligmaya katkilari i¢in Epi25 konsorsiyumuna ve olgumuza
tesekkiir ederiz.
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