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eçmiş yıllarda idiyopatik epilepsilerin 
genetik orijinli, semptomatik ve kripto-
jenik epilepsilerin ise kazanılmış nedenle-

re bağlı olduğu düşünülmekteydi. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda kriptojenik epilepsilerin de 
genetik nedenlerinin olabileceği düşünülmeye baş-
lanmıştır. Böyle olgularda altta yatan genetik özel-
likleri anlamak tanı, tedavi ve prognoz açısından 
oldukça önemlidir.1,2 

Ateşli nöbet artı jeneralize epilepsiler 
(generalized epilepsy with febrile seizures plus, 
GEFS+), otozomal dominant (O.D.) nokturnal 
frontal lob epilepsiler, ailesel temporal lob epilepsi, 
değişik odaklarda ortaya çıkan ailesel parsiyel 
epilepsi, bebeklik dönemi ortaya çıkan iyi huylu 
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Özet 
Ateşli nöbetler (AN), çocukluk çağının en sık görülen nöbetle-

rindendir. Epilepsili olguların yaklaşık %13’ünde çocukluk yıllarında 
geçirilmiş ateşli nöbet öyküsü bulunmaktadır. Nörogelişimsel anor-
malliklerin varlığı, aile öyküsü, tekrarlayan ateşli nöbetler, ateşin 
yükselmesi ile AN geçirme arasında sürenin kısa olması, kompleks 
AN varlığı gibi faktörlerin ileride gelişecek ateşsiz nöbetlere yatkınlık 
oluşturduğu ve bir kısmının altında da genetik yatkınlığın olduğu 
saptanmıştır. Ailesel genetik epileptik sendromlardan biri olan ateşli 
nöbet artı jeneralize epilepsiler (generalized epilepsy with febrile 
seizures plus, GEFS+), AN’nin 6 yaşından sonra devam etmesi ya da 
bu nöbetlere ateşsiz nöbetlerin de eklenmesi olarak tanımlanmaktadır. 
Ateşli nöbet artı jeneralize epilepsisi olan ailelerde,  voltaj bağımlı 
sodyum kanalları alt biriminde ve ligand bağımlı GABAA reseptörle-
rinin γ2 alt biriminde çeşitli mutasyonlar saptanmıştır. Ayrıca 
hipokampal sklerozu olan temporal lob epilepsili ve bebeklik dönemi 
ciddi myoklonik epilepsi (SMEI)’li olgularda da ateşli nöbet öyküsü, 
yine GEFS+’dekine benzer şekilde sodyum ve GABA reseptörlerinde 
çeşitli mutasyonlar olduğu bildirilmektedir. Bu nedenle, rutin epilepsi 
değerlendirmeleri sırasında dikkatli aile öyküsü ve aile ağacının 
çıkarılması bize epilepsideki genetik faktörleri anlamamıza yardımcı 
olabileceği gibi tanı, tedavi ve prognozun kararında da katkıda bulu-
nabilir. 
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 Abstract 
Febrile seizures (FS) are the most common convulsive syn-

drome in childhood. About 13% of patients with epilepsy have a 
history of febrile seizures in childhood. Various factors including 
neurodevelopmental abnormalities, a family history of epilepsy, 
recurrent FS, brief duration of fever before FS, and complex FS are 
identified as potential predictors of subsequent epilepsy. A genetic 
predisposition was detected in some of these factors. Generalized 
epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+), a familial genetic epilep-
tic syndrome, is defined as a FS lasting beyond 6 years of age or 
subsequent afebrile seizures. Mutations in the genes of subunits of the 
voltage-gated sodium channel and the γ2 subunit of the ligand-gated 
GABAA receptor were identified in GEFS+ families. Furthermore, 
antecedent FS history is commonly observed in patient with temporal 
lobe epilepsy associated with hippocampal sclerosis and severe myo-
clonic epilepsy in infancy (SMEI). There are also many various 
mutations in the sodium and GABA receptors in these two diseases 
similar to GEFS+. Therefore, a careful family history and pedigree
evaluation may help us for understanding the genetic features of 
epilepsy and also contribute to management of diagnosis, treatment, 
and prognosis during routine epilepsy evaluation. 
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ailesel nöbetler, bebeklik dönemi ortaya çıkan 
ailesel nöbetler ve koreatetoz, konuşma bozukluğu 
ile giden otozomal dominant rölandik epilepsiler, 
egzersiz ile tetiklenen paroksismal distoni ve yazıcı 
krampı ile birlikte olan otozomal resesif (O.R.) 
rölandik epilepsi son zamanlarda tanımlanan epi-
lepsi sendromları olup tek gen kalıtımı ile geçtikle-
ri bildirilmektedir.1 

Ateşli Nöbetler 
Ateşli nöbetler (AN), çocukluk döneminde gö-

rülen en sık nöbetlerden biri olup 6 ay-6 yaş arası 
ateşin tetiklediği özel bir sendromdur (Tablo 1).1,2 

Nöbetler; vücut ısısı değişiklikleri, yüksek ateş 
(38-40°C) ve enfeksiyon sırasında ortaya çıkan 
inflamatuar aracılar tarafından tetiklenebilmekte-
dir. Ateş, aynı zamanda yetişkin nöbetlerinin de 
%14’ünün uyarıcısı olarak karşımıza çıkmakta-
dır.1,2 

Hipertermi, aksiyon potansiyel oluşumunu u-
yarır, Ca+2 akımını engeller, eksitatuar sinaptik 
iletimi artırır ve olgunlaşmamış hipokampusta 
gama amino butirik asit (GABA) salınımını azalta-
rak nöronal inhibisyonu baskılar.3  

Enfeksiyöz hastalıklar, proepileptojenik IL-1β 
gibi pirojenik inflamatuar aracıların salınımını 
artırarak indirekt yoldan epileptogenezi uyarır.2 
Yine yapılan bazı çalışmalarda ratlarda uzun süreli 
AN’nin, hipokampal GABA’erjik sinyallerde ısrar-
lı bir proepileptojenik değişikli ğe neden olduğu 
saptanmıştır.3 

Irksal özellikler de AN’nin prevalansını et-
kilemektedir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da 
prevalans %2-5 iken Japonya ve Pasifik adala-
rında bu oran %7-14’tür.4 Yapılan prospektif 
çalışmalarda AN geçiren çocukların %2-7’sinde 
daha sonraki yıllarda ateşsiz nöbet gelişebilece-
ği, bunun da genel popülasyona göre 2-10 kat 
fazla olduğu bildirilmektedir.5,6 Kompleks 
AN’de bu oran %4-12 iken basit AN’de %2’dir. 
Yine AN’den sonra epilepsi gelişme riski, olgu-
ları takip etme süresi uzadıkça artmaktadır. Yedi 
yaşında risk %3 iken, 25 yaşında %7’ye çıkmak-
tadır. Retrospektif çalışmalar, epileptik olguların 
%10-15’inde geçirilmiş AN öyküsü olduğunu 
göstermektedir (Tablo 2).2,5 

Her ne kadar AN’nin prognozunun iyi olduğu 
kabul edilse de uzun dönem takiplerde özellikle 
komplike AN’nin benign seyirli olmadığını düşün-
düren bazı veriler bulunmaktadır. Bunlar arasında 
nörogelişimsel anormalliklerin varlığı, aile öyküsü, 
tekrarlayan AN, ateşin yükselmesi ile AN geçirme 
arasında kısa bir sürenin oluşu ve kompleks AN 
varlığı, ileride gelişecek ateşsiz nöbetlere yatkınlık 
oluşturmaktadır. Bu faktörlerin bir kısmının altında 
genetik yatkınlık olduğu saptanmıştır.1,2 

Yapılan geniş aile çalışmalarında tekrarlayan 
AN’de inkomplet penetranslı O.D. kalıtımın, izole 

Tablo 1. Ateşli nöbetlerde klinik.2 

 
Basit (sık, tipik) AN 
6ay-6 yaş, ateş genellikle 38,5°C’nin üzerinde 
Öncesinde intrakraniyal enfeksiyon ya da ateşsiz nöbet 
öyküsünün olmaması 
Kısa, jeneralize, klonik, tonik-klonik ya da atonik 
Her ateşli hastalıkta genellikle tek nöbet 
Olguların %30-40’ında tekrarlama 
Đyi seyirli, profilaksi gerektirmez 
AN’nin di ğer fenotipik formları 
Kompleks: Fokal nöbetler/fokal nörolojik bulgu, aynı ateşli 

hastalık sırasında 24 saat içinde çoklu nöbet, 10 daki-
kadan uzun, ateşli status epileptikus 

Sık tekrar 

6 yaş üzerinde devam ederse ateşli nöbet artı jen. epilepsi 

 
 
 Tablo 2. Epilepsi sendromlarında AN öyküsünün 
sıklığı.2 

 
Jeneralize Epilepsiler 

Đdiyopatik 
Çocukluk dönemi absans epilepsiler: %20 
Juvenil miyoklonik epilepsi: %5-10 
Semptomatik ya da kriptojenik 
Miyoklonik astatik epilepsi: %11-28 
Lennox-Gastaut sendromu: %8 
Parsiyel Epilepsiler 
Đdiyopatik 
Çocukluk dönemi iyi seyirli rölandik epilepsi: %8 
Çocukluk dönemi idiyopatik oksipital lob epilepsi: %17 
Semptomatik 
Temporal lob epilepsiler (TLE): %25 
Dirençli mesiyal TLE: %50-80 

Diğer neokortikal epilepsiler: %6 
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olgularda ise multifaktöriyel kalıtımın rol oynadığı 
saptanmıştır.2,7,8 Her biri farklı kromozomlarda 
yerleşik 5 lokusa bağlantı gösteren otozomal domi-
nant formlar FEB1, FEB2, FEB3, FEB4 ve FEB5 
hastalığı olmak üzere 5 grupta toplanmıştır. Yapılan 
geniş aile çalışmalarında; FEB1 hastalığı, 8q13-21 
lokusundaki gen mutasyonu ile Avustralya’da; 
FEB2 hastalığı, 19p13.3 lokusundaki gen mutasyo-
nu ile Amerika’da; FEB3 hastalığı, 2q23-24 
lokusundaki gen mutasyonu ile Amerika’da; ayrıca 
FEB4 hastalığına neden olan 5q14-15 lokusundaki 
gen mutasyonu Japonya’da 47 küçük ailede ve 
FEB5 hastalığına neden olan 6q22-24 lokusundaki 
gen mutasyonu beş geniş ailede saptanmıştır.2,7,8 
FEB2 hastalığı, daha çok ateşsiz nöbet öyküsü ol-
mayan kompleks AN’den sorumlu iken; FEB1, 
FEB3, FEB4 hastalıkları ateşsiz nöbet öyküsünün 
de olduğu ailelerde saptanmıştır.2,7,8 FEB3 hastalığı-
na neden olan gen mutasyonunun olduğu bölgede 
aynı zamanda Na+ kanalları alt birimleri de kodlan-
maktadır. FEB3 hastalığı 2q24 lokusunda bulunan 
SCN1A genindeki mutasyon sonucu oluşurken  
GEFS+ den sorumlu gen mutasyonları 19q13.1, 
5q31.1-q33.1, 2q24, 2q23-q24.3 lokusunda bulun-
makta ve dolayısı ile 2q24 her iki hastalık için ortak 
bir lokus gibi görünmektedir.2,7,8 

Ateşli Nöbet Artı Jeneralize Epilepsiler 
Ateşli nöbet artı jeneralize epilepsiler, tipik ve 

atipik AN’lerin 6 yaşından sonra devam etmesi ya 
da ateşli nöbetlere çocukluk çağı ateşsiz nöbetleri-
nin de eşlik etmesi olarak tanımlanmaktadır. 
Jeneralize tonik klonik nöbetlere, absans, atonik, 
tonik ve myoklonik nöbetler gibi jeneralize nöbet-
lerin yanısıra hemikonvülsif, temporal lob ve 
frontal lob nöbetler gibi parsiyel nöbetler de eşlik 
edebilir7-10 ve her aile üyesinin klinik ve EEG bul-
guları birbirinden farklı olabilir.10 Đlk kez 1997 

yılında Ingrid ve ark. tarafından 2000 üyeli geniş 
bir ailede tanımlanmıştır. Bu aile üyelerinin 
25’inde AN, kompleks AN, absans nöbetler,  
jeneralize tonik klonik nöbetler (JTK) ve 
miyoklonik astatik nöbetler saptanmıştır.9 

Ateşli nöbet artı jeneralize epilepsiler 
inkomplet penetranslı O.D. geçiş göstermektedir.7,8 

Đlk kez Avustralya’lı bir ailede 19q13.1’de yerleşik 
voltaj bağımlı Na+ kanallarını kodlayan SCN1B 
geninde nokta mutasyon (C121W) olduğu saptan-
mıştır (Tablo 3).2,11 Bu mutasyon ile disülfid bağla-
rı yıkılarak proteinin üçüncül yapısı değişmektedir. 
Bunun sonucunda Na+ akımı ve membran 
depolarizasyonu devam eder ve nöronlarda aşırı 
uyarılma meydana gelmektedir.11 

Nöronal voltaj bağımlı Na+ kanalları aksiyon 
potansiyelini oluşturan yapılar olup, büyük bir α alt 
birimi ve iki küçük β (β1 ve β21) alt biriminden 
oluşmaktadır. α alt biriminin de çeşitli dokularda 
yaygın olarak bulunan 10 alt birimi vardır. Đnsan 
beyninde esas olarak α1 ve α2 alt birimi bulunmak-
tadır. SCN1A, SCN2A ve SCN3A genleri küme 
halinde 2q24’de yerleşmiş olup Na+ kanallarının α 
alt birimini  kodlarlar. α alt biriminin 100 kb’lık 
genomik DNA üzerinde yerleşik 26 ekzondan o-
luşmuş, her biri membrana gömülü 6 segmentten 
(S1, S2, S3, S4, S5, S6) oluşan 4 benzer yapısı 
bulunmaktadır. S5-S6, kanalın fonksiyonel bölgesi 
olan gözenek “por” bölgesini şekillendirirken S4, 
voltaj sensörü olarak çalışmakta ve kanalın normal 
fonksiyonlarını kontrol etmektedir. β alt birimleri  
α alt birimlerine göre daha küçük olup biri 
membran içinde diğeri N-terminal ucunda bulunan 
immunglobulin benzeri yapıları içermektedir. β alt 
birimleri, α alt birimlerini module ederek kinetikle-
rini ve membrandaki hareketlerini etkilerler (Şekil 
1).2,7,12-15 

 
 
Tablo 3. GEFS+’de genetik bulgular.2 

 
Lokus Gen Protein 
2q21-23 SCN1A Voltaj bağımlı Na kanallarının α1 alt birimi 
19q13.1 SCN1B Voltaj bağımlı Na kanallarının β1 alt birimi 
5q31-33 GABRG2 GABAA reseptörünün γ2 alt birimi 
2q21-23 SCN2A Voltaj bağımlı Na kanallarının α2 alt birimi 
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Klinikte SCN1A genindeki mutasyonların iyi 
seyirli AN, AN+, GEFS+, Dravet sendromu, 
miyoklonik astatik epilepsi, temporal lob epilepsi 
(TLE), juvenil miyoklonik epilepsi (JME)’ye neden 
olduğu saptanmıştır.15 GEFS+ ailelerde SCN1A 
genindeki mutasyon %5-15 oranındadır ve 
GEFS+’de şimdiye kadar Na+ kanallarında en az 10, 
GABAA reseptörlerinde ise 2 missense mutasyon 
bildirilmi ştir (Tablo 4).7,16,17 GEFS+ iki Fransız 
ailede 2q21-33 lokusunda yerleşik gende saptanan 
missense mutasyon, SCN1A geninde görülen ilk 
mutasyondur.18 Bu mutasyon ile R1648H ve T875M 
aminoasitleri yer değiştirmiş, böylece kanal göze-
neklerinde bozulma oluşmuş ve Na+ akımının de-
vam etmesiyle nöronal aşırı uyarılma ortaya çıkmış-
tır.1 Yine Xenopus yumurtalarında yapılan çalışma-
larda T875M mutasyonu, kanalda inaktivasyonu 
artırırken R1648H mutasyonunun inaktivasyonda 
düzelmeye neden olduğu saptanmıştır.19 Bu durum, 
SCN1A genindeki mutasyonların kanal özelliklerini 
çok değişik yoldan etkileyebileceğini göstermekte-
dir.13,14,20 Bu nedenle missense mutasyonların klinik-
teki etkisi mutasyonun kanaldaki yerine bağlı olarak 

değişmektedir. SCN1A geninde ayrıca nonsense ve 
frame-shift mutasyonlar da görülebilmekte ve 
translasyonun erken sonlanmasına yol açarak C-
truncated (C-kesik) proteinler oluşmakta ve kanal 
fonksiyonlarında kayba neden olmaktadır (Tablo 4). 
Tüm bunların sonucunda nöronal aktivitedeki kaza-
nılan ya da kaybedilen özellikler nöbete neden ol-
maktadır.2,12,15-17 

SCN2A geni, 2q21-33 lokusunda yerleşik olup 
voltaj bağımlı Na+ kanallarının α2 alt birimini kod-
lamaktadır. Buradaki mutasyon (R188W) sonu-
cunda Na+ kanallarında inaktivasyon daha yavaş 
olmakta, Na+ akımı devam etmekte ve nöronlarda 
aşırı uyarılma meydana gelmektedir.13,14,20 GEFS+ 
küçük bir ailede ve yenidoğan ve bebeklik döne-
minde ortaya çıkan iyi huylu ailesel nöbetlerde 
SCN2A gen mutasyonları bildirilmiştir.14,21,22 

GABAA reseptörü heteropentamerik bir prote-
in olup α, β, γ, ε, θ ve ρ alt birimleri bulunmakta-
dır. α1, β2 ve γ2 alt birimleri GABAA reseptörünün 
asıl parçasıdır. GABA, benzodiazepin (BDZ), 
barbiturat ve steroidler için özellikli bağlanma 

 
 
Şekil 1. Nöronal voltaj bağımlı Na+ kanalları, büyük bir α alt birimi ve iki küçük β (β1 ve β21) alt biriminden oluşmaktadır. α alt biri-
mi herbiri membran içine yerleşik 6 segmentten (S1, S2, S3, S4, S5, S6) oluşan 4 benzer yapısı bulunmaktadır. S5-S6, kanalın fonksi-
yonel olarak önemli bölgesi olan gözenek “por” bölgesini şekillendirirken S4, voltaj sensörü olarak çalışarak kanalın normal fonksiyon-
larını kontrol eder. β alt birimi  biri membran içine yerleşik, diğeri N-terminal ucunda bulunan immunglobulin benzeri yapısı bulun-
maktadır.▲ β1 alt birimindeki mutasyonu; ● α1 alt biriminde SCN1A geninde mutasyon; ♦ α2 alt biriminde SCN2A geninde mutasyon; 
■ α1 alt biriminde SCN1A geninde mutasyon, bebeklik dönemi ciddi miyoklonik epilepsisine neden olur.7 
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bölgeleri bulunmakta ve integral Cl- kanal aracılı 
hızlı sinaptik baskılanmaya neden olmaktadır.2,7,13 

Xenopus yumurtalarında yapılan fonksiyonel 
analizlerde K289M mutasyonunun GABA aktivas-
yonlu akımın amplitüdünü düşürürken, BDZ 
sensitivitesini değiştirmediği, R43Q mutasyonunun 
ise BDZ sensitivitesini azalttığı saptanmıştır.2,14 

Bianchi ve ark. ise HEK yumurtalarında R43Q 
mutasyonunun GABA reseptör akımını azalttığını, 
K289M mutasyonunun ise reseptörün aktivasyon 
kinetiğini değiştirerek inaktivasyona neden oldu-
ğunu bildirmiştir.23 

GABRG2 geninde splice-donör site mutasyon-
lar (Tablo 4) (IVS6’2T→G) fonksiyonel olmayan 
GABA γ2 alt birimlerinin oluşumuna yol açarken, 
trunkasyona (kopmaya) neden olan mutasyonlar γ2 
alt biriminin oluşumunu engeller ve GABA’erjik 
akımı bozar. Trunkasyonla sonuçlanan mutasyon-
ların bir kısmı GEFS+ fenotipine neden olurken bir 
kısmı çocukluk dönemi absans epilepsi ve AN’ye 
neden olmaktadır. Ancak bu tip mutasyonların 
hangi fenotipe dolayısı ile hangi hastalığa neden 
olacağını, yani fenotip-genotip ilişkisini belirlemek 
oldukça güçtür (Tablo 4).2,13,14,16,24,25 

Çocukluk çağı absans epilepsisi, AN ve AN+ 
kombine olan geniş bir aile ile AN ve tipik absansı 
olan daha küçük bir aile incelenmiş ve absans nö-
betlerin GABRG2 geninde mutasyon olan olgularda 

daha sık olduğu ve olguların bu mutasyonlar açısın-
dan heterozigot olduğu saptanmıştır.25,26 Böyle olgu-
larda diğer GABAA reseptör alt birimlerinin denge-
leyici düzenleme yaptıkları düşünülmekte ve yine in 
vivo koşullarda bu etkileri belirlemek oldukça zor 
görünmektedir.2,7,24 Ateşli nöbet artı jeneralize epi-
lepsilerde görülen absans nöbetler ise çocukluk 
çağında görülen tipik absans nöbetlerden farklı ola-
rak EEG’de uzun süreli ve düşük frekanslı dalgalar 
şeklinde görülmektedir. Ateşli nöbeti olan ailelerde 
çocukluk dönemi absans epilepsisi de görülüyorsa, 
ikinci bir mutasyona uğramış genden şüphelenilme-
si gerektiği bildirilmektedir.25 

Kanalopati tipi GEFS+ Fenotipini Etkiler mi? 

SCN1A ve SCN1B genlerindeki mutasyonlar 
arasında fenotipik farklılık olmazken, GABAA ve 
Na+ kanal mutasyonları arasında genellikle 
fenotipik farklılık gözlenmektedir.2,12,15,27,28 

Baulac ve ark. tarafından yapılan bir çalışma-
da GABRG2 geninde mutasyon olan 4 aile, SCN1A 
geninde mutasyon olan 14 aile AN, AN+, nöbet 
tipleri ve epileptik sendromlar açısından incelenmiş, 
buna göre; ateşli nöbetler her iki grupta da en sık 
görülen nöbet tipi iken; izole AN olguları, 
GABRG2 mutantlarda (%46) SCN1A mutanlara 
göre (%17) daha sık; AN+ olguları SCN1A 
mutantlarda (%57) GABRG2 mutanlara göre (%13) 
daha sık tespit edilmiştir. Zamanla AN’den ateşsiz 

Tablo 4. Mutasyonlar ve özellikleri.16 

 
Missense mutasyonlar Polipeptitteki bir aminoasitin diğeri ile yer değiştirmesi sonucu oluşan mutasyonlar. Birbirine 

benzer özellikteki aminoasitlerin kodlanmasına neden olabileceği gibi, birbirinden çok farklı 
aminoasitlerin yer değişimi olabilir ve protein yapısı tamamen bozulur. Bu nedenle missense 
mutasyonların fenotip üzerine etkilerini tahmin etmek zordur. 

Nonsense mutasyonlar Polipeptitteki bir aminoasitin diğeri ile yer değiştirmesi sonucu “stop” kodonu oluşarak bekle-
nenden daha kısa mutant proteinlerin “truncated proteinler” oluşması.  Trunkasyon nedeni ile 
protein işlevini yapamaz. 

Frame-shift mutasyonlar Üç baz çiftinin tam katsayısı olmayan delesyon ya da insersiyon mutasyonları. Bu durum 
proteinin karboksil ucunda farklı bir aminoasit dizisinin oluşmasına neden olur. Protein yapı-
sına eklenen ya da kaybedilen ekstra nukleotidler okunmanın blok halinde kaymasına neden 
olur ve proteinin fonksiyonu için kritik aminoasitler oluşamaz.  Protein ya hiç fonksiyon yapa-
maz ya da tamamen fonksiyonunu kaybeder. 

Splice-site mutasyonlar Transkripsiyon sırasında splice-donor, splice-acceptor ve dallanma bölgeleri “splicing”i sağla-
yarak ekzonların birleşmesini ve olgun mRNA oluşmasına yol açarlar. Bu bölgelerdeki deği-
şiklikler splicingi engeller, immatür mRNA oluşumuna ve translasyonun bozulmasına neden 
olarak ya gereğinden uzun ya da kısa proteinler sentezlenir. 
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nöbetlere geçiş, Na+ kanal mutasyonlarında GABAA 
mutasyonlarına göre daha sık, bebeklik dönemi 
ciddi miyoklonik epilepsisinde spontan SCN1A 
genindeki mutasyonu daha sık, ateşsiz ve epileptik 
nöbetler SCN1A geninde GABRG2 genindeki mu-
tasyona göre daha sık (%83, %54) ve her iki grupta 
da JTK en sık nöbet olarak saptanmıştır.2 

Bebeklik Dönemi Ciddi Miyoklonik Epilepsi 
(SMEI, Dravet Sendromu) 

Dravet Sendromu, ilk kez Charlot Dravet tara-
fından 1978 yılında tanımlanmış olup, bebeklik 
dönemi uzamış ateşli nöbetleri ateşsiz nöbetlerin 
takip etmesi ya da ateşli nöbetlere ikincil JTK nö-
betlerin de eklenmesidir. Ateşli hastalıklar sırasın-
da tekrarlayan status epileptikus bu hastalık için 
tipiktir. Ancak miyoklonik ve parsiyel nöbetler de 
görülebilmektedir. Erken dönemde psikomotor 
gelişimi normal iken ikinci yıldan sonra ciddi şe-
kilde gelişim geri kalmakta ve ağır düzeyde büyü-
me, gelişme geriliği meydana gelmektedir. Yine 
ataksi ve piramidal bulgular görülebilmektedir 
ancak tanı için şart değildir. Đlk başta EEG normal-
dir, daha sonra çok odaklı keskinler, diken yavaş 
dalgalar ve çoklu diken dalgaların yanı sıra zemin 
ritminde yavaşlama ve bozulma izlenmekte ve 
genellikle de tedaviye dirençli bir seyir oluşmakta-
dır (Tablo 5).2,12 

Bebeklik dönemi ciddi miyoklonik epilepsisi 
ile SCN1A genindeki mutasyon arasında yüksek 
oranda ilişki bulunmaktadır. SMEI olgularının %33-
100’ünde bu mutasyon pozitiftir.2 Çoğu olgu Avru-
pa, Japonya, Avustralya ve Güney Amerika’dan 

bildirilmi ş, şimdiye kadar 100 farklı mutasyon sap-
tanmış ve %95’i de novo olarak gözlenmiş-
tir.2,12,15,27,29 Nonsense/trunkasyon mutasyonlar %47, 
missense mutasyonlar %43, delesyon %3, splice site 
mutasyonlar %7 oranındadır. Örneğin; SMEI ve 
GEFS+’nin birlikte görüldüğü bir ailede GABRG2 
geninde de mutasyon belirlenirken yapılan bir diğer 
çalışmada SMEI olan 53 olguda SCN1A geninde ya 
da GABRG2 geninde mutasyon tespit edilmemiş-
tir.12,15,30 Bu örneklerde olduğu gibi bazı olgularda 
mutasyon saptanıp bazılarında saptanmaması, ya da 
mutasyon olduğu halde değişik fenotiplerin ortaya 
çıkması aşağıdaki nedenlerle ilişkili olabilir: 

1. Bu mutasyonlar tüm protein boyunca yay-
gın olarak etki göstermiş olabilirler. Klinik şiddet 
sadece mutasyon tipi ile ilişkili olmayıp aynı za-
manda mutasyonun kanaldaki yeri ile de ilişkilidir. 
Mutasyonların etkilarinin bir kısmı C-terminalinde, 
bir kısmı N-terminalinde olmak üzere S5-S6 
(%75), S4 (%12) ya da S4-S6 dışı bölgelerde 
(%10) (Şekil 1)’de olabilir.12 

2. Nonsense mutasyonlar sonucu oluşan 
“truncated” proteinler (Tablo 4) büyük oranda fonk-
siyon kaybına yol açarken, missense mutasyonlar 
kanalda oluşma yerine göre etki oluştururlar.12 

3. Bu nedenle nonsense mutasyonlar missense 
mutasyonlardan daha ciddi fizyolojik ve klinik 
bozukluklara neden olmakla birlikte fenotip-
genotip arasındaki ilişki tam açık değildir. Ayrıca 
fenotip üzerinde genetik faktörler kadar çevresel 
faktörler de etkilidir.12 

4. Yine aminoasitlerdeki farklı missense mu-
tasyonların etkileri, klinik spektrumu SMEI ile 

 
 
Tablo 5. Bebeklik dönemi ciddi miyoklonik epilepsinin özellikleri.2 

 
Sağlıklı bebeklerde genellikle 6. ayda, epileptik ensefalopati 

Genellikle ilk nöbet AN 
Ateşin tetiklediği uzamış jeneralize ya da hemiklonik nöbetler 
Çoklu nöbet tipleri (myoklonik, atipik absans, fokal) sıklıkla status epileptikusla birlikte 
Jeneralize, fokal ve multifokal EEG anormallikleri 
Patofizyolji açık değil, büyük bir yüzdesi iyon kanal defektleri ile birlikte (SCN1A) 
Đlerleyici psikomotor gerileme, yürüme ve koordinasyon bozuklukları 
Ailede ateşe duyarlılık yüksek oranda 
Genel olarak tedaviye dirençli, kötü prognoz ve %15 oranında mortalite 

Bir epileptik ensefalopati olup fokal/jeneralize olup olmadığı net değil 
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GEFS+ arasında değiştirebilmektedir. Ceuleman 
ve ark.,12 Kanai ve ark.31 ve diğerleri2,15,32 SMEI’da 
por bölgesinde hem missense hem de nonsense 
mutasyonları aynı anda saptamışlar ve SMEI’de 
klinik için genetik (mutasyon türü) ve çevresel 
faktörlerin önemli olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Mesiyal Temporal Lob Epilepsiler 
Epidemiyolojik çalışmalar FK (familyal 

kanalopatiler) ve daha sonra gelişen temporal lop 
epilepsi) TLE arasında diğer parsiyel epilepsiler-
den daha güçlü bir ilişki olduğuna işaret etmekte-
dir.2 Mesiyal TLE (MTLE), AN ve TLE’nin yapı-
sal bir birlikteliği sonucu oluşur. MRI’da 
hipokampal skleroz (HS) olarak kendini göster-
mektedir (Tablo 6).2,33 

Ateşli nöbet ve TLE birlikteliği olan ailesel bir 
olguda 18q lokusu ve ikinci olarak da 1q25-31 
lokusundaki gende mutasyon saptanması böyle 
ailelerde digenik kalıtımı yani fenotipin ortaya 
çıkması için en az ikinci bir mutasyonun gerekli 
olduğunu düşündürmüştür. Ancak yine de kompli-
ke AN’nin hipokampal skleroza neden olup olma-
dığı açık değildir ve anlaşılabilmesi için daha geniş 
aile çalışmalarına ihtiyaç vardır. 35 

Yapılan çalışmalarda nörotoksik nörotransmit-
terleri modüle eden bir proinflamatuar sitokini 
kodlayan IL-1β genindeki polimorfizmin TLE ve 
hipokampal skleroz ile ilişkili olduğu, yine TLE ve 
hipokampal sklerozdaki IL-1β-511T aleli FK ve 
komplike FK’lu olgularda da sık olduğu saptan-
mıştır.35,36  

Antikonvülsan peptid dinorfini kodlayan 
prodinorfin geni (PDYN) nöbet suprese eder ve 
TLE’ye yatkınlıkta olası modulatör olarak düşü-

nülmektedir. Homozigot PDYN, L-allelde düşük 
ekspresyona, FK ve ciddi nöbet tiplerinin artışına 
neden olur.37 Hipokampal sklerozlu ciddi MTLE’li 
olgularda prion protein geninde (PRNP) 
polimorfizm saptanmıştır.38 

Gambardella ve ark. tarafından yapılan bir ça-
lışmada GABAB reseptör 1 polimorfizmi (G1465A) 
ile TLE’nin ili şkili olduğu bildirilmiştir.39 

Sonuç 
Familyal kanalopatilere neden olan çeşitli O.D. 

idiyopatik epilepsiler fenotip-genotip ilişkisi açısın-
dan oldukça farklılık gösterirler. Epileptojenik özel-
lik, majör bir gen tarafından belirlenmekle birlikte 
nöbet ve sendromların oluşumunda her bir aile üyesi 
için diğer genler (digenik ve multigenik kalıtım) ve 
çevresel faktörler oldukça önemlidir. Bu nedenle 
rutin epilepsi değerlendirmeleri sırasında dikkatli 
aile öyküsünün alınması ve aile ağacının çıkarılma-
sının tanı, tedavi ve prognoz için yol gösterici ola-
cağı düşünülmektedir. 
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