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NOROLOJIDE MOLEKULER GENETIK
Ayla Giinlemez" ¢ Giilhis Deda’
OZET SUMMARY

Molekiiler genetigin klinikte kullanima girmesi ile
pek cok norolojik hastaligin etyopatogenez iliskisi ay-
dinlanmaya baglamistir. Bu derlemede sik goriilen no-
rolojik hastaliklardan mdiskiiler distrofiler ve epilepsi-
nin molekdler genetiginden bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Molekiiler Genetik,
Miisktiler Distrofi

Molecular Genetics in Neurology

Since the use of molecular genetics in clinical neuro-
logy, the etiologia-pathogenesis relation could be well
understood in neurologic diseases. In this text the mo-
lecular genetics of muscular dystrophies and epilepsy
are discussed.

Key Words: Epilepsia, Molecular Genetics, Muscular
Dystrophy

Molekitiler genetigin klinikte kullanima girmesi, git-
tikge daha ¢ok sayida hastaligin incelenmesine olanak
vererek, etyoloji-patogenez iliskisinin aydinlanmasini
saglamis, tani ve tedavide yeni ufuklar agmistir.

Molekiiler genetigin klinik nérolojide kullaniimasi
ise 1983 yilinda Gusella ve arkadaslarinin, 4. kromo-
zomda Huntington hastaligi genini gostermesi ile bas-
lamistir (1-5). Her kromozomun linkage analizi ile, o
hastaliga ait genin, kromozomal lokalizasyonu belir-
lenmekte, gen klonlandiktan sonra da, genin driinleri
identifiye edilebilmektedir. Reverse genetik de denilen
bu yaklagim Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD), no-
rofibromatozis I, dejeneratif beyin hastaliklari gibi pek
cok norogenetik hastaligin incelenmesinde basariyla
kullanilmis, 1992 yilinda toplam 129 nérolojik hasta-
ligin geni haritalanmistir (2,3,4).

Bu makalede; pediatrik norolojide en sik karsilasti-
gimiz hastaliklardan epilepsi ve miskiiler distrofilerin,
molekiler genetik dalindaki gelismeleri 6zetlenmistir.

DUCHENNE VE BECKER MUSKULER
DISTROFIDE MOLEKULER GENETIK

Duchenne ve Becker muskiiler distrofiler X'e bagli
ressesif gecisli, progressif kas glicstizltgii ile karakteri-

ze noromdusktiler hastaliklardir. DMD insanda X'e bag-
li gecis gosteren hastaliklarin en sik gortileni olup, in-
sidansi 3500 canli erkek dogumda 1, prevalansi tim
poptlasyonda 100.000 de 1'dir. Yine insanda bilinen
en sik spontan mutasyon hizina sahip hastalik olup, er-
kekte her jenerasyonda 10.000 gamette 1 mutasyon
gerceklesir ve aile oykist olmayan vakalarin 1/3'G ye-
ni mutasyonlar sonucu olusur (6).

Duchenne miiskiiler distrofide kas giicstizligi ge-
nellikle 2-3 yaslarinda baslar. Hasta cocuklar kosar-
ken, merdiven cikarken zorlanirlar ve genellikle posttir
bozukluklari, lumbar lordozda artis, baldir kaslarinda
genisleme vardir. Kas glicstizltigl ozellikle alt ekstre-
miteden baslamak tizere, proksimal ekstremite kasla-
rinda belirgindir, ve kalp kasi da etkilenir. DMD'lerin
yaklasik %30'unda mental retardasyon da eslik eder.
Hastalar yaklasik 12 yaslarinda tekerlekli sandalyeye
bagimlh hale gelirler ve 2. dekadin erken doneminde
kaybedilirler (6,7).

Becker miskiiler distrofi de (BMD) benzer prezen-
tasyonla baslar; fakat klinik gidis daha ilhmh olup, kas
gucstizligu daha hafiftir ve daha az progressiftir.
BMD'li hastalar 20-30 yaslarina kadar bagimsiz yasa-
yabilirler ve genellikle yasam stireleri daha uzundur.
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intermediate grup olarak isimlendirilen hastalarda
ise klinik progresyon, hafif DMD, ciddi BMD ozelikle-
rini tagir. BMD'den DMD'ye kadar uzanan bu 3 klinik
fenotip grubu da allelik olup, tek gendeki mutasyon-
larla olusur (6-8).

Son yillara kadar DMD-BMD'nin tanisi klinik pre-
zentasyon, serum kreatin kinazinda (CK) ytkseklik,
elektromyografi ve kas biyopsisinde myopatik degisik-
liklere dayanilarak konulmaktaydi. 1985 yilinda tipik
DMD bulgulari gosteren iki kiz hasta ve daha sonra
multipl X'e bagl kalitsal hastaliklari olan DMD'li bir
erkek hastada ilk kez X kromozomunda ; Xp 21 deles-
yonu saptandi. 1986 yilinda "DMD GENI", 1987 yilin-
da da bu genin urtnt olan "DISTROFIN" proteini
identifiye edildi. Bu siire¢ icinde molekiler genetik
miiskiiler distrofilerin patogenezinin aydinlanmasin-
da, tanisinda, prognozun belirlenmesinde, tasiyicinin
ve prenatal taninin yapilmasinda énemli yer almaya
basladi (8-9).

DiSTROFIN GENI

2400 kb.hk distrofin geni, insanda bugtine kadar
identifiye edilen en buiyiik gen olup, 14000 ntikleotid
iceren mRNA ve 79 ekzondan olusur. X kromozomu-
nun kisa kolunda, p21 bandinda lokalizedir. Distrofin
gen transkripsiyonunda bilinen 5 farkli promotor var-
dir. Kas, kortikal ve purkinje hticreleri 427 kD'lik dist-
rofinin transkripsiyonunu yaparken, 2 promotorda C
terminal farkliligiyla 71 kD ve 116 kD'lik distrofin iso-
formlarini eksprese eder.

427 kD'lik distrofin proteini esas olarak kas ve da-
ha az oranda beyinde glial ve noronal hiicrelerden
eksprese edilir. Daha az miktarlardaki 71 kD'lik dist-
rofin ise kas hari¢ bircok dokudan, 116 kD'lik distro-
fin de schwann hiicre membranindan eksprese edilir.
Distrofinin santral sinir sistemindeki ekspresyonu,
DMD'li hastalardaki %30'luk mental retardasyon bir-
likteligini kismen aciklamaktadir (6,9,10).

Distrofinin Yapi ve Fonksiyonu

Distrofin 3685 a.a. iceren 427 kD'lik bir proteindir.
Sarkolemmanin i¢ ylizeyinde yerlesmistir. Karboksi-
terminal, N terminal, G¢li heliks ve sisteinden zengin
bolge olmak tizere 4 bolgeden olusur. Distrofin N ter-
minali ile aktine baglanirken, 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) baglanir. DAGP'ler distrofinin sar-
kolemma ile iliskisini saglarlar (6,11), (Sekil 1) (11).

Distrofin-DAGP kompleksinin gorevi spektrinin
kapiller gegiste eritrosit membraninin bitiinlGgund
korumasina benzer sekilde, tekrarlayan kontraksiyon-
larda kas hiicre membraninin bitiinligint korumak-
tir. Distrofin eksikliginde kontraksiyonlarin indukledi-
gi membran hasarlarina duyarlilik artar. Beyinde de
benzer olarak distrofin eksikliginde hipoksiye duyarl-
lik artar. Sonucta hiicre membraninin frajilitesi artar
ve buttinlugi bozulur, hiicre 6lime gider (9-11).

Duchenne ve Becker miiskiiler distrofilerde yapi-
lan molekiiler genetik calismalarda, hastalarin %60-
65'inde delesyon, %5'inde parsiyel gen duplikasyonu
saptanirken, %30-35'inde delesyon veya duplikasyon
saptanmamustir. Distrofin geninin biyiik olmasi nede-
niyle, saptanmasi giic olan nokta mutasyonlarin, bu
%30-35'lik grupta hastaligin nedeni oldugu distnul-
mekte ve sayilari giderek artan nokta mutasyonlar bil-
dirilmektedir (6).

Distrofin gen mutasyonlari sonucu, distrofin prote-
ini tam olarak sentezlenememekte ve sarkolemmal
stabilite bozularak kas hticresi nekrozlarina neden ol-
maktadir. DMD ve BMD'li hastalarda mutasyonlar in-
celendiginde delesyonun biiyiiklugi ve yeri agisindan
bir fark saptanamamustir. Ayni mutasyonun farkli feno-
tiplerde klinik vermesi Monaco ve arkadaslan tarafin-
dan aciklanmaktadir (6,11). Buna gore distrofin gen
delesyonunda translasyon icin baslangi¢ kodonu ko-
runmussa (inframe delesyon) ve distrofin-DAGP
kompleksi iliskisi bozulmamigsa fenotip daha ilimli,
BMD seklinde olmaktadir. Translasyon baslangi¢ ko-
donu delesyona ugramissa (out frame delesyon) klinik
daha ciddi DMD seklinde olmaktadir.

Normal kas dokusunda sinir-kas kavsaginda lokali-
ze olan ve titrophin adi verilen, distrofin homologu bir
madde mevcuttur. Utrophinin gorevi sinir-kas kavsa-
gindaki membran iskelet organizasyonunu saglamak-
tir. Miiskiiler distrofili hastalarin bir kisminda, normal
kastan farkli olarak sinir-kas kavsagi disindaki sarko-
lemmada da ttrophin ekspresyonu gosterilmistir. Bu
hastalarda (trophinin, sarkolemmada beta-dystrogli-
kanin C-terminusuna baglanarak (distrofinin C termi-
nusu ile %80 benzerlik gosterir) distrofin eksikligini
kompanse etmeye calistigi distuntlmekteir (11,12).

Otozomal Resesif Miiskiiler Distrofiler

X'e bagh miskuler distrofilere klinik ve laboratuar
olarak tamamen benzeyen 2 grup otozomal ressesif
gecisli muskdaler distrofi grubu tanimlanmugtir.
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Sekil 1. Distrofin-Glikoprotein Kompleksinin Sematik Modeli (11)

1. Cocukluk Caginin Otozomal Ressesif Ciddi
Miiskiiler Distrofisi (SCARMD)

ik olarak Kuzey Afrika daha sonra da Avrupa iilke-
lerinde cok sayida vaka bildirilmistir. Fenotip ciddi
BMD ozellikleri tagimaktadir. Her iki seks te etkilen-
mekte; 5-10 yaslarinda alt ekstremitelerden baslayan
kas gucstizlugi ortaya cikmakta ve baldir kaslarinda
hipertrofi gelismektedir. Mental retardasyonun bildiril-
medigi bu hastalar erken dénemlerde kardiyomyopati
nedeniyle kaybedilebilmektedir. Elektromyografi ve
kas histolojisinde DMD'ye benzer olarak myopatik
degisiklikler olmaktadir.

Immiinohistokimyasal calismalarda bu hastalarda
DMD-BMD den farkli olarak distrofin normaldir. Has-
taligin patogenezinden distrofin asosiye glikoprotein-
lerden olan, 50 DAG da eksiklik sorumludur. Distro-
fin normal olmasina karsin, distrofin-DAGP komplek-
sinin iliskisi bozulmakta ve sarkolemmal fonksiyon
bozuklugu gelismektedir. DMD'li hastalarda da 50
DAG'da eksiklik olabilmekte, fakat bu distrofin eksik-
ligi ile birlikte gorilmektedir. SCARMD'li hastalarin
genetik incelemelerinde 13. kromozomda hastaligin
geni haritalanmistir (10,11).
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2. Fukuyama Tipi Konjenital Miiskiiler Distrofi
(FCMD)

Japonya'da sik olarak bildirilmekte ve muskdler
distrofi yaninda beyin anomalileri de eslik etmektedir.
Hastalarin buytk kisminda kasta normale yakin di-
zeylerde distrofin ekspresyonu yapilabilmektedir. Pa-
togenezde distrofin asosiye proteinlerde ekspresyon
bozuklugu bildirilmektedir (11).

MUSKULER DiSTROFILERDE MOLEKULER
TANI PROTOKOLU

Duchenne miskiiler distrofi ve BMD'de tani semp-
tom ve bulgulara, serum CK’da artisa, kas biyopsisi-ve
EMG'deki myopatik bulgulara dayanilarak konulabi-
lir. Ailede X’e bagh gecis dykiisii de taniyi destekleyi-
cidir. Aile oykust olmayan DMD-BMD'li hastalarda,
tanida guglik olan hastalarda, tasiyicilarin saptanma-
sinda, prenatal tanida veya prognozun belirlenmesin-
de ise ileri molekdiler tani yontemlerinin yapilmasi ge-
reklidir (Sema 1), (6).

Molektler tanida esas olarak 3 yontem kullanil-
maktadir.
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Sema 1. Miiskiiler Distrofilerde Molekiiler Tani Protokolii
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1. Delesyon-Duplikasyon Analizi

Delesyon mutasyon oraninin fazla oranda gortil-
mesi nedeniyle %65-70 oraninda direk genetik taniyi
koydurabilir. Distrofin ¢cDNA problari ile mutasyon
saptandiginda hata orani ¢ok azdir ve taniyi koydurur.

DNA Southern blotting veya polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) yontemleri ile analiz edilebilir. Son yil-
larda fazla sayida distrofin primerlerinin kullanilma-
styla beraber PCR, daha duyarli olmasi, radyoizotop

Y

Bilgi veriyor

'

Prenatal Tani

Ta§l)’lCl aranmasi

kullanilmamasi ve 1-2 giinde sonug¢ alinabilmesi ne-
deniyle southern blotting yontemine tercih edilmekte-
dir. DNA analizi hastadan alinan kan, doku 6rnegin-
den ve prenatal tanida korion villiis biyopsisi ya da
amniosentez materyalinden yapilabilir (6).

2. Linkage analiz (Baglanti analizi)

Hasta ve aile bireylerinin ‘Restriction fragment
length polymorphism (RFLP)’ yaklasimiyla DNA dize-
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yinde genetik polimorfizmleri belirlenir. Ailenin geno-
tip yapisi incelenerek, indirek olarak riskli genotip bu-
lunur. Bu yontem 6zellikle delesyon veya duplikasyon
saptanamayan %35'lik hasta grubunda prenatal tani
ve tasiyicinin belirlenmesinde yardimci olur. Yeni mu-
tasyonlarin varliginda linkage analiz yetersiz kalabilir
(6).

3. Western blot teknigi ile distrofin analizi

Poliklonal antidistrofin antikorlari ile beraber kul-
lanildiginda DMD!'li hastalarin kas dokularinda tam ya
da tama yakin distrofin eksikligi saptanir. BMD'li has-
talarda ise distrofinde azalma veya anormal molekiiler
agirlikli distrofin saptanir. Bu test cok spesifik olup
DMD-BMD'nin diger néromuskiiler hastaliklardan ay-
rimini saglar. Testin bir avantaji da fenotipin ciddiye-
tini belirleyebilmesidir. Genis capli incelemelerde
DMD'li hastalarin distrofin proteini oranlarinin %3'tn
altinda, intermediate grubunda %3-10, BMD'li hasta-
larda ise %20'nin tizerinde oldugu saptanmuistir.

Bu yontemin semptomsuz tasiyicilarin belirlenme-
sinde ve fetal doku ornegi gerektirdigi icin prenatal ta-
nida kullanimi kisithidir. DNA analizi ile tani konula-
mayan durumlarda prenatal tanida USG esliginde kas
biyopsisi ile tani konulan vakalar mevcuttur (6,13).

DUCHENNE-BECKER MUSKULER
DISTROFIDE TEDAViI

Yasam kalitesini azaltarak erken donemde 6liime
neden olan DMD'de etkin bir tedavi yontemi heniiz
yoktur. Genetik test ve danisma ile ailevi vakalarda,
yeni vaka sayilar azalmis, fakat ytiksek mutasyon ora-
ni nedeniyle genetik tarama hastaligin sikhiginda sade-
ce %50'lik azalma saglayabilmistir. Bu nedenle etke-
ne yonelik, kesin tedavi yontemlerinin bulunmasi, ha-
len cozilmesi gereken bir sorun olarak karsimiza cik-
maktadir (9).

Glntumuzde rehabilitasyon ve prednizon tedavi-
siyle (0.75-1.5 mg/kg) sadece semptomatik tedavi ya-
pilmakta ve en fazla 3 yillik bir mobilite saglanabil-
mektedir (14). Nedene yonelik olarak; myoblast
transplantasyonu ve gen tedavisi olmak tizere 2 yakla-
sim Uzerinde durulmaktadir.

Myoblast transplantasyonunda normal donérden
alinan kas biyopsi materyali intramiiskiiler olarak has-
taya enjekte edilmekte ve normal distrofin fonksiyonu
saglanmaktadir. Bu tedavide cok sayida enjeksiyon
gerekmekte, etkinlik lokalize ve diisiik oranda olmak-
ta, ayrica immiin bariyer de sorun yaratmaktadir. Pi-
rifiye DNA enjeksiyonlari da yine benzer sekilde de-
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neysel olarak uygulanmaktadir.

Gen tedavisinde de hastadan hedef hiicre alinmak-
ta, gen tasiyan virusla infekte edilmekte ve tekrar has-
taya verilmektedir. Bu yontemle Adenozin deaminaz
eksikliginde ve kistik fibrozisde basarili sonuclar alin-
mistir. DMD de ise erken dénemde genin bulunmasi-
na karsilik, genin biyiik olmasi, kaslarin timtine veril-
mesinin giic olmasi gen tedavisinde problem yarat-
maktadir.

Tum bunlara ragmen; nedene yonelik tedavide ge-
lecekte en tmitli olani, gen tedavisi olarak goriilmek-
tedir (9,11,15).

EPILEPSIDE MOLEKULER GENETIK

Epilepsi tek basina bir hastalik olmasi yaninda, bir
cok norolojik hastaliginda esas klinik bulgusu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Epilepsinin ortaya cikisi, gene-
tik, cevresel ve altta yatan hastaliga bagh faktorlerin
etkisiyle olur. Kahtim paterni Mendelian (tek geni icer-
diginde), kromozomal, mitokondrial ve multifaktori-
yel-polijenik olmak tizere cesitlidir (16). Tablo 1'de
epilepsi ile birliktelik gosteren hastaliklarin gecis 6zel-

Tablo 1. Epilepsi Birlikteligi gosteren Hastaliklar

A)  Mendelian gecis 6zelligi gosterenler
a) Otozomal dominant gecis
- Tuberous sclerozis
- Benign neonatal konviilziyon
- Neurofibromatosis
- Juvenil myoklonik epilepsi
- Huntington hastahig
b) Otozomal ressesif gecis
- Fenilketontiri
- Pridoksin eksikligi
- Lipid depo hastaliklar
- Baltic myoklonik epilepsi
- Lafora hastaligi
¢) X'e bagli gecis
- Fragil X Sendromu
- Lesch - Nyhan Sendromu
- Menkes Sendromu
B) Kromozomal bozukluklar
- Down sendromu
- Trizomi 13, 18, 22
- Wolf sendromu
- Parsiyel trizomi 15
- Cri-du chat sendromu
C) Mitokondrial DNA mutasyonlari
- Myoklonik epilepsi-ragged red fiber (MERRF)
- Mitokondrial ensefelomyopati-laktik asidozis,
felc sendromu (MELAS)
- Leber herediter optik atrofi (LHON)
D) Polijenik-multifaktorial gecis
- Multipl skleroz
- Idiopatik jeneralize epilepsi
- infantil spazm
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liklerine 6rnek verilmistir (16-18). Bu kalitsal gegis ya-
ninda bir cok cevresel etmenlerle de (travma, infeksi-
yon, toksin, metabolik bozukluk, radyasyon) direk
olarak ya da genetik olarak DNA mutasyonlarina ne-
den olarak indirek yolla nébet olusabilir.

DNA mutasyonlariyla, gene ait tirtintin yapilmasin-
da bozukluk olusur. Sonugta noronda, glial hiicrede
myelinizasyonda, sinaptik postsinaptik bolgelerde go-
revli, bir cok protein enzim, lipid, kompleks karbon-
hidratlar, membran komponentleri gibi elzem madde-
lerde yapi-fonksiyon bozuklugu gelisir, noronal eksita-
bilite artar, nébet ortaya cikar (18). Bugtine kadar bi-
yokimyasal bozukluklarla ilgili cok sayida deneysel
cahisma yapilmis, fakat epilepsinin molekiler diizeyde
patogenezi tam olarak agiklanamamistir.

Molekiiler patolojideki ilerlemelerle beraber kalit-
sal epilepsilerde RFLP (Restriction fragment length
polymorphisms) ile DNA analizlerj yapilmaya baslan-
mis ve epilepsi ile asosiye cok sayida norolojik hasta-
ligin gen haritalamasi yapilmis, 7 degisik epilepsi geni
kromozomda lokalize edilebilmistir (Tablo 2) (17).
Tim bunlara ragmen epilepside patogenez-tedavi
tizerindeki calismalar Adenozin Deaminaz (ADA) ek-
sikligi ve DMD'deki kadar hizli ve yiizgildiriict ola-
mamistir.

idiopatik Jeneralize Epilepsiler

Degisik epidemiyolojik calismalarda tim epilepsi-
lerin %29-53'tnt olusturdugu gosterilmistir (16). Ju-
venil myoklonik epilepsi (JME), cocukluk cagi absans

Tablo 2. Kromozomal Lokalizasyonlar: Belirlenen Epilepsi
Genleri

Epilepsi Kromozom

* idiopatik jeneralize epilepsiler

-Juvenil myoklonik epilepsi (EJM1) — 6p

- Juvenil myoklonik epilepsi (E)M2) — 6. kromozom di-
sinda bir kromo-
zom

- Benign neonatal konviilziyon (EBN1) — 20 q

- Benign neonatal konviilziyon (EBN2) — Muhtemelen 8q

- Cocukluk cagi absans epilepsi — 6. kromozom di-
sinda bir kromo-

zom

* Progressif myoklonik epilepsiler

- Unverricht-Lundborg (Baltic) - 21q

- Unverricht-Lundborg (Mediterranean) — 21 q

- Juvenil Gaucher hastaligi - 1q

- Sialidozis tip 1 — 10q

* Myoklonus epilepsi-ragged red fiber — Mitokondrial
DNA

epilepsi (CAE), ve uyanirken ortaya ¢ikan grand mal
epilepsi en sik gortlen formlaridir (17).

Juvenil Myoklonik Epilepsi

Adolesan donemde baslayan myoklonik, tonik-
klonik ve absans nobetlerle karakterize nonprogressif
bir epilepsi grubudur. Nobetler genellikle uyanirken
olur, uykusuzluk, yorgunluk, alkolle tetiklenir. JME tek
bir klinik sendrom olmasina ragmen, genotipik hetero-
jenitesi olduguna dair bazi ipuclari vardr.

1. Hastalarin bir kisminda (%5) sadece myoklo-
ni goriiliirken, %95'inde myoklonik jeneralize tonik-
klonik nébetler ve 1/3'tinde de absans goriilmektedir.

2. JME'li ailelerde EEG'ler birbirinden farklilik gos-
termektedir.

3. Segregasyon analizleri inkomplet penetrans gos-
teren otozomal dominant gegisi ve sporadik vakalari
gostermektedir.

4. Genetik linkage haritalama JME’de genotipik he-
terojeniteyi desteklemektedir. JME geninin 6p-21.3
bolgesinde oldugu gosterilmis fakat bazi ailelerde bu
lokusun saptanmamasi basgka bir gen baélgesinin de ol-
dugunu dustindirmistir. Bu bulgu da JME nin genetik
heterojenitesini desteklemektedir(17).

Benign Familial Neonatal Konviilziyon (BFNC)

Otozomal dominant gegis gosterir. BFNC genin
20. kromozomunun uzun kolunda oldugu gosterilmis
fakat yine son yillarda bazi ailelerde genin 8. kromo-
zomda oldugu gosterilmistir. Bu nedenle BFNC'nin da
JME gibi genetik heterojenite gosterdigi dustintilmis-
tir (17,19).

Progessif Myoklonik Epilepsiler (PME)

Unverricht-Lundborg veya Baltik Meditteranean
PME

Otozomal ressesif gecisli, myokloniler, uyanirken
olan jeneralize, tonik-klonik konvilsiyonlarla karakte-
rize bir hastaliktir. Konvilziyonlar 6-18 yasta baglar ve
antiepileptiklere yanit vermemesi, entellekttiel bozuk-
lugun da olmasi nedeniyle JME den ayirt edilebilir.
Her ailede ve ailenin degisik fertlerinde, hastaligin
seyri farkli olabilir. Geni her iki tipte de 21q 22-23 lo-
kalizasyonunda olup aynidir(17).

Lafora Hastahgi:

Otozomal ressesif gecislidir. Epileptik nobetlerde
genellikle erken adolesan yaslarda baslar, ilk nobet-
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den 5-10 yil sonra da hastalar kaybedilir. Nobetler je-
neralize tonik-klonik veya drop atakla baslar, kiiciik-
asimetrik myoklonik sicramalarla devam eder. Lafora
hastaliginin geni hentiiz saptanmamistir(17).

Normal Ceroid Lipofuscinosis

infantil, juvenil ve eriskin tip olmak izere 3 tip
PME’ye yol acar. Juvenil tipin gen lokusu 16. kromo-
zomda bulunmustur(17).

Gaucher Hastahig:

Gaucher hastaliginin sadece juvenil tipi PME'ye
yol acar. Glukoserebrosidaz enzim eksikligi sonucu
norotoksik olan glukoserebrosid birikimi olur. Gluko-
serebrosidaz geni 1q 21, 1q 31 bolgesindedir ve 1148.
niikleotidde mutasyon hastaliga neden olmakta-
dir(17).

Sialidosis Tip |

Noroaminidaz enzim eksikligi sonucu gelisir.
Semptomlar 8-15 yaslarda baglar. Gérmede azalma,
stimulusla artan simetrik myokloniler goriiliir. Sialido-
zis 10 pter-q23 de mutasyon sonucu olusur(17).

Myoklonik epilepsi-Ragged Red Fiber (MERRF)

Mitokondrial DNA'daki t-RNA nokta mutasyonu
sonucu gelisir. Myoklonus, serebellar ataksi, mito-
kondrial myopati major bulgu olup sagirlik, optik atro-
fi eslik edebilir. En énemli 6zelligi maternal kahtim
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