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PCDH19 iliskili Kiimelenme Epilepsisi: Gen, Kalitim ve Klinik Genel Bakis

Gen ve Fonksiyon

X'e Bagh Kalitim Epidemiyoloji ve Klinik

Gen Lokalizasyonu Etkilenen Bireyler SCN1A sonrasi kadin cinsiyete ait

2. genetik epilepsilerinde
Xqg22.1 lokusunda yer alir. Protokaderin e Heterozigot disiler etkilenir

ailesinden bir hiicre adezyon molekiilini kodlar.

sikhk
° Mozaik erkekler etkilenir

e  Hemizigot erkekler tipik olarak etkilenmez

Fonksiyonu Nébet baslangic yasi (ort. ~10 ay)

Noronal hiicre adezyonu, néronal migrasyon ve
sinaptik baglanti olusumunda kritik rol oynar. Hiicresel interferans Temel Klinik Ozellikler

X-inaktivasyon sonucu PCDH19(+) ve PCDH19(-) o
hicrelerin bir arada bulunmasi néronal ag

. Kisa sureli nébet (< 1 dk) kiimeleri
Bugiine kadar tanimlanmis farkli

>200 PCDH19 varyanti

3 Siklikla atesle tetiklenme
bozukluguna yol agar.
& YORES . Polimorfik nébet semiyolojisi (fokal, jeneralize)

. Hafiften agira degisen biligsel gerilik

nébet baslangici < 3 yas olan ¢cocuklarda en sik saptanan 6. epilepsi geni

Kadin cinsiyette genetik epilepsilerin %5'ini olusturur.



Calismanin Amaci

G PCDH19 kiimelenme epilepsisi tanili hastalarin nébet paternlerini ve klinik seyrini degerlendirmek
Norogelisimsel ve davranissal bulgulari degerlendirmek
Genetik varyantlari ve kalitim paternlerini analiz etmek, fenotipe katkilarini degerlendirmek

Elde edilen bulgulari literatir ile karsilastirmak



Materyal ve Metot

Calisma Tasarimi

Hasta Grubu

Veri Toplama

Genetik Analiz

istatistiksel Analiz

Retrospektif

iki merkezde ¢ocuk nérolojisi kliniginde PCDH19 kiimelenme epilepsi tanisi alan hastalar

Demografik veriler, ndbet 6zellikleri, EEG, kranial MRG, bilissel ve davranissal degerlendirmeler, aile
oykusi ve genetik sonuglar elektronik tibbi kayitlardan elde edildi

Tek gen analizi, hedefe yonelik epilepsi gen panelleri veya tiim ekzom analizi.
Varyant patojenisite siniflandirmasi ACMG kriterlerine gore yapilmistir

Yalnizca tanimlayici istatistiksel yontemler kullanilmistir



Bulgular - Hasta Ozellikleri

Baslangic Tani yasi Son Yas izlem siiresi
8 aileden 9 hasta (ay) (yn) (i) (y)
H1 7 12 25 24.4

Nobet baslangic yasi (medyan): 10 ay (7-24 ay) H2 16 11 24 22.7
H3 9 10 20 19.3
Tani aninda yas (medyan): 8,5 yil (1,2-12 yil) H4 8 6.7 17.5 16.8
H5 24 10 18.5 16.5
Son degerlendirmede yas (medyan): 17.5 yil (3-25 yil) H6 11 8.5 13.5 12.6
H7 10 1.2 35 2.7
izlem siiresi (medyan): 16.5 yil (2.2-24.4 yil) Hg 12 4 10.5 9.5

H9 9 6 8.5 7.8



I1k Basvurudaki Nobet Ozellikleri

ilk Nébet Tipi Dagilimi (%)

%66.7

%55.6

%55.6

B Davranista duraksama M Jeneralize Tonik B Fokal Tonik

%77.8

Davranigta duraksama en sik baslangi¢
nobet tipi

Nobete eslik eden iktal ¢ighk

Atesle/enfeksiyonla tetiklenme

Kimelenmis nobetler



Izlemde No6bet Ozellikleri

Hastalik Seyri Boyunca Nébet Ozellikleri (%)

100 - Onemli Bulgular

90 -

80 A
70 - . Afebril kimelenmis nobetlerin en sik

60 - klinik tablo (%88.9)

8/9
6/9
5/9
i 4/9 .
50 e iktak Giglk %66.7
40 A
30 A 1/5 . Status epilepticus %44.4
20 A
10 - . 5 hastanin 1'inde perimenstriel
0 i i kimelenme

Afebril iktal Febril Status Perimenstriel
Kimelenmis Cighk Klmelenmis Epileptikus Nébet
Nobetler Noébetler Klmesi

e NoObet semiyolojisi polimorfik: fokal, bilateral tonik-klonik, davranis arresti

e  Fokal tonik nobetler izlemde en sik nobet semiyolojisi (%55.6)



EEG ve Kranial MRG Bulgular:

interiktal EEG Bulgulari EEG Bulgulari

Hastalarin 6’sinde interiktal EEG normaldi
Fokal bulgular yalnizca 3 hastada (%33.3) gozlenmis olup spesifik bir
lokalizasyon paterni saptanmadi.

Kranial MRG

TUm hastalarda kranial MRG bulgulari normal saptanmistir.

B Normal (%66.7) ® Fokal bulgular (%33.3)

PCDH19 ile iliskili epilepside patognomonik bir EEG paterni bulunmamaktadir

(Bernardo ve ark., 2024)



Nobetlerin seyri

H1
H2
H3
H4
H5
Hé6
H7
H8
H9

= Aktif nobet qénemi ® NObetsiz donem Nuks

5 ZLIO 15 20 25 Yas (yil)

8.8 6,0
1
91 30 |
1
[ 26 | :
1
80 15
1
58 20 [N

8/9 hastada >1 yil nébetsiz donem saglandi

Nobetsizlik stiresi (medyan): 2.8 yil (2.6 — 15)

Yasla birlikte belirgin azalma




Tedavi Yanitlar:

Giincel Nobet Nobetsizlik Denepen
Yas (yil) Onceki AEl Durumu Siiresi (yil) AEl
A y Sayisi

* Hastalarin cogunda >4 (1-8) VGB, TPM, PHT,

PB + LEV Nobetsiz

farkl ilac denemesi gerekmistir VPA, CLB, BRM
H2 24 PB, VPA ilagsiz Nébetsiz 15 2
* LEV/VPA/CLB temelli H3 20 \T/I'Z'LA';;:\(A' PHT, [EVFCIE  Nobetsiz 4 7
kombinasyon rejimleri en e s T — i
olumlu sonuclari gostermistir. Doy devam
H5 18.5 PB, VPA, LEV, OXC PHT + CLB Nobetsiz 1,5 6
H6 13 PB, PRM, VPA PHT + LEV Nobetsiz 3 5
o o 0 H7 3.5 VPA VPA Nobetsi 2,6 1
Tek bir ilac veya kombinasyondan omenE
Zlyade blreyse”e§t|r||m|$ tedaVl H8 10.5 VPA, LEV VPA + LEV Nobetsiz 1,5 2
secenekleri HY 8.5 PB, LEV, CLB VPARLEY  Nobetsiz 2 4

+ CLB



Norogelisimsel Sonuclar

. DEVET
H Varyant Tip Bozukuéi

H1 p.Tyr366fs Frameshift 7 Var  Agir Yok Var . . . . .
o Tim hastalarin nébet 6ncesi geilismleri normal

H2 p.Tyr366fs Frameshift 16 Yok Yok Yok Yok

Anksiyete, . ZY siddeti: sinir ile agir yetersizlik arasinda degisiyor
H3 p.Asp375Asn Missense 9 Yok  Hafif agresif Yok . L )

davranislar . 4 hasta dizenli 6rgiin egitime devam etmis olup 1 hasta

Urtuselli Universite dizeyinde egitim almistir
H4  p.GIn290* Nonsense 8 Var  Agir Dug:ighk’ Var ¥ & 2
H5 | p.Ser276del In-frame del 94 Yok Yok Yok Yok o Davranis sorl{nlarlz'd'urtuselllk, hiperaktivite, agresyon ve
emosyonel dizensizlik (4/9, %44)
H6 p.Asn234Asp Missense 11 Yok Orta Yok Yok
H7 p.Met672Va| Missense 10 Yok Yok Yok Yok o Ug hastada 0t|5t|k Spektum bOZUkIUgU OZe”lkIerl mevcut
H8 p.Arg602* Nonsense 12 Var  Sinir Dartasellik, Var
DEHB

H9 p.Phel29Leu Missense 9 Var  Hafif = Agresiflik Yok

Erken ndbet baslangici ile agir zihinsel yetersizlik arasinda anlamli korelasyon mevcut ancak psikiyatrik komorbiditelerin nébet
baslangic yasiyla iliskisi gosterilememis.
Lenge et al. (2024)



Genetik Bulgular: Varyant Dagilimm

I

H1-H2 €.1091dup (p.Tyr366fs) Frameshift
H3 €.1123G>A (p.Asp375Asn) Missense P
H4 ¢.868C>T (p.GIn290%*) Nonsense (novel) P
H5 ¢.827_829del (p.Ser276del) In-frame del P
H6 €.700A>G (p.Asn234Asp) Missense P
H7 €.2014A>G (p.Met672Val) Missense Vus
H8 ¢.1804C>T (p.Argb02*) Nonsense P

m Missense (4/9) = Frameshift (2/9)

m Nonsense (2/9) In-frame del (1/9) H9 ¢.387C>G (p.F129L) Missense (novel) Vus



PCDH19 Proteini Uzerinde Varyant Lokalizasyonu

Tiim varyantlar ekstraseliller kaderin (EC) domenleri iginde lokalize

i ™
HS: p.Ser2Tedel H&: p.Arg502*
in frame delesyon Monsense - P
L -
4 4
H9: p.Phe129Leu H1/H2: p.Tyr366fs
Missense - VUS Frameshift - P
| |
T B8O 1148 aa
|
HE: p.Asn234Asp H3: p.Asp3T5As5n HT: p.Met&72Val
Missense - P Missense - LP Missense - VUS
H4: p.GIn290*
Monsense - LP
Varyant Tipleri: | Missense (n=4) N\ Nonsense (n=2) B Frameshift (n=1) /\ in frame delesyon (n=1}

SP: sinyal peptidi - EC: ekstraseliler kaderin domeni - Th: transmembran - aa: amino asit Toplam: & varyant



Genotip-Fenotip Korelasyonu

H1
H2

H3

H4

H5
H6

H7
H8

H9

Varyant Tip

p.Tyr366fs Frameshift
p.Tyr366fs Frameshift

p.Asp375Asn Missense

p.GIn290*  Nonsense

p.Ser276del In-frame del
p.Asn234Asp Missense

p.Met672Val Missense
p.Arg602*  Nonsense

p.Phel29Leu Missense

24

11

10

12

Var

Yok

Yok

Yok

Var

Var

Sinir

Hafif

Davranis

Bozukugu

Yok
Yok

Anksiyete,
agresif
davranislar
Dirtusellik,
DEHB

Yok
Yok

Yok

Dirtusellik,
DEHB

Agresiflik

Var
Yok

Yok

Var

Yok
Yok

Yok

Var

Yok

Ayni varyant, aile icinde (H1 vs H2) belirgin fenotipik
farkhliklara yol agabilir.

Varyant tipi ile hastalik siddeti arasinda iliski yok.



Kalitim Paternleri ve Aile Bulgular:

m Germline Mozaiklik

iki kardeste ayni frameshift varyant; her iki ebeveynde negatif sonug, gonadal mozaiklik olasilig diisiindiirmektedir.

H6, H7, H8 Maternal Kalitim

3 hastada ayni varyant annelerde de saptandi. iki annede 11 yasa kadar nébet 6ykiisii mevcut, digeri asemptomatik.

“ Paternal Tasiyicilik

In-frame delesyon varyanti babada saptandi = Asemptomatik hemizigot erkek fenotipi



Tartisma

Medyan nébet baslangig yasi 10 ay

Nobet Baslangici ve

. Afebril kiimeler baskin (%89)
Kiimelenme

ilk 2 yasda afebril; > 2 yas febril kiimeler

Kohortumuzda %44.4 (4/9) literatir ile ortisliyor, bazi serilerde %25-30 araliginda bildirilmis

Status Epileptikus:

Dravet sendromunda %70-100
Dravet Ayrimi

Bu fark PCDH19 kiimelenme epilepsisini Dravet'ten ayiran énemli klinik belirteglerden birisidir

6/9 hastada (%66.7) ; literatlirde bildirilen afektif iktal semptom oraniyla uyumlu olup, frontotemporal-
limbik ag tutulumunu yansitir.

iktal Cighk

Ozellikle kiime nébetleri olan kiz hastalarda PCDH19 icin ayirt edici bulgu olarak kullanilabilir

Marini C. et al. 2012, Chemaly et al. 2022; Kovasc M. et al. 2024 Trivisano M. et al. 2018



Tartisma

Ayni varyanti tagiyan iki kardeste (H1lve H2) ¢cok farkh fenotip ortaya gikabilmekte, genotip-fenotip

Aile igi korelasyonu yok
FenOtIpIk Farkhlik Fenotip varyant 6zellikleriyle belirlenemiyor,
X-inaktivasyon ve fonksiyonel mozaiklik (doku diizeyinde!!)

o1 pe H1/H2'de ebeveyn negatifligi “gonadal mozaiklik olasilig1”
Mozaiklik HINSEERING! & e

Liu et al 2019: "de novo" olgularda %9 mozaik baba siklig

Shibata M. et. al. (2020), Zhou W. et al. (2023); Depienne C. et al., 2009; Terracciano A et al. 2019



Tartisma

Uzun D6nem Seyir
ve Tedavi

Hormonal Etkiler
ve
Yeni Tedaviler

Tobiasz A. et al. 2025

Medyan takip stiresi 16.5 yil; literatlirdeki en uzun serilerden biri olup >1 yil nébetsizlik %77.8

Ergenlikte ndbetlerin remisyonu ancak psikiyatrik bulgularin 6nemli sorun olarak devam etmesi tipik
klinik o6zellik.

VPA/LEV/CLB kombinasyonu en etkin; literatlirde 6zellikle LEV erken baslanmasi ve CLB ek tedavisi
onerilmekte. Potasyum bromiid de diger etkili ilaglar arasinda.

Perimenstriiel kiimelenme ve hormonal degisiklikler literattirde bildirilmis, hormonal tedavilerin
kullanimi tartisiimakta

Allopregnanolon sentezinin azalmasi temelinde ganaksolon tedauvisi
Kiimelerin akut tedavisinde iV kortikosteroidler umut veren ek tedavi secenekleri olabilir

Kiimelerin akut atak tedavisinde diger bir secenek IL-1 antagonsitleri (anakinra)



Sinmirhliklar ve Sonuclar

Calismanin Sinirhliklari

o Retrospektif calisma tasarimi

o Kiguk orneklem, bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir

Sonuglar

Erken baslangicli kiime nébetler (afebril/febril) ve iktal ¢iglik bir arada oldugunda PCDH19 6ncelikli olarak distnilmelidir.

Tedavi segeneklerine hasta bazinda karar verilmeli, LEV/VPA/CLB kombinasyonlari iyi tedavi yaniti; potasyum bromid
unutulmamal!

PCDH19'da genotip prognoz belirlemiyor; doku dizeyindeki X-inaktivasyon paterni ve mozaiklik belirleyici
goriinmektedir.

Her olguda ebeveyn taramasi ve ayrintili genetik inceleme yapilarak genetik danismanlik planlanmalidir.
«de novo # tekrar riski yok»
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