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Abstract

Atesli ndbetler (AN), ¢ocukluk ganin en sik goriilen nobetle-
rinderdir. Epilepsili olgularin yaklgk %13'iinde ¢ocukluk yillarinc
gecirilmis ateli ndbet dykusi bulunmaktadir. Nérogghsel anor-
malliklerin varlgl, aile dykusu, tekrarlayan ate ndbetler, atgin
yukselmesi ile AN gecirme arasinda esiin kisa olmasi, komple
AN varligi gibi faktorlerin ileride gekecek atgsiz ndbetlere yatkinl
olusturdugu ve bir kisminin altinda da genetik yatkgmh oldusu
saptanmytir. Ailesel gentk epileptik sendromlardan biri olan glie
nébet arti jenerade epilepsiler (generalized epilepsy with fek
seizures plus, GEFS+), AN'nin 6 yadan sonra devam etmesi ye
bu nodbetlere atsiz ndbetlerin de eklenmesi olarak tanimlanmakt
Atesli ndbet arti jeneralize epilepsisi olan ailelerdepltaj baimli
sodyum kanallari alt biriminde ve ligandgmmli GABA, reseptorle-
rinin y2 alt biriminde cgiti mutasyonlar saptangtir. Ayrica
hipokampal sklerpu olan temporal lob epilepsili ve bebeklik dén
ciddi myoklonik epilepsi (SMEI)'li olgularda da atendbet dykisu
yine GEFS+'dekine benzgekilde sodyum ve GABA reseptorlerir
¢esitli mutasyonlar oldgu bildiriimektedir. Bu nedenle, rutin dpps
degerlendirmeleri sirasindalikkatli aile dykisu ve aile gacinir
cikariimasi bize epilepsideki genetik faktorleriaanamiza yatimci
olabilecei gibi tani, tedavi ve prognozun kararinda da lagkibulu-
nabilir.

Anahtar Kelimeler: Atesli nobet, genetik,
atendbet arti jeneralize epilepsiler,
bebeklik donenddi miyoklonik epilepsi,
temporal lob episi
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Febrile seizures (FS) are the most common conwilsin-
drome in childhood. About 13% of patiemgth epilepsy have
history of febrile seizures in childhood. Variouactors includin
neurodevelopmental abnormalities, a family histarfy epilepsy
recurrent FS, brief duration of fever before FS, aothplex FS ar
identified as potential predictorsf subsequent epilepsy. A gen
predisposition was detected in some of these factGeneralize
epilepsy with febrile seizures plus (GEFS+), a fahgenetic epilep-
tic syndrome, is defined as a FS lastingdrel 6 years of age
subsequent afebrileeizures. Mutations in the genes of subunits €
voltage-gated sodium channel and #2esubunit of the ligandatec
GABA, receptor were identified in GEFS+ families. Furthere
antecedent FS history is commonlysebved in patient with tempo
lobe epilepsy associated with hippocampal sclerasisevere myo-
clonic epilepsy in infancy (SMEI). There are als@am variou
mutations in the sodium and GABA receptors in theee disase
similar to GEFS+. Therefore, a careful family hist@and pedigree
evaluation may help us for understanding the genfdatures ¢
epilepsy and also contiibke to management of diagnosis, treatn
and prognosis during routine epilepsy evaluation.

Key Words: Febrile convulsion, genetic,
generalized epilepsy withrfighseizures plus,
severe myoclonic epilepsynfancy,
temporal lobe epilepsy

ecmi Yyillarda idiyopatik epilepsilerin

genetik orijinli, semptomatik ve kripto-

jenik epilepsilerin ise kazanilgnnedenle-
re bal oldugu distinidlmekteydi. Son zamanlarda
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yapilan cakmalarda kriptojenik epilepsilerin de
genetik nedenlerinin olabilegedisiiniimeye bg
lanmgtir. Boyle olgularda altta yatan genetik 6zel-
likleri anlamak tani, tedavi ve prognoz acisindan
oldukca énemlidir:?

Atesli nobet arti jeneralize epilepsiler
(generalized epilepsy with febrile seizures plus,
GEFS+), otozomal dominant (O.D.) nokturnal
frontal lob epilepsiler, ailesel temporal lob ep#ée
degsisik odaklarda ortaya cikan ailesel parsiyel
epilepsi, bebeklik donemi ortaya cikan iyi huylu
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ailesel nobetler, bebeklik dénemi ortaya cikan Tablo 1. Atesli ndbetlerd: klinik.?

ailesel nobetler ve koreatetoz, kema bozuklgu

ile giden otozomal dominant rélandik epilepsiler,
egzersiz ile tetiklenen paroksismal distoni ve gazi
krampi ile birlikte olan otozomal resesif (O.R.)
rolandik epilepsi son zamanlarda tanimlanan epi-
lepsi sendromlari olup tek gen kalitimi ile gegikl

ri bildirilmektedir.*

Atesli No6betler
Atesli nébetler (AN), cocukluk doneminde go-
rilen en sik nébetlerden biri olup 6 ay-6 yaas!
atesin tetikledigi 6zel bir sendromdur (Tablo 1.
Noébetler; vicut 1sisi dgsiklikleri, yiksek ate
(38-40°C) ve enfeksiyon sirasinda ortaya ¢ikan

Basit (sik, tipik) AN

6ay-6 ya, ate genellikle 38,5°C’nin lizerinde

Oncesinde intrakraniyal enfeksiyon ya dasienobet

Oykisinin olmamasi

Kisa, jeneralize, klonik, tonik-klonik ya da atonik

Her atagli hastalikta genellikle tek nébet

Olgularin %30-40'Inda tekrarlama

Iyi seyirli, profilaksi gerektirmez

AN'nin di ger fenotipik formlari

Kompleks: Fokal nobetler/fokal nérolojik bulgu, aytesli
hastalik sirasinda 24 saat icinde ¢oklu nébet akd d
kadan uzun, aé status epileptikus

Sik tekrar

6 ya Uzerinde devam ederse dite@dbet arti jen. epilepsi

inflamatuar aracilar tarafindan tetiklenebilmekte-
dir. Ates, ayni zamanda yekin nobetlerinin de
%214'Gnin uyaricisi olarak kamiza cikmakta-
dir.?

Tablo 2. Epilepsi sendromlarinda AN dusindn
sikhgl.?

Hipertermi aksiyon potansiyel ofumunu u-
yarir, Cd? akimini engeller, eksitatuar sinaptik
iletimi artirnr ve olgunlamamg hipokampusta
gama amino butirik asit (GABA) salinimini azalta-
rak néronal inhibisyonu baskilar.

Enfeksiytz hastaliklamproepileptojenik IL-B
gibi pirojenik inflamatuar aracilarin salinimini
artirarak indirekt yoldan epileptogenezi uydrir.
Yine yapilan bazi ¢calmalarda ratlarda uzun sureli
AN’nin, hipokampal GABA’erjik sinyallerde i1srar-
Il bir proepileptojenik dgsiklige neden oldgu
saptanmtir.®

Irksal 6zelliklerde AN’nin prevalansini et-

Jeneralize Epilepsiler

Idiyopatik

Cocukluk dénemi absans epilepsiler: %20
Juvenil miyoklonik epilepsi: %5-10
Semptomatik ya da kriptojenik

Miyoklonik astatik epilepsi: %11-28
Lennox-Gastaut sendromu: %8

Parsiyel Epilepsiler

Idiyopatik

Cocukluk dénemi iyi seyirli rélandik epilepsi: %8
Cocukluk dénemi idiyopatik oksipital lob epilep%t17
Semptomatik

Temporal lob epilepsiler (TLE): %25

Direngli mesiyal TLE: %50-80

Diger neokortikal epilepsiler: %6

kilemektedir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da
prevalans %2-5 iken Japonya ve Pasifik adala-
rinda bu oran %7-14'tift. Yapilan prospektif

Her ne kadar AN’nin prognozunun iyi olgu

calismalarda AN geciren cocuklarin %2-7'sinde kabul edilse de uzun donem takiplerde Ozellikle
daha sonraki yillarda aggiz nobet gefiebilece-  komplike AN'nin benign seyirli olmagini disun-

gi, bunun da genel populasyona gore 2-10 katduren bazi veriler bulunmaktadir. Bunlar arasinda
fazla oldgu bildiriimektedir>® Kompleks  norogelsimsel anormalliklerin varii, aile 6ykusu,
AN’de bu oran %4-12 iken basit AN'de %2'dir. tekrarlayan AN, atgn yikselmesi ile AN gegirme
Yine AN’den sonra epilepsi gefne riski, olgu-  arasinda kisa bir strenin ¢luve kompleks AN
lar1 takip etme siresi uzadik¢a artmaktadir. Yedivarlgl, ileride gelsecek atgsiz nobetlere yatkinlik
yasinda risk %3 iken, 25 yganda %7'ye cikmak-  olusturmaktadir. Bu faktorlerin bir kisminin altinda
tadir. Retrospektif caimalar, epileptik olgularin  genetik yatkinlik oldgu saptanngtir.™?

%10-15’inde gecirilmg AN 6ykisid oldgunu

ktedifTablo 2)*° Yapilan genj aile calsmalarinda tekrarlayan
gostermektedi(Tablo 2)~

AN’de inkomplet penetransli O.D. kalitimin, izole
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olgularda ise multifaktoriyel kalittimin rol oynadi  yilinda Ingrid ve ark. tarafindan 2000 tyeli geni
saptanmytir.>”® Her biri farkli kromozomlarda bir ailede tanimlanmgtir. Bu aile (yelerinin
yerlgsik 5 lokusa bglanti gosteren otozomal domi- 25'inde AN, kompleks AN, absans ndbetler,
nant formlar FEB1, FEB2, FEB3, FEB4 ve FEB5 jeneralize tonik klonik noébetler (JTK) ve
hastalgl olmak Uzere 5 grupta toplanytr. Yapilan miyoklonik astatik nébetler saptanytr.’

geng aile galgmalarinda; FEB1 hastgl) 8q13-21 Atesli nébet arti jeneralize epilepsiler

lokusundaki gen mutasyonu ile Avustralya'da; jnkomplet penetransli O.D. gegiostermektedif?
FEB2 hastaly, 19p13.3 lokusundaki gen mutasyo- i kez Avustralya'li bir ailede 19g13.1'de yesile
nu ile Amerika'da; FEB3 hastgli 2023-24  \qtaj bgumli N& kanallarini kodlayan SCN1B

lokusundaki gen mutasyonu ile Amerika’'da; ayrlcg geninde nokta mutasyon (C121W) aidusaptan-
FEB4 hastafiina neden olan 5gq14-15 lokusundaki mistir (Tablo 3)* Bu mutasyon ile distilfid kiga-

gen mutasyonu Japonya'da 47 kucuk ailede Vey, v,y iarak proteinin tigiinctl yapisi @lemektedir.
FEBS hastafiina neden olan 6g22-24 lokusundaki g nin sonucunda Na akimi ve membran

i I 2,78 . "
gen mutasyonu begeni ailede saptanrgr. depolarizasyonu devam eder ve noronlarga a

FEB2 hastafil, daha ¢ok atmiz ndbet '('jkasU ol- uyariima meydana gelmektedir.
mayan kompleks AN’den sorumlu iken; FEB1,

FEB3, FEB4 hastaliklari asiz nobet dykiisinin Noronal voltaj bgimh Na* kanallari aksiyon
de oldgu ailelerde saptangtir.>”®FEB3 hastagi- ~ Potansiyelini olgturan yapilar olup, biytik bir alt

na neden olan gen mutasyonunun pidibdlgede  Dirimi ve iki kicuk B (81 ve p2’) alt biriminden
ayni zamanda Nakanallari alt birimleri de kodlan- ~©lusmaktadir.o alt biriminin de ceitli dokularda
maktadir. FEB3 hastgli 2924 lokusunda bulunan Yaygin olarak bulunan 10 alt birimi vardinsan
SCN1A genindeki mutasyon sonucu splcken — beyninde esas olarai vea2 alt birimi bulunmak-
GEFS+ den sorumlu gen mutasyonlari 19g13.1,tadir. SCN1A, SCN2Are SCN3Agenleri kiime
5031.1-933.1, 2q24, 2q23-q24.3 lokusunda bulun-halinde 2g24’de yerienis olup Nd kanallarinine

makta ve dolayisi ile 224 her iki hastalik icitegr ~ @lt birimini kodlarlar. o alt biriminin 100 kb’lik

bir lokus gibi gériinmektedf’ genomik DNA Uzerinde yerj&k 26 ekzondan o-
lusmus, her biri membrana gémuili 6 segmentten
Atesli NGbet Arti Jeneralize Epilepsiler (S1, S2, S3, S4, S5, S6) gm 4 benzer yapisi

Atesli nébet arti jeneralize epilepsiler, tipik ve bulunmaktadir. S5-S6, kanalin fonksiyonel bolgesi
atipik AN’lerin 6 yasindan sonra devam etmesi ya olan gbézenek “por” bolgesinjekillendirirken S4,
da ateli nébetlere cocukluk ga atesiz nobetleri-  voltaj sensori olarak ¢aimakta ve kanalin normal
nin de glik etmesi olarak tanimlanmaktadir. fonksiyonlarini kontrol etmektedif alt birimleri
Jeneralize tonik klonik nobetlere, absans, atonik,a alt birimlerine gore daha kicik olup biri
tonik ve myoklonik nébetler gibi jeneralize nébet- membran iginde @eri N-terminal ucunda bulunan
lerin yanisira hemikonviilsif, temporal lob ve immunglobulin benzeri yapilari icermekteds alt
frontal lob ndbetler gibi parsiyel nébetler dgdile birimleri, a alt birimlerini module ederek kinetikle-
edebilir*® ve her aile tyesinin klinik ve EEG bul- rini ve membrandaki hareketlerini etkilerlepekil
gulari birbirinden farkli olabilit® ilk kez 1997  1)>"*%%

Tablo 3. GEFS+'de genetik bulguldr.

Lokus Gen Protein

2921-23 SCN1A Voltaj amh Na kanallarinil alt birimi
19g13.1 SCN1B Voltaj Bamli Na kanallarinirl alt birimi
5q31-33 GABRG2 GABA reseptorinin?2 alt birimi
2921-23 SCN2A Voltaj amh Na kanallarinim2 alt birimi
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B1
o

Sekil 1. Néronal voltaj bgimli Na* kanallari, biyiik bis alt birimi ve iki kiigtikp (31 ve 2 alt biriminden olymaktadir.a alt biri-
mi herbiri membran icine yexik 6 segmentten (S1, S2, S3, S4, S5, SGgrald benzer yapisi bulunmaktadir. S5-S6, kanatksfe
yonel olarak 6nemli bélgesi olan gozenek “por” ledligisekillendirirken S4, voltaj sensoéri olarak gafek kanalin normal fonksiyon-
larini kontrol ederp alt birimi biri membran igine yerigk, digeri N-terminal ucunda bulunan immunglobulin benzamisi bulun-
maktadirA Bl alt birimindeki mutasyonws al alt birimindeSCN1Ageninde mutasyor; a2 alt birimindeSCN2Ageninde muta®n;

m o1 alt birimindeSCN1Ageninde mutasyon, bebeklik dénemi ciddi miyoklasiilepsisine neden oldr.

Klinikte SCN1A genindeki mutasyonlarin iyi degismektedir. SCN1Ageninde ayricaonsense ve
seyirli AN, AN+, GEFS+, Dravet sendromu, frame-shift mutasyonlar da gorilebilmektie ve
miyoklonik astatik epilepsi, temporal lob epilepsi translasyonun erken sonlanmasina yol acarak C-
(TLE), juvenil miyoklonik epilepsi (JME)'ye neden truncated (C-kesik) proteinler gimakta ve kanal
oldugu saptanmtir.”® GEFS+ ailelerdeSCN1A  fonksiyonlarinda kayba neden olmaktadir (Tablo 4).
genindeki mutasyon 9%05-15 oranindadir ve Tum bunlarin sonucunda noronal aktivitedeki kaza-
GEFS+'desimdiye kadar Nakanallarinda en az 10, nilan ya da kaybedilen 6zellikler nobete neden ol-
GABA, reseptorlerinde ise 2 missense mutasyonmaktadir>*>*>*

. P . . 7'16'17 e
b!:d'(;"mz'st;_rl g;atl)li 4). ) G_';:eFS+ d'k' Fre:nsm SCN2A genj 221-33 lokusunda yesi& olup
alede £qs2-os lokusunda yaetie gende saptanan voltaj bgzimli Na" kanallarinino2 alt birimini kod-

missense mutasyorSCN1Ageninde gorulen ilk lamaktadir. Buradaki mutasyon (R188W) sonu-
mutasyondur® Bu mutasyon ile R1648H ve T875M )
cunda N& kanallarinda inaktivasyon daha yava

2mk'|ne(?$32eg yerlmc?stlrmls, be Oﬂifzzkk?nnzlnggze' olmakta, N& akimi devam etmekte ve néronlarda
exleri ozulma ojmus v mini "~ asir uyariima meydana gelmektedir:**° GEFS+

vam etmesiyle noronalg uyariima ortaya Gk i i ailede ve yenidan ve bebeklik done-
tir.” Yine Xenopus yumurtalarinda yapilan gaua- . L . .

. : minde ortaya ¢ikan iyi huylu ailesel nébetlerde
larda T875M mutasyonu, kanalda inaktivasyonu SCN2A gemnutasvonlart bildirilmitir 142522
artirirken R1648H mutasyonunun inaktivasyonda g y ryir.
diizelmeye neden oldu saptanngtir.® Bu durum, GABA, reseptoriuheteropentamerik bir prote-
SCN1Agenindeki mutasyonlarin kanal 6zelliklerini in olupa, B, v, &, 6 ve p alt birimleri bulunmakta-
cok desisik yoldan etkileyebileggini gostermekte-  dir. al, 2 vey2 alt birimleri GABA reseptorinin
dir.***42%By nedenlamissensenutasyonlarin klinik-  asil parcasidir. GABA, benzodiazepin (BDZ),
teki etkisi mutasyonun kanaldaki yerinezhalarak ~ barbiturat ve steroidler igin 6zellikli B@nma
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Tablo 4. Mutasyonlar ve dzellikler'

Missense mutasyonlar Polipeptitteki bir aminoaddiiteri ile yer d&istirmesi sonucu okan mutasyonlar. Birbirine
benzer 6zellikteki aminoasitlerin kodlanmasina mealabilecgi gibi, birbirinden c¢ok farkl
aminoasitlerin yer dgsimi olabilir ve protein yapisi tamamen bozulur. Bedenle missense
mutasyonlarin fenotip tzerine etkilerini tahmin etazordur.

Nonsense mutasyonlar Polipeptitteki bir aminoasligeri ile yer dgistirmesi sonucu “stop” kodonu alarakbekle-
nenden daha kisa mutant proteinlerin “truncatetepiier’ olusmasi. Trunkasyon nedeni ile
protein glevini yapamaz.

Frame-shift mutasyonlar Ug baz giftinin tam katsagimayan delesyon ya da insersiyon mutasyorBardurum
proteinin karboksil ucunda farkl bir aminoasitidiain olusmasina neden olur. Protein yapi-
sina eklenen ya da kaybedilen ekstra nukleotiddenmanin blok halinde kaymasina neden
olur ve proteinin fonksiyonu icin kritik aminoagtl oluisamaz.Protein ya hig fonksiyon yapa-
maz ya da tamamen fonksiyonunu kaybeder.

Splice-site mutasyonlar Transkripsiyon sirasindiaeslonor, splice-acceptor ve dallanma bolgelspliting”i sgsla-
yarak ekzonlarin birkenesini ve olgun mRNA olimasina yol acarlar. Bu bolgelerdekide
siklikler splicingi engeller, immatir mRNA ofumuna ve translasyonun bozulmasina neden
olarak ya ger@inden uzun ya da kisa proteinler sentezlenir.

bolgeleri bulunmakta ve integral ‘Gtanal aracili  daha sik oldgu ve olgularin bu mutasyonlar agisin-
hizli sinaptik baskilanmaya neden olmaktadi® dan heterozigot oldiu saptannstir. > Boyle olgu-

Xenopusyumurtalarinda yapilan fonksiyonel Iargla't dger GABA, reseptor alt birimlerinin dgnge-
analizlerde K289M mutasyonunun GABA aktivas- leyici duzenleme yaptiklari diintilmekte ve yine in
yonlu akimin amplitiidunii  guriirken, BDZ vivo kosullarda bu etkileri belirlemek oldukca zor

! L 2724 P . . .
sensitivitesini dgistirmedigi, R43Q mutasyonunun gorgnmektedf. Atesli nobet arti jeneralize epi-
ise BDZ sensitivitesini azalgn saptannytir.>** lepsilerde gorilen absans nobetler ise gocukluk
Bianchi ve ark. ise HEK yumurtalarinda R43Q caginda gorulen tipik absans ndbetlerden farkli ola-
mutasyonunun GABA reseptdr akimini azaitt, rak 'EEG’de uzun sUr.eIi ve'siﬂ'k frgkansll dglgalar
K289M mutasyonunun ise reseptdriin aktivasyon seklinde gorilmektedir. Atdi nobeti olan ailelerde

kinetigini desistirerek inaktivasyona neden oldu- 0CUkluk donemi absans epilepsisi de gorultiyorsa,
gunu bildirmitir.® ikinci bir mutasyona grams genderslphelenilme-

_ , o si gerektgi bildirimektedir?

GABRGZ2geninde splice-donor site mutasyon-
lar (Tablo 4) (IVS6'2T~G) fonksiyonel olmayan Kanalopati tipi GEFS+ Fenotipini Etkiler mi?
GABA y2 alt birimlerinin olgumuna yol agarken, SCN1Ave SCN1Bgenlerindeki mutasyonlar
trunkasyona (kopmaya) neden olan mutasyorf?ar arasinda fenotipik farkhlik olmazken, GARAve
alt biriminin olksumunu engeller ve GABA’erjik Na' kanal mutasyonlari arasinda genellikle
akimi bozar. Trunkasyonla sonuglanan mutasyon-fenotipik farklik gézlenmektedit!>*>2"28
larin bir kismi GEFS+ fenotipine neden olurken bir Baulac ve ark. tarafindan yapilan bir gaia-

kismi ¢ocukluk donemi absans epilepsi ve AN'Ye g3 GABRG2geninde mutasyon olan 4 aile, SCN1A
neden olmaktadir. Ancak bu tip mutasyonlarin geninde mutasyon olan 14 aile AN, AN+, ndbet
hangi fenotipe dolayisi ile hangi hasgalineden  (iyjerj ve epileptik sendromlar agisindan incelenmi
olacani, yani fenotip-genotip gkisini belirlemek  ;na goreatali nobetler her iki grupta da en sik
oldukga guigtiir (Tablo 4):>410#4 gorilen noébet tipi iken; izole AN olgulari,
Cocukluk cgi absans epilepsisiAN ve AN+ GABRG2 mutantlarda (%46 5CN1A mutanlara
kombine olan gegribir aile ile AN ve tipik absansi gére (%17) daha sik; AN+ olgulari SCN1A
olan daha kiiguk bir aile incelergnie absans n6- mutantlarda (%57) GABRG2 mutanlara gore (%13)
betlerin GABRG2geninde mutasyon olan olgularda daha sik tespit edilgtir. Zamanla AN’den atgsiz
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ndbetlere gegj Na' kanal mutasyonlarinda GABA  bildirilmis, simdiye kadar 100 farkli mutasyon sap-
mutasyonlarina gore daha sik, bebeklik donemitanms ve %95'T de novo olarak gozlengni
ciddi miyoklonik epilepsisinde spontaCN1A tir.>'**>?"*Nonsense/trunkasyon mutasyonlar %47,
genindeki mutasyonu daha sik,sate ve epileptik ~ missense mutasyonlar %43, delesyon %3, splice site
nobetler SCN1AgenindeGABRG2genindeki mu-  mutasyonlar %7 oranindadir. Ogie SMEI ve
tasyona gore daha sik (%83, %54) ve her iki gruptaGEFS+'nin birlikte gorildgu bir ailledeGABRG2
da JTK en sik nébet olarak saptagtm? geninde de mutasyon belirlenirken yapilan bgedi
calsmada SMEI olan 53 olgudaCN1Ageninde ya
Bebeklik Donemi Ciddi Miyoklonik Epilepsi da GABRG2geninde mutasyon tespit edilmemi
(SMEI, Dravet Sendromu) tir.'>*>3° Bu érneklerde oldgu gibi bazi olgularda
Dravet Sendromu, ilk kez Charlot Dravet tara- Mutasyon saptanip bazilarinda saptanmamasi, ya da
findan 1978 yilinda tanimlangiolup, bebeklik ~ Mutasyon oldgu halde dgisik fenotiplerin ortaya
donemi uzangi ateli nobetleri atgsiz nobetlerin ~ ¢lkmasi gagidaki nedenlerle ikili olabilir:
takip etmesi ya da agle nobetlere ikincil JTK no- 1. Bu mutasyonlar tim protein boyunca yay-
betlerin de eklenmesidir. Agle hastaliklar sirasin-  gin olarak etki gdstermiolabilirler. Klinik siddet
da tekrarlayan status epileptikus bu hastalik igcinsadece mutasyon tipi ile gkili olmayip ayni za-
tipiktir. Ancak miyoklonik ve parsiyel ndbetler de manda mutasyonun kanaldaki yeri ile dgkilidir.
gorulebilmektedir. Erken donemde psikomotor Mutasyonlarin etkilarinin bir kismi C-terminalinde,
gelisimi normal iken ikinci yildan sonra cidge- bir kismi N-terminalinde olmak Uzere S5-S6
kilde gelsim geri kalmakta ve @r diuzeyde buyu- (%75), S4 (%12) ya da S4-S6sidibolgelerde
me, gelsme gerilgi meydana gelmektedir. Yine (%10) Sekil 1)'de olabilir*?
ataksi ve piramidal bUIgUIar gOfUIeblImektedlr 2. Nonsense mutasyomar sonucu sam
ancak tani iciart degildir. Ilk bagta EEG normal-  “tryncated” proteinler (Tablo 4) biiyiik oranda fonk-
dir, daha sonra cok odakli keskinler, diken yava sjyon kaybina yol acarken, missense mutasyonlar
dalgalar ve coklu diken dalgalarin yani sira zemin ianalda olgma yerine gére etki oftururlar?
ritminde yavalama ve bozulma izlenmekte ve
genellikle de tedaviye direncli bir seyir shakta- 1 iaqvonlardan daha ciddi fizyolojik ve Kiinik

dir (Tablo 5):** bozukluklara neden olmakla birlikte fenotip-
Bebeklik donemi ciddi miyoklonik epilepsisi genotip arasindaki gki tam agik dgildir. Ayrica

ile SCN1A genindeki mutasyon arasinda yuksek fenotip Gzerinde genetik faktorler kadar cevresel

oranda ilgki bulunmaktadir. SMEI olgularinin %33- faktérler de etkilidir?

100'Gnde bu mutasyon pozitiffirGogu olgu Avru- 4. Yine aminoasitlerdeki farkli missense mu-

pa, Japonya, Avustralya ve Guney Amerika'dan tasyonlarin etkileri, klinik spektrumu SMEI ile

3. Bu nedenle nonsense mutasyonlar missense

Tablo 5. Bebeklik ddnemi ciddi miyoklonik epilepsinin ézkleri.?

Saslikh bebeklerde genellikle 6. ayda, epileptik eatapati

Genellikle ilk ndbet AN

Atesin tetikledigi uzams jeneralize ya da hemiklonik nébetler

Coklu nobet tipleri (myoklonik, atipik absans, foksiklikla status epileptikusla birlikte
Jeneralize, fokal ve multifokal EEG anormallikleri

Patofizyolji acik dgil, buylk bir ylizdesi iyon kanal defektleri ile lite (SCN1A
flerleyici psikomotor gerileme, yiiriime ve koordinasyoozukluklari

Ailede atge duyarlilik yiiksek oranda

Genel olarak tedaviye direncli, kotli prognoz ve %f&ninda mortalite

Bir epileptik ensefalopati olup fokal/jeneralizaiplolmadgi net dgil
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Tablo 6. Mesiyal temporal lob epilepsilerin dzelliklé

ATESLI NOBETLER VE GENETK

AN 6ykusu sik, siklikla uzami(kompleks AN)

Uzun bir latent periyottan sonra gg& nébetler

Parsiyel nébet klirgi: Aura, siklikla epigastrik, otonomik ve g semptomlarla birlikte, biling dgsiklikleri, g6z dikme, sindi-
rim sistemi ile ilgili otomatizma, ekstremite distsi, dominant hemisfer tutulumu varsa postiktafaizi

Temporal lobda interiktal ve iktal EEG gila
MRI'da hipokampal skleroz
Tedaviye direng, bellek bozukluklari

lyi cerrahi prognoz

GEFS+ arasinda dstirebilmektedir. Ceuleman
ve ark.r? Kanai ve ark' ve digerler?*>**SMEI'da

nilmektedir. Homozigot PDYN, L-allelde glik
ekspresyona, FK ve ciddi nobet tiplerinin @ria

por boélgesinde hem missense hem de nonsenseeden oluf’ Hipokampal sklerozlu ciddi MTLEli

mutasyonlari ayni anda saptalam ve SMEl'de
klinik icin genetik (mutasyon tiri) ve cevresel
faktorlerin 6Gnemli oldgunu ileri stirmglerdir.

Mesiyal Temporal Lob Epilepsiler

Epidemiyolojik calgmalar FK (familyal
kanalopatiler) ve daha sonra geh temporal lop
epilepsi) TLE arasinda giér parsiyel epilepsiler-
den daha gucli bir gki olduguna karet etmekte-
dir.?2 Mesiyal TLE (MTLE), AN ve TLE’nin yapI-
sal bir Dbirlikteligi sonucu olgur. MRI'da
hipokampal skleroz (HS) olarak kendini goster-
mektedir (Tablo 6%

Atesli ndbet ve TLE birliktelgi olan ailesel bir

olgularda prion protein
polimorfizm saptanngtir.®

Gambardella ve ark. tarafindan yapilan bir ca-
lismada GABAs reseptor 1 polimorfizmi (G1465A)
ile TLE’nin ili skili oldugu bildirilmistir.>®

geninde (PRNP)

Sonug

Familyal kanalopatilere neden olaniteO.D.
idiyopatik epilepsiler fenotip-genotip gkisi agisin-
dan oldukca farklilik gdsterirler. Epileptojenikebz
lik, major bir gen tarafindan belirlenmekle birékt
nobet ve sendromlarin glumunda her bir aile Gyesi
icin diger genler (digenik ve multigenik kalitim) ve
cevresel faktorler oldukca ©6nemlidir. Bu nedenle

olguda 18q lokusu ve ikinci olarak da 1025-31 rutin epilepsi dgerlendirmeleri sirasinda dikkatli
lokusundaki gende mutasyon saptanmasi boyleaile dykiisiiniin alinmasi ve ailgaginin ¢ikariima-
ailelerde digenik kalitimi yani fenotipin ortaya sinin tani, tedavi ve prognoz icin yol gésterig-ol

¢tkmasi icin en az ikinci bir mutasyonun gerekili
oldugunu digindirmigtir. Ancak yine de kompli-
ke AN’nin hipokampal skleroza neden olup olma-
digi acik deildir ve anlgilabilmesi icin daha gegi
aile calsmalarina ihtiyac vardif®

Yapilan ¢cagmalarda norotoksik ndrotransmit-
terleri module eden bir proinflamatuar sitokini
kodlayan IL-B genindeki polimorfizmin TLE ve
hipokampal skleroz ile gkili oldugu, yine TLE ve
hipokampal sklerozdaki ILf511T aleli FK ve
komplike FK’lu olgularda da sik olgu saptan-
mustir. %3¢

Antikonviilsan peptid dinorfini  kodlayan
prodinorfin geni (PDYN) ndbet suprese eder ve
TLE'ye yatkinlikta olasi modulator olarak glii
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cagl distndlmektedir.
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