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Gocukluk Cag1 Epilepsisinde
Yeni Tanisal Yaklagimlar:
Genetik Alanindaki Gelismeler Neyi Degistirdi?

New Diagnostic Approaches in Childhood Epilepsy:
What Has Been Changed with Genetic Advances?:

Review
Semra HIZ KURUL? OZET Epilepsi 5-10/1.000 prevala{ls ile en sik norolojik hastaliklardan biridir. Cocuklarda erigkin-
lere gore daha sik goriilmektedir. Onceleri epilepsi etiyolojisi %70 “idiyopatik” olarak kabul edilir-
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fazlasinda genetik bir etiyoloji saptanabilmektedir. leri nesil dizileme teknolojileri genlerin ince-
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lerle ilgili aragtirmalar katilmakta ve epilepsi genlerinin listesi giderek uzamaktadir. Bu genlerden
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otesinde genetik ve fenotipik heterojenite oldugunu géstermektedir. Tek bir gendeki mutasyonla-
rin genis bir fenotipik yelpaze olusturabilecegi, aksine farkli genlerin ayni epilepsi sendromuna yol
acabilecegi goriilmektedir. Hastanin ilk degerlendirilmesinden itibaren genetik taniya kadar olan
agsamalar karmagiktir. Bu ¢aligmada, sik goriilen epileptik ensefalopatilerden Ohtahara sendromu,
Dravet sendromu, infantil spazmlar ve Lennox-Gastaut sendromu gibi genetik kokenli pediatrik
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leme sonuglar: derlenmis ve epileptik ¢ocuklarda uygulanacak genetik testler i¢in giincel ipuglar
ve akis semas: sunulmustur.
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ABSTRACT Epilepsy is one of the most common neurologic disorders, with a prevalence of 5-10
per 1.000 and is more common in children. Previously, up to 70% of underlying etiology was con-
sidered as “idiopathic”. However, with the advent of genetic testing, an etiology may be obtainable
in more than 30% of the patients. Next generation sequencing technologies have increased the
speed of gene discovery tremendously, thus every day new articles appear in the scientific litera-
ture about new candidate genes causing epilepsy and the list of epilepsy genes is rapidly growing.
Several of these genes can now be readily screened in clinical practice. Genetic investigations im-
prove the ability to analyze the molecular pathways involved in epileptogenesis, as well as to iden-
tify the neuronal networks participating in seizure generation. For instance, ion channel genes were
long considered to be the only significant group of genes implicated in the genetic epilepsies, but a
growing number of non-ion-channel genes are now being recognized. The results of the studies
show a previously unappreciated genetic and phenotypic heterogeneity. Mutations in individual
genes are now understood to be capable of giving rise to a broad spectrum of phenotype. Con-
versely, mutations in several different genes may cause the same epilepsy syndrome. The steps from
patient evaluation to genetic diagnosis is complicated. Here, common pediatric epilepsy syndromes
with strong genetic associations including early and mid-childhood onset epileptic encephalopathies
such as Ohtahara syndrome, Dravet syndrome, infantile spasms and Lennox-Gastaut syndrome and
recent next generation sequencing findings that may impact treatment choices are reviewed. Ad-
ditionally, actual keypoints and an algorithm for genetic testing in epileptic children are provided.

Key Words: Epilepsy; genetics; diagnosis
doi: 10.5336/pediatr.2015-48619
Copyright © 2016 by Tiirkiye Klinikleri Turkiye Klinikleri J Pediatr 2016;25(1):34-51

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2016;25(1)
34



Semra HIZ KURUL

COCUKLUK GAGI EPILEPSISINDE YENT TANISAL YAKLASIMLAR...

pilepsi, cocukluk ¢aginda prevalansi %0,5-1
E olan ve hafiften agira oldukca genis bir yelpa-

zede degisik klinik sekillerde ortaya ¢ikan he-
terojen bir hastalik grubudur. Uluslararas: Epilepsi
ile Savas Ligi [International League Against Epilepsy
(ILAE)]'nin Epidemiyoloji ve Prognoz Komisyonu
glinliik pratik kullanim ve ¢aligmalarda ortak bir dil
olusmasini saglamak tizere epilepsi ve diger parok-
sismal olaylarin tanimlarin fikir birligi ile belirle-
mistir. Buna gore, epileptik noébet “beyindeki
anormal, asir1, senkron noronal aktiviteye bagh or-
taya ¢ikan, biling degisikliginin eslik ettigi veya et-
medigi, gecici belirti ve/veya bulgular” olarak
tanimlanmaktadir. Epilepsinin tanimi ise “epileptik
nobet olusumuna 1srarh yatkinhk ile karakterli bir
beyin hastalig1 ve bu durumun nérobiyolojik, bilis-
sel, psikolojik ve sosyal sonuglar1” seklindedir.'? Kli-
nik ya da pratik uygulamada epilepsi asagidakilerden
herhangi birinin varlif seklinde tanimlanmaktadir:*

1. Yirmi dort saat ara ile en az iki kez provo-
kasyonsuz ndbet gegirilmesi,

(Provokasyonsuz = Ayni zamana rastlayan,
nobete neden olabilecek bir hastaliga veya
akut serebral hasara bagl olmayan)

2. Tek bir provokasyonsuz nobet gecirilmekle
beraber nobet gecirmeye %60’1n tizerinde egilimin
olmasi,

3. Bir epileptik sendrom tanisinin varligi.

I SENDROMIK SINIFLANDIRMANIN ONEMI

flag tedavisinin gerekli olup olmadigi, hangi ilacin
secilecegi, tedavinin siiresi, cerrahi veya ketojenik
diyet gibi ilag dis1 tedavilerin gerekliligi ve progno-
zun 6ngoriilmesi gibi bir¢cok yaklagim epilepsinin
etiyolojisi ve epileptik sendromun tipi ile iligkilidir.
Tablo 1 ve 2’de epileptik nobetler ve epileptik sen-
dromlarin simiflandirmalar1 goriilmektedir.®

Epileptik sendromlarin ortaya ¢ikis yaslarina
gore dagilimlar Sekil 1’de goriillmektedir. S6z konusu
spesifik sendromlarin tanimlanmalar1 tedavi, prog-
noz ve genetik danisma agilarindan 6nemlidir. Bun-
lara 6rnek olarak; Lennox-Gastaut sendromu (LGS),
miyoklonik-astatik epilepsi ve Dravet sendromu ve-
rilebilir. LGS'de etkili olan antiepileptik ilaglar (AEI),
ornegin; lamotrijin, Dravet sendromlu olgularda n6-

betleri artirabilmektedir. Yine Dravet sendromlu ol-
gularda okskarbazepin, karbamazepin ve fenitoin gibi
ilaglarla da nobet sikliginda artig olabilmektedir. Ai-
lesel niiks olasilig1 LGS’ye gore miyoklonik-astatik
epilepsi ve Dravet sendromlarinda daha fazladir. Ay-
rica, miyoklonik-astatik epilepsili olgularin prognozu
daha iyi iken LGS ve Dravet sendromunun prognoz-
lar1 kotiidiir. Panayiotopoulos sendromu ve rolandik
epilepsi remisyon acisindan, idiyopatik jeneralize
epilepsi ise tedaviye yanit verme agisindan iyi prog-
nozlu epilepsi sendromlaridir.!

J EPILEPSI TEDAVISINDE SORUNLAR:
DIRENGLI EPILEPSI KAVRAMI VE
YENI ILAC ARAYISLARI

Giiniimiizde yaklagik 20 kadar AEI kullanimdadur.
Bir olguya herhangi bir cocukluk ¢ag: epilepsi sen-
dromu tanis1 konmus olsa da tedavi bireyseldir. Ol-
gunun nobet Oykiisii, diger hastaliklar1 veya
kullanilan diger ilaglarin varlig1 ve psikososyal et-
kenler goz 6niine alinmaldir. AEDler aslinda epi-
lepsiyi degil,
Dolayzsiyla epilepsinin altta yatan sebebini degil, bir

nobeti tedavi eden ilaglardir.

semptom olan nobeti onlerler. Oysa epilepsi cogu
kez sadece nobetlerle degil, biligsel islev ve davranig
bozukluklar ile gidebilmektedir. Bu nedenle tedavi
diizenlenmesinde ilaclarin bu alanlarda olusturabi-
lecegi istenmeyen etkiler de goz 6niinde bulundu-
rulmahdir. Ideal bir AEI birden fazla nébet tipinde
etkin, diger nobet tiirlerini tetiklemeyen, yan etki-
leri olmayan, farmakokinetigi ongoriilebilen ve
diger ilaclarla etkilesmeyen ozelliklerde olmalidur.
Yeni ila¢ caligmalar1 devam etmekle birlikte, hilen
bu sartlara uygun ideal bir ila¢ bulunmamaktadir.
Ayrica, gocukluk yas grubu icin randomize kont-
rollii ¢caligma sayisinin azlig1 nedeni ile epilepsi te-
davisinde kanita dayali veriler yetersizdir.

ILAE, ilaca direncliligi “nobet tipine gore
dogru secilmis ve tolere edilen, tek tek veya bir
arada kullanilan iki ilaca ragmen ndobetlerin kont-
rol altina alinamamas1” olarak tanimlamaktadir.
Epilepsi olgularinin %30 oranda ilaglara direncli-
lik gosterdigi bildirilmektedir.®®

Tedaviye direncli nobetler yeni ila¢ arayigla-
rin1 dogurmus ve arastirmalar mevcut ilag mole-
kiillerindeki bazi kimyasal degisikliklerle yeni
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TABLO 1: Epileptik nébetlerin tanim ve siniflanmasi (ILAE 2010).°

Nébet tipleri

Fokal nabetler (Tek bir hemisfere sinifli ngronal agdan kdken alan ndbetler)

Jeneralize ndbetler (Tek bir noktadan gelisip hizla bilateral yerlesimli aglan tutarak yayilan nébetler)

Bilinmeyen ndbetler (Meveut bilgilere gore fokal veya jeneralize oldugu tanimlanamayan nébetler)

Siniflandirma i¢in kullanilabilecek nitelikler
1. Nébet esnasinda bilincin etkilenme diizeyi
- Biling veya farkindaligin etkilenmedigi
- Gozlenebilen motor veya otonomik ézelliklerle birlikte
- Sadece subjektif duyusal veya psisik fenomenlerle birlikte
- Biling veya farkindaligin etkilendigi
- Bilateral konvilzif ndbete ilerleyen
2. Iktal semiyoloji ve lokalizasyon
- Frontal lob
- Temporal lob
- Pariyetal lob
- Oksipital lob
- Multilebar
- Lokalizasyon yapmanin miimkin olmadigi
3. Temel Klinik olaylar ve ortaya gikis sirasina gére
Jeneralize ndbet tipleri
- Tonik-klonik (herhangi bir kombinasyonda)
- Absanslar
- Tipik
- Atipik
- Ozel durumlu absanslar
- Miyoklonik absanslar
- Gozkapag miyoklonisi
- Miyoklonik
- Miyoklonik
- Miyoklonik atonik
- Miyoklonik tonik
- Klonik
- Tonik
- Atonik
Epileptik spazmlar

ILAE: “International League Against Epilepsy”

ilaglarin olusumunu saglamistir. Ornegin; pregaba-
lin gabapentin molekiilii, brivarasetam levetirase-
tam molekiilii ve eslikarbazepin karbamazepin
molekiiliindeki kimyasal degisiklikler sonucu elde
edilmistir. Nobetlere etkili ila¢ arayiglari, bilinen
eski ilaglar ya da farkli endikasyonlarda kullanilan
ilaglarin direngli epilepsilerde etkili olabilecegi y6-
niinde kanitlar sunmustur. Ornegin; bromidlerin
ve obezite tedavisinde kullanilan amfetamin ben-
zeri bir ila¢ olan fenfluraminin Dravet sendromu
gibi SCNIA (sodium channel neuronal type 1 alpha
subunit) iligkili direncli epilepsilerde etkili olabi-
lecegi gosterilmistir.*'* Nobet olusumunun fizyo-
patolojik temelleri ortaya kondukca retigabin gibi

noéronal voltaj kapili potasyum kanallar1 ya da pe-

rampanel gibi a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik asit (AMPA) reseptorleri
yoluyla iyonotropik glutamat reseptdrlerinin blo-
kajina yo6nelik etkinlik gosteren ilaglar gelistiril-

migtir. !4

EPILEPTIK NOBETLERLE KARAKTERLI
TEDAVI EDILEBILIR HASTALIKLAR

Nobetlerle bagvuran bir olguda ayirici tanida daima
tedavi edilebilir hastaliklarin 6ncelikle degerlendi-
rilmesi ve tani girisimlerinde asagida s6z edilen bu
hastaliklarin 6ncelenmesi gereklidir.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2016;25(1)

36



Semra HIZ KURUL

COCUKLUK GAGI EPILEPSISINDE YENT TANISAL YAKLASIMLAR...

TABLO 2: Elektroklinik sendromlar ve zellikli gruplar (ILAE 2010).5

Baslangic yasina gore elektroklinik sendromlar
Yenidogan donemi

- Ohtahara sendromu
St cocuklugu dénemi

- West sendromu
- Dravet sendromu

Cocukluk donemi

Ergenlik ve erigkinlik donemi

Baslangi¢ yasi dedisken olanlar

- Refleks epilepsiler
Ozellikli gruplar/cerrahi sendromlar

- Febril nobet + (FS+)
- Benign infantil epilepsi

Elektroklinik 6zelliklere gre tanimlanan klinik antiteler
- Benign familyal neonatal epilepsi (BFNE)
- Erken miyoklonik ensefalopati (EME)

- Benign familyal infantil epilepsi (BFIE)

- Stit cocuklugunda miyoklonik epilepsi (MEI)

- Nonprogresif hastaliklardaki miyoklonik ensefalopati

- Stit cocuklugunun migratuar fokal nébetli epilepsisi (EIMFS)
- Febril nobet + (FS+)

- Cocukluk gadinin erken baslangigh oksipital lob epilepsisi (Panayiotopoulos sendromu)
- Miyoklonik atonik (eski “astatik”) nébetli epilepsi

- Cocukluk cagi absans epilepsisi (CAE)

- Sentrotemporal dikenli benign epilepsi (BECTS)

- Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi (ADNFLE)
- Gocukluk cadinin geg baslangigl oksipital lob epilepsisi {(Gastaut tipi)
- Miyoklonik absansli epilepsi

- Lennox-Gastaut sendromu {LGS)

- Uykuda devamli diken-dalgali epileptik ensefalopati (CSWS)
- Landau-Kleffner sendromu (LKS)

- Juvenil absans epilepsi (JAE)

- Juvenil miyoklonik epilepsi (JME)

- Sadece jeneralize tonik-klonik nébetli epilepsi

- Isitsel dzellikli otozomal dominant epilepsi (ADEAF)

- Diger familyal temporal lop epilepsileri

- Degisken odakli familyal fokal epilepsi (FFEVF)

- Progresif miyoklonik epilepsiler (PME)

- Spesifik lezyonlar veya etiyolojilerle iliskili 6zellikli klinik antiteler

(Bu durumlarin tanimlanmalari tedavi yaklasimlari 6zellikle cerrahi girisim agisindan énem tagimaktadir)
- Hippokampal sklerozla birlikte meziyal temporal lob epilepsisi (MTLE-HS)
- Rasmussen sendromu
- Hipotalamik hamartomla birlikte jelastik ndbetler
- Hemikonviilziyon-hemipleji-epilepsi

ILAE: “International League Against Epilepsy”

GLUKOZ TRANSPORTER TiP 1 EKSIKLIGi

Klasik klinik formunda erken infantil epilepsi ve
mikrosefali ile karakterlidir, ancak yakin zamanda
cocukluk caginda direncli absans nobetleri ile de
gidebildigi gosterilmistir. Serebral glukoz trans-
portu ile ilgili 1. kromozom iizerinde lokalize
SLC2A1 (solute carrier family 2 member 1) gen
mutasyonlarina bagh dogumsal bir nérometabolik

hastaliktir. Tanis1 kanda normal glisemik diizeye
ragmen beyin-omurilik sivis1 (BOS)'nda glukoz az-
lig1 ve genetik test ile konulmaktadir. Glukoz trans-
porter Tip 1 (GLUT-1) eksikliginin dogru ve erken
tanisi ¢ok 6nemlidir, ¢iinki tedavi edilebilen bir
hastaliktir. Tedavide ketojenik diyet ve son yil-
larda bildirildigine gére modifiye Atkins diyeti ya-

rarhidir. 2%
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Okuma epilepsisi
Cocukluk Ergenlik
i ""\ absansi
Rolandik Agir ‘Selim aull Juvenil
Oksipital / miyoklonik m"'{“ onik mivoklonik
Landau- Vieanaa] Miyoklonik
Kleffner nébetler absans
] [} 5 i
C5WS / M Wﬁkhﬂ:lk-
S = Ohtahara astati
Fokal lezyonel 1 7
i West
veya MR negatif Lennox-
\ G Gastaut
“partialis \__//
continua”
Rasmussen Progresif
riyoklonik

$EKiL 1: Gocukluk caginda epilepsi sendromlarinin yaslara gére dagilim.!
CSWS: Uykuda devamli diken-dalgali epileptik ensefalopati.

GLUT-1 eksikligine yol acan 1p34.2 bolgesin-
deki de novo SLC2A1 gen mutasyonunun in vitro
caligsmalarda jeneralize epilepsi klinigi olusturdugu
gosterilmistir. GLUT-1 defekti 6nceden bilissel ge-
rilik, epilepsi, hareket hastalig1 ve mikrosefalinin
eslik ettigi ensefalopati ile karakterli agir norolojik
belirtilerle giden bir hastalik olarak tanimlanmistir.
Ancak caligmalar, SLC2A I'deki de novo mutasyon-
lara bagh daha hafif klinikle giden epilepsilerin de
bulunabilecegini gostermistir. GLUT-1 eksikliginin
dominant ve resesif olarak kalhitilan formlar1 bildi-
rilmistir. Heterozigot formlarda ¢ocuklukta bagla-
yan koreoatetoz ve ilerleyici spastik parapleji
tablolarinin oldugu rapor edilmigtir. Ciddi islevsel
bozukluk yaratan mutasyonlarin dominant olarak
kalitilmasi, hafif islev bozuklugu ile sonuglanan
mutasyonlarin ise yatkinlik allelleri olarak etkinlik

gostermesi ile iligkili oldugu kabul edilmektedir.?¢%

SEREBRAL FOLAT EKSIKLIGi

Folat transport eksikliginin en stk nedenidir. Folat
reseptor-alfa proteinini kodlayan 11q13.4 lokali-
zasyonundaki FOLRI (Folate receptor-1) genindeki
mutasyonlar ¢cocukluk ¢aginda beyne 6zgii bir folat
transport defektine yol agmaktadir. Yakin zamanda
tanimlanan bu hastalik ilerleyici hareket bozuk-
lugu, psikomotor gerilik ve epilepsi ile karakterli
olup, folinik asit tedavisi hastaligin klinik bulgula-
rin1 diizeltmektedir. Olgularin BOS incelemele-

rinde metilentetrahidrofolat diizeyleri belirgin
distik bulunmus ve folinik asit tedavisi ile artig gos-
termigstir. Kraniyal manyetik rezonans gorintii-
leme (MRG)’de periventrikiiler ve subkortikal
alanlarda miyelinizasyon geriligi ve manyetik re-
zonans spektroskopi (MRS) incelemesinde 6zellikle
pariyeto-oksipital beyaz cevherde kolin ve inozitol
piklerinde azalma oldugu bildirilmistir.?

PIRIDOKSIN BAGIMLI EPILEPSI

Piridoksin bagiml epilepsi antiquitin (a-aminoadi-
pik-semialdehit dehidrogenaz-7A1) adli proteini
kodlayan 5q23.2°deki ALDH7A1 genindeki homo-
zigot mutasyon sonucu ortaya ¢itkan otozomal rese-
sif bir hastaliktir. Antiquitin enzimi lizin amino-
asidinin yikilim agamasindaki pipekolik asit yola-
ginda gorevlidir. Eksikliginde plazma ve BOS’ta pi-
pekolik asit diizeyleri, plazma ve idrarda a-amino-
adipik-semialdehit (a-AASA) diizeyleri artmaktadir.
Klinik olarak yenidogan ve erken siit ¢cocuklugunda
degisik tiplerde, bazen status seklindeki direngli n6-
betlerle karakterli olup, nobetler fetal donemde de
goriilebilmektedir. Irritabilite ve kusma gibi siste-
mik belirti ve bulgular siktir. Elektroensefalografi
(EEG) ve norogorintiileme tipik olmayip plazma ve
idrarda a-AASA ve/veya plazma ve BOS’ta pipekolik
asit artisinin saptanmasi tanida yol gostericidir.
Kesin tani, genetik testle ALDH7A1 geninde mutas-
yonun gosterilmesi ile konulmaktadir. Nobetler
AET’lere direncli iken piridoksine yanitlidir.?%

PIRIDOKSAL FOSFAT YANITLI EPILEPSI

Piridoksin fosfat oksidaz enzimi eksikligi sonucu
olusan otozomal resesif kalitimli bir hastaliktir. B6
vitamininin biyolojik olarak aktif olan kofaktor sekli
piridoksal-P (PLP)’tir. PLP, piridoksin fosfat oksidaz
enzimi tarafindan sentezlenmektedir. Bu enzimi
PNPO geni kodlamaktadir. Fosfatlanmig aktif By vi-
tamini aminoasit transmisyonu, dekarboksilasyon
reaksiyonu, steroid hormon aktivitesinin diizenlen-
mesi, gen ekspresyonunun regiilasyonu, dopami-
nerjik, glutaminerjik ve serotonerjik nérotransmis-
yon gibi 140’tan fazla biyokimyasal reaksiyonda rol
oynamaktadir. Aktif B¢ vitamininin rol aldig: reak-
siyonlarin viicuttaki enzimatik tepkimelerin %4’
oldugu kabul edilmektedir. PLP yanith epilepsi kli-
nik olarak piridoksin bagimli epilepsiye benzer
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ozellikler gostermektedir. Nedeni agiklanamayan
direncli nobetleri olan ve piridoksine yanit verme-
yen yenidoganlara 30 mg/kg/giin dozunda PLP’ye
yanit alinmasi ile klinik tan1 konabilir. PNPO ek-
sikligi saptanan olgulara giinde 50-100 mg/kg do-
zunda PLP verilmelidir.®'

SULFIT OKSIDAZ VE MOLIBDEN KOFAKTOR EKSIKLIG

Silfiir iceren aminoasitlerin metabolizmasi sonucu
ortaya ¢ikan silfitlerin oksidasyonu i¢in siilfit ok-
sidaz enzimine gereksinim vardir. Bu enzimin ek-
sikliginde stlfitler stilfatlara doniisemez, birikir ve
norolojik tablonun ortaya ¢ikmasina neden olur.
Klinik olarak erken miyoklonik ensefalopatiyle bir-
likte direngli epileptik nobetler, hafif stimiilasyonla
miyokloni, gévdede hipotoni, ekstremitelerde spas-
tisite, ytizde dismorfik bulgular ve beslenme giic-
ligii goriliir. Olgularda ikinci-liciincii aydan
itibaren hastaligin 6nemli bulgularindan olan lens
subluksasyonu goriiliir. Kromozom 12q13.2 bdlge-
sindeki SUOX geninde mutasyonlar bildirilmistir.*

Molibden kofaktor sulfit oksidaz, ksantin oksi-
daz ve aldehit oksidaz enzim iglevleri i¢in gerekli-
dir. Molibden kofaktor eksikliginde de benzer bir
tablo goriiliir. Direncli nobetler, hipotoni, ylizde
dismorfik bulgular, mikrosefali, beslenme gii¢liigii,
gelisme geriligi, lens subluksasyonu, disiik serum
irik asit diizeyleri vardir. MOCSI, MOCS2 ve
GPHN genlerindeki ¢esitli mutasyonlar molibden
kofaktor eksikligine yol agmaktadir. SUOX gibi bu
genlerin de genetik gecisleri genellikle otozomal re-
sesiftir. Siilfit oksidaz ve molibden kofaktor eksikligi
durumlarinda protein ve kiikiirtlii aminoasitlerden
kisith diyet, ayrica piranopterin monofosfat, betain
ve sisteamin ile tedavi 6nerilmektedir.?*3

SERIN BiYOSENTEZ BOZUKLUKLARI

Antenatal baglangichi tedavi edilebilir bir ensefalo-
pati nedenidir. L-serin beyin gelisim ve islevleri
icin gerekli olup membran lipidleri, glisin ve D-
serin gibi néromodiilatorlerin sentezinde rol oyna-
maktadir. Serin eksikligi bozukluklar1 L-serin
biyosentetik yolaginda rolii olan ii¢ enzimden bi-
rinin eksikligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. En iyi
tanimlanmis tipi 3-fosfogliserat dehidrogenaz (3-
PGHD) eksikligidir ve konjenital mikrosefali, ciddi

psikomotor gerilik ve direngli nobetlerle karakte-
rizedir. Kromozom 1pl2 lokalizasyonundaki
PHGDH ve 7p11.2 lokalizasyonundaki PSPH gen-
lerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Semptom ve bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce teda-
viye baglanabilirse prognoz yiiz giildiiriictidiir. Epi-
lepsi kontrol altina alinabilir, bas cevresinde
normal biiyiime elde edilebilir ve santral sinir sis-
teminde normal miyelinizasyon olur. Tedavi i¢in
400-600 mg/kg/giin seklinde yiiksek dozlarda serin
ve glisin (200-300 mg/kg/giin) 6nerilmektedir.36*

BiYOTIN METABOLIZMASI BOZUKLUGU

Erken siit cocuklugu déneminde baglayan tedaviye
direncli konviilziyonlar, hipotoni, seboreik derma-
tit ve alopesi en belirgin bulgulardir. Kromozom
3p25.1 bolgesinde lokalize BTD geninde mutas-
yonlar saptanmugtir. Otozomal resesif gecislidir. Te-
davi edilmezse psikomotor gerilik, isitme kaybz,
geri doniisiimsiiz optik atrofi ve gorme kayba gelis-
mektedir. Tedaviye direngli epileptik nébetler 5-
20 mg/giin dozlarinda biyotine yanit vermektedir.®

KREATIN EKSIKLIGI SENDROMU

Beyin ve kas dokusunun enerji metabolizmasinda
6nemli rol oynayan kreatin sentezinde arjinin glisin
amidinotransferaz (AGAT) ve guanidinoasetat me-
tiltransferaz (GAMT) olmak {iizere iki enzim, ayrica
kreatinin kandan beyne transportunda gorevli bir ta-
siyic1 protein (CRT1) rol almaktadir. AGAT enzimi
15q21.1 bolgesindeki GATM geni ve GAMT enzimi
19p13.3 bolgesindeki GAMT geni tarafindan kod-
lanmaktadir. Baglica semptom ve bulgular1 yasamin
ilk yihinda baglayan nébetler, hipotoni ve psikomotor
gelisim geriligidir. Otozomal resesif gecislidir. GAMT
ve AGAT eksiklikleri kreatin destegi verilerek tedavi
edilebildigi i¢in erken tani prognozu iyilestirmekte-
dir. Giinliik 0,35-2 g/kg dozundaki kreatin destegi
beyinde kreatin depolarini doldurarak nobetleri
kontrol altina almakta ve gelisimi olumlu olarak et-
kilemektedir. X’e baglh gecis gosteren kreatin trans-
porter (CRT1) eksikliginde kreatin suplementas-
yonunun faydasi olmadig: gosterilmigtir.36°

U EPILEPSI GENETIGINE GENEL BAKIS

Genetik incelemeler giintimiizde gelismis molekii-
ler yontemlerin uygulamaya girmesi ile noroloji-
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nin her alanina girmis durumdadir. Epilepsinin eti-
yolojisinde genetik etmenlerin rolii iyi bilinmesine
karsin bu konudaki bilgiler son 15-20 yil i¢inde ¢ok
hizli artig gostermis ve epilepsili olgulara yakla-
simda koklii degisikliklere yol agmistir. Ornegin
epilepsi hastaliginin etiyolojik olarak siniflandiril-
masinda 6nceden idiyopatik, semptomatik ve krip-
tojenik seklindeki terimler kullanilmakta iken son
yillarda norogenetik alanindaki hizli gelisme ve
yeni bilgiler 1s131nda epilepsi siniflandirmasindaki
bu belirsiz ifadeler degistirilerek “genetik”, “ya-
pisal-metabolik” ve “bilinmeyen” siniflamalar: ge-
tirilmistir (Tablo 3).540

Genetik ¢aligmalar sonucu elde edilen yeni bil-
giler epilepsi etiyolojisini aydinlatmada ¢ok 6énemli
yararlar saglamigtir. Bu ¢alismalarin sonuglar yel-
pazenin bir ucunda monogenik epilepsilerin, diger
ucunda ¢ok daha genis bir grup olan poligenik ve
karmasik kalitimh epilepsilerin bulundugunu gos-
termektedir. Yakin gecmiste idiyopatik olarak sinif-
landirilan epilepsiler altta yatan genetik defektler
belirlendikce “genetik epilepsiler” baglig: altinda
anilmaktadir. Genetik nedenlerin epilepsinin etiyo-
lojisinde yaklagik %70 oraninda roliiniin oldugu bil-
dirilmektedir.*! Genetik nedenli epilepsilerin diginda
vaskiiler, neoplastik, immiinolojik ve enfeksiy6z ne-
denlerle iliskili yapisal olaylara bagh kazanilmis epi-
lepsiler bulunmaktadir. Bilinen klinik sendromlarin
atipik goriiniimleri ile pratikte sik karsilagilmakta-
dir. Bu durumlarda molekiiler incelemeler ile olay1
aydinlatmak gerekebilmektedir. Dizileme temelli
genomik arastirmalar hastaliklarla ilgili yeni genle-
rin tanimlanmasinda ¢ok etkili olmug, DNA dizi-
leme teknolojisindeki ilerlemeler ise genetik
hastaliklarin molekiiler temellerinin aydinlatilma-
sinda yeni bir donem baglatmistir. Bir gendeki has-
taliga neden olabilecek nokta mutasyonlar1 veya
kiiciik insersiyon ve delesyonlarin saptanmasi igin

DNA dizi analizi altin standart sayilmaktadir. Son
yillarda kullanilmaya baglanan yeni nesil DNA dizi-
leme yontemleri, geni bilinen hastaliklar i¢in mole-
kiiler tam1 koymada yararli oldugu gibi, geni
bilinmeyen hastaliklarda da yeni genlerin tanimlan-
masinda ¢cok 6nemli teknikler olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Ileri nesil dizileme [next generation
sequencing (NGS)] ya da masif paralel dizileme
denen yontemle tiim genomun veya ilgilenilen ge-
nomik bolgelerin DNA baz dizisi elde edilebilmek-
tedir. Bu yontem, ¢ok sayidaki DNA segmentlerinin
daha kiicitk parcalara bolinmesi, dizilenmesi ve
daha sonra yeniden diizenlenerek bilgisayar orta-
minda analiz edilmesi suretiyle ok sayida DNA seg-
mentinin hizli bir sekilde dizilenmesine olanak
saglamaktadir. NGS ile ¢ok genis gen panelleri, tim
ekzom dizileme [whole exome sequencing (WES)]
ve hatta tiim genom dizilemesi [whole genome se-
quencing (WGS)] miimkiin olmaktadir. Gen panel-
leri ile X’e bagh zihinsel yetersizlik veya infantil
baslangich epilepsi gibi spesifik bir fenotiple iligkili
oldugu bilinen genler incelenebilmektedir. Giinii-
miizde gelismis baz iilkelerde WES uygulamas: ti-
cari olarak giderek yayginlagsmaktadir. WES yontemi
ile insan genomundaki protein kodlayan ekzonlarin
tiimii incelenmektedir. Burada bilinen genlerde yeni
mutasyonlarin saptanmasina ek olarak anne, baba ve
proband ¢ocuktan olusan iigliillerde (trio) hastaliga
yol agan yeni genlerin tanimlanmas: da miimkiin-
diir. Bu inceleme y6ntemindeki temel strateji, pro-
bandda bulunup anne ve babada bulunmayan bir
dizi degisikliginin aranmasidir. Yeni gen tespiti i¢cin
trio ekzon dizileme sart olmamakla beraber proband,
anne ve babanin trio olarak incelenmesi yeni gen ta-
nimlanmasini kolaylastirmaktadir. Bir degisiklik bu-
lundugu durumda sonraki asama probanddaki
aminoasit degisikliginin islevsel bir etkisinin olup ol-
madiginin, hastalik yapici potansiyeli bulunup bu-

TABLO 3: Epilepsi etiyolojisi. Eski (1981, 1989) ve yeni kavram ve terminoloji siniflandirmasi (ILAE 2010).2

Eski kavram ve terimler

idiyopatik: Olasilikla genetik

Kriptojenik: Gostetilemeyen, ancak vari§i tahmin edilebilen

Onerilen yeni kavram ve terminoloji
Genetik: Genetik defektin dogrudan epilepsi olusumunda katkisi vardir ve ndbetler hastaligin temel bulgusudur
Semptomatik: Beynin bilinen veya tahmin edilen bir hastaligina ikincil ~ Yapisal-metabolik: Beynin yapisal veya metabolik bir hasarlanma veya hastaligina bagli

Bilinmeyen: Neden bilinmemektedir; genetik, yapisal veya metabolik olabilir

ILAE: “International League Against Epilepsy”
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lunmadiginin ve gen {irtiniiniin epilepsinin patoge-
nezindeki roliiniin ortaya konmasina yonelik calis-
malardir.*?

Giintimiizde epilepsi yatkinlig ile ilgili 300
kadar gen bilinmektedir (Tablo 4).#

Epilepsiye egilim yaratan genlerin veya has-
talik i¢in nedensel olan spesifik bir genin saptan-
masinin yararlari Tablo 5’te goriilmektedir.
Hasta, aile ve hekim i¢in klinik uygulamadaki
faydalarinin yaninda saptanan gen defekti ile has-
taligin fizyopatolojik mekanizma ve yolaklarinin
ortaya ¢ikarilmasi ve boylece epilepsilerin geno-
tipik ozelliklerine goére siniflandirilmasi, yeni
ilaglarin bulunmasi, genotipe uygun bireysellesti-
rilmis tedavilerin ve gen tedavisi, hiicre temelli te-
daviler gibi diger tedavi yontemlerinin gelistirilme
olasiliklar epilepsilerin genetik temellerinin bilin-
mesinin 6nemini desteklemektedir.!

Epileptik bir olguda baglangictaki 6ykii, klinik
degerlendirme, nérogoriintiileme ve metabolik in-
celeme sonuglar ile epilepsi etiyolojisi ortaya ko-
namadiginda genetik etiyoloji akla gelmelidir.

Epilepsinin nedeninin genetik olabilecegini dii-
stindiiren 6zellikler sunlardir:

1. Perinatal beyin hasarlanmasina ait herhangi
bir dykiiniin olmamasi,

2. Santral sinir sistemi enfeksiyonu, hipoksi-
asfiksi ya da travma maruziyetinin olmamasi,

3. Klinik 6zellikler, goriintiileme, laboratuvar
ve metabolik testler sonucunda herhangi bir kalit-
sal metabolik ya da nérodejeneratif hastalik tanisi-
nin konmamig olmasi,

4. Rutin karyotip incelemesinin normal olmasa.

Epilepside diger bir¢ok hastalikta oldugu gibi
karmagik bir kaliim s6z konusudur. Birden fazla gen
ve olasilikla epigenetik ve gevresel faktorlerin bir-
likte etkilesiminin s6z konusu oldugu kabul edil-
mektedir. Kopya sayis1 degisikliklerinin arastirildig:
dizileme temelli ¢aligmalar, genetik epilepsilerin
6nemli bir boliimiini olusturan genetik jeneralize
epilepsiler (GGE) hakkinda 6nemli bilgiler elde edil-
mesini saglamistir. Orneg’in; 15q13.3, 15q11.2 ve
16p13.11 bolgelerindeki kopya sayis: degisiklikleri-

TABLO 4: Epilepsi yatkinig ile iliskili genler.*
ADAMZ3 CACNATH CTSD FOLR1 GLRA1 DS LGl NLGN3 PEX5 RELN SLC35C1 TMEM216
ADSL CACNA2D1 cuL4B FOXG1 GLRB IDUA LIG4 NLGN4X PEX6 RNASEH2A SLC46A1 TMEMé67
AFF2 CACNB4 CYFIP1 FTSJ1 GM2A IGF1 MAGI2 NR1I2 PEX7 RNASEHZB SLC4A10 TMEM70
AGTR2 CAMSAP1L1 CYP27A1  GABRA1 GOSR2  IL1RAPL1 MAGT1 NRAS PHF6 RNASEH2C SLC4A4 TPP1
ALDH4A1 CASK CYP2C9 GABRAS GPR56 IMMP2L MANBA NRXN1 PIGV RPSEKA3 SLC6A4 TREX1
ALDH5A1 CASR DCX GABRB3 GPR89A  IQSEC2 MAOA 0CA2 PLA2G6 SAMHD1 SLC6A5 TRPM6
ALDH7A1 CBL DLG3 GABRD GPR98 KCNAT1 MAPK10 oIT3 PLCB1 SCARB2 SLC6A8 T8C1
AMT CcCcDhcssc DPM1 GABRG2 GRIA3 KCNA6 MAPK3 OPHN1 PLXNA2 SCN1A SLC7A7 TSC2
AP152 CDKL5 DPYS GABRG3 GRID2 KCNAB1 MBD5  PAFAH1B!  PLXNA3 SCN1B SLCIA8 TSPAN?
ARHGEF6 CHRNA2 DYRK1A GABRR2 GRIK2 KCNAB2 ME2 PAK3 PNKP SCN2A SNAP29 TUBA1A
ARHGEF9 CHRNA4 EFCAB2 GALC GRIN2A KCNJ1 MECP2 PANKZ2 PNPLA4 SCN7A SPTANT TUBAS
ARX CHRNA7 EFHC1 GAMT GRIN2B  KCNJ10 MED17 PARN POLG SCN8A SRGAP2 TUBB2B
ASPA CHRNB2 EIF2B1 GATM HCCS KCNJ11 MEF2C PCDH19 PPOX SCNIA SRPX2 TUBGCP5
ATIC CLCN2 EIF2B2 GCDH HDAC4 KCNJ3 MFSD8 PCDH9 PPT1 SEZ6L2 STXBP1 TUSC3
ATP10A CLCNKA EIF2B3 GCH1 HDACE  KCNMA1 MLC1 PCLO PQBP1 SHANK3 SUMF1 UBE3A
ATP1A2 CLCNKB EIF2B4 GCSH HELB KCNMB4 MOCS1 PEX1 PRICKLE1  SLC12A6 Suox UPF3B
ATPBAF2 CLN3 EIF2B5 GDI1 HEPACAM  KCNQ2 MOCS2 PEX10 PRICKLE2  SLC16A2 SYN2 vex2
ATP7A CLN5 ELP4 GDNF HEXA KCNQ3 MRI1 PEX12 PRODH SLC17A5 SYNGAP1 VDAC1
AUTS2 CLNE EPM2A GFAP HEXB KCNT1 MSRA PEX13 PROX1 SLC1A3 SYP VIPR2
BCKDK CLN8 FACL4 GJA8 HIP1 KCTD13 NDE1 PEX14 PRRT2 SLC21A1 TBC1D24 YWHAG
BRD2 CNTNAPZ FGFR2 GLB1 HNRNPU  KCTD7 NDP PEX16 PRSS12  SLC25A15 TBX1 ZDHHC15
BTD COL6A2 FGFR3 GLDC HPD KDM5C NDUFV1 PEX19 PSAP SLC25A19 TCF4 ZEB2

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2016;25(1)

41



Semra HIZ KURUL

COCUKLUK GAGI EPILEPSISINDE YENI TANISAL YAKLASIMLAR...

TABLO 5: Epilepside spesifik bir gen defektinin tanimlanmasinin yararlar.

= Tanisal yaklagim
= Gereksiz invaziv ve pahali tetkiklerin 6nlenmesi
= Risk beliflenmesi
= Erken genetik danisma verilmesi
= Antiepileptik ilacin segilmesi
* Genotipe uygun ilacin tercih edilmesi

© Epilepsilerin genotipik dzelliklerine gére siniflandirimasi
® Yeniilaglar

* Diger tedavi yaklasimlari (gen tedavisi)

* Spesifik genetik 6zellige uygun spesifik antiepileptik ilag tedavilerinin uygulanmasi
= Saptanan gen defekti ile hastaligin fizyopatolojik mekanizma ve yolaklarinin ortaya gikariimasi

nin GGE'li olgularda daha siklikla saptandig: bildi-
rilmektedir.** Monogenik epilepsiler ilk olarak do-
minant kalitimh fokal veya jeneralize epilepsisi olan
cok kusakl genis aile ¢aligmalar1 sonucu tanimlan-
mugtir. Boylece sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi
voltaj kapili iyon kanallar1 ve nikotinik asit, gama
aminobiitirik asit gibi ligand kapili iyon kanallari-
nin ¢ok say1daki resept6r subiinit genleri saptanmig-
tir. Uluslararas: ¢ok-merkezli ¢aligmalar sayesinde
sporadik olgularda epileptik ensefalopatilerle iligkili
genler ve de novo mutasyonlarin saptanmas: miim-
kiin olmustur. Anne ve babanin incelenmesiyle sap-
tanan degiskenlerin de novo olup olmadig: tespit
edilebilmektedir. Degisken bazen kalitsal olabil-
mektedir, 6rnegin; bazi SCNIA ailelerinde saptan-
dig1 gibi ebeveynden biri mozaik olup etkilenmemis
ya da hafif diizeyde etkilenmis olabilmektedir.*
Kompleks kalitimli baz1 genlerde kalitsal degisken
hastadaki klinik tablo ile iligkili olabilecegi gibi,
bazen de masum bir polimorfizm olup hastaliga
neden olmamaktadir. Akraba evliliklerinde sik olan,
ancak bilesik heterozigotluk (compound heterozy-
gosity) seklinde akraba olmayan anne-baba ¢ocuk-
larinda da hastalikla sonuclanabilen otozomal
resesif, mitokondriyal, X’e bagh resesif ve dominant
kalitim modelleri de akilda tutulmalidir. Ender bir
kalitim tipi, erkeklerin etkilenmedigi X’e baglh kali-
tum seklidir. PCDH19 (Protocadherine 19) ensefalo-
patisi bu sekilde kalitilmakta olup klinik kizlarda
ortaya ¢ikmaktadir, erkekler normal goriintimlii ta-
styicilardir.®

Aile ¢aligmalar ile ilk gen 1995 yilinda saptan-
mus ve yaklagik 20 y1l icinde epilepsili sporadik olgu-

larda veya ailelerde tiim genom, tiim ekzom dizileme
veya ¢oklu gen paneli yaklagimlar ile bir¢ok gen ta-
mimlanmigtir.® Epilepsilerle iligkili iyi bilinen baz
genler ve klinik 6zellikleri agsagida 6zetlenmistir:

SCN1A ILISKILi EPILEPSILER

Sodyum kanal subiinit 1-a (SCN1A) genindeki mu-
tasyonlarla olusmaktadir. SCNIA iligkili en tipik
sendrom, siit ocuklugunun agir miyoklonik epilep-
sisi olarak bilinen Dravet sendromudur. Olgularin
%70-80’inde SCNIA mutasyonu saptanmaktadir.
Bununla beraber, basit febril nobetlerden agir epi-
leptik ensefalopatiye varan farkl agirliktaki nobet
tiplerinde de ayni gende mutasyonlar bildirilmigtir.>

PCDH19 ILiSKILi EPILEPSILER

Protokaderin 19 (PCDH19) genindeki X’e bagh
mutasyonlar kizlarda hafif siddetli epilepsiden agir
epileptik ensefalopatiye kadar degisen farklh feno-
tiplerde ortaya ¢ikabilmektedir. Heterozigot kizlar
etkilenmekte iken hemizigot erkekler korunmak-
tadir. PCDH19 mutasyonlari ile iliskili oldugu bili-
nen sendromlar “kizlarda goriilen epilepsi ve
mental retardasyon” (EFMR) sendromu ve Dravet
sendromudur. PCDH19 geni ile iligkili epileptik
sendromlarda biligsel islevlerin prognozunun ge-
nellikle kotii oldugu bilinmektedir.>!

ARX ILISKILi EPILEPSILER

(X'E BAGLI INFANTIL SPAZMLAR)

Aristaless iliskili gen (ARX) (Aristaless related ho-
meobox) Xp21.3 bolgesinde lokalize olup, dupli-
kasyonlar1 veya nonsens mutasyonlar1 infantil

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2016;25(1)

42



Semra HIZ KURUL

COCUKLUK GAGI EPILEPSISINDE YENT TANISAL YAKLASIMLAR...

spazm tipi nobetlerle karakterli epileptik sendrom-
larda tanimlanmigtir. West sendromu, ayrica borst
stipresyonu ile giden neonatal veya erken infantil
epileptik ensefalopatili (EE)’li erkek ¢ocuklarda bil-
dirilmigtir. Olgularin nobetleri siklikla direnglidir
ve ilerleyici serebral atrofi goriilmektedir. Mikro-
penis gibi genital anomaliler ve lizensefali ile bir-
likte goriilebilmektedir.>>>

CDKL5 ILISKILI EPILEPSILER
(X’E BAGLI INFANTIL SPAZMLAR)

Siklin bagimli kinaz 5 (CDKL5) (cyclin dependent
kinase 5) geni Xp22.13 bolgesindedir ve ARX geni
gibi infantil spazm veya hipermotor tonik spazm
tipi n6betlerle karakterli epileptik sendromlardan
sorumludur. Genel kabul olarak kizlarda X’e bagh
West sendromu, erkek ve kizlarda atipik erken
Rett hastaligindan sorumlu tutulmaktadir. X’e
bagli dominant gegisli ve kiz/erkek oraninin 12/1
oldugu bildirilmektedir.>* CDKL5 delesyon veya
mutasyonlar1 6zellikle kizlarda hipotoni, yasamin
ilk alt1 ayinda siklikla 1-15. haftalar arasinda bas-
layan spazmlar ve agir mental retardasyonla
giden epileptik ensefalopati klinigine neden ol-
maktadir. Erken baslangicli nobetleri olan kiz ol-
gularin %10’unda, erken baslangicli nébetler ve
West sendromu olan kiz olgularin ise yaklasik
%28inde CDKL5 mutasyonlarinin oldugu bildi-
rilmigtir. Bu nedenle erken baglangicl agir EE’si
olan kiz ¢ocuklarda CDKL5 mutasyonunun bakil-
mas1 Onerilmektedir. Olgularin tipik klinik 6zel-
likleri ciddi hipotoni, normal interiktal EEG ile
birlikte erken baslangicl epilepsi ve epileptik no-
betlerin ileleyen donemlerde infantil spazmlara
dontgmesidir.>>>7

CDKL5 mutasyonu ile iligkili bildirilen diger
klinik durumlar, kiz ve erkeklerde goriilen atipik
seyirli Rett sendromudur. Bu olgularda kazanilmig
mikrosefali, el hareketlerinde beceriksizlik ve ste-
reotipiler ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda hi-
perventilasyon epizotlar1 goriilmektedir. Tipik
klinik 6zellik ciddi hipotoni, normal interiktal EEG
ile birlikte erken baglangicli epileptik nobetler ve
sonradan gelisen West sendromudur. Nadiren er-
keklerde erken infantil nébetler, agir mental geri-
lik ve spastisite tablosu gortilmektedir.>®

STXBP1 ILiSKiLi EPILEPSILER

Lokalizasyonu 9q34.11’de olan sintaksin baglayici
protein-1 (STXBPI) (syntaxin binding protein-1)
geninin mutasyonlar1 Ohtahara ya da West sen-
dromundaki gibi ilk dort-bes ay iginde baslayan no-
betler ve borst siipresyonu ile karakterli EE’ye yol
agmaktadir. Hem kiz hem erkeklerde goriilen
EE’lerin %5,6’sindan sorumludurlar. Olgularda sa-
dece epileptik spazmlar degil, parsiyel ve miyoklo-
nik nobetler de goriilmektedir. Tiim olgularda
psikomotor retardasyon, ¢ogu olguda ise ataksi ve
yliriime gii¢liigii mevcuttur. Nobet tedavisinde vi-
gabatrinin en etkin ila¢ oldugu bildirilmigtir.>

MECP2 iLiSKiLi EPILEPSILER

Xq28’de lokalize MECP2 (Methyl CpG binding
protein 2) geninin mutasyonlar: kizlarda Rett sen-
dromu ile iligkilidir. Olgularda nobetler sik olup
yedinci aydan sonra ve ortalama ¢ yas civarinda
goriilmektedir. Erkeklerde ise solunum problem-
leri, apne ve nébetlerle giden konjenital ensefalo-
pati tablosu goriilmektedir. Bebek bu dénemi
atlatabilirse agir hipotoni, mikrosefali, hareket bo-
zuklugu ve biligsel gerilik goriilmektedir. Ailede
Rett sendromu tanih kadin cinsiyette bireyler ola-
bilmektedir.%¢!

PNKP ILISKILI EPILEPSILER

Lokalizasyonu 19q13.33 olan PNKP (polynukleo-
tide kinase phospatase) geninin mutasyonlarinda
infantil baglangich direncli nobetler, agir mikrose-
fali, gelisim geriligi ve degisik davranis problemleri
goriilmektedir. Bu genin tek ve ¢ift sarmalli DNA
tamirinde rol aldig bildirilmigtir.%’

POLG LiSKILi EPILEPSILER

Mitokondriyal DNA polimeraz-d (POLG) geni ¢o-
cuklarda klinik olarak c¢ogunlukla Alper’s sen-
dromu seklinde ortaya ¢ikarmaktadir ve valproata
bagl karaciger yetmezligi riski ile iligkilidir. Olgu-
larda EEG’de epileptik desarjlarin 6zellikle oksipi-
tal bolgelerde oldugu bildirilmistir. Ilaca direngli
nobetleri, psikomotor regresyon oykiisii, status epi-
leptikus veya “epilepsia partialis continua” tablosu
olan ¢ocuk veya adolesanlarda POLG geni mutas-
yonlarinin aragtirilmas: 6nerilmektedir.®>63
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I GENETIK FOKAL EPILEPSILER

Genetik anormalliklerle iligkili iyi tanimlanmaig
fokal epileptik sendromlardan iyi bilinen ikisi kli-
nik ve genetik 6zellikleri ile agagida 6zetlenmistir.

0TOZOMAL DOMINANT NOKTURNAL FRONTAL LOB
EPILEPSISI

Baslangi¢ yas1 ortalama 8-10 olup, noktiirnal motor
nobetlerle karakterlidir. Olgularin %70’inde atak-
tan onceki uyanma déneminde nonspesifik aura
vardir. Motor nobetler tonik veya hiperkinetik ola-
bilmektedir. Iktal EEG genellikle agir1 hareket ar-
tefaktlar1 nedeni ile yardimc: olmamaktadir. Tan1
zordur, parasomnilerle karistirilabilmektedir. Yak-
lagik %75 penetransh otozomal dominant kalitimli
oldugu bildirilmektedir. Otozomal dominant nok-
tirnal frontal lob epilepsisi (ADNFLE) iligkili ol-
dugu bildirilen 20q13.33 bolgesindeki CHRNA4
geni 1995 yilinda ilk bulunan epilepsi genidir.*
Sonradan CHRNAZ2 ve CHRNB2 gibi bagka noro-
nal nikotinik asetilkolin reseptor subiinit genleri de
saptanmistir. Ancak tiim bu genlerdeki mutasyon-
lar ADNFLE’li olgularin ancak %20 kadarinda mo-
lekiiler temeli ortaya koyabilmektedir. Agir
ADNFLE klinigi olan bazi olgularda da 9q34.3’te
tim ekzom dizileme ile sodyumla aktive olan po-
tasyum kanal geni KCNTI’de missens bir mutasyon
saptanmistir. Klasik tipte epilepsi 10 yas civarinda
baslarken, bu olgularda ortalama alt1 yas gibi daha
erken baglamakta ve direncli epilepsiye psikiyatrik
ve biligsel islev bozukluklar eslik etmektedir.®

DEGISKEN ODAKLI AILESEL FOKAL EPILEPSI

Her bireyde farkl kortikal bolgelerden koken alan
otozomal dominant gecisli bir epilepsi tipidir. Baz1
aile fertlerinde epilepsi olmaksizin otistik spektrum
bozuklugu veya biligsel islev bozukluklarinin da
olabilecegi bildirilmistir. {1k kez 1998 yilinda ii¢ bi-
reyde frontal lob epilepsisi, bes bireyde temporal
lob epilepsisi ve bir bireyde pariyetal lob epilepsisi
olan Avustralyali bir ailede tanimlanmistir.®® Bu ai-
lenin tiim ekzom dizileme y6ntemi ile incelenmesi
sonucu 22q12’deki 5.3 Mb’lik bolge “linkage” ile
saptanmistir. Ekzon dizileme ile DEPDC5 genin-
deki nonsense mutasyon tespit edilmigtir.*
DEPDCS5 “dishelved Egl-10 and pleckstrin domain

containing protein 5”1 kodlayan ve néronlarda eks-
prese olan, ancak astrositler gibi nonnoéronal hiic-
relerde eksprese olmayan bir gendir. Yakin
zamanda DEPDC5 geninin hiicre biiylimesinin dii-
zenlenmesi ile ilgili en 6nemli yolak olan mTOR
inhibit6ri oldugu saptanmigtir.®”’

I EPILEPTIK ENSEFALOPATILER

Yenidogan, siit cocugu veya erken ¢ocukluk déne-
minde baslayan multipl nobet tipleri, EEG’de sid-
detli epileptiform aktivite ve gelisimsel duraklama
ya da gerileme ile karakterli agir klinik tablolardur.
Tanimlanmis EE sendromlar: yenidogan doéne-
minde Ohtahara (erken infantil epileptik ensefalo-
pati= EIEE), erken miyoklonik ensefalopati (EME)
ve KCNQ?2 ensefalopatisidir (EIEE7). Siit cocuklugu
doéneminde ise migratuar fokal nébetli infantil epi-
lepsi (EIMFS), West ve Dravet (SMEI= Siit cocuk-
lugunun agir miyoklonik epilepsisi) sendromlaridir
(Tablo 6).%

EE’lerde olgularin nobetleri siklikla AEI teda-
vilerine direnclidir ve ileri yaslara dek devam et-
mektedir. Otistik spektrum bozuklugu veya motor
defisitler gibi ek sorunlar sik olup mortalite riski
yliksektir. Manyetik rezonans goriintiileme genel-
likle normal bulunur ya da difiiz atrofi gibi 6zgiil
olmayan 6zellikler gostermektedir. EEG bulgulari-
nin yasa bagl beyin matiirasyonunun diizeyi ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Ornegin; neonatal
donemde borst stipresyon, infantil dénemde hip-
saritmi, erken c¢ocukluk doneminde diizensiz
zemin ritmi ile birlikte multifokal veya jeneralize
yavas diken-dalga desarjlar: seklinde yasla birlikte
degisim gostermektedir. Genel olarak interiktal do-
nemlerde bile remisyon gostermeyen paroksismal
epileptiform aktivite mevcuttur. Neonatal do-

TABLO 6: Epileptik ensefalopatiler.”

Neonatal dénem  Erken miyoklonik ensefalopati (EME)
Ohtahara sendromu {EIEE, erken infantil epileptik ensefalopati)
KCNQ2 ensefalopatisi (EIEE7)

Siit cocuklugu Migratuar fokal nébetli infantil epilepsi (EIMFS)

West sendromu

Dravet sendromu (SMEI)
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nemde borst siipresyon ile giden iyi tanimlanmig
iki sendrom EME ve EIEE’dir. EE’lerin bir kis-
minda etiyolojik faktor kortikal displaziler gibi
dogumsal beyin malformasyonlari, kazanilmis ya-
pisal beyin defektleri veya hasarlanmalari, kalitsal
metabolik hastaliklar ya da nérokutan sendromlar
gibi bilinen bir neden olmakla beraber ¢ok sayida
olguda net bir genetik kalitim paterni veya akraba
evliligi olmaksizin patojenik gen mutasyonlar sap-
tanmaktadir. EE’lerin elektroklinik ve etiyolojik
ozellikleri Tablo 7’de; status epileptikus ile giden
EE’ler ise Tablo 8'de goriilmektedir.®®°

Aragtirmalarin sonuglari, EE’lerin siklikla de
novo dominant veya nadiren resesif bir mutasyon
ya da mitokondriyal DNA mutasyonu nedeni ile
ortaya ¢iktiklarimi diigtindtirmektedir. EE’li ¢ok
saylda olgudaki ileri nesil dizileme inceleme so-
nuglar: olgularin yaklasik %30’luk boliimiiniin
gintimiiz teknolojileri ile CDKL5, STXBPI,

SCN2A, SCN8A, KCNQ2, CHD2, GRINZ2A,
GNAOI, SIK1, SLC6A1, KCNA2, DNMI ve
SYNGAPI gibi bazi genlerin tanimlanmas: ile
aydinlatilabilecegini gostermistir.®#7°7* EE’lerde
genetik aragtirmalar gorece yeni bir alan oldu-
gundan genotip-fenotip iliskileri net degildir ve
ayni genetik defektte bile ciddi fenotipik farkli-
liklar olabilmektedir. Ornegin; sodyum kanali gen
mutasyonlar1 hem Dravet sendromunda hem de
febril nobetle birlikte jeneralize epilepside
(GEFS+) saptanabilmektedir. Aksine 6zel bir kli-
nik sendrom bir¢ok farkli genetik defekt sonu-
cunda olusabilmektedir. Ornegin; Ohtahara
sendromlu olgularda birbirinden farkli genetik
anormallikler bildirilmigtir. EIEE sendromlar:
onemli Ol¢iide genetik heterojenite gostermekte-
dir. Bu sendromlar ve iligkili genler Tablo 9’da
gorilmektedir.”” Epilepsi panelleri iyi tanimlan-
mis genleri kapsamaktadir. Ancak ekzom dizi-

TABLO 7: Epileptik ensefalopatilerin klinik, EEG ve genetik 6zellikleri.t

Epilepsi sendromu Nobet tipi

Erratik miyoklonus,

Baslangic yasi
EME (erken miyoklonik  ilk giinler veya haftalar

ensefalopati) fokal ve tonik ndbetler

Ohtahara (EIEE; erken
infantil epileptik

ilk giinler veya haftalar  izole veya kiimeler
halinde tonik spazmlar,

ensefalopati fokal nébetler

Migratuar fokal nébetli ilk giinler veya haftalar ~ Her iki hemisferden kdken

infantil epilepsi (EIMFS) alan gezici fokal nébetler

West 3-12ay infantil spazmlar

Dravet ilk bir yas iginde

(St cocuklugunun veya fokal, sonradan
agir miyoklonik epilepsisi;

SMEI)

ve parsiyel nébetler

EEG bulgulari

Bérst siipresyon paterni

Uyaniklik ve uykuda olan

interiktal multifokal

Hipsaritmi

Baslangigta atesli jeneralize Baslangigta normal,

miyoklonus, atipik absans

Birliktelik gosteren
Etiyoloji
Kalitsal metabolik hastaliklar

genetik etiyoloji

{uykuda belirgin) {Nonketotik hiperglisinemi,

organik asidemiler,

Menkes hastaligi,

Zellweger sendromu,

molibden kofaktdr eksikligi,

piridoksin bagimling)

STXBP1, ARX,
SLC25A22, KCNQ2

Kortikal displaziler veya

borst stipresyon paterni  hemimegalensefali gibi
beyin malformasyonlari,
Aicardi sendromu

Olasilikla genetik nedenler SCN1A, PLCB1

desarjlar, migratuar

iktal paroksismal ritm

CDKL5, STXBP1,

ARX, PLCB1

Perinatal beyin hasarlanmasi,
intrauterin enfeksiyonlar,
kalitsal metabolik hastaliklar,
ndrokutan sendromlar,
beyin malformasyonlari,
postnatal kazanilmig

beyin hasarlanmalari

Genetik SCN1A, PCDH19,

sonradan jeneralize diken GABRG2, SCN1B

dalga ve ¢oklu diken

dalga desarjlari

EEG: Elektroensefalografi.
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TABLO 8: Status epileptikus ile iliskili epileptik ensefalopatiler.®®

Erken gocukluk cadi epileptik ensefalopatileri

Epilepsi sendromlari

ilerteyici miyoklonik epilepsiler

Siyalidozis - Tip 1 NEU1
Siyalidozis - Tip 2 PPGB

ALG13, ARX, ARHGEF9, CACNA1A, CDKL5, CHD2, DNM1, FLNA, GABRA1, GABRB3, GRIN2B, HCN1, HNRNPU,
JQSEC2, KCNQ2, KCNT1, MAG12, MTOR, NEDD4L, PCDH19, PLCB1, PNKP, SCN1A, SCN2A, SCN2B, SCN8A,
SLC25A22, STK9, SPTAN1, STXBP1, STYXL1, SYNGAP1

Dravet sendromu CHD2, GABRG2, PCDH19, SCN1A, SCN1B, SCN2A

Lennox-Gastout ve West  ARX, CDKL5, CHD2, DNM1, FOXG1, GABRB3, PLCB1, PNKP, SCN8A, SPTAN1, STXBP1
infantil malign migratuar ndbetler KCNT1, PLCB1

Unverticht-Lundborg hastaligi CSTB
Lafora hastaligi EPM2A, EPM2B
Progresif miyoklonik epilepsi tip 3 KCTD7

Progresif miyoklonik epilepsi tip 4 SCARB2

Progresif miyoklonik epilepsi tip 5 PRICKLE2

Progresif miyoklonik epilepsi tip 6 GOSR2

Progresif miyoklonik epilepsi tip 7 KCNC1

Miyoklonus epilepsi “ragged-red fibers” (MERRF) MTTF, MTTK, MTTH, MTTL1, MTTS1, MTTS2

Néronal seroid lipofuksinozis {Jansky-Bielschowsky hastaligi; CLN2) TPP1
Néronal seroid lipofuksinozis (CLN3) CLN3

Néronal seroid lipofuksinozis (Kufs hastaligi; CLNG)

leme caligmalar1 gostermektedir ki daha pek ¢ok
saylda aday gen bulunmaktadir ve bunlarin da
¢ogu ayni gen sebekesi i¢cinde rol almaktadir. Bi-
limsel bilgiler arttik¢a genler ve gen sebekeleri-
nin epilepsi etiyolojisi ile iliskisi aydinlatacaktir.

1. NEONATAL DONEM EPILEPTIK ENSEFALOPATI
Erken Miyoklonik Ensefalopati

Tipik olarak yagsamin ilk giinlerinde baglayan, mi-
yoklonik, fokal klonik ve atonik olmak iizere kari-
sik tipte nobetler ile karakterlidir. EEG’de uykuda
belirgin olan borst siipresyon paterni uyaniklikta
kaybolabilir. Etiyolojisinde nedensel bir gen sap-
tanmamis olup nonketotik hiperglisinemi, organik
asidemiler, Menkes hastaligi, Zellweger sendromu,
molibden kofaktor eksikligi ve piridoksin bagimli-
lig1 gibi kalitsal metabolik hastaliklar ile birlikte-
ligi sikca bildirilmektedir.”®

Ohtahara Sendromu
(EIEE, Erken infantil Epileptik Ensefalopati)

Ozelligi yasamin ilk giinleri veya haftalarinda bag-
layan tonik spazmlardir. izole veya kiimeler ha-
linde, uykuda veya uyaniklikta goriilebilirler. Bazi
olgularda fokal nobetler de olabilir. EEG’de uyku

ve uyaniklik dongiileri siiresince borst siipresyonu
izlenmektedir. Siklikla fokal kortikal displazi, he-
mimegalensefali gibi serebral malformasyonlar ve
Aicardi sendromu eglik etmektedir. STXBP1, ARX
ve SLC25A22 (solute carrier family 25 member 22)
genlerinde mutasyonlar bildirilmistir.”””8

KCNQ?2 Ensefalopatisi (EIEE7)

Voltaj kapili potasyum kanallar1 eksitatdr norot-
ransmitter iyon kanallarinin aktivasyonu sonra-
sinda noronal membranlarin repolarize olmasini
saglar. KCNQ?Z islevi azalmig noronlar daha uzun
stire depolarize kalmaktadir. Bir potasyum kanal
geni olan KCNQ?Z voltaj kapili potasyum kanali
Kv7.2’yi kodlamakta olup, mutasyonlarinda Ohta-
hara sendromuna benzeyen bir klinik tablo bildi-
rilmistir. Bu olgularda ilk haftalarda baglayan tonik
komponenti belirgin nébetler ii¢ yas civarinda son-
lanmakta, ancak olgularda bilissel ve motor gerilik
kalmaktadir. Nébetler piridoksin bagimliliginda ol-
dugu gibi fetal donemde de goriilebilir. EEG’de
borst siipresyon veya multifokal epileptiform anor-
mallikler, erken donem MRG’lerde ise bazal gan-
glionlar ve talamusta sonradan kayboldugu
bildirilen hiperintensiteler izlenmektedir. Ohta-
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TABLO 9: Erken infantil epileptik ensefalopati
sendromlari ve ilgili genler.”
EE tipi (oMIM) iligkiligen ~ (OMIM)
EIEE2 (300672) CDKL5 (300203)
EIEE3 (609304) SLC25A22  (609302)
EIEE4 (612164) STXBP1 (602926)
EIEE5 (613477) SPTAN1 (182810)
EIEE6 (607208) (Dravet sendromu) ~ SCN7A (182389)
EIEE7 (613720) KCNQ2 (602235)
EIEE8 (300607) ARHGEF9 (300429)
EIEE9 (300088) PCDH19 (300460)
EIEE10 (613402) PNKP (605610)
EIEE11 (613721) SCN2A (182390)
EIEE12 (613722) PLCB1 (607120)
EIEE13 (614558) SCN8A (600702)
EIEE14 (614959) KCNT1 (608167)
EIEE15 (615006) ST3GAL3  (606494)
EIEE16 (615338) TBC1D24  (613577)
EIEE17 (615473) GNAO1 (139311)
EIEE18 (615476) sz12 (615463)
EIEE19 (615744) GABRA1 (137160)
EIEE20 (300868) PIGA (311770)
EIEE21 (615833) NECAP1 (611623)
EIEE22 (300896) SLC35A2  (314375)
EIEE23 (615859) DOCK7 (615730)
EIEE24 (615871) HCN1 (602780)
EIEE25 (615905) SLC13A5  (608305)
EIEE26 (616056) KCNB1 (600397)
EIEE27 (616139) GRIN2B (138252)
EIEE28 (616211) wwox (605131)
EIEE29 (616339) AARS (601065)
EIEES0 (616341) SIK1 (605705)
EIEE31 (616346) DNM1 (602377)
EIEE32 (616366) KCNA2 (176262)
EIEE33 (616409) EEF1A2 (602959)

EE: Epileptik ensefalopati; OMIM: “Online Mendelian Inheritance in Man”;
EIEE: Erken infantil epileptik ensefalopati.

hara sendromuna ¢ok benzemekle beraber Ohta-
hara siklikla West sendromuna ilerlerken KCNQZ2
ensefalopatisinin gidisinde nobet sikliginda azalma
ve MRG’de gecici bazal ganglion degisiklikleri ol-
maktadir.”

KCNQZ2ve nadiren de KCNQ3 genindeki mu-
tasyon veya mikrodelesyonlarda benign familyal
neonatal ndbetler gibi daha iyi gidisli klinik seyir-
ler de goriilebilmektedir. Otozomal dominant ge-
cisli bu klinik tabloda nobetler yasamin ilk

haftasinda baslar, kisa siireli jeneralize veya fokal
tonik-klonik vasifta, bazen de apne seklindedir.
Muayene ve EEG normaldir, nadiren fokal desarj-
lar saptanabilir. Nobetler fenobarbitale iyi yanith
olup 2-15 haftada sonlanirlar. Olgularin %16’sinda
ileri yaslarda epilepsi gelistigi bildirilmektedir.?

2. SUT COCUKLUGU DOGNEMI EPILEPTIK ENSEFALOPATI

Migratuar Fokal Nabetli infantil Epilepsi (EIMFS)

Eski tanimi siit ¢ocuklugunun malign migratuar
epilepsisi olan bu epileptik ensefalopati, ilk aylarda
normal gelisim, siit cocuklugunda her iki hemis-
ferden bagimsiz olarak ¢ikan direngli fokal nobet-
ler, ciddi psikomotor gerilik ve kétii prognoz ile
iligkilidir. Baz1 olgularda SCNIA geninde mutas-
yonlar bildirilmektedir. Yeni bir aragtirmada
EIMFSi bir olguda PLCBI1 (phospholipase C-bl)
geninde mutasyon saptandig bildirilmigtir.%-52

West Sendromu

Infantil spazmlar, EEG’de hipsaritmi ve gelisim-
sel gerilik ile karakterlidir. Spazmlar tipik olarak
3-12 ay arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ekstremite-
ler ve aksiyal kaslarin kiimeler halinde tonik ka-
silmalar1 sonucu olusup fleksor, ekstensor ve
karisik tipte olabilirler. Uyku iligkilidirler, uykuya
dalarken veya uykudan yeni uyaninca ortaya ¢ik-
malan tipiktir. Etiyolojik etmenler ¢esitli olup,
gelismekte olan beynin maruz kaldigi perinatal
olaylar, intrauterin enfeksiyonlar, kalitsal meta-
bolik hastaliklar, nérokutan sendromlar, serebral
malformasyonlar, postnatal kazanilmis meningo-
ensefalit, hipoksik durumlar gibi beyin hasarlan-
malar1 West sendromuna yol agabilir. Olgularin
yaklasik %20-30’unda neden saptanamamaktadir.
Aragtirmalarda CDKL5, ARX, STXBP1, SPTANI
ve PLCBI genlerinde mutasyonlar tanimlanmig-

tir 83-87

Dravet Sendromu

Onceden saglikli olan bir siit cocugunda siklikla
atesle tetiklenen unilateral klonik (hemiklonik) veya
jeneralize tonik-klonik nobetlerle kendini goster-
mektedir. [leriki dsnemde miyoklonik, atipik absans
veya parsiyel nobetler de ortaya ¢ikabilir. Biligsel is-
levlerde gerileme ve davranig problemleri goriiliir.
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Hipotoni, ataksi, piramidal bulgular ve motor koor-
dinasyon bozukluklar:1 olabilir. Yagamin ilk yili
icinde interiktal EEG genellikle normal iken olgula-
rin ¢ogunda iki-bes yaslar: arasinda giderek artis gos-
teren jeneralize ¢oklu diken ve diken-dalga
desarjlarindan olusan paroksismal epileptik anor-
mallik ve zemin ritminde yavaslama goriiliir. Bazi
olgularda fokal anormallikler de bildirilmistir. Dra-
vet sendromlu olgularin %70-80’'inde sodyum kanali
al subiiniti kodlayan SCNIA geninde mutasyonlar
saptanmaktadir. Gama aminobiitirik asit tip A re-
septor g2’yi kodlayan GABARGZ2 ve sodyum kanali
b1 subiiniti kodlayan SCN1B genlerinde de mutas-
yonlar bildirilmistir. Genetik yonden en dikkat ce-
kici durum, bu mutasyonlarin de novo olmasidir. Bu
nedenle olgularda aile dykiisiiniin olmayis: ya da
Mendelyan bir kalitim paterninin bulunmayis: ge-
netik inceleme yapilmamasi i¢in gerekce degildir.
Dravet sendromunun dogru tanist 6nemlidir, ¢iinkii
epileptik nobetler lamotrijin, fenitoin, vigabatrin ve
karbamazepin gibi ilaglarla artabilirken valproat, sti-
ripentol, topiramat, benzodiazepinler ve ketojenik
diyet ile diizelebilmektedir.®!

PCDH]19 geni ile iligkili mutasyonlarin kiz-
larda Dravet benzeri sendrom nedeni oldugu bildi-
rilmektedir. Bu durum ilk olarak “kizlarda goriilen
epilepsi ve mental retardasyon [epilepsy with men-
tal retardation limited to females (EFMR)]” sen-
dromu olarak tanimlanmistir. Bu sendrom 6-36
aylar arasinda baglayan nobetler ve biligsel etki-
lenme ile karakterlidir. Nobetler baglayana kadar
psikomotor gelisim normaldir. Bu klinik durum X’e
bagli farkl: bir ekspresyon paternine sahip olup fe-
notip kizlarda ortaya ¢ikmakta, tagiyici erkekler
normal goriiniim ve normal biligsel diizey goster-
mektedir.*?

SCNI1A ve PCDH19 gen mutasyonlarina bagl
klinik tablolarin ortak 6zellikleri vardir. Bunlar
nobetler baglayana kadar gelisimin normal ol-
mas1, nobetlerin ilk yas icinde olacak sekilde
erken baglamasi, febril ve afebril nobetlerin birlikte
olusu, nobetlerin atesle tetiklenmesi, baslangicta
hemiklonik ve unilateral olan nébetlerin sonradan
jeneralize tonik-klonik (JTK) tipe doniigmesi, uza-
mis ve kiime halinde nébetler ve psikomotor geri-
lemenin ortaya c¢ikmasidir. Birbirinden klinik

farkliliklar ise PCDH19 mutasyonlu olgularda bag-
langi¢ yaginin ortalama 9 ay gibi biraz daha geg, mi-
yoklonik ve absans nobetlerin daha ender ve
gelisimsel prognozun gorece daha iyi olusudur. Ay-
rica, Dravet sendromunda sik bir 6zellik olan foto-
PCDHI19 mutasyonlu
beklenen bir durum degildir.”®

sensitivite olgularda

I EPILEPSIDE GENETIK TESTLERIN AVANTAJ
VE DEZAVANTAJLARI

Insan genomu 23 ¢ift kromozom iizerinde yaklagik
23.000 gen icermektedir. Patolojik degisiklikler
DNA parcaciklarindaki delesyon ve duplikasyon-
lar seklindeki kopya sayist degiskenlikleri [copy
number variation (CNV)] veya tek bir niikleotidin
degismesi seklinde olmaktadir. Bir dizi elde edildi-
ginde, bunun farkli etnisitelerden binlerce birey-
den elde edilmis bir referansla karsilagtirilmasi
sonucu normal ya da normal standart referanstan
farkinin olup olmadig: ortaya konabilir. Genetik
degiskenliklerin saptama yontemleri yeni teknoloji
ile cok geligmigtir. Geleneksel olan Sanger dizileme
yontemi zaman kazandirici ve tek bir geni hedef-
leyen bir yontem olmakla beraber, daha yeni sege-
neklere gore biraz daha pahalidir. Ileri nesil
dizileme olan NGS ise pahali bir yontem olmakla
beraber, tek bir gen i¢in hesaplandiginda Sanger di-
zilemeden daha ucuz olan bir yontemdir. NGS ile
genomda saptanan degiskenler benign ya da pato-
jenik olabilir. Degiskenlik protein yapisini degis-
tirmiyorsa benign, degistiriyorsa patojenik olarak
isimlendirilmektedir. Cok sayida anlami belli ol-
mayan degiskenlik de saptanmaktadir. Bunlarin da
yorumlanmaya ihtiyaclar1 vardir ve taniya katki-
lar1 olmayabilir (Sekil 2).%*

WES’te sadece protein kodlayan bolgeler olan
ekzonlar dizilenmektedir, genomdaki kodlama
yapmayan bolgeler ve intronlar incelenmediginden
burada olabilecek mutasyonlar saptanamamaktadir.
Frajil-X’teki gibi triniikleotid tekrarlari, Angelman
sendromundaki gibi anormal metilasyon durumlar
ve bazi biiyiik insersiyon, delesyon ve duplikas-
yonlar da WES incelemesinde saptanamayabilir.
Ayrica, NGS i¢in yorum gerektiren ¢ok sayida veri
olmasi nedeni ile sonuglanma siiresi dort ay gibi
uzun olabilmektedir.
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Anlarmi belli
olmayan
degiskenlikler

SEKIL 2: Genetik degiskenliklerin siniflandinimast.*

Protein yapsmi
degistirmeven

Protein yapesm

Genetik testler teknik zorluklar ve pahal ol-
masinin yani sira etik kaygilari da beraberinde ta-
simaktadir. Elde edilen sonuglar ve bunlarin
hastaya agiklanmasi, 6rnegin; Alzheimer gibi gec
baslayan hastalik genlerinin saptanmis olmasi gibi
hallerde sorunlu olabilir. Genetik bir tani kondu-
gunda aile bir sekilde bu tani ile etiketlenmis olur
ve bu durumda ailedeki diger bireyler potansiyel
tastyicilik durumu ile karg: kargiya kalmis olurlar.
Bu nedenle herhangi bir WES incelemesi 6zellikle
de genis panel incelemeleri yapilmadan 6nce aile-
ler genetik danigsmanlik almalidirlar. Genetik da-
nigmanlik sonuglar belli olduktan sonra da
gereklidir. Genetik testlerin karmagiklig1 nedeni ile
test 6ncesinde olgulardan uzun ve kapsamli onam-
larinin alinmas: gereklidir. Diger bir konu, genetik
testlerin pahali olup saglik sigortalar: tarafindan
karsilanmamasidir.

Bu dezavantajlarina kargin genetik testin en
6nemli avantaji, “idiyopatik” epilepsi i¢in bir tam
ortaya koymasidir. Boyle bir tani, 6rnegin; Dravet
sendromu gibi bir durumda tedavi segcenekleri agi-
sindan yol gosterici olabilecektir. Tan1 ve progno-
zun ongoriilmesi ailenin endisesini azaltir. Riskli
aile bireylerinin erken tanimlanmasini saglar. Bazi
aileler bir sonraki ¢ocuklarinda %25-50 risk olacag:
bilgisini alirken bazi ailelere de etkilenmis ¢ocu-
gun de novo mutasyon tasidig: bilgisi verilebilir.

J EPILEPSI TANISINDA ONERILEN
AKIS SEMAS|

laglara direnglilik, aile 6ykiisiiniin varlig: veya kli-
nik fenotip gibi epilepsinin nedeni olarak genetik
bir durumdan kusku duyuluyorsa zamaninda tani
ailenin endisesinin giderilmesi, gereksiz ve invaziv
tanisal girisimlerin 6nlenmesi, maliyetlerin azaltil-
masl, prognozun iyilestirilmesi ve uygun tedavi im-

kanlarinin kullanilabilmesi yoniinden 6nemlidir.
ILAE’nin son 6nerilerine gore tiim epilepsi hasta-
larina genetik danismanlik verilmeli, ancak genetik
acidan degerlendirmenin yapilacag: yer, bir AEI ile
nobet kontrolii saglanamamig bebek ve ¢ocuklarin
izlendigi tersiyer bir epilepsi merkezi olmalidur.
Genel olarak ilaca yanith epilepsilerde veya epi-
lepsinin erken déneminde genetik test 6nerilme-
mektedir. Ancak, global gelisim geriligi gibi
epilepsi riskinin artmis oldugu olgularda ilk basa-
mak genetik tetkik olarak karyotip analizi dengeli
aberasyonlarin taninmasi i¢in hilen ucuz ve 6nemli
bir testtir. Bir sonraki genetik test olarak kompera-
tif genetik hibridizasyon (CGH) uygulanabilmek-
tedir. Nobet nedeni olarak sendromik bir durum
veya yapisal bir degisiklik saptanmayan sit ¢ocuk-
larinda metabolik incelemeler yapilmalidir. flaca
direncli epilepside ise genetik tani i¢in Sekil 3’teki
akig semas1 onerilmektedir.”>

Sonug olarak, epilepsi genleri olarak bilinen gen
listesi neredeyse her giin degismekte ve listeye yeni
genler eklenmektedir. Degisen ekonomik kogsullar
ile hangi genetik testin daha ucuz oldugu da degise-
bilmektedir. Genetik incelemeler olasilikla ileride
epilepsiye tanisal yaklagimin 6nemli bir parcasi ola-
caktir. Ancak hélen hangi hastalardan hangi testle-
rin istenecegine dair kanita dayali ve kesin 6neriler
mevcut degildir. Bu testlerin pahali olmas: nedeni

laca direncli epilepsi [ Metabolik testler |

[Glukoz, elektrolitler |
Tam kan sayimm

Karaciger enzimleri
Plazma aminoasitleri
Tdrar organik asitlari

Ozel durumlarda
metabolik testler

Amamyak
Ozel durumlarda Lakzat
hedefli tek gen analizi Acilkarnitin profili

BOS incelamasi
CK {hipotoni varsa)

Mikroarray

Epilepsi gan panali

Tiim skzam dizileme
{WES)

Birkag yil sorra tekrar
dagerlendir

SEKIL 3: ilaca direngli epilepside tanisal yaklagim.®
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