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Giris ve amag

Bu calismada Tiirk toplumundaki ailesel idyopatik jeneralize epilepsi tanisi olan
hastalarda genetik degisikliklerin ve kalitimsal gecisin saptanmasi planlanmaktadir.
Nedeni belirlenemeyen ancak genetik olarak kalitildig: diisiintilen epilepsiler, idyopatik
olarak adlandirilmaktadir (1). Calismalar idyopatik veya kriptojenik epilepsi tanis1 almis
olan hastalarin yakinlarinda epilepsi dykiisiiniin artmis oldugunu gostermistir (2). Bu
ndbetleri, parsiyel ve jeneralize diye ayirarak yapilan calismalarda ise jeneralize
ndbetlerde aile hikayesi pozitifligi oraninin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (3, 4).
Idyopatik epilepsiler, tiim ¢ocukluk ¢ag: epilepsilerinin %30- 40'n1, eriskin
epilepsilerinin ise %20'sini olusturmaktadir (3, 4). idyopatik epilepsilerin genetik
temelinin karmasik oldugu diisiiniilmektedir. Epilepside genetik yatkinligin oldugu,
yogun olarak diisiiniilse de bunu kanitlayacak genlerin bulunmasinda kaydedilen
asamalar yetersizdir (5, 6). Tiirk epilepsi hastalarinda uygulanan, miiltidisipliner bir
calisma heniiz yapilmamustir. Tiirkiye’de yeterli alt yapinin olmamasi ve bu gibi
caligsmalara ayrilan 6denegin sinirli olmasi bu ¢alismalarin yapilmasini
zorlastirmaktadir. Tiirk toplumundaki idyopatik jeneralize epilepsilerdeki genetik
degisikliklerin saptanmasi ileride ailelere bu konuyla ilgili ayrintili bilgi verilmesini
saglayacaktir. Ayrica, akraba evliklerinin bu konudaki 6neminin belirlenmesi agisindan
Oonem kazanacaktir.

ILEA-1989 simiflamasina gore idyopatik jeneralize epilepsi tanist almig olan ve
ailesinde de benzer hikdyesi olanlar calismamiza dahil edildi. Oncelikle hastalarin
“sendrom siniflamasinin” yapilabilmesi i¢in hastalarin uyaniklik ve uyku
elektroensefalografilerinin (EEG) ¢ekilmesi, ayrintili aile dykiileri alinmasi ve hasta
olmayan aile bireylerine de EEG ¢ekilmesi planlanmustir.

Genel bilgiler

Nobetler belirli bir kortikal néron toplulugunun anormal, asir1 derecede, hipersenkron
ve paroksismal desarji sonucu ortaya c¢ikiyorsa ve tetikleyen bir faktor olmadan
tekrarliyorsa epilepsi olarak adlandirilir (7). Nobet 6zelliklerini belirleyen, ndbeti ortaya

c¢ikaran korteks bolgesinin islevsel ozellikleridir (8).



Siniflama

Nobetler anatomik lokalizasyonlarina gore jeneralize veya parsiyel, etyolojik
nedenlerine gore de idyopatik, semptomatik veya kritojenik olarak siiflandirilirlar (3).
(Tablo I)

Klinik semptomatoloji olarak bir anatomik lokalizasyona oturtulamiyorsa veya fokal
baslangici belirten bulgu yok ise ndbet jeneralize olarak degerlendirilir. Jeneralize
ndbetler; Jeneralize konviilzif ndbetler (tonik, klonik veya tonik-klonik olmak iizere),
jeneralize nonkonviilzif ndbetler( absans, atipik absans ve atonik) ve myoklonik
ndbetler olarak 3 ana grupta toplanirlar (7, 8).

Klinik olarak fokal baslangici diisiindiiren bulgular varsa bu ndbetler sekonder
jeneralizasyon gosterseler bile parsiyel ndbet olarak degerlendirilirler (3, 7). Nobetin ilk
baslangi¢ bulgusu olan ve uzun yillar “aura” olarak tanimlanan devre, anatomik veya
fonksiyonel olarak lokalizasyonu belirtmede ¢ok degerlidir. Eger uyaniklik durumunda
degisiklik olmamis ve ¢evreyle ilgi kesilmemisse ndbet basit parsiyel olarak adlandirilir
(3, 8). Ancak hastanin biling durumunda bozulma, nobet sirasinda amnezi veya
konfiizyon oluyorsa bu da kompleks parsiyel nobet olarak adlandirilir (7, 8).

Nobetler ortaya ¢ikis nedenlerine gore incelenmek istenirse, idyopatik, kriptojenik ve
semptomatik diye gruplanabilir (9).

Semptomatik nobetler; altta yatan nedeni bilinen veya siiphe edilen bir serebral
disfonksiyona veya hastaliga sekonder olan nobetlerdir (9).

Idyopatik nobetler; olasi bir genetik yatkinlik disinda altta yatan baska nedenin
bulunamadig1 epilepsilerdir. idyopatik epilepsiler yasa bagl baslangiclari, klinik ve
EEG o6zellikleri ile olast genetik etyolojilerine gore degerlendirilir (1).

Kriptojenik ndbetler; genetik yatkinlik disinda altta yatan bir neden oldugundan siiphe

edilen ancak semptomatik nobetlerdeki gibi bu nedenin gdsterilemedigi nobetlerdir (9)



Epileptik nobetlerin ILEA-1989 siniflamasinda lokalizasyon, EEG 6zellikleri,
baslangi¢ yas1 ve altta yatan nedene gore sendrom siniflamasi yapilmistir (11).
Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin siniflandirilmasi:
1. Lokalizasyonuna gore (lokal, fokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar
1.1 Idyopatik (baslangi¢ yasina gore)
o Sentrotemporal dikenli iyi huylu ¢ocukluk ¢agi epilepsisi
o Oksipital paroksismli ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
o Primer okuma epilepsisi
1.2 Semptomatik
a Cocukluk cagi parsiyel devamlilik gosteren kronik progresif
epilepsi (Kojewnikow sendromu)
a Temporal lob epilepsi
a Frontal lob epilepsi
a Pariyetal lob epilepsi
o Oksipital lob epilepsi
1.3 Kriptojenik (Semptomatik ve bilinmeyen etyoloji)
2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1 Idyopatik (baslangig¢ yasina gére)
o lyi huylu neonatal ailesel konviilsiyonlar
o lyi huylu neonatal konviilsiyonlar
o Yenidoganin iyi huylu myoklonik epilepsisi
a Cocukluk cag1 absans epilepsisi
o Jivenil myoklonik epilepsi
o Sabah uyanirken olan jeneralize tonik-klonik ndbet
o Diger jeneralize idyopatik epilepsiler
o Ozel refleks epilepsi tipleri
2.2 Kriptojenik veya semptomatik
o West sendromu
o Lennox-Gastaut sendromu
o Myoklonik-astatik nobetli epilepsi
a Myoklonik absansh epilepsi
2.3 Semptomatik



2.3.1 Ozgiin olmayan etyoloji
o Erken myoklonik ensefalopati
0 Supresyon ve “burst’lerle giden erken infantil
epileptik ensefalopati
o Diger semptomatik jeneralize epilepsiler
2.3.2  Ozgiin sendromlar
a Bir ¢ok hastalik ile seyreden epileptik nobetler
3. Fokal veya jeneralize olduguna kara verilemeyen epilepsiler ve sendromlar
3.1 Jeneralize ve fokal nobetle seyredenler
0 Neonatal nobetler
o Infantil ciddi myoklonik epilepsi
o Yavas uykuda devamli diken dalga ile giden
epilepsi
a Diger karar verilemeyen epilepsiler
3.2 Klinik ve EEG bulgulart ile kesin olarak jeneralize veya fokal olarak
siiflandirilamayanlar.
4. Ozel sendromlar
4.1 Durumla ilgili nébetler
a Febril konviilsiyonlar
o izole nébetler veya izole status epileptikus
o Akut metabolik veya toksik olay (alkol, ilaglar, eklampsi,
non-ketotik hiperglisemi) ile ortaya ¢ikan ndbetler
Epidemiyoloji:
Epilepsi epidemiyolojisi diger norolojik hastalik epidemiyolojisine gore daha
komplekstir. Bunun nedeni ise epileptik nobetin her yasta, degisik tiplerde ve altta yatan
bircok patolojiye sekonder gelisebilmesidir (10,12). Bununla beraber genetik temeli
degiskendir, degisik ¢evresel olaylar tetikleyebilir ve kesin bir sebep olmadan kesilebilir
veya tekrar baglayabilir (7). Epilepsi insidansi, yas ortalamas1 dikkate alinmazsa yilda
100.000' de 40, prevalansi ise 1000' de 7' dir (7). Erkek/ kadin oran1 1.2/ 1' dir (7, 12).
Tiim popiilasyonun %#4 ile %5°1 hayatlar1 boyunca birkez nébet gegirirler (10, 12).
Fakat kisilerin %3’ii epileptik olmaktadir (10, 12). Insidans, yasam boyunca ¢ocukluk

ve yaslilik olmak iizere iki evrede artar (7). Idyopatik jeneralize epilepsiler grubunda



yer alan juvenil myoklonik epilepside aile yakinlarinda epilepsi Oykiisii 1. dereceden
yakinlarda % 19 iken 2.dereceden yakinlarida g6z 6niinde bulundurursak bu oran
%?35'lere kadar ¢ikabilmektedir (13). Postnatal semptomatik epilepsilerde genetik etki
minimaldir (2). Postnatal santral sinir sistemi travmasina ikincil epilepsi tanis1 olan
hastalarin yakinlarmin epileptik olma riskleri genel popiilasyonla aynidir (14, 15).
Belirlenmis bir santral sinir sistemi travmasi olmayan epileptik hastalarin, yani
idyopatik veya kriptojenik epilepsisi olanlarin yakinlarinda epilepsi goriilme orani,
semptomatik epilepsilere gore fazladir (5). Altta yatan SSS travmasini gosterebilmek,
genetik riski belirleyebilmek i¢in olduk¢a dnemlidir (2). Genetik faktorlerin idyopatik
ve febril konviilziyonlardaki 6nemi bilinmekle beraber son zamanlarda yapilan
calismalarda, semptomatik ve kriptojenik epilepsilerde de 6nemli olabilecegi
belirtilmektedir (16). Ailedeki epileptik kiside, ndbet jeneralize nobet ile basliyorsa
parsiyel nobet ile baglayanlara gore anne-baba ile kardeslerde nobet goriilme orani artar
(2). Ancak epileptik anne ile babanin ¢ocuklarina epilepsiyi gecirmede bu genellemeye
rastlanmaz. Ancak absansli anne babalarin ¢ocuklarina epilepsiyi kalitma riskleri, diger
tip jeneralize ve parsiyel epilepsilerden fazladir (2). Kriptojenik epilepsisi olan hastanin
kardesinde epilepsi olma olasilig1 %1 ile %10 arasindadir ancak ¢ogu kaynakta bu oran
%?2 ile %S5 arasinda verilir (8). Nobet hikayesi olmasa da kardeslerde EEG anormalligi
goriilme orani ise %20 ile %30’a kadar ¢ikabilmektedir (8). Epileptik kisideki epilepsi
baslama yas1 ile yakinlarinda epilepsi goriilmesi arasinda da iligki bildirilmistir (8, 10).
Eger epilepsi 0-3 yaslar1 arasinda basliyorsa, bu oran %7.5; 4- 15 yas arasinda
basliyorsa %4.3’tiir (8). Kardesinde epilepsi bulunmayanlarda epilepsi orani ise
%1.5°tir (8). idyopatik jeneralize epilepsisi bulunanlarm gocuklarinda, epilepsi goriilme
siklig1 %9-12"dir (8). Sendromik ayrim yapmaksizin degerlendirildiginde, epileptik
anne babalarin ¢ocuklarinda epilepsi goriilme orani ise %6°dir (8). Epileptik annelerin
cocuklaria epilepsiyi ge¢irme riskleri babalardan iki kat daha fazladir. Bu da
mitokondrial kalitimin 6nemini belirtmektedir (8).

Etyoloji:

Epilepsinin her yasta goriilebilmesi ve bircok degisik patolojiye bagl gelisebilmesi,
etyolojisininde genis bir yelpaze icermesine yol agmaktadir. Etyoloji tiim yas

gruplarinda goriilme sikhigina gére sdyle siralanmaktadir: Idyopatik ve/veya kriptojenik:



%65.5,Vaskiiler: %10.9,Konjenital: %8, Travma: %5.5,Neoplastik: %4.1, Dejeneratif:
%3.5, Enfeksiyon: %2.5 (12).

Idyopatik epilepsilerin genetik temeli komplekstir ve su ana kadar yeterince
aydinlatilamamistir. Sadece birkag sendrom monogenik olarak kalitilir, ancak bu
sendromlarda bile genetik heterojenite nedeniyle kalitim karmasik olabilmektedir (3).
Ik olarak 1961°de Metrakos ve arkadaslar1 (17) absans epilepsisinin karakteristik EEG
bulgusu olan 3Hz’lik diken dalga paterninin otozomal dominant bir genle kalitildigini
ileri siirmiislerdir. Cogu idyopatik epilepsi JME, CAE ve JAE oligenik veya poligenik
zeminde gelisen multifaktoriyel hastaliklardir (18). Hem aile i¢inde hemde aileler
arasinda degisik idyopatik epilepsi klinik alt gruplarinin birbiriyle kesistigi
goriilmektedir (19). Bazi hastalar yasam siireleri boyunca bir fenotipten digerine
degisebilirler. Ornegin; CAE tanisin1 almus bir hastada, daha sonralar1 JME veya
jeneralize tonik-klonik nobetler gelisebilir. Yine jeneralize tonik- klonik nobeti olan bir
ebeveynin ¢ocugunda, JME olabilir veya tam tersi duruma rastlanabilir (3). Tiim bu
degerlendirmeler idyopatik jeneralize epilepsilerin aslinda nérobiyolojik bir yelpazenin
acilimi oldugunun, yasa bagli genetik etkinin gozlendiginin ve belirlenen tek bir genin
bile degisik fenotiplere neden olabileceginin gdstergesidir (20, 21). Idyopatik
epilepsilerde gbézlenen yasa bagl epileptogenezin noronal eksitabilite, sinaptik plastisite
ve beyin gelisimi iizerine etkili ¢cok sayida genetik faktdr yer almaktadir (18, 22). Aile
caligmalarinda gosterildigi gibi idyopatik jeneralize epilepsisi olan kisilerin yakinlarinda
epilepsi oran1 genel popiilasyona gore artmakla beraber monogenik bir kaltimdan
beklenenden daha diisiiktiir (17). En yiiksek risk kardesinde veya ebevyninde 1JE’si
olan kisilerde goriiliir ki burada oran %16 ile %18 arasindadir (17). Ikiz ¢alismalar
gostermistir ki 6zellike monozigotik ikizlerde bu oran %90 ve yukarisindadir ve ayni
IJE sendromu gozlenir. Ancak dizigotik ikizlerde hem oran diisiiktiir bu oran ikiz
olmayan kardeslerden farkli degildir hemde farkl1 IJE sendromlar1 gdzlenir (17).
Kalitim Tipleri (tablo II)

Mendelyan hastaliklar tek gen mutasyonu ile ortaya ¢ikarlar. Otozomal domianant

(O.D), otozomal resesif (OR) veya X’e bagl olarak kalitilabilirler.

Cok sayida genin ayn1 fenotipi etkilemesiyle ortaya ¢ikan kalitim sekli polijenik
kalitim olarak adlandirilir (18).



Mutant genin ortaya ¢ikardigi klinik o genin ekspresyonu olarak adlandirilir (18).
Mutasyona ugramis geni tasiyanlarda klinik olarak bulgu ¢ikma oranina penetrans
denir (18). Mutant geni tasidig1 bilinen 100 kisiden , 80 ninde klinik g6zleniyor diger 20
kiside ise klinik bulgulara rastlanmiyorsa, burada %80°lik penetranstan s6z edilir.
Penetrans yasa ve uygulanan teste baglidir (19). Bazen heterozigotlar, homozigotlara

gore klinikte daha hafif bulgularla seyredebilir (18, 19).

Kalitsal bir yatkinligin edinilmis ¢evresel bir travma ile birleserek ortaya ¢ikardigi
hastaliklar multifaktoriyel olarak isimlendirilir. Cevresel etmenler penetransin diisiik
olmasinda ve hastaligin baglangicini geciktirmede rol oynarlar. Bu nedenle
multifaktoriyel kalitimla kalitilan hastaligi bulunan kisilerin yakinlarinda hastalik

gelisme riski mendelyan kalitimla kalitilan hastaliklardan azdir (18, 19).

Insan hiicresinin her cekirdeginde 22 ¢ift otozomal 1 giftte cinsiyet kromozomu vardir.
Bir ¢ift kromozomdan sadece birinde mutasyona ugramis geni tastyan kisiye
heterozigot denir (20). Eger heterozigot anne veya babadan biri bunu ¢ocuguna
gecirebiliyorsa burada otozomal dominant kalitim vardir (20). Otozomal dominant
hastaliklarda 22 otozomal kromozom tizerindeki herhangi bir gende olusan mutasyon,
klinik olarak bulgularin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Bir ¢ift kromozomda ayni
lokiisdeki genlerin ikiside mutasyona ugramigsa o genotipin sahibi o gen i¢in
homozigottur (20). Kadin ve erkekler esit olarak etkilenmektedir. Her etkilenmis kadin
ve erkek bu geni kendi kiz ve erkek ¢ocuklarina ayni oranda gegirirler. Heterozigotlarin

cocuklarina hastalig1 gegirme sansi %50°dir (18).

Benzer fenotiplerin tamamen farkli genler tarafindan ortaya ¢ikarilabilmesine genetik
heterojenite neden olur (21). Degisik genlerdeki mutasyonlarin ayni klinige yol
acmasina allelik olmayan heterojenite (lokus heterojenitesi) denir (21). Aym
gendeki degisik mutasyonlarin ayni klinige yol agmasi ise allelik heterojenite olarak
adlandirilir (21). Allelik heterojenite bir hastaligin gen haritasinin ¢ikarilmasinda sorun
ortaya ¢ikarmazken, lokiis heterojenitesi sorun yaratabilir. Bir metabolik siirecte veya
birden fazla pargasi olan kompleks bir molekiilde yer alan proteinler degisik genlerin
iiriinii olabilirler. Bu metabolik siirecteki herhangi bir basamakta veya molekiiliin
herhangi bir par¢asinda olusan bozulma, bozulmanin olustugu yerin énemi olmaksizin,
tiim siireci veya molekiiliin yapisini1 bozar. Lokiis heterojenitesinde olayin temeli bu

mekanizmada yatmaktadir (18, 19). Bugiine kadar genetik temeli aydinlatilmis olan tiim



idyopatik epilepsilerde altta yatan bozukluk kanalopatilerdir (22). Multifaktoriyel
kalitim gosterdigi i¢in degisik epilepsi fenotiplerinin ayni iyon kanalindaki allelik
mutasyonlar sonrasi olmasi siirpriz olmamalidir. Bazi mutasyonlar hastaligin agirlik
bakimindan degisik fenotiplerini olusturabilirler. Bu da degisken ekspresivite ile
aciklanabilir (23). Klinik genetikte genotip- fenotip iliskisini daha iyi anlmak istiyorsak
oncelikle genetik heterojeniteden ve pleiotropiden s6z etmek gerekir. Klinik olarak
benzer hatta ayn1 fenotiplerin farkli genotipler tarafindan olusturulmasi miimkiindiir.
Yine tek bir genin tamamen farkli fenotipler ortaya ¢ikarmasi ise pleiotropi olarak
adlandirilir (19).

Eger kisi hem anne hem de babadan ayni mutant geni alip homozigot olursa hastaligi
ortaya ¢ikar bu da otozomal resesif kalitimin 6zelligidir (20). Mutant bir genin
heterozigot tastyicilari klinik olarak hep normaldirler (20). Eger iki ebeveynde ayni1
mutant gen i¢in tasiyicilarsa ¢ocuklarina gegirme riskleri %25°tir (18). Otozomal reseif
hastaliklar, bir jenerasyonda 6zellikle kardesler arasinda goriiliirler (18). Hem erkek
hem de kadinlar esit etkilenir (18). Akraba evlilikleri olan ailelerde birka¢ jenerasyon
boyunca goriilebilir (18).

X kromozomundaki herhangi bir gende olusan mutasyonlar X’e bagh kalitimla gegis
gosterir (20). X kromozumundaki bir gende mutasyon olugmasiyla ortaya ¢ikan
heterozigot disiler klinik olarak normaldir, nadiren hafif klinik bulgular g6zlenebilir
(20). X’e bagh kalitimda, tastyici diginin herbir oglunun %50 riski vardir (18). Her bir
kizinin da %50 tasiyici olma riski vardir (18). Etkilenen erkek hemizigottur (18).
Etkilenmis babalarin tiim kizlar1 (%100) tasiyicidir (18). X e bagli gecen hastaliklarda,
nesiller boyunca babadan kizlarina gecis olur, ogullarina gecis olmaz (18). Tastyici olan
kizlar ise ogullarina gecirirler. Erkekten erkege gecis goriilmez (18). Disilerde anne ve
babadan gelen iki adet X kromozomundan birisinin rastgele sekilde inaktive edilmesine
liyonizasyon (rastgele X inaktivasyonu) denir, hastalik bulgular1 ortaya ¢ikabilir. X’e
bagh gecis gosteren hastaliklari kalitan tasiyici kizlarda liyonizasyon sonucunda eger
saglam olan inaktive edilirse klinik bulgular ortaya ¢ikabilir (23). Disiler X kromozomu
acisindan mozaiktirler. Baz1 hiicrelerde anneden bazi hiicrelerde ise babadan gelen X
kromozomu aktiftir. Eger disi bireyin viicudundaki c¢ogu hiicrede mutant geni tasiyan X

kromozomu aktif ise klinik olarak hastalig1 gosterirler (18). Heterozigot kadinlarda da
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hastaligin goriilmesi X’e bagh dominant kalitim ile olabilir, nadir goriilen bir kalitim

seklidir. Ancak disideki klinik hemizigot erkekten daha hafif bulgularla seyreder (19).

Karyotipleme sirasinda mikroskopik olarak goriilebilen yapisal defektlere kromozomal
aberrasyonlar ad1 verilir. Trizomiler, delesyonlar, duplikasyonlar, insersiyonlar,
inversiyonlar, izokromozomlar, ring kromozomlar ve translokasyonlar bu gruptandir.
Cogu kromozomal aberrasyonlar sporadiktir ve diger hamileliklerde olusma oranlar1

oldukca diisiiktiir (< %1)(18).

Mitokondrial DNA, oksidatif fosforilasyon, ribozomal ve transfer RNA’da rol alan 13
proteini kodlar. Mitokondriyadaki herhangi bir defektin kalitilmas1 mitokondriyal
kalitim denilen 6zel bir kalitim sekli ile olur (18). Mitokondriyal DNA annenin
yumurtasini ¢evreleyen sitoplazma yolu ile kalitilir, babanin sperminde sitoplazma
bulunmaz. Bu nedenle mitokondriyal hastaliklar sadece anne tarafindan kalitilir ve
sitoplazmik kalitim olarak da adlandirilir. Hem erkek hem de kiz ¢ocuklar esit etkilenir
(18). Her bir ¢ocugun aldig1 mutant mitokondriya sayis1 ve bir kisinin degisik
hiicrelerindeki mutant mitokondriya sayis1 farklidir (18). Bu nedenle mitokondriyal

hastaliklar hem aile icinde hemde aileler arasinda asir1 farkliliklar gosterebilir (18).

Tim genetik mutasyonlar 22 otozomal kromozom veya X kromozomu iizerindeki
herhangi bir lokiisde olusur. Eger iki gen kromozomdaki yerlesimleri geregince
birbirine ¢ok yakin ise bunlarin birbirine “linked” oldugu soylenir. “Linkage” sadece

fiziksel yakinlig1 gosterir, metabolik yada patogenetik bir iliski bulunmaz (21, 24).

Eger monojenik ve dominant olarak kalitilan klinik bir hastaligin herhangi bir ailedeki
kalitim agaci incelenirken, hastaligi tasiyan genle herhangi bir iligkisi olmayan bir
genetik belirleyicininde kalitim sekli incelenirse (6rnegin ABO kan gruplari); iki
genetik 6zelligin bir arada kalitilip kalitilmadig: diger bir deyisle “linked” olup
olmadiklar1 soylenebilir. Eger tiim etkilenmis kisiler her zaman ayni polimorfizmi,
etkilenmemis olanlarda belirleyicinin diger formunu tasiyorlarsa, iki genetik 6zelligin
“co-segregation” yaptiklar1 yani beraber ayrimlastiklari sdylenir. Eger yeterince birey
tizerinde bu islem yapilabilirse bu iki genetik 6zelligin “linked” yada “unlinked” olup

olmadiklar1 sdylenebilir (24).

ILAE’nin 1989°daki siniflamasinda epilepsi sendromlar1 ndbetlerin lokalizasyonuna,

idyopatik veya semptomatik olmasina, parsiyel veya jeneralize olusuna gore



siniflandirilirken, son donemlerde genetik gecisi saptanan, ailesel olmalarina ve nébet
tiplerine gore farklilik gosteren genetik ¢alismalara gore yapilmis bir siniflamadir

(Tablo III).

11
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AILESEL EPILEPSI SENDROMLARI
A: Otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi (ODNFLE)
ODNFLE’sinin klinigi diger dokiimente edilmis frontal lob epilepsileri ile ayn1
semptomatolojileri gostermektedir. Genellikle nobetler ilk iki dekadda baglar ve hayat
boyu devam eder (61, 62). Ortalama olarak 1 ile 20 haftada bir nobet sikligina rastlanir
(63). Uzun yillar nokturnal paroksismal distoni, iyi huylu nokturnal parasomniler
(somnambulizm, pavor nokturnus, gece kabuslar1) veya psikiyatrik bozukluklar olarak
degerlendirilmistir (62). Cogu kiside nobet sirasinda biling agiktir ve genellikle aura
vardir (62). Auralar somatosensorial (genel bir titreme hali, sefalik, torasik, epigastrik)
diger duysal (odituar, vertijendz, gorsel, olfaktuar veya gustatuar), psisik (korku,
kirginlik hali, saskinlik, degisken uyanik hali, hayal goriir gibi olma) veya otonom
(nefes almada gii¢liik) tipte olabilir (63, 64). Genellikle uykuya yeni geg¢ildiginde,
aniden bogulma hissi ve vokalizasyonla baslar, hiperkinetik hareketler, tonik katilik ki
buna bazen klonik si¢ramalar da eslik edebilir, hasta yerinde duramaz, ajite haldedir.
Nadiren giin boyu kompleks parsiyel ndbetler gézlenebilir. Sekonder jeneralizasyon
nadir olarak goriiliir (64, 65).
Oldani ve arkadaglar1 (63) ndbetleri minimalden baslayarak siniflamiglardir.

a Ugile 10 saniye siiren yiizii ogusturma, ekstremite fleksiyonu, ¢igneme hareketi,
yliz burusturma, vokalizasyonla giden ndbetler minimal olarak adlandirimistir.

o Bu hareketkler birden fazla gévde boliimiinii igeriyorsa ve viicut pozisyonunda
degisiklige yol agiyorsa siireside 10 ile 30 saniye siirliyorsa minor olarak
adlandirilmistir. Norolojik muayene, interiktal EEG ve nororadyolojik
incelemeler normal sinirlarda bulunur.

o Aniden bas ve gdvdenin elevasyonu, ekstremite ve gdvdenin hiperekstansiyonu,
distonik veya klonik hareketlerle sekilleniyorsa eslik eden panik ve korku hali
ile beraber 5 ile 30 saniye devam ediyorsa major ndbet olarak adlandirilmustir.

o Kompleks motor hareketler tonik- distonik postiir, bimanuel ve bipedal aktivite,
aksiyel hareket, bagirma, giilme ve derin soluma ile giden ve 1 dakikadan uzun
stiren nobetler ise uzamis nobet olarak adlandirilir.

Iktal kayitlarda epileptiform anomali olarak frontallerde yaygin yavaslama vaya fokal
ritmik teta veya delta aktivitesi gozlenebilir (62-65). Otozomal dominant gegislidir (61-
65). Ancak penetrans gesitli calismalarda %70- 80 arasinda bildirilmistir (63, 65, 66).
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Cinsiyete gore degerlendirildiginde erkek, kadin orani1 0.77 ile 1.19 arasinda
bulunmustur (62, 63).

Ilk olarak genis bir Avustralyal ailede kromozom 20q13.2’ye lokalize edilen
ODNFLE’sisinin 2.lokalizasyonu 15q24’e 3. ve simdilik sonuncu lokalizasyonu ise
1p’ye yapilmistir (63, 66, 67). Noronal nikotinik asetilkolin reseptoriiniin a4 alt
grubunu kodlayan genin lokalizasyonu 20q13.2-13.3’de gosterilmistir (63). Birinci
kromozomda, bu kritik bolgeye uyan genlerden olan néronal nikotinik asetilkolin
reseptoriiniin 2 alt grubu(CHRNB2) muhtemel sorumlu gendir, ODNFLE’nin 2.
lokalizasyonu olarak bulunan 15q24 bolgesinin ndéronal nikotinik asetilkolin
reseptoriiniin a3, oS, B2 ve 4 subiinitelerini igeren bir gen grubunuda kodladigi ve
ODNFLE ile ilgili oldugu bulunmustur (68, 69).

B: Cocukluk Cag1 Absans Epilepsisi (CCAE)

Idyopatik jeneralize epilepsilerin %5- %15’ini CCAE olusturur (25). En azindan 3 alt
grubu vardir. Ik alt grubu, cocukluk ¢ag1 absanslarmin %40-60’1n1 olusturur, sadece
absanslar ile gider ve addlesan dénemle beraber sonlanir. ikinci alt grup, CCA’larin
%40’n1 olusturur ve addlesan ile yetiskinlige kadar devam eder bu dénemlerde tonik-
klonik nébetler de eklenir (25, 26). Ugiincii grup, geri kalan %10- 12°lik kisn1
olusturur, bu gruptaki hastalar ¢ocukluk ¢aginda baglayan absanslarina ek olarak
addlesan donemden itibaren tonik-klonik ve myoklonik nébetler eklenir (25). Sadece
klinik olarak absans ndbetleri olanlar ile EEG’de 3-4 cpslik diken multidiken dalga ve
yavas dalga kompleksleri olanlarin etkilendikleri kabul edilen bir ¢aligmada 8.
kromozomun uzun koluna lokalize edilen CCAE’sisinin otozomal dominant kalitim ve
%50 penetrans ile kalitildig1 gosterilmistir (26).

C: Iyi Huylu Ailesel Myoklonik Epilepsi IHAME)

Genellikle 18- 50 yaslar1 arasinda baglayan myokloniler, ellerde titreme benzeri
tremorlar veya ekstremitelerdeki myokloniler ile giden, EEG’de multidiken ve dalga
kompleksleri ile belirgin fotosensitivitenin gdzlendigi bir epilepsi tipidir (47).
Somatosensoriyal uyarilmis potansiyellerin kortikal komponentlerinin genislemesi
tipiktir (47). Dentorubropallidoluyzian atrofi (DRPLA)’de IHAME gibi Japonlarda sik
olarak goriilen, kliniginde myoklonus ve epilepside yer alan bir sendromdur (48). Ancak

IHAME iyi gidislidir, serebellar ataksi ve demans olmayan bir klinige sahiptir
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(47).Y apilan ¢alismalarda otozomal dominant kalitildig1 ve 8. kromozomun uzun
kolunun distaline lokalize oldugu (8q23.3- q24.11) bulunmustur (47).

D: Jiivenil Miyoklonik Epilepsi (JME)

JME erken addlesan ¢cagda baslayan jeneralize bir epilepsidir (27, 28). Diger jeneralize
epilepsilerden baslangi¢ yasi, sabahlart miyoklonilerin olmasi veya miyokloniler sonrasi
JTKN gegirmesi ile ayrilir. Bazen ailede benzer dykiiye rastlanabilir. JME en sik
rastlanan ve bu nedenle idyopatik jeneralize epilepsilerin en 6nemli formudur (27).
JME, tiim epilepsilerin %7’sini olusturur (28). EEG’de 15-30 Hzlik ¢oklu diken
dalgalara eslik eden miyoklonik ve tonik- klonik nobetler vardir. Nobetler genellikle 8-
20 yaglar1 arasinda baslar. Klinik olarak etkilenmemis aile iiyelerinde 3.5-6 Hzlik ¢oklu
diken dalga kompleksleri goriilebilir (27).JME’nin otozomal resesif veya otozomal
dominant olarak %60-70 penetrans orant ile kalitildig1 gésterilmistir (29).JME 6p’ye en
8 degisik polimorfizm olmak iizerevel5q14’e lokalize edilmistir (30-32). Ikinci lokiis
noronal nikotinik asit reseptoriiniin 7. alt grubunu kodlayan gen iizerindedir (32).

E: Degisken Fokiislii Ailesel Parsiyel Epilepsi (DFAPE)

Genellikle gece ve parsiyel nobetler seklinde beynin herhangi bir bolgesinden orijin
alabilen, ancak ¢ogunlukla frontal olmak iizere temporal ve nadiren oksipital bolgeden
kaynaklanan nobetler gozlenir. Ailelerin soyge¢mislerinde daha eski kusaklarda da
epilepsiyi diisiindiiren veya kalitsal oldugu diisiiniilen degisik norolojik tablolara
Ornegin; belirgin bir ndbet hikayesi olmaksizin “deja vu” ve jamais vu”ler, vizuel aurali
migrenler, uyku bozuklugu ile giden rahatsizliklar ve sizofreniye rastlanmaktadir.
Fransiz asilli Kanadali’larda yapilan genetik ¢alismalarda da tek genle, otozomal
dominant olarak ve inkomplet penetransla iletildigi (22q11-q12)g0sterilmistir (70).
Avustralyali ailede belirlenen degisken fokiislii ailesel parsiyel epilepsi ise hem klinik
hem de gen lokalizasyonu (2.kromozom) olarak Kanadali aileden farklidir. Oncelikle 10
ayliktan 55 yasina kadar olan bir donemde baslayabilmesi, ¢ogunlukla diurnal nébet
gozlenmesi ve frontal kaynakli nobet gecirenlerde bile interiktal olarak EEG’de daha
fazla aktivite gézlenmesi sayilabilir (71). Bu da bize diger idyopatik parsiyel
epilepsilerden farkli olarak degisken fokiislii ailesel parsiyel epilepsinin hem klinik

hemde genetik olarak heterojen oldugunun gdéstergesidir (70).
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F: Sentrotemporal Dikenli Iyi Huylu Cocukluk Cag Epilepsisi (SDIHCCE)
Lokalizasyonla ilgili en iyi bilinen parsiyel epilepsi sendromudur. Nobetler kisa stireli,
basit, parsiyel hemifasiyel motor ndbetlere eslik eden somatosensorial semptomlardan
olusur ve jeneralize olmaya egilimlidir. Her iki nobet tipide uykuyla iligkilidir.
Genellikle 3 ile 13 yaslar1 arasinda (en sik 9-10 yasinda) baglamaktadir ve 15-16
yaslarindan 6ncede bitmektedir. Genetik predispoziyon siktir ve erkek dominansi vardir.
EEG’de yiiksek voltajli ¢ok biiylik olmayan (blunt) kiint sentrotemporal dikenler ve
takip eden yavas dalgalar tarafindan takip edilmektedir. Bu tip epilepsisi olan hastalarin
cocuklarinin diken dalga paternini ileten geni iletme oranlar1 %50 ve bu dalga
paterninin hayatlarinin herhangi bir doneminde eksprese olmasi orani ise %35’tir.
%12’sinde bir veya iki ndbet olabilirken diger bir %8 sinde ise absans epilepsi
gelistirme riski vardir (56). Bu tipik 3Hz’lik diken dalga EEG paterninin yasa bagh
penetranst olan otozomal dominant olarak kalitildigi diisiiniilmektedir (56). Cesitli
genetik ve ¢evresel etmenler spesifik epilepsi tiiriinii ortaya ¢ikarmada ortaklasa rol
almaktadirlar (56). EEG 06zelligi otozomal dominant kalitilabilir ancak ndbetin ortaya
cikmasi i¢in multifaktoriyal baslangi¢ gereklidir (56). Ailesinde epilepsi hikayesi
bulunan hastalrin kardeslerinde sentrotemporal diken bulunmasi orant (%33) ailesinde
epilepsi hikayesi bulunmayanlardan (%18) yiiksektir (57). Kromozomal lokalizasyonu
15q14 bolgesine yapilmistir (58).

G: Ailesel Temporal Lob Epilepsisi (Ailesel TLE)

Bilinen genel goriis TLE sinin kazanilmis bir hastalik oldugu yoniindedir (73). Berkovic
ve arkadaslarinin (74) ikiz ¢alismasinda fark edilen bazi1 temporal lob epilepsilerinin
tedaviye yanitinin daha iyi oldugu, febril konviilziyon dykiisii ve radyolojik
goriintiilemelerde hippokampal skleroz olmadig1 goriilmiistiir. TLE tanisi olan 38 hasta,
birbiri ile baglantis1 olmayan13 aile incelemeye alinmis. Bu kisilerde epilepsi baglama
yas1 ortalama olarak 24+/-14 yildir (10 ile 63 arasinda degismek iizere). Bu hastalarin
hicbirinde 6zge¢mislerinde febril konviilziyon, prenatal veya perinatal travma, menenjit
veya ensefalit yoktur. Tiim hastalarin nérolojik muayene ve zekalar1 normaldir. En sik
basit parsiyel olmak iizere kompleks parsiyel ile jeneralize tonik-klonik nobetlere
rastlanmaktadir (73, 74). Basit parsiyel ndbetler genellikle psisik (en sik “deja vu”
seklinde olmak {izere), otonom ve 6zel duysal komponentler igerirler. Siklikla mesial

temporal lob kaynakli nobetlerdir. EEG’de temporal bolgelerde ¢ogunlukla tek tarafli
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olmak tizere fokal keskin karakterde yavas ve yavas dalga komplekslerine rastlanir.
Jeneralize epileptiform anomaliye rastlanmaz. Cogu olguda ndbetler hafiftir, cok sik
tekrarlamaz ve medikal tedaviye yanitlidir. Ailesel TLE’si ile isitsel bulgularla giden
otozomal dominant parsiyel epilepsi arasindaki iliskiyi agiklamakda 6nemlidir (73, 74).
Ottmann ve arkadaslari (75) bu tipi 10. kromozomun uzun kolu ile iligskilendirmislerdir.
Ancak ailesel temporal lob epilepsi hastlarinda bu kromozomla iliski gosterilememistir
(73).

H: isitsel Bulgularla Giden Otozomal Dominant Parsiyel Epilepsi iBGODPE)
Kulaklarda zil sesi, sarki, giiriiltiilii makina sesi, konusulanlarin tersten sdylenmesi, var
olan seslerin giderek siddetinin arttmasi seklinde olan isitsel nobetleri genellikle 8 ile 19
yaslar1 arasinda baglar (74). Hastalar tarafindan nobet geldiginin anlasildigi ancak
etraftakileri uyarmaya vakit kalmadan jeneralize olabildigi belirtilmektedir (74). Bu
ndbetler neokortikal temporal lobu lokalize etmektedir (75). Bu nedenle Ailesel
TLE’den ayrim1 kolaydir (74). Norolojik ve mental muayeneleri de EEG ve
nororadyolojik incelemeleri gibi normal sinirlardadir (75).

I: iyi huylu ailesel neonatal konviilziyonlar (IHANK)

Yagsamin 3.giinii baglayip ilerleyen haftalar veya aylar i¢inde kaybolan, sik araliklarla,
kisa siireli ve baglatan bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan jeneralize veya multifokal
tonik-klonik ndbetlerle karakterize bir epilepsi sendromudur (36). Tek genle iletilen
cogu epilepsi sendromu gibi eslik eden ndrolojik defisite rastlanmaz (37). Hastalarin
%10-15"inde ileri yaglarda jeneralize tonik-klonik nobetler gézlenebilir (36). Otozomal
dominant olarak yiiksek penetrans oranlari ile kalitir (36-38). Kromozomal
lokalizasyonu 20q13.3’de KCNQ2(voltaj bagimli potasyum kanalinin 2. alt {initesi) ve
8924°de KCNQ3 (voltaj bagimli potasyum kanalinin 3. alt iinitesi) genlerine yapilmigtir
(39, 40).

J: Ailesel febril konviilziyonlar (AFK)

Atesle ortaya c¢ikan tonik-, tonik-klonik veya atonik ndbetlere febril konviilziyon denir
(50). 6 ay ile 6 yas arasinda goriiliirler ve goriilme sikliklar1 %2-5"tir. Iyi huylu,
kendisiyle siirli, uzun déonemde sekel birakmayan nobetlerdir (50). Ancak FK
gecirenlerin %2-7’sinde ileride epilepsi gelistirme riski vardir ki bu genel popiilasyonun
2-10 katina karsilik gelmektedir (51). Ailesinde FK hikayesi olanlarin FK gecirme riski

genel popiilasyona gore 2-3 kat daha fazladir. Multiple jenerasyonlar boyunca etkilenim
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olmasi, erkekten erkege gegisin gézlenmesi, kadin ve erkegin esit etkilenmesi otozomal
dominant kalitimla kalitildigini diistindiiriir (50). O.D. kalitim1 diisiindiiren bir bagka
kanit ise FK’s1 olan birinin ¢ocugunda FK goriilme oraninin %43, kardesinde %51 ve
1.derece yakininda %46 olmasidir. Ancak penetransin % 60’larda olmasi polijenik
kalitimi1 ekarte ettiremez (50). Ailesel febril konviilziyonlarin, AFK I; 8q, AFK II;19p,
AFK III; 2g23-24 ve AFK 1V;5q olmak {izere bugiine kadar 4 ayr1 lokalizasyonu
bulunmustur (52- 55).

K: Jeneralize epilepsi art1 febril nobet sendromu (JEFN+)

Cocuklarin 6 yasindan sonrada febril ndbetler gecirmeye devam ettigi ve/veya afebril
jeneralize tonik- klonik ndbetlerin gozlendigi sendrom JEFN+ sendromu olarak
tanimlanir (41). JEFN+ sendromunda febril konviilziyonlar, 6 yas sonrasinda goriilen
febril konviilziyonlar (FK+), myoklonik, astatik-atonik, myoklonik- astatik, absans ve
tonik-klonik ndbetler tekli veya kombine halde goriilebilir (41, 42).JEFN+ sendromunda
CCAE, JAE ve JME gibi yaygin 1JE sendromlarmin fenotiplerine rastlanmaz (42).
Elektroensefalografik olarak 2-3Hzlik diizensiz diken- multidiken ve yavas dalgalar
goriilebilir (41, 42). Mental durum ¢ogunlukla normaldir. Ancak bazi myoklonik-
astatik ndbet tipi gozlenen hastalarda mental retardasyon gozlenebilir ve Lennox-
Gastaut sendromu ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekebilir (42). Kalitim paterni
otozomal dominanttir ve genetik olarak heterojendir (42, 43). Kromozomal
lokalizasyonlar1 2q21-33 , 2q24-33 ve 19q13’ e yapilmistir (43- 45). 2q21-33
bolgesinde voltaj bagimli néronal Na kanalinin a altgrubunu kodlayan 4 gen
lokalizedir. Bu nedenle bu genler aday genler arasinda yer alirlar (43). 19q13
bolgesinde voltaj bagimli Na kanalinin 3 alt grubu yar almaktadir. Voltaj bagimli Na
kanallar1t hem ¢izgili kaslarda hemde noronal dokuda aksiyon potansiyellerinin olusmast
ve ilerletilebilmesi i¢in gereklidir. Biokimyasal olarak Na kanallar1 o ve B alt
gruplarindan olugsmustur. Daha biiyiik olan o alt grubu kanalin tiim fonksiyonlarini tek

basina yapabilecek kapasitededir. Ancak inaktivasyon icin f3 alt grubuna ihtiya¢ vardir
(45).
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Hastalar ve metod

Poliklinigimizde takip edilen toplam 220 hastanin 23'iinde aile dykiisii vardi. Bu
hastalarin 9’u erkek, 14’si kadin idi ve yas ortalamasi 22'idi (yas araligi: 2-49). Ailesel
epilepsi orani toplam epilepsi hastalarinin %10’ nunu (23/220) olusturmaktaydi.
Hastalara ndrolojik muayene, EEG ve gerekli ise MRG yapildi. %34 {inde (8/23)
idyopatik jeneralize epilepsi

Oykiisii vardi. Bu 8 hastadan 5’1 ve aileleri calismaya alindi. Calisma 6ncesi herbir aile
bireyi bilgilendirilerek onay alindi. Hastalarin medikal dykiileri, nérolojik muayeneleri
ve EEG’leri (epileptik hastalarin uyku deprivasyonlu olmak tizere) ¢ekildi.

Bulgular

Aile I : Ug kusag hakkinda bilgi aldigimiz bu ailede 2 kusak boyunca ndbet gozlendi
(Sekil 1). Ikinci jenerasyondaki hasta indeks olgunun (I11-3) 25 yasindaki halastydi (II-
6), jeneralize tonik- klonik karakterde nobet gecirdigi ve antiepileptik ilag kullanimi
sonras1 ndbetlerinin durdugu ifade edildi. Bu hasta Istanbul disinda yasadig1 i¢in EEG
incelemesi ve DNA analizleri yapilamadi. Ailenin 3. kusaginda 4 hasta vardi. Indeks
olguda (I1I-3) bu 4 hastadan biriydi. indeks olgu (I11I-3)12 yasinda erkek hasta, 6 yasina
kadar nobeti olmayan hasta ilk olarak dalmalar1 nedeniyle poliklinigimize basvurdu.
Giin i¢inde birden bire ani bakakalma donemleri oldugu, bu devrede eslik eden bir
motor hareketi olmadigi, sadece gozlerin yukartya deviye oldugu, bu dalmalarin ¢ok
kisa siireli oldugu ancak giin i¢inde defalarca tekrarlayabildigi stiresi 1-2 dakikay1
EEG’sinde ¢ocukluk ¢agi absans epilepsisi i¢in tipik olan 3Hz’lik diken dalga paterni
gozlendi (Sekil 2). Ozgegmisinde bir 6zellik saptanmadi. Valproik asidle ndbetleri
kontrol altina alind1. Ugiincii kusakta nébetleri gozlenen diger 2 hasta ise indeks
olgunun 2 erkek kardesi idi. Su an 19 yasinda olan diger erkek kardesi (I11-2) ise12
yasinda iken basta zonklama hissi arkasindan hafif bir basdonmesi sonrasi gelisen
yaklagik 1-2 dakika siiren ellerini yumruk yapip bakakalma ile giden bir ndbet gegirmis.
Bu dénemde herhangi bir saglik kurulusuna bagvurmayan hastanin 2 y1l sonra benzer
bir ndbeti olmasi lizerine tedaviye baslanmis. Ayrica hastanin ilacini unuttugu
donemlerde bir kez benzer bir ndbeti jeneralize tonik fazla sonlanmis. Cekilen
EEG’sinde diken, multi diken ve yavas dalga komplekslerinin sik araliklarla her iki

hemisferin tiim bolgelerinde zemin aktivitesine hakim olduklar1 gozlendi (Sekil 3).
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Ozgecmisinde 1 yasinda iken tonik karakterde febril konviilziyon disinda 6zellik
saptanmadi. 5 yildir poliklinigimizde takip edilen hastanin valproik asid tedavisiyle
ndbetleri kontrol altina alindi. Indeks olgunun, su an 25 yasinda olan diger erkek
kardesinde(III-1) ise 1 yasinda iken baslayan tonik kasilma ve gbzlerde kayma ile giden
afebril nobetler ge¢irmeye basladig1 ve fenobarbital ile bu nobetlerin kontrol altina
oldugu dénemde cekilen EEG’si normal olarak degerlendirildi. Ugiincii kusaktaki 4.
hasta ise indeks olgunun (I1I-3) 17 yasindaki amca ogluydu (I1I-6) ve olgunun jeneralize
tonik- klonik karakterde nobet gegirdigi ve antiepileptik ila¢ kullanim1 sonrasi
nobetlerinin durdugu ifade edildi.

Aile I’deki fenotipleri degerlendirecek olursak indeks olgu EEG kriterleri, nobet klinigi
ile CCAE kritelerine uymaktadir. Ancak diger iki erkek kardesinin nobet klinikleri ve
EEG ozellikleri degerlendirildiginde JAE,CCAE veya JME alt siniflarina dahil
edilememis ve 1JE sendromu olarak degerlendirilmistir. Diger iki akraba ise klinikleri
ve EEG’leri ile tarafimizdan incelenememis, ancak ndbetlerinin jeneralize olmasi ve
valproik aside yanit vermesi nedeniyle 1JE sendromu i¢inde degerlendirlmesine karar
verildi. Bu ailede yapilan EEG’lerde jeneralize epileptiform anormallikler saptanmis
olup, ndbet klinigi olmayan hic¢bir hastada EEG’de epileptiform 6zellik saptanmadi.
Ailede paroksismal tekrarlayici bir hastalik 6ykiisii alinmadi.

Aile II: Ug kusag: hakkinda bilgi edinebildigimiz bu ailede, 2 kusak boyunca nébet
gozlendi (Sekil 4). Ikinci kusaktaki hasta indeks olgunun (I11-3) akrabastyla evli olas
amca esi (II-3) olup geg¢ addlesan donemde baslayan jeneralize ndbetleri oldugu ve
ayrmtil klinik bilgi almamadi. Ugiincii kusakta yer alan hastalarmn 3’ii kardesti. Ucii
kusaktaki son olgu ise (I11-6) indeks olgunun halasinin oglu oldugu ve jeneralize néb
0zellik olmayan hastanin bu donemde bir sabah uykudan uyandiktan hemen sonra
kollarda ve bacaklarda tonik kasilma ile baglayan ndbeti kollarda klonik kasilmalarla
sonlanmis. Bu ndbetinden 6nceki veya sonraki zaman siirecinde myoklonileri
gozlenmeyen hastanin valproik asid tedavisi altinda oldugu dénemde bir daha nobeti
gdzlenmemis. Hastanin asemptomatik oldugu devrede ¢ekilen EEG’si normal olarak

degerlendirildi. Hastanin su an 20 yasinda olan ablasinda (III-2) ise 13-14 yaslarinda
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iken dalmalar1 baslamis. Bu dalma ndbetleri giin i¢cinde oldukga sik araliklarla olurken,
dalmalara gozlerde yukar1 kayma disinda eslik eden bulgu yokmus. Absans olarak
tanimlanan bu nobetleri disinda myoklonileri veya jeneralize tonik- klonik nébetleri
gbzlenmeyen hastanin 6zge¢cmisinde de 6zellik saptanmadi . Cekilen EEG’sinde keskin
karakterde yavas dalgalarin tekli gruplar halinde bilateral her iki hemisferin tiim
bolgelerinde zemin aktivitesine sahip olduklar1 gézlendi (Sekil 5). Olgunun ndbetleri
valproik asidle kontrol altina alind1. indeks olgunun su an 3.5 yasinda olan erkek
kardesinde (I1I-5) ise 1 y1l 6nce baslayan dalmalara, gozlerde yukari kayma ve silkinme
hareketinin eslik ettigi ndbetlerinden ayr1 olarak atonik nébetleride var. ikibuguk yasma
kadar olan febril veya afebril nébeti olmayan hastanin nébetlerinin diger 2 kardesinden
farli olarak tedaviye direngli oldugu gézlendi. Diger iki kardesinden nobet tipi ve
direnci disinda nobetlerin erken yasta baglamasiyla da farkilik gostermekteydi. Etkin
dozlarda valproik asid, fenobarbital ve klonazepam kullanan hastanin nobetlerinin hala
hemen hergiin giin i¢inde defalarca oldugu goriildi. Cekilen EEG’sinde 2-3Hzlik diken
dalga veya multidiken dalga komplekslerinin sik araliklarla bilateral her iki hemisferin
tiim bolgelerinde zemin aktivitesine hakim olduklart gézlendi (Sekil 6).

Bu ailenin fenotiplemesine bakarsak II1-2 tipik bir JAE olarak degerlendirilirken, indeks
olgu (I11-3) sabah uyanirken olan jeneralize epilepsileri nedeniyle “grand mal on
awakening” diye tanimlanabilir. Ancak en kiiciik kardesin (III-5) fenotipininde
myoklonik absanslar1 ve atonik ndbetleri goz oniinde tutuldugunda 1JE sendromu olarak
degerlendirildi. Bu ailedeki epileptik hastalarin EEG’lerinde jeneralize epileptiform
anormallikler saptanirken ndbet klinigi olmayan bireylerin EEG’lerinde epileptiform
anomaliye rastlanmadi. Ailede paroksismal tekrarlayici bir hastalik 6ykiisii alinmadi.
Ancak iki epileptik hastadan birinde (I1I-3) agresivite ve disinhibe kisilik 6zelligi,
digerinde ise (III-5) hiperaktivite saptandi.

Aile IIT: Dort kusak boyunca nobet dykiisii olan kisiler saptandi (Sekil 7). Birinci
kusaktaki kadin hastada (I-1) nobet gézlendigi dykiiden 6grenildi ancak ndbet
siniflamasi ve EEG &zellikleri incelenemedi. ikinci kusaktaki kadin hasta (II-1) ise
indeks olgunun (IV-4) 85 yasindaki anneannesiydi. Hasta ile yapilan goriismede
nobetlerinin 20’11 yaslarin sonunda basladigi, nobetlerin genellikle ellerde atmalar

seklinde oludugu ancak ilacini kestigi donemlerde jeneralize tonik-klonik nobetlerde

-----
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anormallik saptandi (Sekil 8). Ugiincii kusaktaki hasta (I1I-1) indeks olgunun (IV-4) 55
yasindaki teyzesi oldugu ve hastanin 20’li yaslarda baslayan jeneralize ndbetlerinin
oldugu ve bu ndbetlerin antiepileptik ile kontrol edildigi dykiiden 6grenildi.Dordiincii
kusakta indeks olgu (IV-4), kardesi (IV-6) ve kuzeni (IV-1)vardi. Erkek kuzende (IV-1)
addlesan donemin sonunda bir kag kez jeneralize nobet gecirdigi ancak daha sonra
nobet kliniginin kayboldugu ve halen antieileptik kullanmadigi 6grenildi. Su anda 23
yasinda olan indeks olgu (IV-4) 16 yasinda ilk jeneralize tonik —klonik ndbetini
gecirmis. Ancak bu nobet gece uykuda oldugu ve ilerleyen 3 yil boyuncada tekarlayan
ndbeti olmadigi i¢in bir tedavi almamis Ancak 19 yasinda iken ikinci JTKN gene gece
uykuda gecirmis. Bu ndbetinden sonra takibimize giren hastanin 6zgegmisinde bir
ozellik saptanmadi. Cekilen EEG’sinde hiperventilasyonla aktivasyon yapilan
boliimiinde keskin karakterli yavas dagalarin tekli gruplar halinde bilateral her iki
hemisferin tiim bolgelerinde zemin aktivitsine hakim olduklar1 gozlendi (Sekil 9).
Valproik asid tedavisi altinda ndbeti gozlenmedi. Hastanin kendinden 3 yas kii¢iik
kizkardesinde (IV-6) 15 yasinda iken baslayan nobetler var. Bu nébetler 6zellikle gorsel
bir uyaran ile ortaya ¢ikmaktaymis. Nobetler ellerde titreme ve kendini kaybetme ile
belirleniyormus. Bu ndbetlerini izleyen dondemde birkez gece uykuda jneralize tonik-
klonik bir nobeti gézlenmis.Hastanin 6zgegmisinde 10 giinliikken siipheli bir febril
ndbet Oykiisiide var. Cekilen EEG’sinde anormallik saptanmadi. Bu hastamizda da
ndbetler valproik asidle kontrol altina alind.

Aile 1II'de de fenotipler direkt olarak adlandirilacak kadar IJE sendromun alt
gruplarindan olugsmuyor. Ancak indeks olgu ve kizkardesinde uykuda iken gecirilen
jeneralize tonik-klonik ndbetler olmasi, IV-6 nolu hastada ellerde titremelerin
gbzlenmesi, anneannede myoklonilerin &n planda olmasi bu ailenin I1JE sendromunda
yer alabilecegini ve fenotiplerin JTKN ve myokloni agirlikli oldugunu
diistindiirmektedir. Ailenin epileptik bireylerinde yapilan EEG incelemelerinde bir
hastada jeneralize epileptiform anomali saptanirken bir hastada fokal epileptiform
anormallik bulundu. Epileptik olmayan bireylerin EEG’lerinde epileptiform anormallige
rastlanmadi. Bu ailede indeks olgunun annesinde (I1I-2) ve 26 yasindaki ablasinda (IV-
3) migren tipinde basagrisi 0ykiisii vardi. Ancak bu bas agrisina eslik eden viziiel

semptomlar yada kendinden ge¢me sikayeti 6ykiisii alinmadi.
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Aile IV: Ug kusak boyunca bilgi edinilebilen bu ailede sadece 3. kusakta epilepsi
oykiisii alindi (Sekil 10). Ugiincii kusakta yer alan indeks olgunun (I11-4) onalt1 yasinda
iken baslayan sabahlar1 6zellikle erken kalktiginda ellerinde aniden bosalma ve bu
donemde elinde olan cisimlerin elinden firlamasi seklinde ndbetlerinin basladig
ogrenildi. Sabah myoklonilerinin baglamasindan yaklasik bir y1l sonra, uykusuz kaldigi
ve yorgun oldugu bir gecenin sabahinda ilk jeneralize tonik-klonik ndbetini gecirmis.
Myoklonileri baslayana kadar 6zge¢misinde bir 6zellik olmayan hastanin ¢ekilen
EEG’sinde 4Hzlik diken ve yavas dalga komplekslerinin orta siklikta bilateral her iki
hemisferin tiim bolgelerine yayildig: saptandi (Sekil 11). Valproik asid tedavisine
baslanan hastanin hem myoklonileri kontrol altina alind1 hemde bir daha jeneralize
nobeti gézlenmedi. Ugiincii kusaktaki 2. hasta indeks olgunun 15 yasindaki kuzeniydi
(III-1). Bu hastanin (III-1) 2 yildir 6zellikle uykuda olan ama giin boyuda olabilen
jeneralize tonik-klonik nobetleri oldugu 6grenildi. Cekilen EEG’sinde (Sekil 12) keskin
karakterli yavag veya diken dalgalarin sik araliklarla her iki hemisferin tiim bolgelerine
yayildiklar1 goriildii . Valproik asid tedavisine baglanan hastanin bir daha nobeti
bildirilmedi.

Son ailemizde indeks olgu sabah myoklonileri ve sonrasinda eklenen JTKN ile JME’yi
diisiindiirtirken, I1I-1 daha ¢ok sabah uyanirken olan JTKN ile siniflamaya alinabilir. Bu
nedenle bu aile JIME+ JTKN birlikteligi ile iyi bir IJE sendromu ailesidir. Bu ailede
epileptik hastalarin EEG’lerinde jeneralize epiletiform anormallik saptanirken, epilepsi
klinigi bulunmayan bir aile bireyinin (III-2) (Sekil 13) EEG’sinde sag frontotemporal
epileptiform anormallik saptandi. Bu ailenin bir diger 6zelligi ise epileptik hastalarin
dedelerinde (I-2) Amyotrofik Lateral Skleroz ve indeks olgunun babasinda (II-3) ise
Akdeniz anemisi kliniginin bulunmasrydi.

Aile V: Dort kusak boyunca bilgi aldigimiz bu ailede sadece 4. kusakta ndbet dykiisii
alind1. (Sekil 14 ). Indeks olgu 27 yasinda erkek hasta (IV-9), 14 yasinda iken uykusuz
bir gecenin sabahinda ilk JTKN gecirdigi ve sorgulandiginda o donemlerden itibaren
sabah miyoklonileri oldugu 6grenildi. 25 yasindan itibaren takibimizde olan hasta VPA
altinda nobetsiz olarak takip edilmektedir. EEG’de jeneralize epileptiform anormallik
izlendi. (Sekil 15) ikinci olgu indeks olgunun 18 yasindaki kiz kardesi (IV.10), 11
yasinda iken ge¢irdigi ilk nobetinde bayilacagini hissetmis, dalmasi olmus ve yere

y1gilmis. 12 yasinda iken dalmalar1 ve eslik eden g6z kapaginda atmalar1 baglamis. Bu
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sikayetleri nedeni ile baslanan VPA altinda nobetleri kontrol altinda izlenen hastanin
EEG’sinde absans epilepsisi i¢in tipik olan jeneralize 3Hzlik diken dalga desarjlari
izlendi. (Sekil 16 ) Indeks olgunun teyze oglu (IV.16) JTKN nedeni ile baska bir
merkezde izlendigi ve VPA tedavisi altinda oldugu dykiisii alindi. Indeks olgunun
agabeyinde (IV.8) nobet Oykiisii alinmadi ancak EEG’sinde epileptiform anormallik
saptandi. (Sekil 17)

Aile V’deki fenotipleri EEG kriterleri ve ndbet kliniklerine gore degerlendirecek
olursak indeks olgu (IV.9) JIME’ye, kiz kardesi (IV.10) g6z kapagi miyoklonili absansa
ve teyze oglu (IV.16) IJE’ye uygun gdziikkmektedir.

Hastalarm nébet tipleri, EEG &zellikleri ve ilaca yamtlar1 nedeni ile bu ailenin 1JE
sendromu igerisinde degerlendirilmesine karar verildi. Bu ailede yapilan EEG’lerde
jeneralize epileptiform anormallikler saptanmis olup, nébet klinigi olmayan bir hastada
(IV.8) EEG’de epileptiform ozellik saptandi. Ailede paroksismal tekrarlayici bir

hastalik oykiisii alinmadi.
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TARTISMA

Ailelerde epilepsi goriilme riski arastirmalar ikizler iizerine olan ¢aligmalar, hayvan
modelleri epilepsilerin genetik yoniinii ortaya ¢ikarmistir (5, 76). Ancak epilepsiyi
ortaya c¢ikaran belirli genlerin tanimlanmasi ve lokalize edilmesindeki giigliik ve
belirsizlik, epilepsilerin karmagik bir hastalik grubu olarak tanimlanmasina neden
olmustur. Bir¢ok epilepsi sendromu klasik mendelyan tek bir gen ile kalitsal gecis
gostermemektedir. Birden ¢ok genetik ve ¢evresel faktorler bir epilepsi tipinin ortaya
¢ikmasina yol acar (2). Bunlarin disinda tani kriterleri, genetik ¢esitlilik, inkomplet
penetrans, polijenik kalitim, baglangic yasi etkisi epilepsilerin karmasikligini arttirir.
Genel olarak epilepsiler degisik genetik ve ¢evresel etkenlerle ortaya ¢ikan kompleks
genetik hastaliklar icinde yer alir (6).

Epilepsi sendromunun tanimlanmasi, nébet, EEG o6zellikleri, ortaya ¢iktig1 yasin
belirlenmesi, epilepsi disinda baska hastaliklarla birlikteliginin arastirilmasi genetik
calismalarin ilk asamasini olusturur.

Idyopatik jeneralize epilepsi sendromlarinin ¢ogunda fenotip yasa baglh olarak ortaya
¢ikar (77). 1JE sendromlu bir aile incelendiginde tiim bireylerinde sadece CCAE veya
JAE, IME veya uyanirken olan JTKN’lerden biri olan aileyi bulmak zordur. Yapilan
caligmalar gostermistir ki; ailedeki bireylerden birinde JME olup olmamasi bile tek
basina yapilan kromozomal lokalizasyon islemini engellemektedir (77). JME 6.
kromozomun kisa koluna lokalize edilmistir (29, 31). CCA direkt olarak 6. kromozoma
lokalize edilememis, ancak ailede JME’li bir birey varsa bu ailedeki lokalizasyon 6.
kromozoma yapilabilmistir (29). Durner ve arkadaslarinin (77) ¢alismasinda 1JE
sendromlu toplam 88 aile JME’li olanlar ve olmayanlar diye ikiye ayrilarak incelmeye
alinmig. JME’li olmayan ailelerde diger 1JE hastalarinin 8.kromozomlarinda bir lokiis
bulunmustur. JME’li bir ailede sabah uyanirken olan JTKN varsa da 6. kromozma
lokalize olabilyor, ancak giiniin herhangi bir saatinde olan JTKN varsa burada da 6.
kromozomla ilgi gosterilememistir (27-32). Ugyiizyirmisekiz kisiden olusan 38 ailede
indeks olgular CCA veya JAE veya JME olanlardan belirlenmistir. Bu kisilerin en az 1
tane 1. dereceden yakiminda IJE sendromlarindan birinin bulunmasi da ¢alismaya
alinma kriterlerindendir. Yine bu ¢alismada da aileler IME’li ve JME’siz aileler olmak
lizere 2’ye ayrilmislardir. Ancak her iki gruptada 8q24 ile iliski kurulamamistir (27-32).

Zara ve arkadaglarinin (17) inceledigi ailede ise random JTKN gecirenler ¢alismaya
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dahil edilmistir. Bu ¢calismada 3p14.2 ve p12.1°e lokalizasyon saptanmistir. CCA’s1
olan bir hastanin bes jenerasyon boyunca 78 iiyesi incelemis. Ailede fenotipler absans
epilepsisi, tonik-klonik nébetler ve sadece EEG’de IJE diisiindiiren 3-4 Hzlik diken
dalga paterni gdzlenenler olmak iizere belirlenmistir. On-yedi hasta IJE
sendromlarindan birine oturtulabilirken 2 hastada parsiyel epilepsi tanis1 konmustur.
Bebeklik doneminde gegirilen febril konviilziyonlar etkilenmemis olarak kabul
edilmistir. Sonugta 8q24 iizerinden otozomal dominant olarak %50’lik penetransla
kalitildig1 gosterilmistir (26). Literatiir 1s181inda derleyecek olursak bizim ailelerimizde
rastgele jeneralize tonik-klonik nobetler (RITKN) sabah uyanirken olan jeneralize
tonik-klonik nobetlerden (SUOJTKN) daha fazla idi. Her ailede RITKN’ler geciren
hastalar olmasina ragmen her ailede absansli yada JME’li hasta yoktu. Hastalarimizda
aile icinde bile degisik IJE fenotiplerinin olmas bizi IJE sendromlarinda aile iginde var
olan fenotipik farkliliklar yoniinde arastirma yapmaya sevk etti.

Literatiirde de saf JME veya saf absans aileleleri tarif edilmemistir.

Aile I’deki fenotipleri degerlendirecek olursak indeks olgu EEG kriterleri, nobet klinigi
ile CCAE kritelerine uymaktadir. Ancak diger iki erkek kardesinin nobet klinikleri ve
EEG ozellikleri degerlendirildiginde JAE,CCAE veya JME alt siniflarina dahil
edilememis ve 1JE sendromu olarak degerlendirilmistir. Diger iki akraba ise klinikleri
ve EEG’leri ile tarafimizdan incelenememis, ancak ndbetlerinin jeneralize olmasi ve
valproik aside yanit vermesi nedeniyle 1JE sendromu i¢inde degerlendirlmesine karar
verildi.

Aile IT’nin fenotiplemesinde II1-2 tipik bir JAE olarak degerlendirilirken, indeks olgu
(ITI-3) sabah uyanirken olan jeneralize epilepsileri nedeniyle “grand mal on awakening”
diye tanimlanabilir. Ancak en kiiclik kardesin (III-5) fenotipininde myoklonik absanslar1
ve atonik ndbetleri géz 6niinde tutuldugunda IJE sendromu olarak degerlendirildi.

Aile III’de de fenotipler direkt olarak adlandirilacak kadar IJE sendromun alt
gruplarindan olusmuyor. Ancak indeks olgu ve kizkardesinde uykuda iken geg¢irilen
jeneralize tonik-klonik nobetler olmasi, IV-6 nolu hastada ellerde titremelerin
gbzlenmesi, anneannede myoklonilerin 6n planda olmasi bu ailenin IJE sendromunda
yer alabilecegini ve fenotiplerin JTKN ve myokloni agirlikli oldugunu

diistindiirmektedir.
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Aile IV’de indeks olgu sabah myoklonileri ve sonrasinda eklenen JTKN ile JME’yi
diisiindiirtirken, I1I-1 daha ¢ok sabah uyanirken olan JTKN ile siniflamaya alinabilir. Bu
nedenle bu aile JIME+ JTKN birlikteligi ile iyi bir IJE sendromu ailesidir.

Aile V’de indeks olgu sabah myoklonileri ve sonrasinda eklenen JTKN ile JIME’yi,
kizkardesi goz kapag1 myoklonili absansi diisiindiirmektedir. Teyze ogullar1 {JE olarak
tanimlanmistir. Bu ailede i¢inde birden fazla IJE fenotipini barindiran bir 1JE ailesi
olarak siniflandirilmustir.

Sonug olarak IJE sendromlarinda literatiirde de belirtildigi gibi tek bir fenotipten aileler
bulmak giictiir. IJE sendromlarinda fenotipik ve genotipik heterojenite mevcuttur. IJE
ailelerinin toplanmasi, klinik ve elektroensefalografik fenotiplerinin belirlenmesi

genetik ¢alismalara yol gosterici olacaktir.
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