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* 3.5 yas kiz hasta
* Nobet gecirme



Hikaye

4 glin 6nce sinemada patlamis misir yerken aniden kasilmasi ve
gozlerde kaymasi olmus. Yabanci cisim aspirasyonu on tanisiyla cocuk
cerrahi servisine vyatirilmis. Bronkoskopi yapilmis. Yabanci cisim

saptanmamis. Sonra hastanede takiplerinde tekrar gozlerde kayma ve
kasilmasi olmus.



Ozgecmis

* Antenatal: Takipli gebelik

* Natal: 34 yas G5P3A2 anneden 41 GH NSD ile 3650 gr
* Postnatal: Ozellik yok

Asilari tam, yurime: 1 yas ilk kelime: 1 yas

Soygecmis:

* Anne, 38 yas, migren

Baba, 45 yas, DM, HT, bypass

1.cocuk 14 yas E, saglikl.

2.cocuk 10 yas E hasta, saglikl.

3.cocuk hastamiz

Anne baba arasinda akrabalik yok. Ailede teyze ve halada febril nobet 6ykisi var, abilerinde konusma gecikmesi



Fizik Muayene

* Ates: 36° KTA:95/dk DSS:24/dk TA:90/50 mmHg SO2:%99
e Tarti: 20 kg (98 p ) Boy: 105 cm (90 p ) B.C: 50 cm (60 p)

* Bilinc acik, koopere, oryante, IR+/+, goz hareketleri dogal, kraniyal
sinir muayenesi dogal.

 DTR (Ust/alt ekstremite) normoaktif, klonusu yok, patolojik refleksi
yok, yurimesi dogal

* Cilt: dogal, organomegalisi yok, diger sistem muayeneleri dogal

e Haricen: Kiz



WBC:8350 Glukoz: 84.4 mg/dL TSH:3.36

HGB: 12 g/L Ure: 31.5 mg/dL sT4:1.18

HCT: % 34.8 Kre: 0.25 mg/dL Laktat: 9 mg/dL

MCV: 81.9 fL Na/K: 138/4.17 mmol/L Ferritin: 42.9

PLT: 265.000 Cl:106 mmol/L Vitamin B12: 334
Ca/P:9.46/5.1 mg/dL Alb: 45.3 g/L
Mg:2.23 mg/dL U.asit: 1.6 mg/dL

AST/ALT: 26.8/ 12.3 U/L



EEG

e interiktal EEG Bulgulari:Uyaniklik ddneminde belirgin bir anomali izlenmedi
ancak uykuya gecisle birlikte her iki hemisferde oksipital bolgelerde daha belirgin
temporal ve pariyetal bolgelere yayilimi olan orta-ylksek amplitidli diken ve
coklu diken desarjlari gortlmustar.

* Temel Aktivite: Uyaniklikta hemisfer arka bolgelerinde teta-delta frekansinda
dizensiz bir zemin aktivitesi dikkati cekmistir. Uyku degisiklikleri yetersiz izlendi.

* Bu video-EEG monitérizasyon incelemesinde, uyaniklik ve uyku doneminde yaygin
organizasyon bozuklugu bulgulari izlenmis olup uyku doneminde her iki oksipital
bolgede birbirinden bagimsiz oldukca aktif fokal anomali dikkati cekmistir.



KLINIK SEYIR

e Hastaya karbamazepin tedavisi baslandi.
* Beyin MR : Normal
* |zlemde bas diisme ndbetleri basladh.

e Farkh bir cocuk noroloji polk’ne basvurmus, orada cekilen EEG’sinde
jeneralize desarjlar gorilmus, antiepileptik tedavisi valproik asit ile
degistirilmis.

* Bu dénemde yurumesinde hafif dengesizlik ve bilissel gerileme?
e Asilari 1 yasina kadar tam, kizamik gecirmemis.



KLINIK SEYIR

* NCL taramasi
 ACTH hazirhgi

* EEG: Yaygin organizasyon bozuklugu zemininde oldukca sik jeneralize
yavas dalga paroksizmleri ve arka bolgelerde fokal epileptiform
anomali

* NCL taramasi negatif, WES istendi, nobetleri devam ediyor, tedavisine
klonazepam eklendi.

* ndbetleri devam ediyor, topiramat tedaviye eklend.i.



Patolojik Bulgular

* Tonik n6bet

* Bas dlisme ndbetleri

* Yirimede dengesizlesme

* Bilissel gerileme

 EEG’de fokal ve jeneralize bulgular

* Direncli epilepsi, nébet sikliginda artis



KLINIK SEYIR

* GLUT-1 eksikligi? BOS glukoz: 46,8 mg/dl, ketojenik diyet hazirlig
 WES analizinde SLC2A1 geninde delesyon-duplikasyon saptanmadi.

* nobet sikliginda artis (20-30 kez), konusmasinda gerileme, servis
yatisi, midazolam infiizyonu



EEG

* interiktal EEG Bulgulari: Cok sik olarak ortaya cikan jeneralize diken, coklu diken-
yavas dalga paroksizmleri izlendi. izole veya birkac saniye kadar siirebilen
dizensiz hizli frekansli diziler halinde diken ve c¢oklu diken-yavas dalga
paroksizmleri gérulda.

* Temel Aktivite: Uyaniklik donemi olmadi. Uyku organizasyonu oldukca yetersizdi.

« SONUC: Agir organizasyon bozuklugu zemininde cok sik jeneralize epileptiform

anomali



KLINIK SEYIR

* Dalma ndbetleri oldugu icin klonazepam ve topiramat azaltilarak
kesildi, etosuksimid tedavisi baslandi.

* Takiplerinde Ketojenik diyet ve etosuksimid sonrasi ndbeti yok, ilac
erdpsiyonu gelisti

* Dermatoloji ve cocuk allerji konsultasyonu, eritema multiforme ve SJS
dusunuldu. VPA kesildi yerine LEV baslandi.

* Daha sonraki takiplerinde poliklinik kontroli, ketojenik diyet ve
levetirasetam tedavisi altinda son 3 aydir nobetsiz



* Hastada genetik olarak SLC2A1 geninde mutasyon ya da
delesyon/duplikasyon gosteremesek de

 gelisim basamaklari normal giderken miyoklonik atonik nébetlerin oldugu
firtinali bir donem sonrasi hastada norobilissel bir gerileme olmasi

* hastanin BOS glukozunun distk saptanmasi

» ve ketojenik diyete dramatik bir yanit alinmasi (n6betsizlik ve bilissel
gerilemenin durmasi)

Nedeniyle hastada GLUT-1 eksikligi tanisini dustinldyoruz.



Miyoklonik Atonik Nébetli Epilepsi(EMALS)

Genel Bilgiler ve

Tanimlama Genel Bilgiler Ve Tanimlama
Epidemiyoloji
* Eskiden Doose sendromu olarak bilinmekteydi.
Klinik
* Erken cocukluk doneminde baslar. Olgularin 2/3’Unin
Prognoz gelisimi normaldir.
Nébetler * Tum klinik ve EEG 6zellikleri erken déonemde
gorulmeyebilir ve zamanla ortaya cikar.
EEG

* Cocuklarda tipik olarak nobetlerin yogun oldugu
Goriintileme donemde gelisimlerinde duraklama hatta gerileme
S— gorulmektedir.

Ayiricl Tani



Tablo 8. Miyoklonik atonik nobetli epilepsi

Zorunlu Uyarici Dislayici

TABLE 8 Epilepsy with myoclonic atonic seizures Nobetler Miyoklonik atonik nobetler  Epilepsi baslangicindan  Epileptik spazm ya da
12 ay i¢inde ortaya oncesinde IESS tanis1
Mandatory Alerts Exclusionary ¢ikan tonik nobet 1(;11;(13.;1 et
okal nobetler

Seizures Myoclonic-atonic seizures  Tonic seizures within 12 months of Epileptic spasms or IESS prior to

epilepsy onset diagnosis Jeneralize 2-6 Hz diken- Uykuda jeneralize Fokal anormalligin

Focal seizures EEG dalga ya da ¢oklu-diken paroksismal hizli devam etmesi
EEG Generalized 2-6-Hz spike-wave or Generalized paroxysmal fast activityin ~ Persistent focal abnormalities Gl ik2tlltlllzt?eneralize yavas ireotatn
polyspike-and-wave abnormalities sleep. k Hypsarrhythmia diken-dalga kompleksi
Generalized slow spike-and-wave Diisiik frekanslarda
complexes of <2 Hz fotoparoksimal yanit
Photoparoxysmal response at low (CLN2’yi diisiindiirtir)

frequencies (suggests CLN2 disease)
Age at onset <6 months or >8 years Bﬂ@lﬂﬂglg Y&Sl <6 ay ya da>8 yas
Development Moderate to severe developmental delay

at onset preceding seizure onset Ba$lang1<; ta Oncesinde orta-agir
Neurological Focal neurological findings L. » ) dl'iz.e.y(!e gelisimsel
exam gehslm dUZGYI geriligin olmasi

Imaging Causal lesion on MRI
An MRI is not required for diagnosis but is typically done to exclude other causes. NC')I'OIOj ik el loutigatre

An ictal EEG is not required for diagnosis. However, in a child with alerts or with clinical features that may suggest Lennox-Gastaut

muayene
syndrome or infantile epileptic spasms, a video at least is essential and ideally an ictal EEG should be recorded. y
Syndrome-in-evolution: Epilepsy with myoclonic atonic seizures should be suspected in the case of explosive onset of multiple Goriintiileme MR’da nedensel lezyon
generalized seizure types in an appropriately aged child without other alerts or exclusionary features.
Syndrome without laboratory confirmation: In resource-limited regions, epilepsy with myoclonic atonic seizures can be presumptively MRG veya iktal EEG tan icin gerekli mi?

- MRG tani i¢in gerekli degildir fakat diger nedenleri dislamak i¢in yapilmasi 6nerilmektedir.

- Iktal EEG gerekli degildir. Eger LGS ya da IESS diisiindiiren klinik &zellikler varsa en azindan bir video
kayd: ideal olarak da iktal kayit onerilir.

Note: Alert criteria are absent in the vast majority of cases, but rarely can be seen. Their presence should result in caution in diagnosing the syndrome and - Uyaricr ve dislayici kriterleri karsilamayan patlayic bir sekilde jeneralize nobetleri olan uygun yastaki

onsideration of other conditions. cocuklarda bu sendromdan siiphelenilmelidir.

diagnosed without EEG if the clinician has personally witnessed myoclonic atonic seizures, either directly by observing the patient, or
on video provided by the family. However, an EEG is strongly recommended.

Abbreviations: CLN2, ceroid lipofuscinosis type 2; EEG, electroencephalogram; IESS, infantile epileptic spasms syndrome; MRI, magnetic resonance imaging. Ek tetkik olmadan tant: imkani kisith olan bolgelerde eger EEG bulunamuyorsa tecriibeli bir klinisyenin video

ya da ciplak gozle taniklik ettigi miyoklonik atonik nobet varsa tani konulabilir ama yine de EEG ¢ekimi
siddetle Onerilmektedir.



Miyoklonik Atonik

Nobetli Epilepsi

Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji

Klinik

Prognoz

Nobetler

EEG

Goruntuleme

Genetik

Ayirici Tani

Miyoklonik Atonik nobetli
Epilepsi(EMALS)
Epidemiyoloji

* Tahmini gorulme sikligi 10.000 de 1'dir.
e Cocukluk cagi epilepsilerinin %2 ‘si olusturur.



Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji
Klinik
Prognoz
Nobetler

EEG
Goruntileme
Genetik

Ayirici Tani

Miyoklonik Atonik Nobetli Epilepsi(EMALS)
Klinik Seyir

. Tipi)k olarak 2-6 yas arasinda baslangic gostermektedir (6 ay-8
yas
* Erkekler kizlara gore daha sik etkilenmektedir.

* Cocuklarin yaklasik dortte birinde dncesinde febril ndbet
oykusu vardir ve bu durum daha olumlu bir klinik seyir
gostergesidir.

 Olgularin 2/3’Gnlin nobetler baslamadan onceki gelisimleri
nolzmaldir ve norolojik muayenelerinde anlamli bir bulgu
yoktur.

* Nobet baslangicinda orta-agir gelisim geriliginin olmasi tani
icin uyarici kriter olarak disunulmelidir.



Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji
Klinik
Prognoz
Nobetler
EEG
Gorintuleme
Genetik

Ayirici Tani

e

MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMALS)

Prognoz

EMALS genellikle ani baslangichdir.

Siklikla jeneralize tonik-klonik ve miyoklonik nobetlerin patlayici tarzda
goruldugu firtinali bir donem dikkati ceker.

Ayiricl tanida diastnulen diger hastaliklarda daha yavas bir baslangic¢ vardir.

LGS’den ayirt etmek icin ilk yil dikkatli ve yakin bir klinik takip
gerekmektedir.

Nobetler 6zellikle nobet sikliginin yiksek oldugu (firtinali) donemde
antiepileptik tedaviye direnclidir.

NKSE ve diger jeneralize nobet tiplerinin sikhginda artis olur.

Bu surecte hastalarin gelisimleri duraksar ya da gerileme gosterir. Agirlikli
olarak davranis ve yurutme islevleri etkilenir. Ataksi belirgin hale gelir.

Bu donemde hiperaktivite ve saldirganlik gibi davranis bozukluklari ve uyku |

bozuklari da sik gorulur. Nébet kontrolu ile birlikte bu bozukluklar hafifler
ya da duzelir.

i | &



MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMAtS)

Genel Bilgiler ve P rognoz

Tanimlama

Epidemiyoloji * Baslangicta nobetler ilaca direncli olsa da hastalarin 2/3’Ginde ilk 3
vil icinde remisyon gorulir ve antiepileptik tedavi azaltip kesilebilir.

Klinik * Hastalarin kalan ucte birlik kisminda nébetler devam eder, bilissel
gerileme ve davranis bozukluklari belirgin hale gelir.

Prognoz * Nobetler kontrol altina alindiktan sonra EEG duzelir ve hastalarda
gelisimsel ilerleme goralur.

Nobetler * Hastalarin bilissel dizeyleri ndbetler baslamadan 6énceki dlizeye geri

donebilir ya da hastalar farkh duzeylerde zihinsel engelli kalabilir.

EEG e Kotu prognostik faktorler
— * Tonik ndbetler
Gortintiileme  Tekrarlayan NKSE ataklari
 EEG’de sik ya da devamli ortaya cikan jeneralize diizensiz diken-dalga, yavas
Genetik diken-dalga ya da jeneralize paroksismal hizli aktiviteler \‘/
Ayirici Tani

- \a/ =
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Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji

Klinik

Prognoz

Nobetler

EEG

Goruntuleme

Genetik

Ayiricl Tani

MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMALS)
Nobetler

* Miyoklonik atonik ndébetler tani icin zorunludur.

* Proksimal kaslari etkileyen kisa stireli miyoklonik sicramaya
Eenellikle hafif bir ses cikarma eslik eder takibinde cok kisa sureli
emen goze carpmayan hafif bir bas sallama ya da belirgin ani
disme seklinde atonik bir donem gordulur.

* Baslangicta miyoklonilerin olmadigi bas sallama ya da ani diisme
seklinde saf atonik nobetler de gorulebilir.

* Sik gorilen diger nobet tipleri
* Miyoklonik (kisa stireli <100 msn, bas diismesine neden olur)
* Absans
* Jeneralize tonik-klonik

Ikincisi atesli ya da atessiz dénemde olabilir ve hastalarin yaklasik 2/3’iinde
gorulen nobet tipidir.

N
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Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji

Klinik

Prognoz

Nobetler

EEG

Goruntuleme

Genetik

Ayiricl Tani
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MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMALS)
NObetler

* Bazl hastalarda ilerleyen donemlerde tonik nébetler
gorulebilir ve kotl prognoz gostergesidir.

* NKSE de sik goriltr ve hastaligin baslangici bu sekilde olabilir.
e Saatler ya da glinler siiren biling bozuklugu seklinde kendini gosterir.

* Atipik absans, miyoklonik-atonik ozellikler, somnolans, dengesizlik,
salya akmasi, konusmada bozulma, yuz ve st ekstremitelerde
belirgin gezici dlizensiz miyokloniler

* Tekrarlayan NKSE ataklari da kotl prognoz gostergesidir.
Epileptik spazm ve fokal nobetler dislayici kriterdir.

N



Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji
Klinik
Prognoz
Nobetler
EEG
Gorlntuleme
Genetik

Ayirici Tani

MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMALS)
EEG

* Baslangicta zemin aktivitesi yasina uygun bir posterior
ritimden olusur.

* Monomorfik bipariyetal teta frekansinda ritimler EMALS icin
karakteristik olsa da tim hastalarda gorulmez.

* Nobet sikliginda artisla birlikte, zemin ritminde yuksek
amplitudli jeneralize yavas dalgalar gorulebilir.

* interiktal: Jeneralize 2-6 Hz diken-yavas ya da coklu diken-
yavas dalga kompleksleri 2-6 sn slreli patlamalar seklinde
gorulebilir.

N
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FIGURE 6 Interictal and ictal polygraphic electroencephalographic (EEG) recordings in a 3-year-old child with epilepsy with myoclonic
atonic seizures. (A) Interictal EEG shows bilateral posterior slow waves (4-6 Hz). There are generalized abnormalities characterized by
high-amplitude spikes and spike-and-wave abnormalities intermingled with high-amplitude delta waves without any clinical changes. (B,
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MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMALS)

Genel Bilgiler ve EEG
Tanimlama
Epidemiyoloji * Uzun diziler halinde ortaya cikan jeneralize diizensiz diken-

dalga desarjlari akla NKSE olabilir mi sorusunu getirmelidir.

Klinik * Jeneralize desarjlar, parcali hale gelebilir ya da strekli diken
Prognoz odagi gorulmeyebilir.
* Uyku ile birlikte jeneralize diken-dalga desarjlarinda artis olur.
NeloGisfay * Jeneralize paroksismal hizli aktiviteler, uyku déneminde diffuiz
va da bilateral olarak ortaya cikan (10 Hz ya da daha hizl)
EEG coklu diken dalgalardan olusur. Nadiren gortlir ve LGS’yi akla
getirmelidir.
Goruntuleme i i . i i i
* Hiperventilasyon ile jeneralize diken-dalga desarjlari ve
Genetik absans nobetler tetiklenebilir.

* Fotosensitivite nadirdir.
Ayirici Tani



Miyoklonik Atonik
Nobetli Epilepsi

Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji

Klinik

Prognoz

Nobetler

EEG .

Goruntileme .

Genetik

Ayirici Tani

N

MiYOKLONIK ATONIK NOBETLI .
EPILEPSI(EMALS) O

EEG

Iktal: Miyokloni sirasinda
jeneralize coklu diken ya da
diken dalga desarjlarini takiben
atonik nébetin goruldugi
donemde yuksek amplitidli
yavas dalga desarjlari dikkati
ceker.

iktal kayitlarda EEG cekimi es
zamanli EMG c¢ekimi de
onerilmektedir.

Boyun kaslarinda kisa sireli
kasilma sirasinda ¢oklu diken,
proksimal ekstremite kaslarinda
aktivite kaybi sirasinda yavas
dalga desarjlari gorulur.

Absans nobetler sirasinda 2-6 Hz
frekansinda diken-dalga
desarijlari dikkati ceker.

NKSE sirasinda uzun sureli diziler
halinde yuksek amplitidIi
dizensiz 2-3 Hz jeneralize diken-
dalga aktiviteleri ve zemin
ritminde yavaslama izlenir.
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FIGURE 6 Interictal and ictal polygraphic electroencephalographic (EEG) recordings in a 3-year-old child with epilepsy with myoclonic
atonic seizures. (A) Interictal EEG shows bilateral posterior slow waves (4-6 Hz). There are generalized abnormalities characterized by
high-amplitude spikes and spike-and-wave abnormalities intermingled with high-amplitude delta waves without any clinical changes. (B,

C) Examples of myoclonic atonic seizures associated with a generalized spike-and-wave discharge of brief duration. Electromyographic
channels show loss of tone in the deltoids (B) and in nuchal and sternocleidomastoid muscles (C). Clinically, the child experiences abrupt
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falls with both events



\ Miyoklonik Atonik
Nobetli Epilepsi

Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji

Klinik

Prognoz

Nobetler

EEG

Gorilintiileme

Genetik

Ayirici Tani
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MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMALS) <~

* Beyin MR normaldir.

Goruntuleme
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MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMALS)
Genel Bilgiler ve Genetik

Tanimlama
Epidemiyoloji

 Olgularin yaklasik 1/3’linde ailede febril nobet oykisi vardir ve
Klinik olumlu bir prognoz gostergesidir.

 EMALS tanili hastalarin ailelerinde ailesel epilepsi

Prognoz sendromlarindan olan GEFS+ tanili bireyler olabilir.

N&betler * Cocuklarin bayuk bir kisminda poligenik gecisli kompleks bir
kalitim paterni vardir.

EEG * Bazi hastalarda SCN1A, SCN1B, SCN2A,
STX1B,SLC6A1,CHD2,SYNGAP1, NEXMIF, KIAA2022 genlerinde

Goriintileme patojenik varyant tespit edilmistir.

* Hastalarin yaklagik %5’inde GLUT-1 eksikligi ile iligkili
Genetik SLC2A1geninde patojenik varyant gorulmustiir.
Ayirici Tani

i | &



i Miyoklonik Atonik
Nobetli Epilepsi

Genel Bilgiler ve
Tanimlama

Epidemiyoloji

Klinik

Prognoz

Nobetler

EEG

Goruntileme

Genetik

Ayirici Tani
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MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMAtS)
Avyiricl Tani

* Tonik nébet varlgi

* EEG’de yavas diken yavas dalga (<2.5 Hz), uykuda jeneralize paroksismal hizli

aktivite

* Nobetler baslamadan 6nceki donemde gelisim geriligi ve 6ncesinde infantil

spazm sendromu Oykusu

* Infantil miyoklonik epilepsi

* Tipik olarak EMALtS dan 6nce baslar
* Miyoklonik atonik ve atipik absans nobet gorilmez

* Dravet sendromu

e ilk 1 yasta ates ya da hastalik ile tetiklenen uzamis hemiklonik nébet éykusii ]

* Miyoklonik atonik nébet goriilmez
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MIYOKLONIK ATONIK NOBETLI EPILEPSI(EMAtS)

Genel Bilgiler ve

ORISR St Avyiricl Tani
Epidemiyoloji » DEE-SWAS ya da EE-SWAS

* Uykuda devamli yaygin diken-yavas daI%aIardan olusan epileptiform
Klinik anormalliklerin belirgin aktivasyonu ve bilissel gerileme iliskilidir

* Miyoklonik-atonik nébet goriilmez
Prognoz e Subakut sklerozan panensefalit

* Nadir gorulen bir durumdur
Nobetler . !\I(”K‘cl)‘lijlpmk nébetlerin fulminan/hizli ilerlemesi ve diigme ataklar ile

iliskilidir.
EEG * EEG paterni tanisaldir
* CLN-2

Gorintileme * |zole konusma geriligi ya da gelisimi normal olan ¢cocuklarda gorulur.

* Hastalar EMATtS fenotipi ile karsimiza cikabilir ama CLN-2 ‘de motor ve
bilissel gerileme ve ataksi daha belirgindir.

* EEG de 1-3 Hz fotik uyari sirasinda fotoparoksismal yanit ortaya cikar bu
yUzden bu hastalarda dusuk frekansta fotik uyari verilmesi onemlidir

Genetik

Ayirici Tani

Nt



o GLUT-1 Eksiklig

* Glukoz beyin enerji metabolizmasinin temel substrati olup glukoz tasiyicisi tip 1 (GLUT1) ile kan beyin
bariyerinden tasinir.

* GLUT1 eksikligi sendromu; glukozun kan beyin bariyeri gecisindeki bozukluguna bagli beyin omurilik
sivisindaki glukoz seviyesinin dustigi (hipoglikorasi) beyin enerji metabolizmasi hastaligidir.

e Klasik olarak sit cocuklugu doneminde baslayan epilepsi, bas cevresi buyimesinde yavaslama,
norolojik buyime gelisme basamaklarinda gerilik ve karmasik hareket bozukluklari gorilmektedir.

e Semptomlar yasa 6zgu bir dagilhim gostermektedir.
* Paroksismal bas - goz hareketleri ve epilepsi erken sit cocuklugu doneminde ortaya cikar.

* Yasla birlikte gelisimsel gerilik giderek daha belirgin hale gelir, bunu ataksi, epizodik eforla tetiklenen

distoni ve zamanla ortaya ¢ikan ve genellikle ergenlerde ve yetigkin GlutlDS hastalarinda ana ()

semptom haline gelen baska hareket anormallikleri izler.
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‘,/GLUTl eksikligi Klinik Fenotipler ®

'

Klasik fenotip
. epilepsi + entellekttel gerilik £ hareket bozuklugu

Klasik olmayan fenotip A

. . )entellektUeI gerilik + hareket bozuklugu (paroksizmal egzersizle tetiklenen diskinezi
aric

Klasik olmayan fenotip B
. paroksizmal egzersizle tetiklenen diskinezi + absans epilepsi veya minimal fenotip

Epileptik nobetler siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde en temel sorunken, yasla birlikte
azalma hatta kaybolma seyri gosterirler.



GLUT1-ENCEPHALOPATHY

DEVELOPMENTAL DELAY - MICROCEPHALY

Q
g EPILEPSY AND MOVEMENT DISORDERS
@)
i
Q
-
Q.
[ —
@)
>
-
E MAE COMPLEX MOVEMENT DISORDERS
> R-IGE ATAXIA
g Focal epilepsy DYSTONIA
IGE/EOAE PED
EPILEPSY WITHOUT MOVEMENT
MOVEMENT DISORDERS
DISORDERS WITHOUT SEIZURES

MAE: Miyoklonik atonik epilepsi

R-IGE: Refrakter idyopatik generalize epilepsi
EOAE: Erken basglangi¢li absans epilepsi
PED: Paroksismal egzersizle iligkili distoni




‘\-/GLUH eksikligi ndbet tipleri

O
* jeneralize tonik-klonik
* absans
* kompleks parsiyel
* miyokloni
e disme
* tonik
* basit parsiyel
* spazm



o “Hareket Bozukluklari

e GlutlDS’ nin karakteristik 6zelligidir. Hareketler kalici veya paroksismal olabilir,
klasik olarak yemekten 6nce ortaya cikar ve yemeklerle hafifler.

* Kalici hareket bozukluklari arasinda spastisite, ataksi, yurtyis bozukluguna yol acan
distoni ve daha az olarak da kore ve titreme bulunur.

 Paroksismal hareket bozukluklari hastalarin yaklasik %75’inde goralir ve
paroksismal goz-bas hareketleri, paroksismal egzersize bagl diskinezi (PED), major
motor islev bozuklugu ile ortaya cikan paroksismal olaylar ve karmasik noérolojik
semptomlara sahip paroksismal olaylari icerir.



-

e

* Erken sut cocuklugu déneminde, 6zglin paroksismal bas-gdz hareketleri,
epileptik nobetlerden sonra ikinci en sik baslangic bulgusudur.

GOz hareketleri tekrarlayici, cok yunll, sakkadik, genellikle konjuge ve
sikhkla bas hareketine (ayni yonde) eslik eder.

e Cocuklugun ilerleyen donemlerinde diger paroksismal olaylar (istemsiz
hareket, ataksi, glicstzlik/paralizi) ortaya cikar, ancak siddeti oldukca
degiskendir.

* Yetiskin yaslara dogru kademeli olarak klinik iyilesme, paroksismal
olaylarin siklik ve siddetinin azalmasi tipiktir.



GLUT-1 eksikligi ne zaman duasunulmeli?

Erken baslangich ilaclara direncli epilepsi

- fokal ya da jeneralize
 Erken baslangich (<4 yas) absans epilepsi
 Miyoklonik atonik epilepsi
 OD kalitim o6zelligi gosteren IGE
 Ketojenik diyetle nobet kontrolii saglandiysa
 Herhangi bir yasta aciklanamayan paroksismal olaylar
* Paroksismal g6z ve bas hareketleri
 Actklanamayan hareket bozuklugu (spastisite, distoni ve ataksi ile birlikte)
 Hareket bozuklugu + bilissel gerilik
* Egzersizle tetiklenen paroksizmal diskinezi
* Edinsel mikrosefali



TABLE 1 Ranking of clinical features specific for Glut1DS (question 2)

Clinical feature specific for Glut1DS that warrants lumbar puncture and SLC2A 1 analysis

Paroxysmal eye-head movements in infancy

Early-onset absence epilepsy <4 vy of age

Any complex movement disorder with spasticity, dystonia, ataxia as predominant features
Effective seizure control by KDT in children with drug-resistant epilepsy
Myotonic-atonic epilepsy (Doose syndrome)

Unexplained paroxysmal events (any age)

Early-onset drug-resistant childhood epilepsy unresponsive to antiseizure medication
Alternating hemiplegia

Stroke-like episodes

Developmental delay otherwise unexplained

The potential to support the diagnosis of Glut1DS as either an isolated or combined clinical sign is shown as percentage of total (13 centers). Total numbers do not

always add up to n = 13 as some questions were not answered by all centers.

Isolated

12/13 (92%)
10/13 (77%)
6/13 (46%)
6/13 (46%)
6/13 (46%)
5/13 (38%)
4/13 (31%)
2/13 (15%)
2/13 (9%)
0/13 ( 0%)

In combination

0/13 (0%)
3/13 (23%)
7/13 (54%)
7/13 (54%)
6/13 (46%)
8/13 (62%)
9/13 (69%)

10/13 (77%)
9/13 (69%)

12/13 (92%)



TANI

* EEG

interiktal EEG genellikle normal

Sat cocuklarinda, fokal yavaslama ve epileptik desarijlar

> 2 yas, 2.5-4 Hz jeneralize diken yavas dalga desarijlari

Acken cekilen EEG’deki anormalliklerin beslenme sonrasi diizelmesi

e 4-6 saat aclik, once kan glukozuna bak
» Hipoglikorasi cutoff deger: 2.2 mmol/L (40 mg/dL).

» 147 olgunun retrospektif olarak incelendigi bir calismada BOS glukoz diizeylerinin 0.9 to 2.8 mmol/L (16.2-
50.5 mg/dL) arasinda BOS/Kan glukoz dizeylerinin ise 0.19-0.59 arasinda degistigi gdsterilmistir.

 Hafif fenotiplerin BOS glukoz diizeyleri 2.2 ile 2.9 mmol/L (41- 52 mg/dL) araligindadir.
* BOS laktat diizeyi normal ya da disuk
e BOS proteini normal, hiicre sayimi normal

. N('jro%('ojlrijntijleme; yapisal ve ndrometabolik epileptik ensefalopati nedenlerini dislama acgisindan
yararlidir.



Genetik analiz

* SLC2A1 geni (ap34.2) molekiler analizi

* Sekans analizi (hastalarin % 81-89’unda, heterozigot nadiren biallelik patojenik varyant )
* >%90" 1 “de novo” ve yanlis okuma
* Missense varyant—hafif-orta fenotip
* Splice site ve nonsense varyant, insersiyon, delesyon ve ekzon delesyon ---orta-agir fenotip
* Mikrodelesyon— agir fenotip

* %11-14 delesyon/duplikasyon

* Patojenik varyant saptanmamasi taniyi dislamaz
* Kodlanmayan RNA genleri; GLUT-1 translasyonu, transkripsiyonu, islenmesi, aktivasyonu ve tasinmasi akisindaki sorunlar
. Ilgetojlegi.llg diyete anlamli yanit alinan hastalarda hipoglikorasi ve 6zgil klinik 6zellikler varsa GLUT-1 eksikligi tanisi

oyulabilir.

Eger negatifse eritrositlerden
* Glukoz uptake calismasi (fonksiyonel)

. Bozulrlrzju5 uptake; kontrollerin %35 ila %74'G arasinda eritrositlerde bozulmus bir 3-O-metil-D-glukoz alimi
tanisaldir

* GLUT1 spesifik immunoblot (kantitatif)
« METAglutlTM test (flow sitometri yontemi ile alyuvarlarin yliizeyinde Glut-1 miktar 6lciimu)



Table 1. Molecular Genetic Testing Used in Glutl DS

Proportion of Probands with a Pathogenic

Gene ! Method Variant 2 Detectable by Method
Sequence analysis > 849% 4

SLC2A1 Gene-targeted deletion/duplication 139 6
analysis 2

Unknown 7 NA

1. See Table A. Genes and Databases for chromosome locus and protein.

2. See Molecular Genetics for information on allelic variants detected in this gene.

3. Sequence analysis detects variants that are benign, likely benign, of uncertain significance, likely pathogenic, or pathogenic. Variants
may include small intragenic deletions/insertions and missense, nonsense, and splice site variants; typically, exon or whole-gene
deletions/duplications are not detected. For issues to consider in interpretation of sequence analysis results, click here.

4. 48 (89%) of 54 probands with an SCL2A1 pathogenic variant [Leen et al 2010]; 60 (81%) of 74 probands with an SCL2A1 pathogenic
variant [Yang et al 2011]

5. Gene-targeted deletion/duplication analysis detects intragenic deletions or duplications. Methods used may include quantitative
PCR, long-range PCR, multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA), and a gene-targeted microarray designed to detect
single-exon deletions or duplications.

6. 6 (11%) of 54 with (multi)exon or whole-gene deletions [Leen et al 2010]; 10 (14%) of 74 with (multi)exon or whole-gene deletions
[Yang et al 2011]

7. With the observation of a few individuals with a severe phenotype and laboratory signature of Glutl DS (low CSF glucose and
lactate, normal RBC glucose uptake assay) but without pathogenic variants in SLC2A 1, mutation of another, as-yet-unidentified gene is

suspected [Authors, personal experience].



Tedavi

» Ketojenik diyet; Glut1DS’ nda birinci basamak tedavidir.

* Gelismekte olan beyinde enerji eksikliginin olasi zararlarini dnlemek adina
mumkun olan en kisa stirede baslanmasi ve eriskin yaslara kadar devam edilmesi
onerilmektedir.

 Klasik ketojenik diyet veya modifiye adkins diyetinin nobet kontroltindeki etkinligi
kanitlanmis olup; hastalarin yarisindan fazlasinda antikonvilzan ila¢c gereksinimi
kalmadigi bildirilmistir.

* Hareket bozukluklari ve kognitif sorunlar da ketojenik diyet tedavisinden fayda
gormektedir.

* Antikonvulzan ilag; hastaliga 6zgu etkinligi gosterilmis antiepileptik bir ila¢ yoktur
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Fat (ketogenic diet)

|

Liver

Acetyl-CoA

Ketones
] - B-hydroxybutyrate
Respiratory chain Acetoacetate

—

Blood-brain
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Fig. 1. The KD in GLUT]1 deficiency syndrome. Glucose entry into
brain, mediated by the facilitated glucose transporter GLUT1 (H), is
impaired in GLUT1 DS (dotted arrows). Nutritional fat supplied by
the KD is metabolized in the liver to ketones. Ketones cross the blood

brain barrier via the facilitated monocarboxylate transporter MCT 1
(@, straight arrows) and serve as alternative substrates for the Krebs
cycle and respiratory chain restoring brain energy metabolism

(modified from [39]).
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Fig.
mechanisms of KD therapy. The schematic iz a
simplistic representation of the two broader
mechanisms thought to play a critical role in the
neuroprotective and antiepileptogenesis func-
tions of the KD therapy. The epigenetic mecha-
(1) DNA
methvlation, (2) histone acetylation, and (3)
non-coding RMNA. Whereas, the neuroprotective
mechanisms include (1) regulation of amino
acids

1. Epigenetic and Neuroprotective

nisms include restoration of

resulting in reduced glutamate and
increased GABA neurotransmitters, (2) reduec-
tion in inflammation and oxidative stress via
activation of mediators such as NF-kB, NLRP3
and PPAFR, (3) reduction in oxidative stress via
activation of Nrf2 pathway, glutathione (GHS)
biosynthesis and expression of uncoupling pro-
teins (UCPs), (4) inhibition of apoptotic factors
such as BAD, Bax, and cytochrome C, and (5)
release of neurotrophic factors such as BDNF

and FGF21.
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%0 | Epilepsia Open®

Criteria
Indication:

Epilepsy

Movement disorder
Development
Treatment

Initiation

Duration

Ketosis and KDT ratio
LGIT

Monitoring ketosis
Carnitine levels

Monitoring side effects

KLEPPER ET AL.

KDT for drug-resistant childhood
epilepsy

Insufficient seizure control by >two
anticonvulsive medications

Variable

Optional

Urine and blood ketones
Optional

(+)

KDT for Glutl
Deficiency Syndrome

Ist line treatment

Ist line treatment

Ist line treatment

At diagnosis, any age,
as early as possible

Into adolescence/
adulthood

As high as tolerated
Not recommended
Blood ketones
Recommended

(+++)

TABLE 3 Comparison of indication
and treatment recommendations for KDT
in drug-resistant childhood epilepsy and
GlutlDS



Tedavi

* Asetazolamid, topiramat ve sultiyam gibi karbonik anhidraz inhibitorleri asidozu
siddetlendirebilir.

* Topiramat, asetazolamid ve zonisamid, 0Ozellikle KDT alan hastada Urolitiyazis
riskini artirabilir

* Lamotrijinin ketojenik diyet etkinligini azalttigi bildirilmistir.

e ,Barbitlratlar, diazepam, sodyum valproat, kloralhidrat, metilksantin ve etanol, in
vitro kosullarda Glutl fonksiyonunun spesifik olmayan inhibitorleridir.

* Ancak, bu in vitro verilerin klinikteki etkileri belirsizdir.

 Tedavide Glutl ekspresyonunu ve fonksiyonunu arttirmaya yonelik kucuk
molekuller ve diger biyolojik ajanlari hedef alan yeni yaklasimlar ile ilgili
calismalar devam etmektedir.



Gelisimsel ve bilissel fonksiyonlar

 GlutlDS ‘nda hafiften agira kadar degisen derecelerde zihinsel gerilik
gorulmektedir.

* Agirlik derecesi genel hastalik siddeti ile orantilidir.
* Etkilenen tum bireylerde degisen derecelerde konusma bozuklugu goralir.

e Ketojenik diyet baslama zamani bilissel fonksiyonlar acisindan 6ngorici bir
faktordar.

* Erken diyet tedavisi ile bilissel ve sosyal uyum becerileri daha iyi olmaktadir
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