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NÖROLOJİDE MOLEKÜLER GENETİK 

Ayla Günlemez* • Gülhis Deda' 

ÖZET 

Moleküler genetiğin klinikte kullanıma girmesi ile 
pek çok nörolojik hastalığın etyopatogenez ilişkisi ay-
dınlanmaya başlamıştır. Bu derlemede sık görülen nö-
rolojik hastalıklardan müsküler distrofiler ve epilepsi-
nin ınoleküler genetiğinden bahsedilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Moleküler Genetik, 
Müsküler Distrofi 

Moleküler genetiğin klinikte kullanıma girmesi, git-
tikçe daha çok sayıda hastalığın incelenmesine olanak 
vererek, etyoloji-patogenez ilişkisinin aydınlanmasını 
sağlamış, tanı ve tedavide yeni ufuklar açmıştır. 

Moleküler genetiğin klinik nörolojide kullanılması 
ise 1983 yılında Gusella ve arkadaşlarının, 4. kromo-
zomda Huntington hastalığı genini göstermesi ile baş-
lamıştır (1-5). Her kromozomun linkage analizi ile, o 
hastalığa ait genin, kromozomal lokalizasyonu belir-
lenmekte, gen klonlandıktan sonra da, genin ürünleri 
identifiye edilebilmektedir. Reverse genetik de denilen 
bu yaklaşım Duchenne Müsküler Distrofi (DMD), nö-
rofibromatozis I, dejeneratif beyin hastalıkları gibi pek 
çok nörogenetik hastalığın incelenmesinde başarıyla 
kullanılmış, 1992 yılında toplam 129 nörolojik hasta-
lığın geni haritalanmıştır (2,3,4). 

Bu makalede; pediatrik nörolojide en sık karşılaştı-
ğımız hastalıklardan epilepsi ve müsküler distrofilerin, 
moleküler genetik dalındaki gelişmeleri özetlenmiştir. 

DUCHENNE VE BECKER MÜSKÜLER 
DİSTROFİDE MOLEKÜLER GENETİK 

Düchenne ve Becker müsküler distrofiler X'e bağlı 
ressesif geçişli, progressif kas güçsüzlüğü ile karakteri-
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ze nöromüsküler hastalıklardır. DMD insanda X'e bağ-
lı geçiş gösteren hastalıkların en sık görüleni olup, in-
sidansı 3500 canlı erkek doğumda 1, prevalansı tüm 
popülasyonda 100.000 de 1'dir. Yine insanda bilinen 
en sık spontan mutasyon hızına sahip hastalık olup, er-
kekte her jenerasyonda 10.000 gamette 1 mutasyon 
gerçekleşir ve aile öyküsü olmayan vakaların 1/3'ü ye-
ni mutasyonlar sonucu oluşur (6). 

Duchenne müsküler distrofide kas güçsüzlüğü ge-
nellikle 2-3 yaşlarında başlar. Hasta çocuklar koşar-
ken, merdiven çıkarken zorlanırlar ve genellikle postür 
bozuklukları, lumbar lordozda artış, baldır kaslarında 
genişleme vardır. Kas güçsüzlüğü özellikle alt ekstre-
miteden başlamak üzere, proksimal ekstremite kasla-
rında belirgindir, ve kalp kası da etkilenir. DMD'lerin 
yaklaşık %30'unda mental retardasyon da eşlik eder. 
Hastalar yaklaşık 12 yaşlarında tekerlekli sandalyeye 
bağımlı hale gelirler ve 2. dekadın erken döneminde 
kaybedilirler (6,7). 

Becker müsküler distrofi de (BMD) benzer prezen-
tasyonla başlar; fakat klinik gidiş daha ılımlı olup, kas 
güçsüzlüğü daha hafiftir ve daha az progressiftir. 
BMD'li hastalar 20-30 yaşlarına kadar bağımsız yaşa-
yabilirler ve genellikle yaşam süreleri daha uzundur. 
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İntermediate grup olarak isimlendirilen hastalarda 
ise klinik progresyon, hafif DMD, ciddi BMD özelikle-
rini taşır. BMD'den DMD'ye kadar uzanan bu 3 klinik 
fenotip grubu da allelik olup, tek gendeki mutasyon-
laıia oluşur (6-8). 

Son yıllara kadar DMD-BMD'nin tanısı klinik pre-
zentasyon, serum kreatin kinazında (CK) yükseklik, 
elektromyografi ve kas biyopsisinde myopatik değişik-
liklere dayanılarak konulmaktaydı. 1985 yılında tipik 
DMD bulguları gösteren iki kız hasta ve daha sonra 
multipl X'e bağlı kalıtsal hastalıkları olan DMD'li bir 
erkek hastada ilk kez X kromozomunda ; Xp 21 deles-
yonu saptandı. 1986 yılında "DMD GENİ", 1987 yılın-
da da bu genin ürünü olan "DİSTROFİN" proteini 
identifiye edildi. Bu süreç içinde moleküler genetik 
müsküler distrofilerin patogenezinin aydınlanmasın-
da, tanısında, prognozun belirlenmesinde, taşıyıcının 
ve prenatal tanının yapılmasında önemli yer almaya 
başladı (8-9). 

DİSTROFİN GENİ 

2400 kb.lık distrofin geni, insanda bugüne kadar 
identifiye edilen en büyük gen olup, 14000 nükleotid 
içeren mRNA ve 79 ekzondan oluşur. X kromozomu-
nun kısa kolunda, p21 bandında lokalizedir. Distrofin 
gen transkripsiyonunda bilinen 5 farklı promotor var-
dır. Kas, kortikal ve purkinje hücreleri 427 kD'lik dist-
rofin i n transkripsiyonunu yaparken, 2 promotorda C 
terminal farklılığıyla 71 kD ve 116 kD'lik distrofin iso-
formlarını eksprese eder. 

427 kD'lik distrofin proteini esas olarak kas ve da-
ha az oranda beyinde glial ve nöronal hücrelerden 
eksprese edilir. Daha az miktarlardaki 71 kD'lik dist-
rofin ise kas hariç birçok dokudan, 116 kD'lik distro-
fin de schvvann hücre membranından eksprese edilir. 
Distrofinin santral sinir sistemindeki ekspresyonu, 
DMD'li hastalardaki %30'luk mental retardasyon bir-
likteliğini kısmen açıklamaktadır (6,9,10). 

Distrofinin Yapı ve Fonksiyonu 

Distrofin 3685 a.a. içeren 427 kD'lik bir proteindir. 
Sarkolemmanın iç yüzeyinde yerleşmiştir. Karboksi-
terminal, N terminal, üçlü heliks ve sisteinden zengin 
bölge olmak üzere 4 bölgeden oluşur. Distrofin N ter-
minali ile aktine bağlanırken, karboksi terminali ile 
distrofin assosiye proteinler (25 kD'lik ve 50 kD'lik 
DAP) ve distrofin asosiye glikoproteinlere (35, 43, 50, 
156 kD'lik DAGP) bağlanır. DAGP'ler distrofinin sar-
kolemma ile ilişkisini sağlarlar (6,11), (Şekil 1) (11). 

Distrofin-DAGP kompleksinin görevi spektrinin 
kapiller geçişte eritrosit membranının bütünlüğünü 
korumasına benzer şekilde, tekrarlayan kontraksiyon-
larda kas hücre membranının bütünlüğünü korumak-
tır. Distrofin eksikliğinde kontraksiyonların indükledi-
ği membran hasarlarına duyarlılık artar. Beyinde de 
benzer olarak distrofin eksikliğinde hipoksiye duyarlı-
lık artar. Sonuçta hücre membranının frajilitesi artar 
ve bütünlüğü bozulur, hücre ölüme gider (9-11). 

Duchenne ve Becker müsküler distrofilerde yapı-
lan molekiiler genetik çalışmalarda, hastaların %60-
65'inde delesyon, %5'inde parsiyel gen duplikasyonu 
saptanırken, %30-35'inde delesyon veya duplikasyon 
saptanmamıştır. Distrofin geninin büyük olması nede-
niyle, saptanması güç olan nokta mutasyonların, bu 
%30-35'lik grupta hastalığın nedeni olduğu düşünül-
mekte ve sayıları giderek artan nokta mutasyonlar bil-
dirilmektedir (6). 

Distrofin gen mutasyonları sonucu, distrofin prote-
ini tam olarak sentezlenememekte ve sarkolemmal 
stabilite bozularak kas hücresi nekrozlarına neden ol-
maktadır. DMD ve BMD'li hastalarda mutasyonlar in-
celendiğinde delesyonun büyüklüğü ve yeri açısından 
bir fark saptanamamıştır. Aynı mutasyonun farklı feno-
tiplerde klinik vermesi Monaco ve arkadaşları tarafın-
dan açıklanmaktadır (6,11). Buna göre distrofin gen 
delesyonunda translasyon için başlangıç kodonu ko-
runmuşsa (inframe delesyon) ve distrofin-DAGP 
kompleksi ilişkisi bozulmamışsa fenotip daha ılımlı, 
BMD şeklinde olmaktadır. Translasyon başlangıç ko-
donu delesyona uğramışsa (out frame delesyon) klinik 
daha ciddi DMD şeklinde olmaktadır. 

Normal kas dokusunda sinir-kas kavşağında lokali-
ze olan ve ütrophin adı verilen, distrofin homologu bir 
madde mevcuttur. Ütrophinin görevi sinir-kas kavşa-
ğındaki membran iskelet organizasyonunu sağlamak-
tır. Müsküler distrofili hastaların bir kısmında, normal 
kastan farklı olarak sinir-kas kavşağı dışındaki sarko-
lemmada da ütrophin ekspresyonu gösterilmiştir. Bu 
hastalarda ütrophinin, sarkolemmada beta-dystrogli-
kanın C-terminusuna bağlanarak (distrofinin C termi-
nusu ile %80 benzerlik gösterir) distrofin eksikliğini 
kompanse etmeye çalıştığı düşünülmekteir (11,12). 

Otozomal Resesif Müsküler Distrofiler 

X'e bağlı müsküler distrofilere klinik ve laboratuar 
olarak tamamen benzeyen 2 grup otozomal ressesif 
geçişli müsküler distrofi grubu tanımlanmıştır. 
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Şekil 1. Distrofin-Glikoprotein Kompleksinin Şematik Modeli (11) 

1. Çocukluk Çağının Otozomal Ressesif Ciddi 
Müsküler Distrofisi (SCARMD) 

İlk olarak Kuzey Afrika daha sonra da Avrupa ülke-
lerinde çok sayıda vaka bildirilmiştir. Fenotip ciddi 
BMD özellikleri taşımaktadır. Her iki seks te etkilen-
mekte; 5-10 yaşlarında alt ekstremitelerden başlayan 
kas güçsüzlüğü ortaya çıkmakta ve baldır kaslarında 
hipertrofi gelişmektedir. Mental retardasyonun bildiril-
mediği bu hastalar erken dönemlerde kardiyomyopati 
nedeniyle kaybedilebilmektedir. Elektromyografi ve 
kas histolojisinde DMD'ye benzer olarak myopatik 
değişiklikler olmaktadır. 

immünohistokimyasal çalışmalarda bu hastalarda 
DMD-BMD den farklı olarak distrofin normaldir. Has-
talığın patogenezinden distrofin asosiye glikoprotein-
lerden olan, 50 DAG da eksiklik sorumludur. Distro-
fin normal olmasına karşın, distrofin-DAGP komplek-
sinin ilişkisi bozulmakta ve sarkolemmal fonksiyon 
bozukluğu gelişmektedir. DMD'li hastalarda da 50 
DAG'da eksiklik olabilmekte, fakat bu distrofin eksik-
liği ile birlikte görülmektedir. SCARMD'lı hastaların 
genetik incelemelerinde 13. kromozomda hastalığın 
geni haritalanmıştır (10,11). 

2. Fukuyama Tipi Konjenital Müsküler Distrofi 
(FCMD) 

Japonya'da sık olarak bildirilmekte ve müsküler 
distrofi yanında beyin anomalileri de eşlik etmektedir. 
Hastaların büyük kısmında kasta normale yakın dü-
zeylerde distrofin ekspresyonu yapılabilmektedir. Pa-
togenezde distrofin asosiye proteinlerde ekspresyon 
bozukluğu bildirilmektedir (11). 

MÜSKÜLER DİSTROFİLERDE MOLEKÜLER 
TANI PROTOKOLÜ 

Duchenne müsküler distrofi ve BMD'de tanı semp-
tom ve bulgulara, serum CK'da artışa, kas biyopsisi-ve 
EMG'deki myopatik bulgulara dayanılarak konulabi-
lir. Ailede X'e bağlı geçiş öyküsü de tanıyı destekleyi-
cidir. Aile öyküsü olmayan DMD-BMD'li hastalarda, 
tanıda güçlük olan hastalarda, taşıyıcıların saptanma-
sında, prenatal tanıda veya prognozun belirlenmesin-
de ise ileri moleküler tanı yöntemlerinin yapılması ge-
reklidir (Şema 1), (6). 

Moleküler tanıda esas olarak 3 yöntem kullanıl-
maktadır. 
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Şema 1. Müsküler Distrofilerde Moleküler Tanı Protokolü 

D M D / B M D düşünülen, 
ai le öyküsü o lmayan 

erkek hasta 

Kas biyopsisi 

VVestern blot ile 
distrofin analizi 

f 
Normal 

Diğer nöromüsküler 
hastalıklar düşünülür 

D M D / B M D düşünülen 
aile öyküsü olan erkek hasta 

Fenotip başlangıçta tahminden 
daha ciddi ise 

1 
Anormal 

T 

D M D Intermediate B M D 
grup 

PCR/Southern blot ile 
delesyon/duplikasyon analizi 

Delesyon/Duplikasyon 

(-) 

I 
Bağlantı analizi 

Delesyon/Duplikasyon 

(+) 

I 
DMD/BMD 

Bilgi vermiyor \ 
Kızlarda kas biyopsisi ile 

distrofinin immiinohistokimyasal 
analizi 

1 
Bilgi veriyor 

i 

i 
Taşıyıcı aranması 

Prenatal Tanı 
Taşıyıcı aranması 

1. Delesyon-Duplikasyon Analizi 

Delesyon mutasyon oranının fazla oranda görül-
mesi nedeniyle %65-70 oranında direk genetik tanıyı 
koydurabilir. Distrofin cDNA probları ile mutasyon 
saptandığında hata oranı çok azdır ve tanıyı koydurur. 

DNA Southern blotting veya polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) yöntemleri ile analiz edilebilir. Son yıl-
larda fazla sayıda distrofin primerlerinin kullanılma-
sıyla beraber PCR, daha duyarlı olması, radyoizotop 

kullanılmaması ve 1-2 günde sonuç alınabilmesi ne-
deniyle southern blotting yöntemine tercih edilmekte-
dir. DNA analizi hastadan alınan kan, doku örneğin-
den ve prenatal tanıda korion villüs biyopsisi ya da 
amniosentez materyalinden yapılabilir (6). 

2. Linkage analiz (Bağlantı analizi) 

Hasta ve aile bireylerinin 'Restriction fragment 
length polymorphism (RFLP)' yaklaşımıyla DNA düze-
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yinde genetik polimorfizmleri belirlenir. Ailenin geno-
tip yapısı incelenerek, indirek olarak riskli genotip bu-
lunur. Bu yöntem özellikle delesyon veya duplikasyon 
saptanamayan %35'lik hasta grubunda prenatal tanı 
ve taşıyıcının belirlenmesinde yardımcı olur. Yeni mu-
tasyonların varlığında linkage analiz yetersiz kalabilir 
(6). 

3. VVestern blot tekniği ile distrofin analizi 
Poliklonal antidistrofin antikorları ile beraber kul-

lanıldığında DMD'li hastaların kas dokularında tam ya 
da tama yakın distrofin eksikliği saptanır. BMD'li has-
talarda ise distrofinde azalma veya anormal moleküler 
ağırlıklı distrofin saptanır. Bu test çok spesifik olup 
DMD-BMD'nin diğer nöromüsküler hastalıklardan ay-
rımını sağlar. Testin bir avantajı da fenotipin ciddiye-
tini belirleyebilmesidir. Geniş çaplı incelemelerde 
DMD'li hastaların distrofin proteini oranlarının %3'ün 
altında, intermediate grubunda %3-10, BMD'li hasta-
larda ise %20'nin üzerinde olduğu saptanmıştır. 

Bu yöntemin semptomsuz taşıyıcıların belirlenme-
sinde ve fetal doku örneği gerektirdiği için prenatal ta-
nıda kullanımı kısıtlıdır. DNA analizi ile tanı konula-
mayan durumlarda prenatal tanıda USG eşliğinde kas 
biyopsisi ile tanı konulan vakalar mevcuttur (6,13). 

DUCHENNE-BECKER MÜSKÜLER 
DİSTROFİDE TEDAVİ 

Yaşam kalitesini azaltarak erken dönemde ölüme 
neden olan DMD'de etkin bir tedavi yöntemi henüz 
yoktur. Genetik test ve danışma ile ailevi vakalarda, 
yeni vaka sayıları azalmış, fakat yüksek mutasyon ora-
nı nedeniyle genetik tarama hastalığın sıklığında sade-
ce %50'lik azalma sağlayabilmiştir. Bu nedenle etke-
ne yönelik, kesin tedavi yöntemlerinin bulunması, ha-
len çözülmesi gereken bir sorun olarak karşımıza çık-
maktadır (9). 

Günümüzde rehabilitasyon ve prednizon tedavi-
siyle (0.75-1.5 mg/kg) sadece semptomatik tedavi ya-
pılmakta ve en fazla 3 yıllık bir mobilite sağlanabil-
mektedir (14). Nedene yönelik olarak; myoblast 
transplantasyonu ve gen tedavisi olmak üzere 2 yakla-
şım üzerinde durulmaktadır. 

Myoblast transplantasyonunda normal donörden 
alınan kas biyopsi materyali intramüsküler olarak has-
taya enjekte edilmekte ve normal distrofin fonksiyonu 
sağlanmaktadır. Bu tedavide çok sayıda enjeksiyon 
gerekmekte, etkinlik lokalize ve düşük oranda olmak-
ta, ayrıca immün bariyer de sorun yaratmaktadır. Pü-
rifiye DNA enjeksiyonları da yine benzer şekilde de-

neysel olarak uygulanmaktadır. 
Gen tedavisinde de hastadan hedef hücre alınmak-

ta, gen taşıyan virusla infekte edilmekte ve tekrar has-
taya verilmektedir. Bu yöntemle Adenozin deaminaz 
eksikliğinde ve kistik fibrozisde başarılı sonuçlar alın-
mıştır. DMD de ise erken dönemde genin bulunması-
na karşılık, genin büyük olması, kasların tümüne veril-
mesinin güç olması gen tedavisinde problem yarat-
maktadır. 

Tüm bunlara rağmen; nedene yönelik tedavide ge-
lecekte en ümitli olanı, gen tedavisi olarak görülmek-
tedir (9,11,15). 

EPİLEPSİDE MOLEKÜLER GENETİK 

Epilepsi tek başına bir hastalık olması yanında, bir 
çok nörolojik hastalığında esas klinik bulgusu olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Epilepsinin ortaya çıkışı, gene-
tik, çevresel ve altta yatan hastalığa bağlı faktörlerin 
etkisiyle olur. Kalıtım paterni Mendelian (tek geni içer-
diğinde), kromozomal, mitokondrial ve multifaktöri-
yel-polijenik olmak üzere çeşitlidir (16). Tablo 1'de 
epilepsi ile birliktelik gösteren hastalıkların geçiş özel-

Tablo 1. Epilepsi Birlikteliği gösteren Hastalıklar 

A) Mendelian geçiş özelliği gösterenler 
a) Otozomal dominant geçiş 

- Tuberous sclerozis 
- Benign neonatal konvülziyon 
- Neıırofibromatosis 
- Juvenil myoklonik epilepsi 
- Huntington hastalığı 

b) Otozomal ressesif geçiş 
- Fenilketonüri 
- Pridoksin eksikliği 
- Lipid depo hastalıkları 
- Baltic myoklonik epilepsi 
- Lafora hastalığı 

c) X'e bağlı geçiş 
- Fragil X Sendromu 
- Lesch - Nyhan Sendromu 
- Menkes Sendromu 

B) Kromozomal bozukluklar 
- Dovvn sendromu 
- Trizomi 13, 18, 22 
- VVolf sendromu 
- Parsiyel trizomi 15 
- Cri-du chat sendromu 

C) Mitokondrial DNA mutasyonları 
- Myoklonik epilepsi-ragged red fiber (MERRF) 
- Mitokondrial ensefelomyopati-laktik asidozis, 

felç sendromu (MELAS) 
- Leber herediter optik atrofi ( LHON) 

D) Polijenik-multifaktorial geçiş 
- Multipl skleroz 
- idiopatik jeneralize epilepsi 
- infantil spazm 
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liklerine örnek verilmiştir (16-18). Bu kalıtsal geçiş ya-
nında bir çok çevresel etmenlerle de (travma, infeksi-
yon, toksin, metabolik bozukluk, radyasyon) direk 
olarak ya da genetik olarak DNA mutasyonlarına ne-
den olarak indirek yolla nöbet oluşabilir. 

DNA mutasyonlarıyla, gene ait ürünün yapılmasın-
da bozukluk oluşur. Sonuçta nöronda, glial hücrede 
myelinizasyonda, sinaptik postsinaptik bölgelerde gö-
revli, bir çok protein enzim, lipid, kompleks karbon-
hidratlar, membran komponentleı i gibi elzem madde-
lerde yapı-fonksiyon bozukluğu gelişir, nöronal eksita-
bilite artar, nöbet ortaya çıkar (18). Bugüne kadar bi-
yokimyasal bozukluklarla ilgili çok sayıda deneysel 
çalışma yapılmış, fakat epilepsinin moleküler düzeyde 
patogenezi tam olarak açıklanamamıştır. 

Moleküler patolojideki ilerlemelerle beraber kalıt-
sal epilepsilerde RFLP (Restriction fragment length 
polymorphisms) ile DNA analizleri yapılmaya başlan-
mış ve epilepsi ile asosiye çok sayıda nörolojik hasta-
lığın gen haritalaması yapılmış, 7 değişik epilepsi geni 
kromozomda lokalize edilebilmiştir (Tablo 2) (17). 
Tüm bunlara rağmen epilepside patogenez-tedavi 
üzerindeki çalışmalar Adenozin Deaminaz (ADA) ek-
sikliği ve DMD'deki kadar hızlı ve yüzgüldürücü ola-
mamıştır. 

İdiopatik Jeneralize Epilepsiler 

Değişik epidemiyolojik çalışmalarda tüm epilepsi-
lerin %29-53'ünü oluşturduğu gösterilmiştir (16). Ju-
venil myoklonik epilepsi (JME), çocukluk çağı absans 

Tablo 2. Kromozomal Lokalizasyonları Belirlenen Epilepsi 
Genleri 

Epilepsi Kromozom 

idiopatik jeneralize epilepsiler 
-Juvenil myoklonik epilepsi (EJM1) 
- Juvenil myoklonik epilepsi (EJM2) 

Benign neonatal konvülziyon (EBN1) —> 
Benign neonatal konvülziyon (EBN2) —» 
Çocukluk çağı absans epilepsi 

* Progressif myoklonik epilepsiler 
- Unverricht-Lundborg (Baltic) 
- Unverricht-Lundborg (Mediterranean) 
- Juvenil Gaucher hastalığı 
- Sialidozis tip 1 

* Myoklonus epilepsi-ragged red fiber 

6p 
6. kromozom dı-
şında bir kromo-
zom 
20 q 
Muhtemelen 8q 
6. kromozom dı-
şında bir kromo-
zom 

21 q 
21 q 
1 q 
10 q 
M i t o k o n d r i a l 
D N A 

epilepsi (CAE), ve uyanırken ortaya çıkan grand mal 
epilepsi en sık görülen formlarıdır (17). 

Juvenil Myoklonik Epilepsi 
Adolesan dönemde başlayan myoklonik, tonik-

klonik ve absans nöbetlerle karakterize nonprogressif 
bir epilepsi grubudur. Nöbetler genellikle uyanırken 
olur, uykusuzluk, yorgunluk, alkolle tetiklenir. JME tek 
bir klinik sendrom olmasına rağmen, genotipik hetero-
jenitesi olduğuna dair bazı ipuçları vardır. 

1. Hastaların bir kısmında (%5) sadece myoklo-
ni görülürken, %95'inde myoklonik jeneralize tonik-
klonik nöbetler ve 1/3'ünde de absans görülmektedir. 

2. JME'li ailelerde EEG'ler birbirinden farklılık gös-
termektedir. 

3. Segregasyon analizleri inkomplet penetrans gös-
teren otozomal dominant geçişi ve sporadik vakaları 
göstermektedir. 

4. Genetik linkage haritalama JME'de genotipik he-
terojeniteyi desteklemektedir. JME geninin 6p-21.3 
bölgesinde olduğu gösterilmiş fakat bazı ailelerde bu 
lokusun saptanmaması başka bir gen bölgesinin de ol-
duğunu düşündürmüştür. Bu bulgu da JME nin genetik 
heterojenitesini desteklemektedir(17). 

Benign Familial Neonatal Konvülziyon (BFNC) 

Otozomal dominant geçiş gösterir. BFNC genin 
20. kromozomunun uzun kolunda olduğu gösterilmiş 
fakat yine son yıllarda bazı ailelerde genin 8. kromo-
zomda olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle BFNC'nin da 
JME gibi genetik heterojenite gösterdiği düşünülmüş-
tür (17,19). 

Progessif Myoklonik Epilepsiler (PME) 

Unverricht-Lundborg veya Baltik Meditteranean 
PME 

Otozomal ressesif geçişli, myokloniler, uyanırken 
olan jeneralize, tonik-klonik konvülsiyonlarla karakte-
rize bir hastalıktır. Konvülziyonlar 6-18 yaşta başlar ve 
antiepileptiklere yanıt vermemesi, entellektüel bozuk-
luğun da olması nedeniyle JME den ayırt edilebilir. 
Her ailede ve ailenin değişik fertlerinde, hastalığın 
seyri farklı olabilir. Geni her iki tipte de 21 q 22-23 lo-
kalizasyonunda olup aynıdır(17). 

Lafora Hastalığı: 

Otozomal ressesif geçişlidir. Epileptik nöbetlerde 
genellikle erken adolesan yaşlarda başlar, ilk nöbet-
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den 5-10 yıl sonra da hastalar kaybedilir. Nöbetler je-
neralize tonik-klonik veya drop atakla başlar, küçük-
asimetrik myoklonik sıçramalarla devam eder. Lafora 
hastalığının geni henüz saptanmamıştır(17). 

Normal Ceroid Lipofuscinosis 

İnfantil, juvenil ve erişkin tip olmak üzere 3 tip 
PME'ye yol açar. Juvenil tipin gen lokusu 16. kromo-
zomda bulunmuşturd 7). 

Gaucher Hastalığı 

Gaucher hastalığının sadece juvenil tipi PME'ye 
yol açar. Glukoserebrosidaz enzim eksikliği sonucu 
nörotoksik olan glukoserebrosid birikimi olur. Gluko-
serebrosidaz geni 1 q 21, 1 q 31 bölgesindedir ve 1148. 
nükleotidde mutasyon hastalığa neden olmakta-
dır(17). 

Sialidosis Tip I 

Nöroaminidaz enzim eksikliği sonucu gelişir. 
Semptomlar 8-15 yaşlarda başlar. Görmede azalma, 
stimulusla artan simetrik myokloniler görülür. Sialido-
zis 10 pter-q23 de mutasyon sonucu oluşur(17). 

Myoklonik epilepsi-Ragged Red Fiber (MERRF) 

Mitokondrial DNA'daki t-RNA nokta mutasyonu 
sonucu gelişir. Myoklonus, serebellar ataksi, mito-
kondrial rnyopati majör bulgu olup sağırlık, optik atro-
fi eşlik edebilir. En önemli özelliği maternal kalıtım 
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