T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

COCUKLUK CAGI EPILEPSILERINDE KCNJ10
GEN POLIMORFIiZMLERININ ROLU

UZMANLIK TEZi

Dr. Safinur Koska

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Alper i. Dai

Eyliil-2011




T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

COCUKLUK CAGI EPILEPSILERINDE KCNJ10
GEN POLIMORFIiZMLERININ ROLU

UZMANLIK TEZi

Dr. Safinur Koska

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Dog¢. Dr. Alper 1. Dai




TEZ ONAY SAYFASI

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

COCUKLUK CAGI EPILEPSILERINDE KCNJ10 GEN
POLIMORFIZMLERININ ROLU

Dr. Safinur KOSKA
Eyliil 2011

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Prof. Dr. Abdurrahman KADAYIFCI

Tip Fakiiltesi Dekani
Bu tez calismasinin “Tipta Uzmanlhk” derecesine uygun ve yeterli bir ¢aligma
oldugunu onayliyorum.

Prof. Dr. Ayse BALAT

Anabilim Dali Baskani
Bu tez tarafimdan okunmus ve her yoniiyle “Tipta Uzmanlik™ tezi olarak uygun ve

yeterli bulunmustur.

Dog. Dr. Alper I. DAI
Tez Danismani

TEZ JURISI

1. Prof. Dr. Ayse BALAT

2. Dog. Dr. Alper I. DAI

3. Dog. Dr. Ercan Sivash

4. Dog. Dr. Ali Bay

5. Prof. Dr. Mehmet Tarak¢ioglu



1. ONSOZ

Hekimlik meslek hayatimda o©nemli bir adim olan uzmanlik egitimimi
almamdaki katkisi, tez asamasinda verdigi bilgi, fikir ve destekleri i¢in, danigman
hocam Saym Dog. Dr. Alper I. Dai’e,

aldigim uzmanhk egitimim boyunca, gece giindiiz demeden bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan tiim degerli hocalarima,

bu zorlu egitim siiresi boyunca, iyi giinde ve kotli glinde yanimda olan biitiin
asistan arkadaslarima 6zellikle her zor animda yanimda olan Dr. Orhan Kili¢’a, Dr. Ali
Seckin Yalgm’a ve Dr.Ozlem Karaogluna,

sinava hazirlanma donemimde destegini hep yamimda hissettiim dostum
Dr.Burcu Hizarciya,

varligini hep yanimda hissettigim rahmetli babama,

yasadigim tiim zorluklarda yanimda olan degerli anneme

Tesekkiir ve siikranlarimi sunarim...

Dr. Safinur Koska
Gaziantep — 2011



II. ICINDEKILER

LONSOZ. ..o e
IL ICINDEKILER. ... .00ttt et

. OZET..........
IV. ABSTRACT...

V. KISALTMALAR oo
VL TABLO LISTESI ....ouiiiniiiiii e
VIL SEKIL LISTESL......ovtiiiiiii e

1. GIRIS ve AMAC

2. GENEL BILGILER. ... .00ttt

2.1. Tanim

2.2.Taringe. ...

2.3, Epldemiyolofi....cooueiii e

2.3.
2.3.

Lo Prevelans ..o

2. 00SIAANS .o oee e,

2.4, PaAtOZENCZ ..ottt e

2.5.Etyoloj

P

2.6. Epilepsi Smiflandirma. ...

2.7. Epilepsi Semiyolojik Smiflamasi

2.7.

1. Semiyolojik Nobet Simiflamasinda Nobet Tipleri.............
2.7.1.1. Epileptik nobet..............coooiiiiiiiiii
27020 AUra.
2.7.1.3. Otonomik Nobet.............ocooiiiiiiiii.
2.7.1.4. Diyaleptik Nobet...........coovviiiiiiiiiiin.,
2.7.1.5. Motor NODEt.....cc.eevuiiiiiiiiiiececeee e,

2.7.1.5.1. Basit Motor Nobetler............ccccceuee..

2.7.1.5.2. Kompleks Motor Nobetler.....................
2.7.1.6. Ozel NGbetler..........cocooveeeerereeceeeeeeeeeeeeeeeee
2.7.1.7. Paroksismal Olaylar............cccccceeveveereirieennennne.

II



I

2.8. Cocukluk Cagt ADBSaNST .......couvvvriiiiiiiiiie i eieeanaas 19
2.8.1. Cocukluk ¢ag1 absansi i¢in dahil edilme kriterleri........... 19
2.8.2. Cocukluk ¢ag1 absansi i¢in hari¢ tutma kriterleri............. 20
2.8.3. Epidemiyolojl ..o.uvvnniiiii i 20
2,84, BtyOlojl «vviineii i 20
2.8.5. Nobet KHNIZi ....oovvneiiiiiiiii e 21
2.8.6. Elektroensefalografi .............cooooiiiiiiiiii i 22
2.8.7. ALttt 23
2.8.8. TedaVi et 23
2.8.9. PrOgNOZ. ..o 24
2.9. Juvenil Absans Epilepsi........ccoouviiiiiiiiiiii i 24
2.9.1. Juvenil absans epilepsi dahil edilme kriterleri............... 24
2.9.2. Juvenil absans epilepsi hari¢ tutulma kriterleri................. 25
2.9.3. Epidemiloji.....couviiiiiiii e 25
2,94, BtYOlOoji. e 25
2.9.5. Nobet KHNiZi.....ovvneiniiiiii e, 25
2.9.6. Elektroensefalografi.................ooooiiiiiiiiii i, 26
2.9.7. TedaVI .o 26
2.9.8. PIrOZNOZ. ..ot 26
2.10. Juvenil Myoklonik Epilepsi.........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiien, 27
2.10.1. Epidemiyoloji......covveiiiiiiiiii e 27
2.10.2. Etyolojie . 27
2.10.3. NObet KINiZi......oueeneieieiiiii e 27
2.10.4. Elektroensefalografi............cccooviiiiiiiiiiiiiiinnnn. 28
2.10.5. TedaVi ..o 28
2.10.6. Prognoz.......cvviiiii i 28
2.11. Febril KonvulSiyon.........ccooviiiiiiiiiiiiiiici e 29
2 B O R ) o) (0 P 29
2.11.2. PatOgeNeZ. ...ovve e 29
2.11.3. Genetik Faktorler...........c..ooooiiiiiiiiiii, 30
2014, Tedavie. ..o 30

2.11.4. 1. Akut Tedavi......cooooeiiiiiiiiiiiiiiii i, 30



2.11.4.2. Antiepileptik Tedavi.............cooeviiiiiinn...
2.12. Antiepileptik ilaglarin Etki Mekanizmasi..............................
2.12.1. Valproik @sit.......oueeeneeiiiiiiii i
2.12.2. Karbamazepin.......o.eevuueeinienieiie e eeiieeieenaeannas
2,123, FONItOIN. .o et
2.12.4. Okskarbazepin.........c.oovuiiiniiiiiiiiiie i
2.12.5. LamoOtrijin. ..o ouee et e
2.12.6. TOPIramat. . .....ovueeeteeie et eeeee e aeenen
2.12.7. DIazZePam. . ...ttt
2.12.8. Klonazepam.........c.ooiuiiiiiiiiiiiie i
2.12.9. Gabapentin. . ....o.veetiie e
2 DO (O R VA T2 o : 15 o | 1
2.12.11. Fenobarbital..............coooiiiiii
2.12.12. Levetirasetam. .........ooueiiiiiiiiiiiiiei e
2.13. Epilepsi ve GenetiK.........coviiiiiiiiiiii i,
2.13.1. Kompleks Kalitimli Idiyopatik Jeneralize Epilepsiler.....

2.13.2. Tek Gen Kalitimli Epilepsiler......................oooni
2.14. Genetik Polimorfizm ve Cesitleri.......................oooiiiniL.
2.15. Potasyum Iyonu, Potasyum Kanallar1 ve KCNJ10 Geni............
3. GEREC ve YONTEM.......oouiiiiiiiiiiie e,

3.1.Gruplarmn Olusturulmasi ve Kan Orneklerinin Elde Edilmesi..........
3.1.1 Gruplarin Olusturulmast ..............ccooiiii i,
3.2. Materyal ve YONteM......ooiviiiiiii e
3.2.1. Kandan DNA Eldesi.........coooiiiiiiiiiiiiiii,
3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu .................ccooviienin...
3.3.3. Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmi....................
3.3. Istatistiksel ANAlZ .............oovniiniiiiiieieie e
4. BULGULAR ..ottt ettt ettt
S T ARTISM A .
6. SONUCLAR VE ONERILER...........ccoiiiiiiiiiiiiiiiie e

v



II. OZET

COCUKLUK CAGI EPiLEPSILERINDE KCNJ10 GEN
POLIMORFiZMLERININ ROLU

Dr. Safinur Koska

Uzmanlik Tezi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez Danmismani: Dog. Dr. Alper 1. Dai
Eyliil-2011, 114 Sayfa

Amac: Cocukluk cagi epilepsilerinde KCNJ10 gen polimorfizminin epilepsi
tipleriyle ve direncli epilepsi ile iliskisi olup olmadigmin arastirilmasi amaglanmistir.
Calisilan polimorfizmlerin bir fonksiyonu olup olmadiginin belirlenmesi hastaligin tani,
tedavi ve patogeneziyle ilgili arastirma ve uygulamalara yeni agilimlar saglayabilecek
ve cocukluk cagi epilepsilerinin onlenmesi ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenebilmesi
ile ilgili 6nemli bilgiler verecektir.

Materyal ve Metod: Bu calisma 200 hasta, 200 kontrol grubu olmak tizere toplam
400 cocuk ile yapildi. Tiim hastalarin yasi, cinsiyet, mental retardasyon durumu, direngli
epilepsi durumu ve epilepsi alt tipleri bulgular1 kaydedildi. Hasta ve kontrol grubundan
alman kanlardan oncelikle DNA eldesi yapildi. KCNJ10 gen bolgelerinin PCR
yontemiyle c¢ogaltilmasi islemi yapildi. DNA dizileme isleminin ardindan her gen
bolgesi icin SNP (tek niikleotid polimorfizmi) degisimi olan diziler tespit edildi.

Sonuglar: KCNJ10 geni SNP3 bolgesinde G/T genotipinin hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptandi (p=0.037, OR=1,599). Ayrica tonik
klonik febril konviilziyonlu hastalarda G/T genotipinin sikliginmn ve T allelinin
istatistiksel olarak artmis oldugu saptandi (swrasiyla, p=0.0015, OR=2,4 ve p=0.0148,
OR=1,752). Mental retardasyon ile erkek cinsiyet arasinda bir iliski saptanirken
(p=0.046); KCNJ10 geni SNP1 ve SNP2 bolgesiyle epilepsi arasinda istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir iligki saptanmadi.

Yorum: Caligmanm verileri 1s1ginda; c¢ocukluk c¢agi1 epilepsilerinde G/T
genotipinin epilepsiye ve T allelinin ise tonik klonik febril konviilsiyona yatkinlikta
muhtemel bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Direng, Epilepsi, Genotip.
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IV. ABSTRACT

THE ROLE OF KCNJ10 GENE POLYMORPHISMS IN CHILDHOOD
EPIiLEPSY

Dr. Safinur Koska

Residency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Alper 1. Dai
September-2011, 114 Pages

Objective: We aimed to investigate whether there is any relation between
epilepsy types and intractable epilepsy with KCNJ10 gene polymorphisms in childhood
epilepsy.Investigations of functions of polymorphisms in these genes may provide
valuable information for further studies about diagnosis, treatment, pathogenesis of
childhood epilepsy and may give new ideas about the prevention of disease.

Patients and Methods: Four hundred children were included in the study
among whom 200 were epileptic patients and other 200 were healthy. Age, gender,
prevence of mental retardation, intractable epilepsy situation and subtypes of epilepsy of
all including patients were recorded. Firstly DNA extraction was done from blood
samples of all children. KCJN10 gene regions were proliferated by PCR method.
Sequences which have single nucleotide polymorphism (SNP) have determined for each
gene region after lining up procedure for DNA.

Results: We found a statistically significant relationship between G/T genotype
of KCNJ10 gene in SNP3 region in patient group (p=0.037, OR=1,599). There was a
statistically significant increase in the frequency of G/T genotype of KCNJ10 gene in
SNP3 region in patients with tonic clonic febrile convulsion (p=0.0015, OR=2,4). We
also found that T allel was statistically increased in patients with tonic clonic febrile
convulsion. (p=0.0158, OR=1.752). There is a relationship found between mental
retardation and male gender (p=0.046). We found no statistically significant relationship
between KCNJ10 gene in SNP1 and SNP2 region with epilepsy.

Conclusion: We consider that G/T genotype may have a probable role on
tendency to epilepsy and T allele on tendency to tonic clonic febrile convulsion in
childhood epilepsy.

Keywords: Child, Epilepsy, Genotype, Intractable.
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarji ile ortaya ¢ikan
ve klinikte motor hareketler, bilin¢ degisikligi, duyu bozuklugu veya otomatizmalar ile
kendini gosteren, uzun siireli ilag kullanimini gerektiren ve tekrarlayan ndbetlerle
karakterize kronik bir durumdur (1-3) Epilepsi, diinyada ndrologlar tarafindan bas
agrisindan sonra ikinci siklikta goriilen ve 16 yasindan kiigiik tiim ¢ocuklarin % 0,5-
I’ini etkileyen kronik bir hastaliktir (3). Epilepsi prevalans degerleri, oncelikle gelismis
ve gelismekte olan iilkeler arasinda bir takim farkliliklar gostermekte ve genel olarak
gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek olmaktadir (4). Ulkemizde 0-16 yaslar1 arasinda
4683 c¢ocugu kapsayan anket tarama caligsmasi ile epilepsi prevalansit % 0,7 olarak
bulunmustur (5).

Beyinde epileptik desarjlarin baslamasina, yayilmasmna ve durmasina neden olan
spesifik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Hayvan deneylerinde kullanilan
talamokortikal modeller, subkortikal yapilarin, 06zellikle talamusun jeneralize
epilepsilerin genezisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (6).

Epilepsilerin etyolojilerinde, genetik predispozisyon, yapisal norolojik
bozukluklar, hipoksi, enfeksiyon, metabolik, toksik ve diger bir¢ok faktor rol
oynamaktadir (1). Son yillardaki ¢alismalarda epilepsi etyolojisinde genetigin % 50
oraninda sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Cogu epileptik sendromlar karmasik
kalitim gosterir. Kromozomal bozukluklarda ise epilepsi genel hastalik tablosunun bir
parcasidir. Idiyopatik jeneralize epilepsilerin, karmasik kalitim paterni vardir. Genel
olarak idiyopatik jeneralize epilepsi hastalarmn kardeslerinde epilepsi riski % 4-8
arasinda degismektedir (7).

Ice diizenleyici potasyum kanallar1 (Kir, IRK) beyinde ilk kez glial hiicrelerde
(oligodendroglia ve astrosit) tanimlanmis olup bu hiicrelerdeki ekstraseliiler K"
konsantrasyonunun dengelenmesinde oOnemli rol oynamaktadir. KCNJ10 proteini
beyinde istirahat potansiyeli, sinaptik impuls ve norotransmitter saliniminda rol

oynamaktadir (8,9).



Bu calismada ¢ocukluk ¢agi epilepsilerinde KCNJ10 gen polimorfizminin
epilepsi tipleriyle ve nobet direnci ile iliskisi olup olmadigmm arastirilmasi

amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarj1 ile ortaya ¢ikan ve
klinikte motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu veya otomatizmalar ile
kendini gosteren, uzun siireli ilag kullanimmi gerektiren ve tekrarlayan ndbetlerle
karakterize kronik bir durumdur (1-3). Epileptik sendromlar, nobet tipi, etyolojisi,
anatomisi, tetikleyici etmenler, ndbetlerin baslangi¢ yasi, ve bazen prognoz gibi ayirt
edici semptom ve bulgular ile karakterize klinik tablolardir. Hastaliktan farkli olarak
ortak bir etyoloji ve prognozu yoktur (10). Sistemik metabolik bir bozuklugun sebep
oldugu akut semptomatik nobetler, febril nobetler ve yenidogan ndbetleri epilepsi

tanimi1 disinda tutulurlar (11,12).

2.2. Tarihge

Epilepsi (Yunanca ‘Epilepsia’) kelime olarak yakalamak, kavramak anlamlarma
gelen ‘epilambanein’ eyleminden tiiretilmistir ve yalin anlami1 yakalama, tutma demektir
(13). Epilepsi ile ilgili tarihi ilk bilgiye milattan 6nce 2080 yilinda yaymlandigi
bildirilen Hammurabi Kanunlarinda rastlanmaktadir. Bu kanunda ates ile konvulsiyon
arasinda bir iliski oldugu bildirilmektedir (14). Epilepsi konusunda ilk gergek tanimi
bundan yirmi bes asir dnce Hipokrat’mn yaptig1 goriilmektedir. O epilepsinin orijininin
beyinden geldigini bildirmis, Kutsal Hastalik anlamima gelen “On the Sacred Disease”
tanimini kullanmis ve epilepsinin diyet ve ilaclarin yardimi ile tedavi edilebilecegini
sOylemistir (15). Jackson, caligmalar1 ile epilepsinin ilk bilimsel tanimini yapmis ve
epilepsiyi, beynin 6zellikle gri cevherinin akut ve lokal desarjlar1 olarak tarif etmistir
(16). Gowers epilepsinin ilk smiflamasmi yapmistir (17). Hans Berger ilk defa
insanlarda elektroensefalografiyi (EEG) uygulamistir (18).



2.3. Epidemiyoloji

2.3.1. Prevalans

Epilepsi, diinyada norologlar tarafindan bas agrisindan sonra ikinci siklikta
goriilen ve 16 yasmdan kiiclik tiim ¢ocuklarin % 0,5 ile 1’ni etkileyen kronik bir
hastaliktir (3,4). Epilepsi prevalans degerleri, oncelikle gelismis ve gelismekte olan
iilkeler arasinda bir takim farkliliklar gostermekte ve genel olarak gelismekte olan
iilkelerde daha yiiksek olmaktadir (4). Ulkemizde 0-16 yaslar1 arasmda 4683 ¢ocugu

kapsayan anket tarama calismasi ile epilepsi prevalansi % 0,7 olarak bulunmustur (5).

2.3.2. insidans
Insidans degerleri genellikle gelismis iilkelerde 20-70/100.000, gelismekte olan
iilkelerde 64-122/100.000 arasinda degismektedir (19).

2.4. Patogenez

Beyinde epileptik desarjlarin baslamasina, yayilmasina ve durmasina neden olan
spesifik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Hayvan deneylerinde kullanilan
talamokortikal modeller, subkortikal yapilarin, Ozellikle talamusun jeneralize
epilepsilerin genezisinde rol oynayabilecegini diisiindliirmektedir (6). Retikiiler
formasyon ve ilgili yapilarin jeneralize ndbetlerin ve konviilzif aktivitenin devamina
neden olabilecegini ileri siiren yaymlar vardir (20).

GABA bilinen en 6nemli inhibitér norotransmiterdir ve eksikligi, epileptik
nobetlerin patogenezinde sorumlu tutulur. Deneysel olusturulmus epileptik nobetlerde
GABA’nin % 50 oraninda azaldigi, GABA’erjik inhibitor sinapslarin fonksiyon
kaybmin epileptik odagi olusturdugu iizerinde durulmaktadir (21).

Walton, pilokarpin ve lityum enjeksiyonu ile olusturulmus deneysel status
epileptikus (SE) modelinde beyinde eksitator aminositlerin konsantrasyonlarmin diistik,
buna karsin GABA konsantrasyonunun ise Ozellikle nobetin siddetlendigi dénemde
artmis oldugunu saptanmistir (22). Bu artis, sinaptik bolgede GABA’nin geri alinimi
veya metabolize olamamasi seklinde agiklanmis ve GABA sentezinin oldugu ancak
kullanilamadigi diistiniilmiistiir (23). Nobet olusumunda inhibitér aminoasitlerden (aa)
taurinin konsantrasyonunun azalmis, glisinin ise artmis oldugu saptanmistir. Glisin,

glutamatin N-metil D-aspartik asit (NMDA) reseptorlerine cevabmi artirir. Sonugta



artmis olan glisin glutamatin eksitator etkisini daha da artwrmaktadir (24). Biyojenik
aminlerin de epileptik nobetlerin patogenezinde dnemli oldugu bilinmektedir. Siklik
adenozin monofosfat (cAMP) artisinin nobetleri 6nledigi, siklik guanozin monofosfat
(cGMP) artisiin nobetleri baglattigi, adenozin ve biyojenik aminlerin ise merkezi sinir
sisteminde cAMP diizeyini yiikselterek inhibitor etki gosterdikleri bilinmektedir (25).
Sebebi ne olursa olsun, epileptik ndronlarda paroksismal depolarizasyon sifti (PDS)
olusmaktadir. Bu durumun membrani depolarize eden postsinaptik potansiyelin anormal
sekilde uzamasi ve biliylimesi sonucu noronlarin gruplar halinde arasindaki
dengesizliginden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. Ayrica membranlardaki iyon
kanallarindaki  bozukluklarm da PDS’nin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu
disiiniilmektedir. PDS eksitator postsinaptik potansiyele (EPSP) benzer. Ancak daha
genis amplitiidlidiir. PDS ¢ok sayida ve hizli aksiyon potansiyeli olusturur. PDS’nin
ortaya ¢ikardig1 ardisik yiiksek frekansli impuls dizileri bir ndrondan digerine yayilir ve
boylece epileptik nobet veya ndbet aktivitesi olusur. Zengin komissural baglantilar
nedeni ile desarjlar bir hemisferde olmasina karsin, diger hemisferin ayn1 alaninda bir
ayna fokus gelisebilir. Kortikotalamik yolla diensefalona yayilarak tonik klonik
nobetlere doniisebilir (26,27).

Fare hipokampusunda yapilan ¢alismalarda eksitator yollarin dogumdan sonra 2
hafta i¢cinde tamamen gelistigi ancak inhibitor yollar birka¢ hafta sonra dahi yetiskin
seviyelere ulasamadig1 gosterilmistir (28). Erken postnatal donemde, kortikal glutamat
aracili eksitasyon NMDA reseptorleri araciligiyla olmaktadir. NMDA reseptoriiniin bu
rolii yasla birlikte AMPA (a-amino 3-hidroksi 5-metilsoksazol 4-propiyonik asit)
reseptor aracili glutamat iletimi lehine azalir. Ayrica erken postnatal donemde GABA,
GABA-A resopterleri araciligi ile eksitator etkilidir ve bdylece glutamatin etkisini
antogonize etmek yerine arttirmaktadir (29,30). AMPA reseptorleri yasla birlikte
immatiir beyindeki kalsiyum gecirgen izoformundan yetiskin donemdeki gecirgen
olmayan izoformuna doniismektedir (31). Glial hiicrelerin koruyucu etkisinin kaybi1
sonucu iktal nobetlerin ve fokal desarjin sonucu sekonder jeneralizasyonun olustuguna
dair pek cok kanit bulunmaktadir (32). Glial hiicreleri sinaptik nérotransmisyonda
glutamat reseptorlerini eksprese ederek, eksitator ndrotransmitterlerin geri aliminda rol
almaktadir. Noronal uyarilma sirasinda ekstraseliiler K artis1 sonrasi glial hiicreler

tarafindan aktif K™ geri alim1 gergeklesmektedir. Artmis K~ konsantrasyonu ile olusan



aksiyon potansiyel repolarizasyonu bazi inhibitor potansiyellerde dramatik bir azalmaya
neden olur. Artmis ekstraseliiler K konsantrasyonunun en temel etkisi ndronlar
iizerindeki depolarizasyonudur. Merkezi sinir sistemi(MSS)’nde astrositler stratejik
olarak uyarilabilen noronlara yakin yerlesimde bulunurlar ve néronal aktiviteyi takiben
ekstraseliiler iyon degisimlerine duyarhidirlar. Gelisimini immatiir beyin dokusunda
tamamlamamis olan Na-K ATPaz pompasi, postnatal donemde intraseliiler Na
konsantrasyonun diisiik olmasma neden olmaktadir. Na-K ATPaz, glutamat aracili
eksitatdr postsinaptik potansiyelini takiben gelisen hiperpolarizasyondan sorumludur
(33). Bu donemde bagka bir uyarmin olmasi daha zor oldugundan immatiir beyinde
diisiik aktiviteye sahip Na-K ATPaz etkisi nedeniyle tekrarlayici aksiyon potansiyelleri
gelisme olasilig1 gocuklarda eriskinlere gore daha yiiksektir. K™ akisi tekrarlayict
desarjlara eslik ederek depolarizasyona ve ndronal uyarilmaya neden olan ekstraseliiler
K" konsantrasyonunun artmasina sebep olur. Bu artis immatiir beyinde yetiskin beyine
oranla daha fazladir. Ekstraseliiler K™ konsantrasyonunun azalmasin1 saglayan sistemin
immatiir beyinde daha az gelismis olmasi nedeniyle ekstraseliiler K™ birikimi
cocuklarda yetiskinlere oranla daha yiiksektir. Ekstraseliler K u azaltan 3 temel
sistemden noronal ve glial havuzdaki Na-K ATPaz, astrositlerdeki K-Cl transport
sistemi, K *u ekstraseliiler girintilerde saklayan veya dilue eden sistemler immatiir
beyinde az gelismis oldugundan yiiksek konsantrasyondaki K ekstraseliiler alandan

temizlenemez (34,35).

2.5. Etyoloji

Epilepsilerin  etyolojilerinde, genetik predispozisyon, yapisal ndrolojik
bozukluklar, hipoksi, enfeksiyon, metabolik, toksik ve diger bir¢ok faktér rol
oynamaktadir. Son yillardaki caligmalarda epilepsi etyolojisinde genetigin % 50
oraninda sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Cogu epileptik sendromlar karmasik
kalitim gosterir. Kromozomal bozukluklarda ise epilepsi genel hastalik tablosunun bir
parcasidir (7). idiyopatik jeneralize epilepsilerin, karmasik kalitim paterni vardir. Genel
olarak Idiyopatik jeneralize epilepsi hastalarm kardeslerinde epilepsi riski % 4-8
arasinda degigsmektedir. Benign familyal yenidogan konviilsiyonu, otozomal dominant
gecis gosteren ve 20q13.3 lokusunda potasyum kanal mutasyonunun (KCNQ2) oldugu

gosterilen ilk epileptik sendromdur. Jiivenil myoklonik, jiivenil absans, ¢ocukluk ¢agi



absans epilepsisi, otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi, ¢ocukluk c¢agi
sentro-temporal dikenli epilepsisi genetik lokusu tanimlanan diger epileptik
sendromlardir. Febril konviilsiyonlar i¢in de li¢ lokus 8q13-21, 19q 13.3 ve 5q 14-15
kromozomlarinda tanimlanmistir (36). Epilepsiye neden olan en Onemli yapisal
bozukluklar kongenital anomaliler ve anoksi sonrasi gelisen degisikliklerdir.
Periventrikiiler heterotopiler, band heterotopileri ve anjiomlar gibi bazi migrasyon
anomalilerin genetik lokuslar1 belirlenmistir (36,37). Kronik tekrarlayan epilepsi
nobetlerinin; kalitimsal epileptik sendromlar, disgeneziler ve metabolik hastaliklar
disinda pek cok edinsel nedeni vardir. Edinsel epileptik nobetlerin en sik nedenleri,
travma, timor, menenjit ve ensefalit gibi enfeksiyonlar, A-V malformasyonlar,
anevrizma, subaraknoid ve intraserebral kanama, serebral trombozlar, sinus trombozu
gibi serebrovaskiiler hastaliklardir. Beyin tiimorleri arasinda en fazla ndbet;
oligodendrogliom, astrositom, metastaz, meningiom ve glioblastom multiformede

goriilmektedir (37).

2.6. Epilepsi Siniflandirmasi

Bu amagla ilk siniflandirma 1969 yilinda Uluslararast Epilepsi ile Savas Ligi
(ILAE) tarafindan yapilmistir. Bu siniflamada; anatomik durum, etyoloji, yas, ndbetin
klinik tipi, EEG’nin interiktal ve iktal 6zellikleri dikkate alinmistir. Bu smiflandirma
1981 yilinda yeniden diizenlenmis olup, halen kullanilmaktadir (38). Fakat bazi tiir
epilepsilerde birkag tip ndbet bir arada goriilebilmesi, baz1 hastalarda nobetlerin daha
kolay tedavi edilebilirken bazilarinda tedaviye diren¢ goriilmesi, hastaligin daha iyi
tanimlanmasi i¢in ndbet tipinden baska kriterleri de igeren bir smiflandirma daha yapma
geregini ortaya koymustur. Bu amacgla 1985 yilinda epileptik sendromlarin
siniflandirilmast yapilmis ve bu smiflandirma 1989 yilinda tekrar gozden gegirilerek

Uluslararas1 Epilepsi ve Epileptik Sendromlarin Siniflandirilmasi adini almistir (2,4,39).



Tablo 1. Epilepsilerin ve Epilepsi Sendromlarinin Uluslararasi Siniflamasi (40)

1. Lokalizasyonla iliskili (fokal, lokal, parsiyel) epilepsiler ve sendromlar

1.1. idiyopatik (baslangici yasla iliskili)
1.1.1. Cocukluk ¢agnin iy1 huylu sentro-temporal dikenli epilepsisi
1.1.2. Cocukluk ¢agmnin oksipital paroksizmli epilepsisi
1.1.3. Primer okuma epilepsisi

1.2. Semptomatik
1.2.1. Cocuklugun kronik progresif epilepsisi (Kozhevnikov sendromu)
1.2.2. Ozgiil baslatilma tarzi olan ndbetlerle karakterize sendromlar
1.2.3. Lob epilepsileri (temporal, paryetal, frontal ve oksipital)

1.3. Kriptojenik
1.3.1. Semptomatik fakat etyolojisi bilinmiyen epilepsilerdir.

2. Jeneralize epilepsiler ve sendromlar
2.1. Idiyopatik (baslangic1 yasla iliskili)
2.1.1. Iyi huylu ailesel yenidogan konviilsiyonlar1
2.1.2. Iyi huylu yenidogan konviilsiyonlar
2.1.3. Iyi huylu siit cocuklugu epilepsisi
2.1.4. Cocukluk cag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
2.1.5. Juvenil absans epilepsisi
2.1.6. Jiivenil miyoklonik epilepsi (impulsif petit mal)
2.1.7. Uyanirken generalize tonik-klonik nobetli epilepsi
2.1.8. Yukarda tanimlanmamis baska idyopatik jeneralize epilepsiler
2.1.9. Ozgiil baslatilma tarzi olan ndbetlerle karakterize sendromlar
2.2. Kriptojenik veya semptomatik (yasla iliskili)
2.2.1. West sendromu (infantil spazm)
2.2.2. Lennox-Gastaut sendromu
2.2.3. Myoklonik-astatik nobetli epilepsi
2.2.4. Myoklonik-absans nobetli epilepsi
2.3. Semptomatik
2.3.1. Nonspesifik etyoloji
2.3.1.1. Erken myoklonik ensefalopati
2.3.1.2. Erken bebeklik donemi Suppression burst’lii epileptik ensefalopati
2.3.1.3. Yukarda tanimlanmamis baska semptomatik jeneralize epilepsi
2.3.2. Spesifik sendromlar

3. Fokal veya jeneralize oldugu belirlenemeyen epilepsi ve sendromlar
3.1. Hem jeneralize hem fokal ndbetli
3.1.1. Yenidogan nobetleri
3.1.2. Siit ¢ocuklugu ¢ag1 agir myoklonik epilepsisi
3.1.3. Yavas dalga uykusunda siirekli diken-dalgali epilepsi
3.1.4. Edinilmis epileptik afazi (Landau- Kleftner sendromu)
3.1.5. Yukarda tanimlanmamis baska belirsiz epilepsiler
3.2. Kesin jeneralize veya fokal 6zellikleri olmayan

4. Ozel sendromlar
4.1. Febril konviilsiyonlar
4.2. Tek nobetler veya tek status epileptikus
4.3. Yalniz alkol, ilaclar, eklampsi, nonketotik hiperglisemi gibi etmenlere bagh akut
metabolik veya toksik bir olay varken ortaya ¢ikan ndbetler.




2001 yilinda ILAE’nin smiflandirma komisyonu tarafindan epilepsiler ve
epileptik sendromlarm siniflamasinda ILAE’ nin 1989 smiflamasmin kullanilmasmna

karar verdigi bildirilmistir (40,41).

2.7. Epilepsi Semiyolojik Siniflandirilmasi

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy,
ILAE) smiflama komisyonunun uzun yillar siiren calismalari (ilk kez 1969’da
siniflanmis, 1970-1972-1979’da gbézden gecirilmis) sonucunda hazirlanan ve bugiin
halen kullanilmakta olan 1981 Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamasi
ve 1989 Epilepsiler ve Epileptik Sendromlarin Siniflamasi, tiim diinyada genel kabul
gormiis, nobetlerin ve epileptik sendromlarin tanimlanmasinda ortak bir dil olusmasini
saglamigstir (38,39).

Ancak giinlimiizde ndbetin anatomik temellerinin anlasilmasi, video-EEG’nin
yaygin kullanim1 ve cerrahi Oncesi yapilan ayrintili arastirmalarla saglanan ilerleme
nedeniyle 1981°de Onerilen ILAE epileptik nobet siniflamasi yetersiz kalmistir. 1998°de
Luders ve arkadaslar1 tarafindan onerilen semiyolojik nobet smiflamasi (Semiological
Seizure Classification, SSC) bu boslugu doldurmay1 amaglamistir (42). 1981 ILAE
epileptik nobet smiflamasi ile SSC’yi karsilastiran arastirmalar yapilmistir. SSC’nin
pratikte kullaniminin kolayligi, daha agiklayici olmasi ve 6zellikle cerrahi hastalar1 icin
onemli olan lateralizasyonu belirtmesi gibi nedenlerle, daha iistiin oldugu belirtilmistir
(43,44). ILAE’in smiflama komisyonu adina Engel tarafindan 2001 yilinda tanimlanan
hem epileptik nobetleri hem epilepsileri i¢eren siniflama Onerisi ise oldukea elestirilmis
ve kabul gormemistir. En temel elestirilerden biri, 1989 sendrom smiflamasindaki
epileptik sendrom kavrammin 2001 tam1 semasinda epileptik nobet tipine
dontstiiriilmesidir (45).

ILAE 2001 siniflamasinin ardindan bazi arastirmacilar tarafindan 2005 yilinda 5
boyutlu epilepsi smiflamasi getirilmistir. Loddenkemper, Luders ve arkadaglar1
tarafindan Onerilen 5 eksenli siiflamada epilepsinin klinik ve etyolojik heterojenitesi
g6z Onilinde bulundurularak hasta bazli bireysel smiflama Onerilmistir (46). ILAE
siniflama merkez grubu (ICES, International Classification of Epileptic Seizures)
tarafindan epilepsiler ve epileptik sendromlarin smiflamasinda bazi degisiklikler

yapilarak 2006’da yeni smiflama yontemi ortaya konulmustur. Son smiflamanin
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dogrulugunun onaylanmasma ragmen halen yanlislar1 da bulunmaktadr ve bu
siniflandirma gelistirilmeye acik hipotetik bir yapidir. ILAE 1981 nobet simiflamasi ve
ILAE 1989 epilepsi sendrom smiflamasi kesin ve yaygin kabul goren yeni siniflamaya
kadar gecerliligini koruyacaktir (45,47).

ILAE’in epileptik ndbet smiflamasi bazi eksiklikleri nedeniyle giiniimiizde
yerini semiyolojik nobet smiflamasina birakmaya baglamistir. Liiders’e gore ILAE’in
epileptik nobet siniflamasinin eksikleri 4 ana maddede toplanmistir:

1) Dikotomi (iki kisma ayrilma): Hikaye ile (yani video-EEG olmadan) ndbetin
jeneralize mi fokal mi oldugu veya biling durumunda degisiklik olup olmadigini
anlamak bir¢ok vakada neredeyse imkansizdir. ILAE’ye gore, bu tiir vakalar
siniflandirilamayan olarak tanimlanir. Bu durumda dogru smiflama icin EEG
bulgularina ihtiya¢ vardir. Buna 6rnek olarak, hastanin sorulara cevapsiz kaldig1 ancak
hicbir motor bulgu gdstermedigi bir epileptik ndbeti ele alalim. ILAE’ye gore iktal
EEG’de jeneralize diken-dalga kompleksleri varsa absans ndbet olarak smiflandirilir.
Ayni klinik semiyolojiyi gosteren nobet fokal iktal EEG bulgulari ile beraberse parsiyel
nobet olarak smiflandirilir. SSC’ye gore yukarida belirtilen nobet EEG bulgularindan
bagimsiz olarak diyaleptik nobet olarak smiflandirilir.

2) Terminoloji: ILAE siniflamasi iktal semiyolojiye ait dnemli ipuglarmin kaybolmasina
yol agmaktadir. NoObet swrasindaki biling degisikligi disinda Onemli ayrinti
vermemektedir.

3) Nobetin Lateralizasyonu: Bazi semiyolojik 6zellikler nobetin kaynagi hakkinda
onemli ipuclar1 saglayabilir. ILAE’de semptomlar1 entegre edecek ve ndbetin kaynagini
lokalize ve lateralize edecek bir siniflama sistemi yoktur.

4) Nobetin Evoliisyonu (gelisimi): ILAE’ye gore nobetler basit parsiyel baslayip
kompleks parsiyele ve jeneralize tonik-klonik nobetlere donebilir. Ayrica basit parsiyel
nobet jeneralize tonik-klonik nobete donebilir. Ancak gercekte nobetin yayilimi ¢ok
daha cesitli ve komplikedir. ILAE smiflamasinda ndbetin lokalizasyonu ve yayilimi ile
ilgili dnemli bilgiler g6z &niine almmamaktadir. Ornegin, spesifik olmayan bir aura ile
baslayan yiiziin sol yarisinda klonilerle giden bir nobette ILAE’e gore basit parsiyel bir
nobet yine basit parsiyel bir nobete donmiistiir. Boylece nobetin lokalizasyonu ile ilgili
onemli bilgiler gérmezden gelinmistir. Nobetin evoliisyonun (gelisiminin) belirtilmesi

ile nobetin kaynaginin yayilimi hakkinda 6nemli ipuglar1 elde edilebilir (48).
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2.7.1. Semiyolojik Nobet Siniflamasinda Nobet Tipleri
2.7.1.1. Epileptik nobet
Nobet eger, listedeki herhangi bir semiyolojiye uymuyorsa ve epileptik orijinli

oldugu acikca belliyse basitce ‘epileptik nobet’ olarak adlandirilir (49).

2.7.1.2. Aura

Yalnizca subjektif semptomlarla olan epileptik ndbettir. Aura terimi yalnizca
epileptiform desarjlarla birlikte veya diyaleptik/motor nobetlerin baslangici olarak
dokiimante edildiginde kullanilmalidir (49).
a) Somatosensoryel aura

Parestezileri igeren bu auralar somatotopik lokalizasyonu acgikca gosterir.
Paresteziler; karincalanma, uyusukluk, degisik yabanci hisler seklinde olabilir. Agri
nadiren somatosensoriyel aura olabilir. Tek tarafli ve ele, ayaga, yiiz veya dile smirh
paresteziler neredeyse kural olarak karsi taraf primer somatosensoryel alani (Brodmann
1 ve 3) belirtir. Suplementer sensorimotor alanin epileptik aktivasyonu somatosensoryel
auralarin diffiiz olarak yayilimina neden olabilir (49).
b) Gorsel aura

Gorsel auralar genellikle basit halusinasyonlardan olusur. Genellikle beyaz veya
renkli olabilen parlak noktalar seklindedir. Karsi taraf gorme alanmnin belirli
bolgelerinden kdken alir. Nadir olmayarak flas ¢cakmalar1 seklinde olan gorsel auralar
gortiilebilir. Brodmann 17 ve 18. alanlarindan kaynaklanwr. Kompleks gorsel
halusinasyonlar oksipital ve temporal asosiye korteksten kaynaklanan epileptik
aktivitelerde goriiliir (objeler, hayvanlar ve insanlar gibi). Kompleks gorsel auralar
psisik auralarla karisabilirler (49).
c) Isitsel aura

Isitsel halusinasyonlardan olusur. Basit isitsel halusinasyonlar genellikle Heschl
girusundan kaynaklanir. Kompleks isitsel halusinasyonlar temporal asosiye korteksten
kaynaklanir (49).
d) Koku (Olfaktor) aurasi

Koku aurasidir. Diger auralara gore mnadirdir. Amigdalanin epileptik

aktivasyonudur, siklikla girus rektuslara da yayilir. Amigdala tiimorlerinde siktir.
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Hastalar ne kokusu oldugunu genellikle tarifleyemez ve bu koku ¢ogunlukla memnun
edici olmayan bir kokudur (49).
e) Tat alma (Gustatuar) aurasi

Diger auralara gore nadirdir. Hastalar tarif edilmesi zor tadlar hissederler ve bu
tadlar genellikle memnun edici olmayan tadlardir (49).
f) Psisik (Ruhsal) aura

Insanin i¢ veya dis diinyasinda olan tuhaf hislerden olusur. Bu kategoride ‘deja
vu’ ve ‘jamais vu’ gibi sik rastlanan hisler de mevcuttur. Obje, durum ya da anilar
tanidik veya yabanci olabilir. Anksiyete ve korku gibi duygular bu aurada goriilebilir.
Siklikla gorsel, duysal, olfaktor ve tadsal halusinasyonlarm karisimi ve farkl tiplerde
sanrilar kompleks ruhsal auralar1 olusturur. Bu kompleks auralar bazal temporal bolge
veya limbik sistemin epileptik aktivitesiyle olusurlar (49).
g) Abdominal aura

Tipik olarak belirsizlik igeren, rahatsizlik verici auralardir. Mideden yukari
gogiise dogru ¢ikma, ylikselme hissi siklikla goriiliir. Bu ¢esit aura siklikla temporal lob
epilesisi olan hastalarda goriilmektedir. Kusma gibi otonomik semptomlarla beraber
abdominal auralar ¢ogunlukla insulanin epileptik aktivitesinde goriilmektedir. Aslinda
bu aura otonomik auranin spesifik bir tipi olarak kendini géstermektedir (49).
h) Otonomik aura

Subjektif duygulardan olusur. Ornegin; tasikardi, terleme, piloereksiyon,
flushing gibi. Otonomik bulgular eger objektif olarak dokiimente edilirse, bunlara aura

degil otonomik ndbet denir (49).

2.7.1.3. Otonomik Nobet

Otonomik degisiklikler objektif olarak dokiimente edildiginde otonomik
nobetlerden soz edilebilir. Tipik Ornegi; giiclii kalp c¢arpmtisi hisseden hastanin
EKG’sinde tasikardinin gosterilmesidir. Nadir olmayarak, otonomik ndbetler subjektif
semptomlarla iliskili olmayabilir. Ornegin, bazal frontal bdlge ve anterior singulat
girusun epileptik aktivasyonu ile diger aura deneyimleri ve motor semptomlar
olmaksizin otonomik semptomlar1 goriilebilir. Bundan bagimsiz olarak tagikardi siklikla
nobet sirasinda veya ndbet sonrasinda goriilebilmektedir. Anksiyete ile birlikte olan

psisik auralarda ve fokal motor nobetlerde hasta korktugu icin tasikardi olabilir. Diger
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ndbet semptomlarina dayanan bunun gibi otonom bulgular otonomik ndbet veya aura

olarak kabul edilmemelidir (49).

2.7.1.4. Diyaleptik Nobet

Hastalarin dis uyaranlara cevapsiz oldugu veya siirh cevap verdigi, daha sonra
animsamadiklari, biling kayb1 veya degisikligini iceren ndbetlerdir. Nobetin baslangi¢
ve bitimi genellikle anidir. Gozlerdeki, g6z kapaklarindaki ve kollardaki miyoklonik
atimlar zaman zaman devam etse bile epizod sirasinda motor aktivite giderek azalir.
Gligliikle tanimlanabilen otomatizmalar da olabilir. Motor semptomlar biling
bulanikliginin  daha Oniinde 1ise bu tir nobetler diyaleptik nobet olarak
tanimlanmamalidir.  Bunlar  basit veya kompleks motor nobetler olarak
degerlendirilmelidir. Diyaleptik nobet; EEG anormalliginden bagimsiz olarak epileptik
epizoddaki bilin¢ degisikliginin tanimlanmasidir. ILAE’e gore diyaleptik ndbetler
jeneralize epileptik aktivite ile iligkili ise absans nobetleri olarak smniflanir. Eger fokal
EEG anormalligi ile iliskili ise kompleks parsiyel ndbetler olarak siniflanirlar.
Diyaleptik ndbet terimi yalnizca iktal semiyolojik 6zellikleri belirtmektedir. Buna karsin
absans ve kompleks parsiyel tanimlar1 elektroklinik kompleksleri belirtir, semiyolojik
tanimlama degildir. Diyaleptik (‘dialeptic’) terimi, Yunanca ‘dialeipein’ kokiinden gelir,
anlami; ‘yarida kesme’, ‘oldugu gibi kalma’dir. Diyaleptik nobetlerin patogenezi halen
aydmnlatilamamistir. EEG’de jeneralize diken ve dalga kompleksleri ile giden diyaleptik
nobetler biiylik ihtimalle jeneralize epileptiform aktivite sonucu korteksin diffiiz olarak
inaktivasyonu ile meydana gelmektedir. Ancak EEG’de yalnizca bdlgesel epileptik
aktivite olan diyaleptik nobetlerde durumu benzer bir patogenez ile agiklamak oldukga
giictlir. Baz1 vakalar i¢in biling degisiklikleri ve postiktal amnezi muhtemelen bilateral
limbik sistem aktivasyonunun sonucudur. Meziyotemporal lob yapilarinin
inaktivasyonu ile depolanmis hafiza igeriklerinin olusumu engellenebilir. Baz1 fokal
nobetler limbik sistemin disindan baslasa da sekonder jeneralize olarak bilinci bozabilir.
Ancak bu mekanizma da bazi vakalarda biling, bozuklugunu heniiz tam olarak

aciklayamamaktadir (49).
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2.7.1.5. Motor Nobet

En onde gelen ozellikleri motor belirtiler olan tiim ndbetler, motor ndbetler
olarak adlandirilirlar. Hareket paternlerinin hakimiyetine gore basit ve kompleks motor
nobetler olarak iki alt gruba ayrilirlar. Basit motor nobetler; fizyolojik hareketler ve
viicut pozisyonundan farkli olarak dogal olmayan hizda, degisken diizende veya
postiirde istemsiz hareketlerle karakterizedir. Bu tiir hareketler primer motor alan
(Brodmann’m 4 ve 6 alanlar1) ve suplementar sensorimotor korteksin (medial alan 6)
elektriksel olarak uyarilmalariyla da olusabilirler. Kompleks motor nobetler; fizyolojik
hareket paternine benzer hareketlerin uygunsuz baglamda ortaya ¢iktigi ndbetlerdir.
Kompleks motor nobetlerde biling genellikle fakat daima degil, bozulmustur ancak
kural olarak basit motor ndbetlerin baslangiginda biling korunmustur. Eger otomotor bir
nobet basit motor bir ndbete gidis gosterirse biling neredeyse daima baslangictan

itibaren bozuktur (49).

2.7.1.5.1. Basit Motor Nobetler

Eger basit motor nobet tam olarak alt gruplara ayrilamiyorsa yalnizca basit
motor nobet olarak smiflanabilecegi gibi, etkilenen viicut bolimii ile birlikte de
belirtilebilir, 6rnegin; ‘sol kol basit motor ndbet’.
a) Miyoklonik Nobet

Bu nébetler, 400 msn’den kisa siiren izole kas jerklerinden olusurlar, jeneralize
veya fokal olabilirler. Tekrarlama oranlar1 diizensizdir. Diizenli tekrarlayan myoklonik
jerkler klonik nobetler olarak smiflanirlar. Jeneralize miyoklonik ndbetler 6zellikle
juvenil myoklonik epilepside goriiliir ve tipik olarak pektoral kaslar veya kollar1 igerir.
Bu aritmik jerkler, siklikla multipl dikenler, kortikal motor alanin aktivasyonu ile olusan
izole epileptik aktivitenin yansimalaridir. Myoklonik ndbetlerin patogenezinde multipl
dikenlerin hizli tekrarlayan desarjlarla olustugu ve bunlarin motor korteksin
aktivasyonunda diken ve dalga kompleksinden daha aktive edici oldugu
belirtilmektedir. Klonik ndbetlerin patogenezi de benzerdir (49).
b) Tonik Nobet

Bir veya daha fazla kas grubunun uzun siireli kasilmasi ile olusur ve tonik postiir
olusumu 1ile sonuclanirlar. Genellikle 10 sn’den uzun siirelidirler. Suplementer

sensorimotor alanin aktivasyonu ile ortaya cikarlar. Tonik nobetler fokal epileptik
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aktivite sonucu ortaya cikarlar. Biling siklikla korunmustur, en azindan ndbetin
baslangicinda korunmustur. Hastalar bu nobetlerin farkindadirlar ve siklikla nobet
boyunca bu anormal viicut postiiriinii isaret ederler. Tonik nobetler jeneralize epileptik
sendromlarla birlikte de olabilirler. Bu tiir nobetlerde biling baslangictan itibaren
bozulmustur ve hastalar da nobette neler oldugunu daha sonra hatirlamazlar. Jeneralize
klonik nobette oldugu gibi ndbete neden olan etmenler tam olarak aydinlatilmis degildir.
Bu ndbetler primer motor alan ve suplementer motor alan gibi kortikal motor alanlardan
koken alirlar. Ayrica kortikoretikulospinal sistem de bu tiir nobetlerin patogenezinde
onemli rol oynarlar (49).

c) Epileptik Spazm;

Myoklonik kontraksiyondan tonik kasilmaya kadar degisken siirede olan tipik
kas kasilmalarini igerir. Genellikle kiime seklinde degisken siiredeki 10-20 ndbetten
olusurlar. Tipik olarak epileptik spazm sirasinda hastalar her iki kolunu kaldirir ve
abduksiyon postiiriinde tutarlar. Bu spazma her iki bacagin kalca ekleminden fleksiyonu
da eslik edebilir. Cok nadiren opistotonik postiir de goriilebilir (49).

d) Klonik Nobet;

Cesitli kas gruplarinmm az ya da c¢ok diizenli, tekrarlayan, kisa
kontraksiyonlarindan olusur. Fokal klonik nobetler siklikla viicudun distal kisimlarini
etkiler, 0rnegin yiiz veya dil gibi. Genellikle primer motor (Broadmann 4) veya
premotor (Broadmann 6) alanlarin epileptik aktivasyonu sonucu olusur. Suplementer
sensorimotor alanm elektriksel uyarimi ¢ok nadiren distal klonik hareketlere yol
acmaktadir. Primer motor alanin yiiksek frekansh (50 Hz) elektriksel uyarimi genellikle
tonik kasilmaya neden olmaz, fakat nadiren yaklasik 1 veya 2 Hz frekansinda uyarimla
etkilenen kaslarda klonik atimlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu primer motor alan uyariminin
genellikle klonik cevap vermesinin nedenini agiklamaktadir. Kural olarak jeneralize
klonik nobetlerin EEG’si jeneralize epileptik bosalmayi gosterir. Tipik olarak kas
segirmeleri ve epileptik bosalmalar arasinda bire bir iliski vardir. Desarjlar aras1 zemin
aktivitesi genellikle supresedir. Jeneralize hizli aktivite genellikle tonik ‘postiiral
nobetlere’ yol agmasma karsin klonik hareklere de yol acabilir. Korteksin motor
alaninin aralikli jeneralize epileptik aktivitesi sonugunda jeneralize klonik ndbetlerin

ortaya c¢iktig1 varsayilmaktadir (49).
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e) Tonik-Klonik Nobet

Bu terim klasik jeneralize tonik-klonik nobeti tarif etmektedir (Grand mal). Daha
once bahsedilen jeneralize tonik ve jeneralize klonik ndbetlerin patofizyolojileri ile
benzerdir. Genellikle baglangcinda tonik postiir hakimdir, daha sonra klonik hareketler
gelisir ve gittikce klonik hareketlerin tekrarlama hizi azalir ancak amplitiidleri artar.

Tonik fazin basinda biling bozulmustur. Tonik fazda EEG bulgular1 hizli diisiik
voltaj aktivitesi seklinde iken klonik atimlarla birlikte supresyonun degisken fazlariyla
birlikte tekrarlayici dikenler EEG’de hakim olurlar (49).

f) Versif Nobet;

Bu tip nobetler gozlerin laterale deviasyonu ile karakterizedir. Gézler zorlu
olarak lateral pozisyona geldikten sonra bas ve siklikla govdenin de ayn1 yone donmesi
ile karakterizedir. Gozlerin baslangigtaki lateral deviasyonu tonik veya sakkadik
olabilir. Biitiin bas hareketleri veya konjuge goz deviasyonlar1 versif ndobet olarak
simiflandirilmamalidir. Yalnizca zorlu olan, kalici ve dogal olamayan bas hareketleri
versif olarak smiflanmalidir. Sekonder jeneralize tonik-klonik ndbetleri takip eden
versif nobetler neredeyse her zaman konturlateral gorme alaninin epileptik
aktivasyonunu gosterir. Gorme alan1 Brodmann’in 4 ve 6 alanlarida primer el ve yiiz

alanlar1 arasinda yerlesmistir (49).

2.7.1.5.2. Kompleks Motor Nobetler

Ug alt tipe ayrilabilirler. Otomotor ndbetler; dudak sapirdatma, parmaklarla
oyalanma gibi fizyolojik goriinen tekrarlayici, stereotipik hareketlerdir ve distal
otomatizmalar ile karakterizedir. Nobetler vahsi, bazen garip goriiniislii hareketleri
iceriyor ve asil olarak proksimal kas gruplarmi etkiliyorsa ‘hipermotor nobet’ olarak
adlandirilir. Otomotor ndbetler otomatizmalar: ile hipermotor ndbetlerden ayrilirlar.
Otomotor ndbetler primer olarak distal ekstremiteleri ve agiz1 etkiler. Bunun tersine
hipermotor ndbetlerde otomatizmalar kaotik goriiniimde, genis bdlgeleri igeren, bazen
vahsice olabilen, proksimal ekstremitelerin ardisik hareketleri ile karakterizedir. Ayrica
bisiklet siirme ve kosma gibi tekrarlayan hareketler seklinde de olabilir. Ugiincii
kompleks motor ndbet tipi ise gelastik nobetlerdir (49).
a) Hipermotor Nobet;

Oroalimenter ve el otomatizmalar1 gibi otomotor ndbetler icin tipik olan

otomatizmalar yoktur. Hipermotor ndbetlerde biling siklikla korunmusken otomotor
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nobetlerde ise ara sira korunur. Bu da bize biling bozulmasinin gelisim mekanizmasinin
otomatizma olusumunda farkli oldugunu gostermektedir. Hipermotor ndbetler otomotor
nobetlerden farkl olarak smiflanmaktadirlar, hipermotor ndobetler cogunlukla frontal lob
epilepsilerinde goriiliirken, otomotor ndbetler siklikla temporal lob epilepsilerinde
ortaya cikar (49).

b) Otomotor Nobet;

Genellikle otomatizmalar boyunca biling degisikligi mevcuttur, buna karsin
literatiirde bunun karsit1 birgok 6rnek de vardir. Otomotor ndbetler beynin farkli
bolgelerinden koken alabilirler. Ozellikle temporal lob epilepsili hastalarda biling
bulaniklagmasi siklikla goriilur, fakat 6zellikle orbitofrontalden kdken alan frontal lob
epilepsili hastalarda da olabilir. Nobet temporal loblarin birinden ekstratemporal olarak
yayilabilir ki boylece otomotor nobet olusur. Nondominant, hemen daima sag hemisfer,
temporal bdlgesinden yayilan ndbetler biling bozuklugu ile iligkili degildirler. Anterior
cingulat girusun elektriksel uyarimla aktivasyonu distal otomatizmalara yol agmaktadir.
Bu nedenle, hisler ve duygularin epileptik desarjlar ile baglantili olarak otomatizmalara
neden olabileceginden siiphelenilmektedir, ancak bu konuda ac¢ik bir kanit yoktur.
Ornegin, oroalimenter otomatizmalar tat alma duyusuna bir reaksiyon olabilir, yine
benzer sekilde kosma otomatizmasi korkunun bir reaksiyonu olabilir. Otomotor
nobetlerin baslangicinda neredeyse tamamen hareketlerde azalma oldugu gozlenir ve
bunu tipik otomatizmalar izler. Otomotor ndbetlerin dncesinde davranislarda duraksama
ve biling bulaniklig1 ¢cok sik goriildiigii icin bu tlir baslangicli nobetler diyaleptik ve
otomotor olarak ayrilmamalidir, bu tiir ndbetlere yalnizca otomotor nobet denilebilir
(49).
c¢) Gelastik Nobet;

Bu tiir nobetler siklikla anormal kahkahalarla giilmeyi igerir. Gelastik nobetler

genellikle farkli nobet tiplerine gelisebilirler (49).

2.7.1.6. Ozel Nobetler:
Atonik, astatik, hipomotor, akinetik, negatif miyoklonik ve afazik nobetler bu

grupta siniflandirilir. Bu nobetler negatif semptom ve bulgularla karekterizedir.
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a) Atonik Nobet;

Bu nobetler neredeyse her zaman jeneralizedir ve Oncelikle proksimal kaslari
etkiler. Ani kas tonusu kaybr ile karekterizedir ve bu ‘kollaps’ a yol acarak bas veya
viicutta diisme ortaya ¢ikarr. Nobet boyunca EEG diizenli olarak jeneralize
epileptiform desarjlar gosterir, buna elektrodekremental patern denilir (diisiik voltaj,
hizl1 aktivite). Jeneralize tonik ndbetleri olan hastalarda siklikla bu tip ndbetlerde
goriiliirler. Nadir olmayarak atonik nobetler jeneralize myoklonik jerklerin Onciisii
olmaktadirlar. Myoklonik jerklerin dncesinde goriilen atonik nobetlerde hastalar kollaps
atonik nobetlere gore daha ciddi olarak diistiikleri i¢in yaralanmalara daha agiktirlar.

Jeneralize atonik nobetler biiylik olasilikla, beyin sapinin inhibitér merkezleri
(nucleus reticularis gigantocellularis) hizli kortikoretikulospinal sistemlerin epileptik
aktivitesi sonucunda olusurlar (49).

b) Astatik Nobet;

Astatik ndbetler epileptik diismelerle karekterizedir. Epileptik diismeler atonik,
myoklonik veya tonik nobetlerle olabilirler. Poligrafik calismalar gostermistir ki,
siklikla tonik aktivite hastalarin diismesinden sorumludur. Birka¢ vakada, diismeler kas
tonusunun kaybi ile olmaktadir. Siklikla, miyoklonik nobet hastanin dengesini
bozmakta ve myoklonik jerkin hemen arkasindan olan atoni ile hastalar diismektedir.
Ancak birgok vakada poligrafik caligmalar yapilmamis ve diismenin patogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir. Bu tiir vakalarda epileptik diismeyi tanimlamasi i¢in ‘astatik
nobet’ terimi kullanilmaktadir. Eger epileptik diismenin patogenezi saptanirsa nobet ona
gore adlandirilmalidir, 6rnegin; tonik ndbet, atonik nobet (49).
¢) Hipomotor Nobet;

Devam etmekte olan motor aktivitenin azalmasi veya biitiiniiyle kaybolmas: ile
olan ndbetlerdir. Bu nobet smiflamasimni yalnizca yenidogan, infant, agir mental retarde
hastalar gibi biling durumunu degerlendiremeyecegimiz hastalar i¢in kullanabiliriz.
Motor aktivitenin duraklamasmin patogenetik mekanizmalar1 farkliliklar gosterebilir.
Ornegin biling bozuklugu olmadan hareketlerin olmadig1 bir nobet aura ya da akinetik
nobetteki gibi hareketin disa vurulamamasi olabilir. Hipomotor nobetler fokal ve

jeneralize epilepsilerde goriilebilir (49).
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d) Akinetik Nobet;

Istemli hareketlerin yapilamamasi ile karekterizedir. Biling bozuklugu bu tip
ndbette goriilmemektedir. Istemli harekete baslayamama veya hareketi siirdiirememe
tim viicudu ilgilendirebilecegi gibi viicudun yalnizca bir boliimiinii de icerebilir. Bu
nobetler negatif motor alanlarin epileptik aktivasyonu ile ortaya ¢ikarlar, korteksin
elektriksel uyarimiyla frontal lobda tanimlanmistir (49).

e) Negatif Myoklonik Nobet;

Negatif myoklonik nobet, ‘epileptik negatif myoklonus’ olarak da adlandirilir,
kisa fazli (30-400 msn) kas atonilerinden olusur. Santral bodlgenin epileptik
aktivitesinden once gelir (yaklasik 20 ve 30 msn). Klinik olarak bu nobetlerin
gozlenmesi yalnizca kas inervasyonu sirasinda olabilir, yani; dinlenme sirasinda bu tiir
nobetler goriilmezler. Jeneralize ve fokal negatif myoklonik ndbetler tanimlanmistir.
Motor noéronlarin tonik inervasyonunun ani inhibisyonu bu tiir ndbetlere neden
olmaktadir, bu donem EMG’de sessiz periyodu yansitmaktadir. Negatif myoklonik
nobete neden olan korteks boliimii heniiz tanimlanmamustir (49).

f) Afazik Nobet;

Konusamama veya dilin anlasilamamasi ile karakterize ndbetlerdir. Kural olarak
biling korunmustur. Biiyiik ihtimalle kortikal dil alanmimn epileptik aktivitesinin
yansimasidir (49).

2.7.1.7. Paroksismal Olaylar
Paroksismal olayin epileptik oldugu kesin degilse bu kategori kullanilir. Dogas1
geregi nonepileptiform olan paroksismal olaylar siklikla psddondbet veya psikojenik

nobetlere tekabiil etmektedir (49).

2.8. Cocukluk Cagi1 Absansi
Cocukluk cagi absans epilepsisinin daha dogru tanimi yakin zamanda dahil etme
ve hari¢ tutma kriterlerini de tanimlayarak ILAE TAEK Ferce on Classification

tarafindan onerildi (50).

2.8.1. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi icin dahil etme kriterleri

(1)  Baslangic yas1 4-10 yas zirvesi 5-7 yas
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(2)  Normal norolojik durum ve gelisim
(3)  Bilingte ani ve siddetli bozulma ile birlikte kisa (4-20 sn, nadiren uzun)
ve sik (giinde onlarca kez) absans ndbetleri
(4)  EEG iktal desarjlar1 jeneralize yiiksek amplitiidlii diken ve ¢ift (en fazla

ara sira li¢ dikene izin veriler) diken ve yavas dalga kompleksleri

2.8.2. Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi icin hari¢ tutma Kriterleri

(1)  Absanslarin aktif evresinden dnce veya sirasinda absans nobetlerinden
baska juvenil tonik klonik nobetler(JTKN) veya myoklonik jerkler.

(2) GOz kapag1 myoklonisi, ag1z ¢evresi myoklonisi ritmik yogun ekstremite
jerkleri ve tek veya aritmik kafa, govde veya eksremitelerin myoklonik jerkleri.
Ozellikle absans ndbetlerin ilk ii¢ saniyesinde gozler kaslar ve gdz kapaklarinin
hafif myoklonileri goriilebilir.

(3)  3-4 Hz’lik desarjlar sirasinda bilingte hafif bozulma veya hi¢ bozulmama.
(4) EEG’de 4 sn’den kisa diken dalga paroksizimleri, ¢cok dikenli dalgalar,
iicten fazla dikenler veya iktal desarj parcalanmalar1

(5)  Klinik nobetlerin gorsel veya diger uyarilar ile ortaya ¢ikmasi.

2.8.3. Epidemiyoloji

Onalt1 yasindan kiigciik cocuklar i¢in CAE’nin yillik insidans1 6-8/100000
cocuktur (51,52). Onalt1 yasindan kiiciik epilepsili ¢cocuklarda CAE’nin prevelanst %
10-12°dir. Etkilenen ¢ocuklarm % 60-70’1 kizdir (53). Nobetlerin baslangic yas1 ILAE
siniflamasinda okul ¢ag1 (zirve baslangi¢c yasi 6-7 yas) olarak belirtilmistir (2). Klasik
olarak CAE 4-8 yaslar arasinda baslar; 5-7 yaslar arasinda zirve yapar (54).

2.8.4. Etyoloji

Cocukluk cagi absans epilepsisi % 15-44 pozitif aile hikayesi ile genetik olarak
belirlenmis idiyopatik jeneralize epilepsidir (54). Bir caligmada idiyopatik absans
epilepsili ¢ocuklarin kardeslerinin % 72’sinde EEG’de epileptik aktivite, % 3.8’inde
epileptik ndbet saptanmustir (55). Tek yumurta ikizlerinde idiyopatik jeneralize epilepsi
icin uyumun % 100 olmadiginin gdosterilmesiyle kazanilmis faktorlerin de CAE

etyolojisinde 6nemli oldugu ortaya konmustur (56) Rocca ve ark. (57) tarafindan absans
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nobetlerinde risk faktdrlerini belirlemek i¢in yapilan bir ¢calismada prenatal ve perinatal
risk faktorlerinin higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Cocukluk absans
epilepsisinde febril ndbet hikayesi sik olmasina ragmen diger primer jeneralize
sendromlarla karsilastirildiginda nispeten nadirdir (58,59). Iidiyopatik jeneralize
epilepsili hastalarin manyetik rezonans goriintiileri (MRG) normaldir. Engel ve ark. (60)
tarafindan  pozitron emisyon tomografisi kullanilarak yapilan fonksiyonel
goriintiilemede iktal ve interiktal donemlerde glukoz icin bolgesel serebral metabolik
hizin ayni1 oldugu; absans nobeterinde glukoz metabolizmasmin degismedigi
gosterilmistir. Cocukluk absans epilepsili hastalarin ndbet sirasinda transkranial dopler
sonografi ile serebral kan akimlarinda azalma saptanmstir ve otoregiilasyonda bozulma,
noronal ve metabolik aktivitede azalmayla iliskili oldugu one siirtilmiistiir (61-63).
Proton manyetik rezonans spektroskopik goriintiileme ile yapilan bagka iki ¢aligsmada
hiperventilasyonun uyardig1 absans nobetlerinde serebral kan akiminda artma tespit

edilmistir (64,65).

2.8.5. Nobet Kklinigi

Nobet stiresi, siklikla 10 sn ¢evresinde olmakla beraber 4-20 sn arasinda degisir.
Panayiotopoulos ve ark. (66)’'nin 46 CAE nobeti incelemesinde nobetler 9-18 sn
(ortalama 12,4+2,1 sn) stirmiistiir. Nobet sikligr 10-200/giin arasinda degisir (53).
CAE’li cocuklarda tedavi almadan Once 8 saatlik ambulatuar EEG ile yapilan bir
calismada 6-69 nobet/ 8 saat (ortalama 29,4 ndbet / 8 saat) tespit edilmistir (67). Yaslar1
5-10 arasinda degisen tipik absans nobetli ¢ocuklarda absans nobet sikligimin sabahlari
daha yiiksek oldugu diken dalga paroksizimleri uzadik¢a, nobet sikliginin azaldigi
gosterilmistir (68). Cocukluk absans epilepsisinde absans ndbetlerinin en Onemli
ozelligi farkinda olma ve tepki vermenin tamamen kayboldugu, aktivitenin durdugu
siddetli biling kaybidir (53). Diken dalga aktivitesinin baslangicindan hemen sonra
siklikla gozlerde agilma ve bos bakma olur; bazen gozlerde yana dogru kayma gortiliir,
yukar1 tonik kayma da gorilebilir (69). Kiiciik agiz-yiiz otomatizmalarida siklikla
gozlenir (70).
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2.8.6. Elektroensefalografi:

EEG, tercihen video—-EEG monitorizasyonu, CAE tanisinda en 6nemli tanisal
islemdir. Ideal olan1 absans ndbetli tiim ¢ocuklara tedavi baslanmadan 6nce video-EEG
monitorizasyon yapmaktir (71). Interiktal EEG normaldir, bazen ritmik posterior delta
aktivitesi vardir ve daha 1yi prognozu isaret ettigi one siiriilmiistiir. Posterior delta ritmi,
simetrik veya daha siklikla oksipital ve oksipitoparietal bolgelerde asimetrik olarak
bulunabilir. G6z a¢gmayla bloke olur ve hiperventilasyon ile artar. Genellikle sagda
bulunan asimetrik posterior yavas dalgalar c¢ocuklarda fizyolojiktir. Tedavi alan
hastalarda iktal veya interiktal diken dalga desarjlarinda gegici asimetriler goriilebilir.
Sentrotemporal keskin dalgalar gibi gegici fokal epileptiform anormallikler veya inatci
fokal anormallikler CAE’de bildirilmistir (71).

Iktal EEG iki yanli es zamanl jeneralize diken veya ¢ift diken (iicten fazla diken
goriilmez) ve 3 Hz’de yavas dalga kompleksleri gosterir. Yavas dalgalarla sabit
iligkisini koruyan iyi olusmus dikenlerle desarjlar diizenlidir (54). Diken ve dalga
desarjlar1 swrasindaki en biiylikk negativite simetrik olarak siklikla frontal
derivasyonlarda olur (72). Desarjlarin baslangic devresi hizli ve diizensizdir, es zamanli
olmayabilir (53). EEG‘de 4 sn‘den kisa diken dalga paroksizmleri ¢ok dikenli dalgalar
veya iktal desarj parcalanmalar1 hari¢ tutma kriterleri arasinda sayilir.

Ideal olarak, absans nébetli tiim cocuklarda tedavi baslamadan video-EEG
monitorizasyonu yapilmalidir, ¢linkii bir epileptik sendroma yaklastiran 6zellikler aciga
cikabilir ve boylelikle uzun donem prognoz ve tedaviye karar verilebilir (73). Absans
nobetlerinin sendromik smiflandirilmasinda, video-EEG c¢alismalarinda farkli absans
ndbeti gruplarinda absans kliniginin ve EEG bulgularinin ayrintili ortaya konmasi ¢ok
yardime1 olmustur (68).

Ambulatuar EEG absans nobet sikligini kesin olarak belirleyebilir (66,69,74). De
Feo ve ark. (68) 25 absans hastasmi bir aylik valproat tedavisinden sonra
degerlendirdiklerinde absanslar1 kaybolan ve standart EEG‘leri diizelen 6 hastada
ambulatuar EEG ile epileptik desarjlarin sebat ettigini bulmuslar ve ambulatuar EEGnin
tedavi planlanmasinda kullanilabilecegini diistinmiislerdir. Hari¢ tutma kriterlerinden
sayllsa da bazi arastirmacilar EEG’de hafif 151k uyar1 duyarhiligmmin oldugunu

belirtmislerdir (70).
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2.8.7. Tam

Ciddi biling kaybiyla birlikte olan tipik absans nobetlerinin ayirici tanist nispeten
kolaydir. Ani baglangic ve bitisle kisa siireleri, gilinliikk sikliklari, hiperventilasyonla
uyarilmalari, absans epilepsilerinin tanisin1 kolaylastirir. Pratik olarak, absans
tanisindan siiphe edilen bir ¢ocuga ayaktayken ellerini 6ne uzatarak, say1 sayarak derin
nefes alip vermesi sdylenmelidir. Bu deneme, ¢ocuklarin % 90‘inda bir absans ndbetini
ortaya cikartir (73). EEG, absans nobetleri i¢cin tan1 koydurucudur. Ayirict tanida;
yalanc1 nobetler, parsiyel ndbetler, ¢cocukluk c¢aginda veya erken ergenlik doneminde
tipik absanslarla baslayan diger epilepsiler, semptomatik absans nobetleri, oksipital lob

epilepsileri, migren sayilabilir. (75)

2.8.8. Tedavi

Tipik absanslarin tedavisinde birinci secenek ilaglar etosiiksimid, sodyum
valproat ve lamotrijin, tek basma veya birlikte; ikinci segenek ilaglar klonezapam,
klobazam ve asetozolamiddir (53). CAE tedavisinde topiramat tedavisinin de etkili
olabilecegi ileri siirilmektedir (76). Sodyum valproat GABA yogunlugunu, sentetik
enzimi glutamik asit dekarboksilaz1 uyarip katabolik enzimler siiksinik semialdehit
dehidrogenaz ve GABA transaminazi baskilayarak artirir. Ayrica, uyarict amino asid y-
hidroksibiitirik asid ile iliskili sinir iletimini azaltir, n6ronal membran depresyonu yapar
(77). Ozellikle absans ndbetleri ve JTKN-leri birlikte olan hastalarda Sodyum valporat
ilk segenektir (78). Absanslar1 ve miyoklonik jerkleri % 75 vaka da kontrol eder.
Absans statuslarin tekrarlamasini 6nlemede etkilidir (79). Sodyum valporatin plazma
yogunlugunu 6lgmenin belirgin bir yarar1 yoktur (73). Sodyum valproat nadiren absans
nobetlerini ve jeneralize nobetlere ilerleyen absans statusunu tetikleyebilir (80,81).
Etosiiksimid, absans ndbetleri swrasinda talamik noronlarin siiregelen patlama
ateslemesini tetikleyen T tipi kalsiyum kanalina etki ederek diisiik esikli kalsiyum
akimimi engeller veya azaltir ve anti-absans 6zelligine sahip olur. Etosiiksimid, CAE ‘li
hastalarda yalnizca absans nobetleri varsa ilk segenek olarak onerilir, % 70 etkilidir
(53,82). Tek ilagla tedavi, diisiik dozlarda etkili olmazsa en fazla tolere edilen doza
erisilmeden birakilmamalidir. Lamotrijin, glutamat salinimini, voltaj bagimli sodyum
kanallarini, baz1 kalsiyum akimlarini baskilayarak jeneralize ndbetleri onler. Tek ilag

tedavisi 17 hastanin 16’sinda 2-11 mg/kg/giin dozlarda etkili bulunmustur (83).
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2.8.9. Prognoz

Cocukluk absans ndbetleri i¢in yayinlanmis iyilesme hizlar1 % 33-79 arasinda
degisir. Bu degiskenligi agiklayan faktorler:

1) lyilesme hizlar1 izlem siiresiyle degisir. Cocuklarin gogunun tipik absans
nobetlerinin kontrol edilmesine ve antiepileptik ila¢ kullanimimni birakmasina karsilik
yaklasik %30-40°1 6zellikle ergenlik yillarinda JTKN’ler gecirirler. Sonugta epilepsinin
gectigine karar vermeden Once vakalar geng eriskin doneme kadar izlenmelidir.

2) Iyilesme hizlar; iizerinde calisilan topluluga gore degisebilir. Birgok arastirma
vakalar1 epilepsi kliniklerinde yapilir ve bu seriler daha fazla direngli hasta icermeye
egilimlidirler.

3) Bircok calisma, CAE’li hastalarda diger absans tiplerini tam olarak
ayirmamistir. CAE disindaki sendromlardaki vakalar1 dahil etme daha kotii sonuglara
neden olur (84). Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisinin ndbetleri yillarca siirse de (ortalama
6,6 yil) % 90 vakada kaybolur (53). Bes-yedi yas civarinda baslayan absans
epilepsilerin prognozu ¢ok iyidir (85). Cocukluk absans epilepsisinin izleminde absans
nobetleri devam edebilir, gecebilir veya azalabilir fakat bu durumlarin hepsine JTKN
eslik edebilir veya JME gelisebilir (86). Bartolomei ve ark. (87) CAE ve JAE’li
cocuklarda yaptig1 bir ¢alismada 53 CAE hastasinin % 38°‘inde JTKN, absans ndbetlerin
baslangicindan 6,543 yil sonra, ortalama 12,3+6 yasinda meydana gelmistir. Cocukluk
caginda baglayan ve eriskin donem de devam eden absans ndbetleri olan hastalarm %

92’sinde JTKN geligmistir.

2.9. Juvenil Absans Epilepsi
Juvenil absans epilepsinin dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri Panayiotopoulos

(97 ) tarafindan tekrar tanimlanmistir:

2.9.1. Juvenil absans epilepsi dahil etme kriterleri
1) Nobet aninda, derin biling kayb1 goriiliir, fakat CAE ‘nde goriilen kadar ciddi degildir.
Farkinda olma, algilama, uyarilabilme, hafiza ve hatirlama kismen bozulmustur. Hasta,

absans nobeti sirasinda farkinda olma ve uyarilabilmesini koruyabilir.

2)Absanslarin  stireleri  genellikle uzun (16,3+7,2 sn) diger idiyopatik absans

sendromlarindan daha uzundur.
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3) EEG ozellikleri, CAE’nde gozlenene benzer. Bununla birlikte, bir¢ok dikenler siktir

ve desarj parcalanmalar1 goriilebilir.

2.9.2. Juvenil absans epilepsi hari¢ tutulma Kriterleri

1) Belirgin g6z kapagi veya agiz ¢evresi miyoklonuslu absanslar, tek veya ritmik
ekstremite ve govdenin miyoklonik jerkleri

2) Hafif veya klinik olarak tespit edilemeyen bilingte bozulmayla birlikte absanslar
3)Desarj i¢cinde frekansda belirgin degisiklerle diizensiz, aritmik diken veya ¢ok dikenli
ve yavas dalga desarjlar1

4) Diken veya ¢ok dikenli ve yavas dalga iliskilerinde 6nemli farkliliklar

5) Belirgin anormal zemin aktivitesi (54).

Juvenil absans epilepsinin, CAE ‘nden ayrilmasinin énemli nedenleri arasinda ndbet

siklig1, nobetlerin baslangi¢ yasi ve genetik faktorlerin farkliligi sayilabilir (88).

2.9.3. Epidemiloji
Absansli hastalarin % 13’1inii, idiyopatik jeneralize epilepsilerin %10‘unu
olusturur. Cinsiyet dagilimi esittir. Baslangi¢ yas1 7-17 yas arasinda degisir, 10-12 yas

arasinda zirve yapar (54,89).

2.9.4. Etyoloji

Aile hikayesi siktir. Hastalarm birinci derece akrabalarmin % 27-35’inde
epilepsi hikayesi vardir. Juvenil absans epilepsili olan 20 aile iizerinde yapilan bir
calismada JAE‘nin glutamat resptoriiniin kainat reseptor geni polimorfizmiyle allelik

birlikteligini gosterilmistir (90,91).

2.9.5. Nobet Klinigi

Absans nobeti sikliginin genis bir yelpazesi vardir, nadirden hergiin defalarca
olana kadar degisir. Fakat genel olarak absanslar CAE‘nden daha az goriiliir.
Hiperventilasyon, 151k uyaran (% 21) JAE nobetlerine neden olur (54,90).

Panayiotopoulos ve ark. (97) JAE’li hastanin 50 absans nobetini video-EEG
monitorizasyonuyla degerlendirmesinde, JAE’de bir miktar farkinda olma ve iktal
olaylarin hatirlanmasinin korundugu, dil islevinin CAE‘ne gore daha az bozuldugu,

biling kaybmin daha hafif oldugunu gostermislerdir. Nobet baslangicinda siklikla gozler
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kapanmistir. Otomatizmalar ve basit absanslar siktir.
Juvenil absans epilepsi vakalarinin % 80‘inde JTKN siklikla uyanirken goriiliir
ve % 37 vakada genelikle ilk belirtidir. Cok az hastada ndbetler uykuda ve rastgele olur

(84,86,92).

2.9.6. Elektroensefalografi

Bulgular CAE ‘ne benzerdir. Zemin aktivitesi normaldir. Frontallerde biraz daha
belirgin jeneralize diken dalga desarjlar1 meydana gelir. Diken dalga frekansi genellikle
3 Hz’den hizlidir, desarj sirasinda yavaslama goriiliir. Iki veya ii¢ dikenli yavas dalga

takip eder. Cok dikenli desarjlarda parcalanma goriilebilir (53,70).

2.9.7. Tedavi

Absanslarin ve JTKN’lerin siklikla bir arada bulunmasi nedeniyle sodyum
valproat ilk secenektir. Vakalarin % 70-80 ‘ini kontrol altina alir. Eger valproat yetersiz
kalirsa tedaviye lamotrijin veya etosliksimid eklenebilir. Valproat tedavisinin
baslangicindan dnceki JTKN sikligiinve siiresinin absans ndbet kontrolii lizerine ters
etkisi vardir ve absanslarin kontrolii siklikla JTKN’lerin iyi kontrolii ile iliskilidir.
Uygun tedaviye erken yanit en Oonemli iyi sonu¢ gostergesidir. Tedavi hayat boyu

olabilir ¢iinkii ilacin birakilmasi ndbetsiz bir¢ok yildan sonra dahi tekrara yol agmistir

(54,86,90).

2.9.8. Prognoz

Bartolomei ve ark. (87) 27 JAE hastasiyla yaptiklar1 calismada hastalarin % 60"
tyilesmistir. Bir baska calismada Wolf ve ark. (90) 15 hastanin hepsinde JTKN‘ler
lyilesmis, absans nobetleri 9 hastada gecmis, 6 hastada siklig1 azalarak devam etmistir.
Cok 1yi olmayan nobet kontrolii ile iligkili faktorler arasinda; hafif klonik nobetlerle
absanslar, uykuda veya rastgele JTKN, absans status hikayesi, gelisme geriligi, mental
retardasyon, 5 saniyeden uzun diken dalga patlamalari, diken dalgalarin asimetrisi,

absanslari 25 yasindan veya 12 yildan sonra devam etmesi sayilabilir (92).

2.10. Juvenil Miyoklnik Epilepsi

Epilepsinin uluslaras1 smiflandirilmasina gore; juvenil miyoklonik epilepsi
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(JME) ergenlik civarinda ortaya ¢ikar ve 6zellikle kollarda iki yanl tek veya tekrarlayan
aritmik, diizensiz miyoklonik jerklerle karekterizedir. Jerkler bazi hastalarm aniden
diismesine neden olabilir. Bilingte bozulma fark edilmez. Hastalik kalitimsal olabilir ve
cinsiyet dagilimi esittir. Siklikla jeneralize tonik klonik nobetler ve daha az siklikta,
absanslar vardir. Nobetler genelde uyanmadan kisa siire sonra olur ve siklikla
uykusuzlukta tetiklenir. Interiktal ve iktal EEG*lerde hizli, jeneralize diizensiz diken
dalga ve cok dikenli dalgalar vardir. Siklikla hastalar 1518a duyarhdir. Antiepileptik
ilaglara yanit genellikle iyidir (2).

2.10.1. Epidemiyoloji

Idiyopatik jeneralize epilepsilerin yaygn tiplerinden biridir. En sik miyoklonik
jerklerin tanimlanmamasi nedeniyle yanlis veya geg tani alirlar. Ergenler ve eriskinlerde
daha siktir. Genellikle cinsiyet dagilimmim esit oldugunun kabul edilmesine ragmen
bayanlarin sayica hafif Ustiinliigli vardir. Juvenil miyoklonik epilepsi, 8-26 yaslari

arasinda (% 751 12-18 yaslarinda) baslar (93,94).

2.10.2. Etyoloji

Vakalarm yaklasik % 17-65‘inde aile hikayesi pozitiftir. Panayiotopoulos ve ark.
(94) 114 baska bir caligmasinda ise % 66 ailede epilepsi hikayesi pozitif bulmustur.
Erken ¢ocuklukta febril konviilsiyon JME vakalarinin % 4-10 ‘unda vardir.

2.10.3. Nobet Klinigi

Tipik miyoklonik jerkler JME tanisi i¢in sarttir. Bu jerkler farkli genlikte kisa, es
zamanli, proksimal ve distal kaslarin klonik hareketlerdir, 6zellikle {ist ekstremiteleri
etkiler. Tek veya aritmik gruplar halinde olabilir ve biling degisikligi goriilmez. Video
analizleri distal veya proksimal kas tutulumlarinin agir bastigini gostermistir. Tipik
olarak sabah uyandiktan sonra ilk yarim saat icinde meydana gelirler. Miyoklonus
status, ilacin ani birakilmasi veya yetersiz antikonviilzan alimi sonrasi biling kaybi1
olmadan goriilebilir ve JTKN ile sonlanabilir. Bazen jerkler diismeye neden olacak
kadar siddetlidir. G6glis veya larinks kaslarinin tutulumuyla ses ¢ikarma olabilir. Yiiz
kaslar1 nadiren etkilenir (94-96).

Absans nobetleri, JME’li hastalarin % 10-33’ilinde vardir. Giin i¢inde, her zaman

bircok kez olabilir. Siddeti yasa bagimhidir (32,96).
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Uykusuzlik, stres, alkol alim1 miyoklonik jerkleri ve JTKN‘leri ortaya ¢ikabilir.
Sinirlilik, menstruasyon, konsantrasyon, parlayan 1siklar, video oyunlar1 diger

kolaylastirict faktorler arasinda sayilabilir (95,96).

2.10.4. Elektroensefalografi

Karakteristik iktal EEG bulgusu fronto-temporal bolgelerede daha belirgin iki
yanli, simetrik ¢ok dikenli dalga desarjlaridir. EEG desarjlar1 12-16 Hz’lik 5-20 diken
icerir. Farkl frekanslarda ve genlikteki yavas dalgalar bircok dikenden 6nce veya sonra
meydana gelebilir ve 2-4 sn siiren ¢ok dikenli dalga kompleksini olusturur. Eger
miyoklonik jerk hafif ise birka¢ diken ve daha belirgin yavas komponent vardir.
Hiperventilasyon, desarjlar1 belirgin hale getirir. Siklikla fokal degisikler (% 15-55)
eslik eder (94-96).

2.10.5. Tedavi

Juvenil myoklonik epilepside en etkili antikonviilzan valproattir. Ondort JME‘li
hasta iizerinde yapilan bir ¢calismada diisiik doz valproatin da nobetleri kontrol etmede
etkili oldugu bulunmustur. Siddetli miyoklonik jerkleri olan ve JTKN‘lerin kontrol
altma almmasmna ragmen jerkleri devam eden hastalarda tedaviye klonaezpam
eklenebilir. Tek basina klonazepam ile tedavi bazi hastalarda JTKN‘1i tetikleyebilir fakat
sadece miyoklonik ndbetleri olan hastalarda ise yarayabilir. Ikinci derecede secilecek

ilaglar arasinda fenobarbital, primidon ve fenitoin sayilabilir (96,97).

2.10.6. Prognoz

Yasam boyu antikonviilzan tedavi JME’li hastalarda genellikle gereklidir. Iyi
kontrollii hastalarda ilacin birakilmasi nobetlere ve status epileptikusa yol agabilir.
Nadir nobeti olan hastalarda 6zellikle 4. dekattan sonra ilacin miktarini azaltmak

giivenli olabilir (95-97).
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2.11. Febril Konvulziyon

Febril konviilziyon (FK), cocukluk caginin en sik goriilen, yasa bagimli, benign
ve atesle ortaya ¢ikan konviilziyonudur. Halen patogenezi ¢ok iyi aydinlatilamamaistir.
Tekrarlama riski ve tedavisi ile ilgili farkli goriisleri vardir. Febril konviilziyon ILAE’ye
gore su sekilde tanimlanmaktadir; 1 ay — 5 yas arasinda goriilen MSS enfeksiyonu ya da
akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon gibi tanimlanmig bir neden ve dncesinde afebril
konviilziyon dykiisii olmadan atesle birlikte ortaya ¢ikan konviilziyondur (98).

Febril konviilziyon c¢ocukluk ¢agi konviilziyonlarinin en sik goriilenidir. Tiim
cocuklarin % 4-5‘inde goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati1 Avrupa’da
siklig1 % 2-4 Japonya’da % 9-10 olarak bildirilmektedir. Ulkemizde siklig1 tam olarak
bilinmemektedir. Sikligmin tilkelere gore degisik bulunmasi FK tanimimin farkli olmasi,
genetik yatkinlik ve sosyoekonomik faktorlerle agiklanabilir. Anne ya da babasinda FK
Oykiisii olanlarda genel popiilasyona gore 4 kat fazla goriilmektedir. Erkek/kiz orani 1:1

ya da 1.7/1 gibi degisik oranlarda bildirilmektedir (99,100).

2.11.1. Febril konviilziyonda etyoloji

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda ayn1 yas grubundaki ¢ocuklara gore ates daha
yiiksek ve 1tist solunum yolu enfeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. Febril
konviilziyonda ates nedenleri USYE, otitis media, tonsilit ve idrar yolu enfeksiyonu
olabilir. Gastroenteritte ise FK insidans1 diisiik bulunmakta ve gastroenteritin FK’dan
koruyucu 06zellik gosterdigi diisiiniilmektedir. Febril konviilziyonda ates % 80 viral
nedenlere baghdir (101,102).

Febril konviilziyonda siklikla aile ykiisti bulunmasi da FK‘ya duyarlilig1 arttiran
onemli bir faktordiir. Bu cocuklarda beklenenden daha fazla prenatal ve perinatal
faktoriin etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle annedeki kronik renal hastaliklar,
epilesi, tirotoksikoz, hipertansiyon, annenin sigara icmesi, alkol kullanmas1 FK riskini

arttirmaktadir (98).

2.11.2. Patogenez
Febril konviilziyon patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢ocuklarda yasa
bagimli olarak atesle birlikte konviilziyona duyarlilik artmaktadir. Patogenezde yas

faktorii ile birlikte genetik yatkinligin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yas
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faktoriiniin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine karsin bu yaslarda uyarici ve
baskilayic1 norotransmitterler arasindaki dengenin heniiz olgunlasmadigi ve atesin
norotransmitterlerde yaptigi degisiklik sonucu konviilziyonun ortaya ¢iktigi ileri
siriilmektedir. Febril konviilziyonun yasa bagimli o6zelligi deneysel olarak da
gosterilmistir. Ates yiiksekligi ve nobet Oncesi kisa siireli diisiik derecede atesin

patogenezde rolii oldugu diisiintilmektedir (103).

2.11.3. Genetik faktorler

Febril konviilziyonda genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Ailede FK 6ykiisii olmast ilk ve tekrarlayici FK i¢in kesin risk faktoriidiir. Anne baba da
FK oykiisii % 17 kardeslerde % 19.9-24.9 oraninda bildirilmektedir. Kardesler ve anne
babada FK 0Oykiisii oldugunda risk daha cok artmaktadir. Febril konviilziyonlu
cocuklarin ailelerinde afebril konviilziyon ve epilepsi 6ykiisii de normal popiilasyondan
daha fazladir (103).

Febril konviilziyonlari ¢ogu kisa siireli, generalize, tonik klonik, atonik nadiren
parsiyel nobetler seklindedir. Cogunlukla birka¢ dakikada kendiliginden durur. Nadiren
parsiyel baslayip generalize olabilir. Baslangigta aglama, biling kaybi ve kaslarda
sertlesme ve apne goriilebilir. Daha sonra klonik fazda yiiz ve ekstremitelerde

tekrarlayan sigramalar goriilebilir.

2.11.4. Tedavi

2.11.4.1. Akut tedavi

Febril konviilziyonda acil tedavi diger acil konviilziyonlardaki gibidir. Ayrica
ates dusiriiliip, ates nedeni tedavi edilmelidir. Konviilziyon ve ates kontrol altina
alindiktan sonra gerekli olanlarda uzun siireli tedavi endikasyonlari tartigmalidir.

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin bir¢ogu konviilziyon durunca doktora getirilir.
Atesin tan1 ve tedavisine yonelik girisimler yapilir. Eger hastaneye konviilziyon
gecirmekte iken getirilmigse konviilziyon i¢in acil girisim uygulanmalidir:

1. Hava yolu acilir, aspire edilir, O2 verilir
2. Vital bulgular1 monitorize edilir
3. Ates diisiirtliir( 1lik sogutma, antipiretiklerle)

4. Damar yolu agilir .V Diazepam 0.2-0.5 mg/kg konviilziyon duruncaya kadar verilir
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5. Rektal diazepam 0.5 mg/kg verilebilir
6. Kloral hidrat lavmani 25-50 mg/kg yapilabilir
Febril konviilziyonda temel bulgu ates yiiksekligidir. Bazen FK atesin ilk
bulgusu olabilir. Bu nedenle antipiretikler ve 1lik kompresle ates diisiiriilerek cocuk
rahatlatilmali ve atese bagli dehidratasyon onlenmelidir. Aralikli olarak antipiretiklerin
verilmesi FK tekrarini ve epilepsi riskini 6nlememesine karsin ¢ocugu rahatlattigi i¢in

onerilmektedir (101,104,105).

2.11.4.2. Antiepileptik Tedavi

Epilepsi tedavisinde, son on yil icinde yeni Anti Epileptik Ilaglarn (AEI)
kullanima girmesi ya da eski ilaglarin formiilasyonlarindaki degisiklikler ile birlikte
dramatik bir ilerleme olmustur. AEI’lar hipereksitabiliteyi azaltmalarinm yanisira,
inhibisyonu arttirmak suretiyle epileptik ndbetin ortaya ¢ikmasimni dnlerler. Epilepsinin
medikal tedavisinde amag, monoterapi ile ilag yan etkisi olmadan tam bir ndbet kontrolii
saglayabilmektir. Monoterapi ile yaklasik % 60-70 oraninda epilepsi hastasinda basaril
bir nébet kontrolii saglanabilir. Bununla birlikte epilepsi hastalarinin 1/3’iinde bu tedavi
yaklagimi nobet kontroliinde yetersiz kalabilir ve politerapiye gereksinim duyulabilir
(106,107).

Basarili bir epilepsi tedavisi i¢in epilepsinin ve epileptik nobetin dogru olarak
teshis edilmesi ve verilecek AEI’larn bu yonde secilmesi onemlidir. Giiniimiizde
20°den fazla antiepileptik ila¢ bulunmaktadir. Ik kusak ilaclar arasinda fenitoin (DPH),
fenobarbital (PHB), karbamazepin (CBZ), valproik asit (VPA), yeni ilaclar arasinda
lamotrijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin, okskarbazepin, levatirasetam gibi
ilaglar bulunmaktadir. Epilepsi tedavisinde hedef, ndbet eliminasyonu veya nobet
say1sinin azaltilmasina uygun AEI secimi yani sira ilag etkilesimleri ve yan etkilerinden
kacimmak, miimkiin oldugunca tam nobet kontroliiniin saglanmasi ile miimkiin olan en

1yl yasam kalitesini saglamaktir (107,108).

2.12. Antiepileptik Ilaclarin Etki Mekanizmalar
Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalar1 sunlardir:
1. Beyinde baslica inhibitdr ndrotransmitter olan GABA-A reseptorlerine baglanarak

klor kanallarin1 agmak ve hiperpolarizasyona yol acarak antiepileptik etki saglamak.
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Klor iyonlarinin hiicre igine gecisi istirahat membran potansiyelini daha da negatif hale
getirerek depolarizasyonu giiclestirir (PHB, benzodiazepin, topiramat).

2. T-tipi voltaja bagimli (gecici) kalsiyum kanallarinda akimi azaltma yolu ile talamusta
ve serebral korteks arasindaki elektriksel potansiyellerin ritmik ossilasyonlarmin
diizenlenmesinde rol oynar (Etosiiksimid).

3. Sodyum kanallarindan sodyum gecisini engelleyen inaktif formu aktive ederek
aksiyon potansiyelin olusumunu engelleme (CBZ, DPH, lamotrigin, VPA,
okskarbazepin).

4. Epileptik nobet swrasinda aktif olan eksitator aminoasitlerden glutamat ve aspartat
salmiminin inhibisyonu, NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi sinaptik uyar1 blokajinin
saglanmas1 (Topiramat, Lamotrijin).

5. GABA transaminaz inhibisyonu. Antiepileptik ila¢lar, etkinligi g6z Oniine almarak
major ve mindr AEI olarak ayrilmis olup son yillarda bu siniflamaya yeni antikonviilzan
ilaglar ve antikonviilzan grup ila¢ olmamalarina ragmen nobet kontroliinde kullanilan

ilaglar eklenmistir (107,109,110).

2.12.1. Valproik asit

Kimyasal yapisi, dipropil asetat adi verilen sekiz karbonlu bir yag asitinden
olusmaktadir. Yap1 bakimindan GABA’ya benzer. Myoklonik epilepsilerin tedavisinde
en etkin ilactir. Tonik-klonik, absans, primer jeneralize epilepsilerin yanisira parsiyel
epilepsiler, Lennox-Gastaut sendromu, infantil spazm ve febril konviilziyonlar gibi pek
cok nobet tipinde ve direngli epilepsi sendromlarinda etkili oldugu gosterilmistir.
Parsiyel nobetlere etkisinin CBZ’ne yakin olmasi nedeniyle jeneralize veya parsiyel
baslangicli olduguna karar verilemeyen tonik klonik nobetlerde ilk segilecek ilag olarak
onerilir. Epilepsi disinda afektif bozukluklar, migren ve syndenham koresi gibi pek ¢ok
hastalikta kullanilmaktadir (111-113).

Plazma proteinlerine % 90-95 oraninda baglanir. VPA idame dozda verildiginde
plazma yarilanma 6mrii 7-10 saattir. Asir1 dozda alindiginda bu siire 30 saate ¢ikabilir
(114).

Metabolitlerinin ¢ogunlugu, VPA’nin glukronid ve 3 oksovalproik asit formuna
doniistiiriilmesiyle olusurlar. Metabolitlerin bir kism gii¢lii antiepileptik etki gosterirken

bazilar1 VPA’nin hepatotoksik ve teratojenik etkilerinden sorumludur. VPA’nin % 30-



33

40 kadarlik kismi1 ise metabolize olmadan atilir (113).

2.12.2. Karbamazepin

Karbamazepin, iminostilben tiirevidir ve yap1 bakimindan imipramine benzer.
Ik olarak 1962 yilinda trigeminal nevralji tedavisinde kullanilmakta iken daha sonra
epilepsi tedavisinde kullanima girmistir. Basta kompleks parsiyel nobetler olmak iizere
parsiyel nobetlerde ve tonik-klonik ndbetlerde etkilidir. Febril konviilziyon ve absans
epilepsisinde etkisizdir. Lennox-Gastaut sendromlu bazi ¢ocuklarda, atipik absans ve
astatik nobet tiplerinde kotiilesme gozlenmistir. Cocuklarda parsiyel nobetlerde tercih
edilen bir ilagtir (111,112).

Karbamazepin, gastrointestinal sistemden emildikten sonra karacigerde sitokrom
P450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilerek kendisi ve aktif metaboliti 10,11
epoksid tiirevine oksitlenir ve % 75-50 oraninda proteine baglanir. Stabil olan epoksit
tiirevleri esas etkinligini gosterir. Dihidroksi tiirevine doniistiiriilerek idrarla atilir.
Norotoksik yan tesirlerinin epoksid tiirevine bagh oldugu ileri siiriilmiisse de bu
metabolitin bazi bakimlardan CBZ’ne gore daha az toksik oldugu bulunmustur
(111,112).

Karbamazepin oral alim sonrasi yavas emilir ve kanda pik konsantrasyona 4-8
saatte ulasir ve % 7080 oraninda plazma proteinine baglanir. Baslangicta eliminasyonu
yavastir ve yaritlanma omrii 30-35 saat kadardir. Karbamazepinin en 6nemli 6zelligi
kendi metabolizmasmi hizlandirmasidir. Bu nedenle tedavinin ilk birka¢ haftasinda
dozun giderek arttirilmasi gerekir. Karbamazepinin giinliik dozu ¢ocuklarda 10 - 30
mg/kg’dir. Optimal etkisini 6-8 mg/ml’lik plazma konsantrasyonlarina eristiginde

olusturur (111,112).

2.12.3. Fenitoin

Noronlara sodyum girisini engelleyerek néron membran stabilizasyonu yapar,
boylece stimulasyon esigini ylikseltir. Jeneralize tonik klonik, kompleks parsiyel ve
sekonder jeneralize epilepsilerde etkilidir. Tek basmna verildiginde absans ndbetlerinin

siklagmasina neden olabildiginden kontrendikedir (115,116).
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2.12.4. Okskarbazepin

Karbamazepinin 10-keto anologu olan okskarbazepin farmakokinetik profili ve
yan etkileri agisindan bu ilagtan ayrilir. Etki mekanizmas acisindan karbamazepine
benzer. Parsiyel nobetler (sekonder jeneralize olan ve olmayan, basit veya kompleks),
grand-mal nobetlerde hem monoterapide, hem de kombine tedavide kullanilir.

Karbamazepin ile ayn1 oranda etkilidir (117,118).

2.12.5. Lametrijin

Voltaja bagimli sodyum kanallarinin inaktivasyonunu uzatarak tekrarlayan
ateslemeleri Onler, bdylece ndronal membranlar: stabilize ederek etki gosterir. Ayrica
klinikte kullanilan konsantrasyonlarda kortikal ve striatal néronlarda yiiksek voltajla
aktive olan kalsiyum akimlarini da inhibe etmektedir. Lamotrijin bu etkisini 6zelikle N
ve P tipi kalsiyum kanallar1 izerinde gergeklestirir (117).

Ik tercih edilen ve ek ilag olarak jeneralize ve fokal nobetlerde etkilidir. Geng
kadinlarda kilo alimi1 ve over ile ilgili problemlere yol agmadig1 i¢in valproat’a alternatif
tedavide tercih edilir. Kullanimini siirlayan hastalarin % 1’inde dokiintii yapmasi ve
daima ilacin birakilmasmin gerekmesidir. Kombine kullanimda valproat lamotrijinin

serum diizeyini yiikseltir (119).

2.12.6. Topiramat

Zayif bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir. Antiepileptik aktivitesi voltaja
bagimli sodyum ve kalsiyum kallarini bloke etmesinin yani sira, glutamati AMPA tipi
reseptorlerini bloke etmesine de baghdir. Diger antiepileptiklerin metabolizmasini
etkilemez. Basit ve kompleks parsiyel nobetlerle sekonder jeneralize tonik-klonik

nobetlerde monoterapi veya ek ilag olarak kullanilir (117).

2.12.7. Diazepam

Anksiolitik, sedatif ve antikonvulsan etkinligi mevcuttur. Kortikal ve subkortikal
dokularda (en ¢ok frontal ve oksipital) yer alan benzodiazepin GABA-iyonofor
kompleksi iizerinden etkir. Ayrica GABA ve glisin gibi inhibitdr norotransmitterlerin
fonksiyonlarmni artirir. Daha ¢ok akut nobet durumlarda kullanilir. Bobrek yolu ile atilir.
Antiepileptik etkinligi primer olarak iktal desarjlarm supresyonu ve yayiliminin

onlenmesidir. Fotik stimiilasyona kars1 olusan konvulsif yanitlar1 suprese eder (118).
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2.12.8. Klonazepam

Benzodiazepin tiirevi antiepileptiktir. Benzodiazepin reseptorleri ile etkileserek,
GABA-A reseptor cevaplarmi artirir. Desarjlarin primer odaktan beynin diger
bolgelerine yayilmasini onler. Subkortikal c¢ekirdeklerde afterdesarj esigini yiikseltir.
Absans ve miyoklonik ndbetlerde etkindir (111).

2.12.9. Gabapentin
GABA analogu olarak tasarlanmistir. GABA saliniminin artis1 ve sentezi ile bazi
noronal kalsiyum devrelerinin modulasyonu iizerinden etki eder. Sekonder jeneralize

olan ya da olmayan parsiyel nobetlerin tedavisinde yardimci ilag olarak kullanilir (120).

2.12.10. Vigabatrin
Sekonder olarak jeneralize olan veya olmayan parsiyel nobetlere karsi, hasta
diger antiepileptik ilaglara kars1 direngli ise onlara ilave olarak kullanilir. infantil spazm

tedavisinde oldukga etkilidir (118).

2.12.11. Fenobarbital

Gama amino butirik asitin inhibitdr postsinaptik aktivitesini ve presinaptik
glutamat etkisini diizenler, néronal membrandaki voltaja bagli sodyum kanallarini bloke
eder. Primer ve sekonder jeneralize ndbetler, kompleks ve basit parsiyel ndbetlerin diger

antiepileptiklere cevap vermedigi durumlarda kullanilir (121).

2.12.12. Levetirasetam

Etki spektrumu ¢ok genis, hem parsiyel hem de jeneralize ndbetlerde etkili olan
yeni bir antiepileptik ilactir. Levetirasetam N-tipi yiiksek voltajli aktive kalsiyum
kanallarin1 parsiyel olarak bloke eder. BoOylece intrandronal depolardan kalsiyum
salmimini azaltirken, ayn1 zamanda GABA ve glisin kanallarinin negatif allosterik
diizenleyici etkilerini de tersine gevirir (122).

Levetirasetam oral alimindan sonra tam olarak absorbe edilir, proteinlere
baglanma orami diisiiktiir (% 10'un altinda) ve % 66" idrarla de§ismeden atilir.

Metabolizmasinda karaciger p450 enzim sisteminin rolii yoktur (123).
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2.13. Epilepsi ve Genetik

Epilepsinin ailesel olarak yogunlastigi gozlemleri, yiizyillardan beri genetik
faktorlerin epilepsi etyolojisinde 6nemli bir rolii olabileceginden siiphe ettirmistir ancak
yogun arastirmalara ragmen bunun yeterli agiklamasi yapilamamstir (124). Epilepsi pek
cok nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilen heterojen bir bozukluk oldugu i¢in, epilepsiye
olan genetik katkilarin tam bir derlemesini yapmak miimkiin degildir. Normal beyinde,
bilinen pek cok noral islemin epilepsilerin temel mekanizmasinda yer almasi,
epileptogeneze katilabilecek olasi genlerin sayisini oldukca arttirmaktadir (125). Her ne
kadar son yillarda, nadir goriilen, tek gen kalitimli baz1 epilepsi sendromlari iizerinde
yapilan caligmalar epileptogeneze katilan pek ¢ok genin bulunmasmi saglanmigsa da,
cogu sik karsilagilan genetik epilepsiler basit kalitim ile uyumlu ailesel tutulum
gostermemektedir.

Genetik gecisli epilepsiler su iki alt gruba ayrilabilirler: Bozuk bir gen iiriiniiniin
noronal eksitabilite ilizerine fonksiyonel etkileri sonucu olanlar ve yapisal beyin
anomalilerine bagl olarak ortaya ¢ikanlar. Ikinci grupta yer alan ve genetik olarak
belirlenen epilepsilerin ¢cogu, gergekten epilepsi ile birlikte olan genetik hastaliklardir.
Bunlarin bazilar1 6zel kalitim mekanizmalarina sahiptirler. Bu birlikte durumlar,
mendelyen bir gecis gosterebilmekteyken kromozomal bozukluk sendromlarinin bir
parcasi da olabilmektedirler.

Cogu zaman, idiyopatik ve semptomatik genetik epilepsiler arasindaki aymrim
suni olabilmektedir. Ornegin, idiyopatik epilepsilerin etyolojisinde yer alan genetik
etmenlerin posttravmatik epilepsilerin gelisme olasiligmi da etkiledigi bildirilmektedir
(126). Baz1 gen mutasyonlar1 sadece nobet esigini diisiirerek bireyin ¢evresel etmenlere
kars1 yatkinligin1 arttirabilmektedir (127). Iyon kanali mutasyonlar1 bu konuda diger bir
ornektir. Her ne kadar, bu mutasyonlarin sadece noronal eksitabiliteyi etkiledigi
diistiniilse de, mental retardasyonun semptomatik bir etyolojiyi telkin ettigi Dravet
sendromunda oldugu gibi, agir epileptik ensefalopatilere de neden olabilmektedirler.

Ailesel epilepsilerde yapilan klinik ve EEG calismalarinda, spesifik genetik
etmenler ve cevresel belirleyiciler arasindaki etkilesimin 6nemini vurgular bigimde
poligenik kalitim modeline uyan ilging veriler saglamustir.

Ikizler {izerinde yapilan calismalarla, ¢ift yumurta ikizlerine gore tek yumurta

ikizlerinde konkordans oranlarmin belirgin olarak daha yiiksek oldugu gdosterilmistir
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(127). Cogu calismanin belirledigi bir epilepsi tipi ya da sendromuna 6zel dikkat
gozetilmeksizin yapildig1 goz Oniine alinsa bile, elde edilen oranlar tek yumurta
ikizlerinde, idiyopatik olgularin paylasilmis bir genetik yatkinligi oldugunun asikar
lehine ¢ikmaktadir. Tek yumurat ikizlerinde bu oran % 70’lere kadar ¢ikabilirken c¢ift
yumurta ikizlerinde ise % 6 civarinda olmaktadir (128).

Epilepsili bireylerin birinci derece akrabalar1 nobetler ve epileptiform EEG
anomalileri igin artrms bir genetik yatkinliga sahiptirler (129). Ornegin, iyi gidisli
rolandik epilepsili olarak tanimlanan hastalarin ¢ocuklarinda ve kardeslerinde % 50’ye
varan oranlarda rolandik dikenler izlenmektedir. Bunlarin da yaklasik % 12’sinde
epilepsi gelismektedir (130). Absans epilepsili ¢ocuklarin akrabalarinda da jeneralize
paroksismal EEG bulgularinin yiiksek bir insidansta oldugu bildirilmektedir. Bu
gozlem, hastalarin en azindan kiiciik bir kisminda belirsiz bazi etmenlerin, kisinin
genetik yatkinligini klinik ndbetlere doniistiirdiigiinii gostermektedir. Anneger’s ve ark.
(131) idiyopatik ¢ocukluk ¢agi baslangi¢cl epilepsisi olan bireylerin ailelerinde spontan
nobetler i¢in standart morbidite oranlarini kardesler i¢in 2.5, ¢ocuklar iginse 6.7 olarak
bulmuslardir. Baska bir ¢alismada ise ayni hasta grubunda cocuklardaki morbidite
oranlar1 3.4 olarak tespit edilmistir (127).

Semptomatik fokal epilepsili hastalarin kardeslerinde ve ¢ocuklarinda yapilan bir
calismada ise, EEG bulgular1 % 20 oraninda, nobetler % 7 oraninda ve epilepsi % 4
oranmnda bildirilmistir. Ozgiin olmayan bazi predispozan etmenlerin kalitimi, edinsel
epileptojen etmenlerin ndbetleri ya da epilepsiyi ortaya ¢ikarma olasiligini arttirarak etki
edebilmektedir (129).

Erken baslangiclh epilepsisi olan hastalarin akrabalari, ge¢ baslangich epilepsisi
olanlarin akrabalarina gére daha fazla nobet ge¢irme riski tagimaktadir (123). Bu bulgu
da kiiciik cocuklarda genetik kokenli epilepsilerin daha fazla goriilmesi ile uyumludur.
Birinci derece akrabalarda olasi risk egilimi varligi Lennox tarafindan one siiriilmiis
olup en yiiksek risk ise 4 yas altinda baslamis hastalarin akrabalarinda bulunmustur
(128). Cocukta epilepsi riskini arttiran bir diger durumda annenin epilepsili olmasidir.
Babanm epilepsili olmas1 durumunda ¢ocukta epilepsi goriilme olasiligi % 3 iken bu
oran annenin epilepsili olmasi1 durumunda % 9 olarak bulunmustur. Ebeveynin hastalik
baslangi¢ yasinin 20 yas altinda olmasi ise epilepsi gelisme riski agisindan diger 6nemli

bir faktordiir (127).
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Febril konvulziyon geciren kisilerin akrabalarinda epilepsi gelisme riskinin,
epilepsili hastalarin akrabalarinda epilepsi gelisme riskine benzer sekilde arttig
gozlemlenmistir (132). Febril konvulziyon ve epilepsinin birlikte goriilmesini saglayan
yiiksek bir genetik yiikiin oldugunu diisiindiirecek sekilde, bireyde hem febril
konvulsiyon hem de epilepsi Oykiisii oldugunda, akrabalarda epilepsi gelisme riski
belirgin olarak artmaktadir. Ancak, potansiyel olarak epileptojen ¢evre ve davranigsal
etmenlerin aile icinde esit bir bicimde ortak olabilmesi nedeniyle, genetik etkilerin

0zgiin roliinii belirleyecek aile ¢galigmalarinin katkist siirh kalmaktadir (127).

2.13.1. Kompleks Kahtimh Idiyopatik Jeneralize Epilepsiler

Cogu sik goriilen epilepsilerde multifaktoriyel kalitim rol oynamaktadir. Bu tip
kalitim, fenotipin belirlenmesinde c¢evresel etmenlerle birlikte etkili olmaktadir. Belirli
epilepsi sendromlarina sahip hastalar ve akrabalarinin incelendigi ¢aliymalar sonugunda,
genetik etkilerin biiyiikliigli hakkinda daha kesin bilgiler saglanmistir. Hastalarin
kardeslerinde miyoklonik astatik epilepside % 13-20, cocukluk ¢ag1 absans epilepside
% 5-10 ve juvenil myoklnik epilepside % 5-7 olmak iizere yiiksek oranlarda epilepsi
goriilmektedir (133). Cocukluk ¢agi absans epilepsisi, juvenil myoklonik epilepsi ve
uyanmada grand mal epilepsisi olan kisilerin ¢gocuklarinda epilepsi ortaya ¢ikma riski %
7 olarak tahmin edilmektedir. Absans epilepsi 6ykiisii olan kisilerin ¢ocuklarinda diger
tip epilepsileri olan ebeveynlerin c¢ocuklarma gore daha yiiksek bir epilepsi riski
bulunmaktadir. Bu riskin sadece absans ndbetler i¢in degil tiim diger ndbet tipleri icinde
yiiksek oldugu belirtilmektedir (127).

Belirli epilepsi sendromlar1 olan hastalarin akrabalarinda ayni tipte epilepsi
goriilme egilimi olmakla beraber her zaman ayni tipte epilepsi sendromu olmasi kosul
degildir. Italyan Epilepsi ile Savas Ligi’nin konkordans ¢alismasinda 72 adet, en az ic
idiyopatik jeneralize epilepsili hastanin oldugu aile calismaya alinmis ve ailelerin %
75’inde farkli tipte idiyopatik jeneralize epilepsiler goézlemlenmistir (133). Ancak
Berkovic ve ark. (134) tek yumurta ikizlerinde yaptiklar1 calismada, epilepsi
sendromlar1 konkordansi % 94 olarak bulunmustur.

Epilepsilerin genetigine yOnelik yapilan caligmalarda ortaya c¢ikan en biiyiik
giicliik fenotip ile genotip arasindaki iliskinin zayif olmasindan kaynaklanmaktadir.

Monojenik epilepsilerde yapilan ¢aligmalar epilepsi genlerinde azalmis penetransin sik
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oldugunu ve bu nedenle mutasyon tasiyicilarinin hastalanamayabilecegini gostermistir.
Poligenik epilepsilerde azalmis penetrasyonu gostermek ise olduk¢a zor olmaktadir.
Lokus heterojenitesi (farkli lokuslarda yer alan mutasyonlarin ayni sendromun sebebi
olabilme olasilig1) ayni sendroma sahip farkl ailelerin farkli genetik mutasyonlara sahip
olabilecegi anlamina gelmektedir. Ornegin, siiren febril ndbetlerle birlikte jeneralize
epilepsi spektrumuna giren fenotipler farkli ailelerde sodyum kanali 1A (SCN1A),
sodyum kanali 1B (SCNIB) ve GABA 1A resptori (GABRIA) genlerindeki
mutasyonlara baglanmistir. Allellik heterojenitede ise aymi lokustaki farkli allellerin
farkli sendromlara neden olabilmektedir ve bireyler ayni1 genin farkli mutasyonlarina
sahiptirler. Ornegin Dravet sendromlu ¢ocuklarda SCN1A geninde trunkasyon tarzinda
olan bir mutasyon izlenirken, ayni genin missense mutasyonunda ise siiren febril
nobetlerle birlikte jeneralize epilepsi sendromunun hafif bir fenotipi gozlenmektedir

(127).

2.13.2. Tek Gen Kalitimh Epilepsiler

Son yillarda sik goriilen idiyopatik epilepsilerdeki gibi fenotiplere sahip bazi
ailelerde mendelyen gecisin gézlenmesi lizerine, bu ailelerin baglant1 analizleri yapilmis
ve bazi lokuslar tespit edilmistir (Tablo 2). Bu bozukluklarin bazilarinda, ¢ogunlukla
iyon kanallarma ait olanlar olmak tlizere sorumlu genler bulunmustur (Tablo 3). Her ne
kadar tek gen epilepsileri tiim epilepsilerin sadece % 1’ini olusturmaktaysa da, sik
goriilen kompleks gecisli idiyopatik epilepsilerde de benzer mekanizmalar gegerli
olabilecegi i¢in, epileptogeneze neden olan molekiiler mekanizmalar1 anlamak agisindan
bunlar1 incelemek 6nemlidir. Myoklonus ve distoni gibi diger paroksismal norolojik
bozukluklarla birlikte goriilen bazi ilerleyici olmayan epilepsi sendromlari, monogenik
epilepsilerde rol aldig1 bilinen iyon kanali fonksiyon bozukluklugunun bunlarin da
mekanizmasinin bir pargasini olusturabilecegini diistindiirmektedir (124).

Epilepsi genetigi iizerinde yakin gelismelere ragmen, prognoz tahmini ve
ozellikle genetik danismanhik ihtiyacinin belirlenmesi, hala o6zellikle klinik
calismalardan elde edilen istatistik verilerinin biriktirilmesine dayanmaktadir. Sonuglar
belirleyici bir temel teskil etmemektedir ve bunun nedeni 6zellikle, epilepsilerin klinik
heterojenitesinin ¢ogu calismada gbz Oniline alinmamasidir. Yakin zamanlarda, epilepsi

sendromlarina gore hastaligin sonuglarmin ve genetik risklerin belirlenmesine yonelik
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ve epilepsi sendromlarmin tahmin giiclinii arttirmast umulan c¢aligmalar olmustur.

Ancak, ailelerdeki digavurumun farkliliklari, olasi genetik heterojenite ve siddetteki

degisiklikler gibi bazi kontrol edilemeyen etmenler, tahminde bulunmay1 riskli hale

getirmektedir (124).

Acik olan sudur ki, sendromlardan ¢ok epileptik antitelerin betimlenmesi ile

birlikte multifaktoriyel

kalitimin mekanizmalarinin  anlasilmasindaki gelismeler

epilepsilerden kaynaklanan problemlere daha iyi bir yaklagim yapilmasma izin

verecektir.

Tablo 2. Basit kalitimla gecen genetik epilepsi sendromlar1 (124)

Gegis Yolu Baglant1
Otozomal dominant

Ergenlik baslangi¢l idiyopatik jeneralize epilepsi 8pl2, 8ql2, 5p
Ailesel 1y1 gidisli yenidogan konvulziyonu 2pll, 1ql12.2
Iyi gidisli rolandik epilepsi 15924
Cocuklugun absans epilepsisi 8q24

Febril nobetler

8ql3, 19p, 5q14-15

Idiyopatik jeneralize epilepsiler

3926, 14923, 2q36, 16p12

Juvenil miyoklonik epilepsi

6p21, 5q14

Otozomal resesif
Familyal idiyopatik miyoklonik epilepsi

16p13

Rolandik epilepsi-egzersiz ile iligkili distoni-

16p12-11.2

Tablo 3. idiyopatik epilepsi ile iliskili tanimlanmis genler (124)

Gen Lokus Mutasyon Epilepsi sendromu

GABRAL1 5q34 Missense Juvenil miyoklonik epilepsi

GABRG2 5q31 Missense Febril konvulziyon, Cocukluk ¢ag1 absans epilepsi
SCN2A 2q24 Missense Febril nobetli jeneralize epilepsi

SCNIA 2q24 Missense Febril nobetli jeneralize epilepsi

SCNI1B 19q13 Missense Febril nobetli jeneralize epilepsi

KCNQ2 20q13 Missense Yenidoganin ailevi iyi huylu konvulziyonu
KCNQ3 8q24 Missense Yenidoganin ailevi iyi huylu konvulziyonu
CHRNA4 20q13 Missense OD nokturnal frontal lob epilepsisi

CHRNB2 Ip21 Missense OD nokturnal frontal lob epilepsisi

CLCN2 3p26 Stop kodon | Idiyopatik jeneralize epilepsi




41

2.14. Genetik Polimorfizm ve Cesitleri

Bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla siirdiiriilemeyecek oranlarda var
olan, nadir sikliktaki, devamlilik gostermeyen iki veya daha fazla genetik 6zelligin
birlikte olusumuna polimorfizm denilmektedir. Eger toplumun % 1 veya daha fazlasi
nadir bir alleli tasiyorsa bu durum polimorfiktir. insanda polimorfik olan genetik
ozelliklere ornek olarak Y kromozomu heterokromatin boyutu, kan gruplari, insan
l6kosit antiyenleri, RFLP ve VNTR verilebilir. Ayni genin degisik bigimleri alleller
olarak adlandirilir (135).

Polimorfizmler insan genetik arastirmalarinda anahtar bir islev iistlenmistir. Bir
genin farkli kalitim kaliplarinin 6ngoriilebilmesi veya genomun farkli segmentlerinin
birbirinden ayirt edilebilmesi 6nemli bir konudur. Bundan dolayidir ki giiniimiizde
DNA polimorfizm calismalarinda ve bulunan polimorfizm sayilarinda bir patlama
yasanmaktadir. Polimorfizm bu bakimdan bir genetik isaretleyici gibi gorev
yapmaktadir. Bu agidan ebeveynlik testi, su¢lularin tanimlanmasi, organ nakilleri i¢cin
doku tiplemesi, yetiskin bireylerin diyabet ve kanser gibi toplumda sik goriilen
hastaliklara yatkmliklarinin diisiik veya yliksek risk tarzinda belirlenmesi, genetik
hastaliklarinin heterozigot tastyicilarmin tespiti, bir kromozomun 6zel bir bolgesindeki
bir genin baglant1 analizi ile haritalanmas1 gibi durumlarda kullanima girmistir
(136,137).

Insan genomunun biitiin bolgeleri boyunca DNA yapisinda zararsiz kalitsal
polimorfizmler vardir. Yani bir bireyin genomu her 100-200 niikleotidde 1-2 baz
degisimi icermekte fakat bu durum kisilerde onemli bir hastalifa yol agmamaktadir.
Insan genomunda yer alan DNA polimorfizm &rnekleri genel olarak 3 teknikle
degerlendirilebilir (138).

1) Restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi incelemesi (Restriction Fragment Length
Polymorphism: RFLP)

2) Basit dizi tekrarlar1 incelemesi (Simple Sequence Repeats: SSR)

3) Degisken sayida ardisik dizi tekrarlar1 incelemesi (Variable Number of Tandem
Repeats: VNTR)

Restriksiyon enzimleri, DNA’daki dizileri 6zgiil olarak tanir ve sonug¢ olarak
genomik DNA’da dizi degisiklikleri, belirli kesim bdlgeleri yaratir veya onlar1 yok eder.
Bu nedenden dolay1 boyutlar1 degisen bir veya birden fazla DNA fragmenti Southern
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blot ve klonlanmis DNA probu ile hibridizasyondan sonra goriiniir hale gelir. 1970’lerin
sonunda genom analizi i¢cin Southern blot tekniginin uygulanmasmdan kisa bir siire
sonra, restriksiyon enzim bdlgelerinin dagilimmnin biitiin insanlarda tam olarak ayni
olmadig1 kesfedilmistir. Her ne kadar bazi niikleotid degisikliklerinin varligi, mutasyon
ve protein polimorfizmleri hakkindaki bilgiler vasitasi ile saptanabildiyse de, Southern
blotting teknigiyle belirlenen degisim derecesi bir siirpriz olarak ortaya c¢ikmustir.
Southern blot ile belirlenen enzim kesim yerlerindeki DNA degisimleri, Restriction
Fragment Lenght Polymorphisms (RFLPs) olarak adlandirilir (138).

Belirli restriksiyon endoniikleaz kesilme bolgelerindeki degisimlerden olusan
RFLP’ler, tek niikleotid polimorfizmleri olarak bilinirler. Tek niikleotid polimorfizmleri
genetik haritalar i¢in belirleyici olarak kullanilabilir. Kompleks hastaliklardan sorumlu
belirli genlerin kalitimini incelemek icin tek niikleotid polimorfizmlerine gerek vardir.
DNA sarmali 6zgiil restriksiyon enzimleri ile kesildigi zaman farkli uzunluklarda
fragmentler olusur ve bu fragmentler, elektroforetik davraniglarindaki farkliliklar ile jel
elektroforezinde gozlemlenebilirler (138).

Tek niikleotid polimorfizmleri Southern blot ile ortaya konabildigi gibi,
polimeraz zincir reaksiyonunun ardindan restriksiyon enzim kesimi ydntemi
kullanilarak da belirlenebilir. Bunun i¢in polimorfik bolgeyi icine alan primerler
kullanilarak PCR araciligiyla bolge g¢ogaltilir. Uygun restriksiyon enzimi ile PCR
drlinliniin  kesiminin ardindan elde edilen fragmentler agaroz jel elektroforezinde
yiiriitiiliir ve analiz edilir (139).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), herhangi bir DNA Orneginde istenen
bdlgenin ¢ogaltilmasini saglayan hizli bir in vitro yontemdir. PCR, elde bulunan DNA
orneklerinde secici olarak istenen bolgenin ¢ogaltilmasini sagladig: icin, ¢ogaltilacak
bolge hakkinda Onceden bilgi sahibi olunmasini gerektirmektedir. Bu bilgi, istenen
bolgeyi cogaltmak icin gereken, 15-25 niikleotid arasinda degisen uzunluklarda bir ¢ift
primerin belirlenebilmesi icin sarttir. Denatiire edilen kalip DNA igerisine primerler
eklendikten sonra, bu primerler tamamlayici dizilerine baglanirlar. Uygun bir polimeraz
enzimini ve dort ¢esit deoksiniikleozid trifosfattan (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) yeterli
miktarda bulunmasi halinde, primerler hedef DNA’nin komplementerinin

sentezlenmesini saglarlar (139).
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2.15. Potasyum Iyonu, Potasyum Kanallar1 ve KCNJ10 Geni

Potasyum hiicre i¢i ana katyondur. Serum diizeyi 3,5-5,5 mEq/L olup, viicuttaki
K+ dengesinde bobrekler 6nemli rol oynamaktadir. Kisa donemde hiicrelerarasi gecis
ile denge saglanirken, uzun donemde K+ metabolizmasi bobreklerde saglanmaktadir.
Bobrekte filtre olan potasyumun % 50°si proksimal tiibiilden su ile beraber pasif olarak
geri emilir. Aktif olarak ise Henle kulpunun inen kolu ve distal tiibiiliiste emilir ya da
atilabilir. Aktif gecis Na+/K+/2Cl- pompasi ile saglanir (140,141).

Bakterilerden bitkilere ve hayvanlara, potasyum kanallar1 neredeyse tiim
hiicrelerde mevcuttur (142). Hiicre hacim diizenlenmesinden, uyarilabilir hiicrelerde
elektriksel uyaranlarin iiretimine kadar pek ¢ok alanda islev goriirler. Tiim potasyum
kanallar1, potasyum iyonlarmin gegisine izin veren, ancak sodyum gecisini engelleyen
secici gegirgenlige sahiptir. Elektrokimyasal gradiyente bagli olarak potasyum iyonlar1
porlardan iceri veya disar1 pasif bir sekilde gecerler. Cogu K kanalinda, esit veya ters
yonlii gradiyentlerde de potasyum iyonlar1 her iki yone asagi yukar1 ayni kinetik etkinlik
ile gegis yapar. Dahili diizenleyici kanallar1 (IRK) ad1 verilen farkli bir tiir potasyum
kanali ise potasyum iyonlarin1 yalnizca tek yone, hiicre i¢ine yOnlendiren essiz
kanallardir (143).

Dahili diizenleyici potasyum kanallar1 ilk olarak 1949 yilinda Katz tarafindan
iskelet kaslarinda bulunmustur. Benzer potasyum kanallar1 hem uyarilma 6zelligi olan
hem de olmayan hiicre tiplerinde bulunmustur. Bu kanallar hiicrenin istirahat
potansiyelini ve giris direncini kontrol etmekte ve bunun yaninda membran yeterince
depolarize ise kardiyak ya da oosit hiicre membranlarinin aksiyon potansiyeli iretimine
ve uzamis depolarizasyonuna izin vermektedir. i¢ diizenleyici potasyum kanallarindan
bazilar1 hiicrenin transmiter hareketleri ya da enerji seviyesi tarafindan
diizenlenmektedir, bu sayede hiicrenin uyarilabilirligine izin vererek dis sinyallerle ya
da hiicrenin metabolik durumu ile degistirilebilmesine olanak saglarlar (144).

'Dahili diizenleyici' aslinda elektronik bir terimidir ve elektronlarin yalnizca tek
yone gecisine izin veren cihazlar1 temsil eder. Biyolojide ise IRK kanallarindaki
diizenleme hiicre zarindaki istirahat voltajin1 kontrol ettigi i¢in onemlidir. Bu kanallar
dinlenme halinde ag¢ik oldugunda, hiicre membranindaki voltajin potasyum Nernst
potansiyeline yakin olmasini saglar (hiicreye gore degismekle birlikte 60 mV ila 90 mV

arasinda). Ancak elektriksel aktivite sirasinda, membran voltaji sodyum iyonlarinin
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norotransmiter aracilikli ve voltaj bagimli sodyum kanallar1 sayesinde hiicre i¢ine girisi
sebebiyle daha fazla pozitiftir. Boylesi bir elektriksel aktiviteye agik potasyum kanallar1
zarar verebilirler ve tek yonlii akimla calistiklar: i¢cin IRK kanallar1 buna uygun olarak
kapanir (145).

Dahili diizenleyici kanallarinin tek yonlii ¢alismasmin sebebi fenomenolojik
seviyede agiklanmistir; digsariya dogru akimin gerektigi voltajlarda potasyum iyonlarinin
akimi intraseliiler katyonlarin, en ¢ok da Mg’nin ve poliaminlerin geri doniistimlii
bloklamasi sayesinde durdurulur. Bu iyonlar sitoplazmadan pora giris yapar fakat segici
gecirgenlik sebebiyle karsi tarafa gegcemez (146).

Dahili diizenleyici kanallari, gecitin acilmasmi saglamak icin gereken uyari
bakimindan da essizdirler. Ornegin bazi IRK kanallar1 G protein alt {initelerinin
baglanmas: ile acilirlar. G protein ile agilan dahili diizenleyici kanallar1 (GIRK) vagal
sinir uyarisini takiben kalp atim sayismin azaltilmasinda gorevlidirler. Noron
terminalinden salman asetilkolin kalp hiicrelerinde bulunan muskarinik G protein
baglayici reseptorlere baglanarak G protein alt iinitlerinin (G- ve G-) intraseliiler zar
yiizeyinde reseptérden ayrilmalarini saglar. G-kompleksi GIRK kanallarma baglanarak
bunlarin agilmalarmni saglar, sonug olarak hiicre membrani hiperpolarize olur ve aksiyon
potansiyeli siklig1 ve kalp hizi yavaslar. GIRK kanallar1 merkezi sinir sistemindeki
farkli noron tiirlerinde de bulunmustur, buradaki islevlerinin inhibitér ndérotransmiter
eylemini diizenlemek oldugu diistiniilmektedir (145,146).

Dahili diizenleyici potasyum kanallar1 (Kir, IRK), potasyum se¢ici iyon kanallari
icinde Ozel bir alt kiimedir. Bugiline kadar degisik memeli hiicrelerinde 7 altgrup
tanimlanmistir (147). Ekstraselliiler K+ iyon konsantrasyonu ile ndronal uyarilabilirlik
arasindaki iligki glinlimiizde ayrmtili olarak tanimlanabilmistir. Ekstraselliiler K+
konsantrasyonu 2 mmol/It’nin altina diistiiglinde veya 5 mmol/It’nin {lizerine ¢iktiginda
noronlarin uyarilabilirligi belirgin olarak artmaktadwr. Bundan dolayr Kir’deki
varyasyonlarin, néronlarin asir1 desarj1 esnasinda veya sonrasindaki ekstraselliiler K+
konsantrasyonunun belirlenmesinde 6nemli role sahip olduklar: diisiiniilmektedir (141).
1993 wyilinda 1ilk dahili diizelticiler olan Kirl.1 ve Kir2.1’in ilk c¢DNA’nin
klonlamasindan bu yana bu ailenin takip eden yeni tiyeleri de (G protein bagh Kir 3 ve
ATP-sensitif Kir6) tanimlanmistir. Bu maddeler beyin, kalp, bobrekler, endokrin

hiicreler, kulaklar ve retina gibi pek ¢ok organin islevlerinde 6nemli bir fizyolojik rol
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oynamaktadir.
Sekil 1’de gosterilen filojenik aga¢ amino asit siralamasina dayanan 7 Kir alt

grubu arasindaki iliskiyi gostermektedir (147).

Kirl. 1 [KCNJ1,1T7q24)

r Kir?.1 [KCNJ13, 2637]

I I Kird.2 KCNJ15, 21922]

Kird.1 [KCNJ10, 1522]

Kir5.1 [KCNJ16, 17q23]

Kir2.1 [KCNJ2, 17g23]
KirZ.4 [KeNJ14, 16qg13)

Kir2.2 [KCNJ12, 17p11]

Kir2.3 [KCNJ4, 22013

Kird.1 [KCNJ3, 2g24)
4|_ Kird.3 KCMIg, 1921)
'  — Kir3.4 [KCNJ5, 11024]
e Kir3.2 [KCNJ8, 21027]

Kir6.1 [KCNJB, 12p11]

Kir6.2 [KCNJ11, 11p15]

Sekil 1: Kir kanallarinin filojenik agaci (147)

The Compendium of Voltage-Gated Ion Channels’in 2002 baskisinda bu
haritanin yaymlanmasindan bu yana bahsi gecen ailenin hig¢bir yeni tiyesi bulunmadigini
diistiniirsek, kesfedilecek yeni bir iiyenin kalmadigint sdylemek yanlis olmaz.
Glinlimiize kadar yapilan ¢aligmalarda potasyum iyon kanallar1 ile ilgili asagidaki
sonuglara ulasilmistir. Bu calismalarin biiyilk bir kisminin, ikigkili proteinlerin
tanimlanmasi ve belirli Kir genleri ve insan hastaliklar1 arasindaki baglantiy1 agiklamasi
dikkate degerdir. BOylesi bulgularin artarak devam etmesi beklenmektedir (148).

1) Kirl.1’in, postsinaptik zona okliidens kompleksinde Na/H degisim diizenleyici faktor
2 ile olan iligkisi gosterilmistir (149).
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2) Kir 2.1 kanallarmin sinaps iligkili protein 97, kalmodulin-bagimli serin protein kinaz,
Veli ve Mintl ile olusturdugu bileskeler ve bunlarin protein aligverisine katkilar
gosterilmistir (150).

3) Glia hiicrelerindeki Kir 4.1 ve kaslardaki Kir 2.2’nin sinotropin araciligiyla distropin-
glikoprotein kompleksi ile iligkili oldugu gosterilmistir (151).

4) Kir 4.1 epilepsi ile hem neden olarak, hem de oOnleyici faktorlerden biri olarak
iliskilendirilmistir (150,152).

5) Pendred sendromunda Kir 4.1 ekspresyonunun kaybinin endokoklear potansiyeli
bozarak sagirliga yol agtig1 gosterilmistir (153).

6) Farelerde Kir 6.1 genindeki bozulmanin vazospastik anjinadakine benzer fenotiplerin
ortaya ¢ikmasia neden oldugu belirtilmistir (154).

7) Kir 6.2 genindeki aktiflesmis bir mutasyonun kalic1 neonatal diyabete yol agtigi
gosterilmistir (155).

Burada bahsedilmemis olsa da, giiniimiizdeki gelismelerden en heyecan verici
olanlarindan bazilar1 da Kir 3.1’in sitoplazmik bdlgesinin yapisini tanimlayan
calismalarin da i¢inde bulundugu X-ray kristal yap1 analizleri, bakteriyel Kir 1.1
kanalmin ve Kir 2.1°in sitoplazmik bdlgelerinin tiim yapisi lizerine yapilmis olanlardir.
Bu caligmalar dahili diizenleyici K kanallarinin uzun sitoplazmik porlara sahip
oldugunu gostermis ve sitoplazmik porlarin duvarlarinda bulunan negatif yiiklii amino
asitlerin dahili diizeltim {zerinde kritik bir rol oynadigi goriisiiniin Onemini
ispatlamiglardir. Bu caligmalar ayni zamanda G proteinler ve fosfatidilinositol 4,5
bifosfat gibi ligandlarin gecisine ait regiilasyon mekanizmalar1 i¢in yap1 tabanli ipuglari
saglamistir. Kristal yapilarin analizleri sonugu elde edilen bilgiler, yapi-islev iliskilerini
belirlemeye yonelik daha kesin yaklasimlara 6n ayak olacagi i¢cin son derece dnemlidir.
Bu kanallarmm fonksiyonlarinin dinamik yonleri {izerinde florasan ile isaretlenmis
molekiillerin florasan rezonans enerji transfer analizleri kullanilarak yapilan
calismalardan da so6z etmek gerekir. Kir kanal fonksiyonlarinin bu dinamik ydnleri
iizerindeki bilgilerin yakin gelecekte artmasi beklenebilir (148,152).

Potasyum diizenleyen kanallar iskelet kasi yaninda, kalp kasinda, ndron
hiicrelerinde, osteoklastlarda, endotel hiicrelerinde ve i¢ kulakta endolenfde de bulunur.
Membranlarin istirahat potansiyellerinin saglanmasinda, kalp hizinin kontroliinde ve

hormon salgilanmasinda ©Onemli rol oynamaktadwr. Kir aynt zamanda K-+’un
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ekstraselliiler konsantrasyonunu saglamakta, hiicre membran istirahat potansiyelinin
olusumunda ve K+’un hemostazinin idame ettirilmesinde temel rol oynamaktadir (156).
Aktif ve pasif elektriksel aktivite olusumuna yardimci olur. ATP bagimli calisan bu
kanallarda hiicre i¢inde ATP kullanilir ve azalir, K+ hiicre disina atilir ve hiicre i¢i Na+
miktari ise artar (157,158).

Potasyum diizenleyen kanallar1 (Kir), membranin iki tarafin1 kateden M1, M2
proteinlerinden ve bunlar1 c¢evreleyen P, devam eden HS5 segmentlerinden meydana
gelir. HS ve M2 segmentler karboksil terminali hidrofilik ozellikleri ile K+
gecirgenliginde Onemlidir. HS5 potasyum kanallarinda 6zellikle iyon selektif
gecirgenligini saglamaktadir (159).

Kir kanallar1 5 ana grupta toplanmis olup;

1. Grup: Klasik potasyum kanallar1 (IRK Ailesi-Kir 2)

2. Grup: G protein aktiviteli K+ kanallar1 (GIRK Ailesi-Kir 3)

3. Grup: ATP duyarli ¢alisan K+ kanallar1 (Kir 6)

4. Grup: ATP bagimli ¢alisan K+ kanallar1 (Kir 1,1 ve Kir 4,1)
5. Grup: Diger Kir kanallar1 seklinde siniflandirilmistir (157).

Kir4.1 potasyumun hiicre i¢ine dogru gecisine izin vermesiyle ile karekterizedir.
Kir4.1 baska bir potasyum kanaliyla heterodimer olusturabilir ve beyinde glial
hiicrelerde potasyumun tamponlanmasindan sorumludur.

Kir 1,1 ve 4,1 bobrek distal tiibiiliinde tanimlanmis olup bdbrek iyon
tasinmasinda anahtar rolii oynamaktadir. Kir 4,1 beyinde ilk kez glial hiicrelerde
(oligodendroglia ve astrosit) tanimlanmis olup bu hiicrelerdeki ekstraseliiller K+
konsantrasyonunun dengelenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Kir 4,1 ayrica
serebellum, korpus kallozum, talamus, inferior kollikiiliis ve beyin hiicrelerinde de
bulunmaktadir. Glial hiicrelerde ve diger beyin hiicrelerinde K+ hemostazinda, bu
hiicrelerin istirahat membrane potansiyelerinin olusumunda, sinaptik uyarilara yanitta,
norotransmitter saliniminda ve noronlarin uyarilma potansiyelleri lizerinde O6nemli
etkileri bulunmaktadwr. Bu gendeki mutasyonlar yaygin idiopatik jeneralize epilepsi
sendromlarina yatkinlikla iliskilendirilmistir (156,158).

Kir4.1’in fizyolojik 6zellikleri degisik caligmalara konu olmustur. Beyinde glial
hiicrelerde potasyum tamponlanmasinda gorev aldigi, i¢ kulak ve bdbrekte potasyum

hemostazini sagladig1 gosterilmistir (160,161). Akuaporin-4 ile yakin lokalizasyonu su
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hemostazinda rolii oldugunu diisiindiirmektedir (162). Oligodendrosit olusumu ve
miyelinizasyona katkis1 oldugu One siirlilmistiir (163). Heteromerik Kir4.1/5.1
kanallarinin beyin sapindaki CO2 sensorleri gibi etki gosterdigi diisiiniilmektedir (164).
Kir4.1’in yikimi normal bir fenotiple birlikte retinada defektlere ve endotrahlear
potansiyel kaybma yol agmaktadir (153,165). Degisik calismalarda KCNJ10 asir1
uyarilmaya yatkinlik veya direng ile ilgili muhtemel bir epilepsi lokusu olarak
tanimlanmigstir (152,166).

Kir4.1 hem koruyucu hem de neden olusturan rolleriyle epilepsi ile iliskili
bulunmustur (152,166). Glia hiicrelerindeki Kir4.1’in a-sintrofin araciligryla olusan
distrofin-glikoprotein kompleksiyle iligkili oldugu gdsterilmistir (167).

Gilinlimiizde iyon kanallarini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin, ‘kanalopati’
olarak adlandirilabilecek bir takim hastaliklara neden olduklar1 ortaya konmaktadir. Bu
iyon kanali bozukluklarinin molekiiler temelini ortaya koymak tarama, erken tani ve
tedavide 6nemli ve yeni firsatlar saglayabilmektedir. Kir kanallar1 ilk kez yarim yiizyil
once tanimlanmistir. Ancak sadece belli genler klonlanmistir. Kir kanallar1 diger iyon
kanallarindan daha basit bir yapiya sahiptir. Bu potasyum kanal gen ailesi 16 farkli
genden olusan ve aminoasid diziliminde % 42 civarinda homojenite gosteren yaklasik
olarak 360-500 aminasitten olusan proteinleri kodlamaktadir (141).

Dahili diizenleyici potasyum kanali ailesinden olan Kir4.1’1 KCNJ10 geni
kodlar. KCNJ10 geni Kir 4.1 kanallarindan sorumlu 1q22-23 kromozomu iizerinde
bulunmaktadir. KCNJ10, ilk olarak 1995 yilinda Takumi tarafindan tanimlanmis olan
bir dilizenleyici i¢ potasyum kanali membramidir. Bir KCNJ10 subuniti iki
transmembran sarmalindan ve bir gdzenekli alandan olugsmaktadir; fonksiyonel bir kanal
olusturmak tizere dort subunitin bir araya geldigine inamilmaktadir. KCNJ10
homomerleri 20-30 pS’ lik tek kanalli iletkenlik ile % 70-80 oraninda yiiksek acik bir
olasilik gdéstermektedir. Bunlar, pH 6,0 — 6,4 oraninda bir IC50 ile voltajdan bagimsiz
sitosolik pH hassasiyeti ile karakterize olurlar. Alkalin aktivasyonu ile tek kanalli
iletkenligin etkin olmamasi durumunda, intraseliiler pH’ 1 ac¢ik olasiligm artigsina sebep
oldugu varsayilmaktadir. i¢ diizenleyici potasyum kanallarmin 6zel pH hassasiyetinin
altinda yatan molekiiler mekanizmalar karmasiktir ve kanal proteinlerinin bir¢ok

bolgesini kapsadig1 goriilmektedir (168).
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Son yillarda hazirlanan raporlar KCNJ10> un Ca2+ algi reseptorii (CaR) ile
inhibe edildigini gostermistir. CaR, paratiroid bezinde, bobrekte ve diger epitelyum
dokularda ifade edilen ¢ift G protein reseptdrii siiper ailesinin bir liyesidir. En biiyiik
fizyolojik rolii, plazmadaki Ca2+ aktivitesindeki artisa yanit olarak paratiroid hormon
salmiminin baskilanmasina racilik etmek gibi plazma Ca2+’y1 algilamaktir. Bobrekte
CaR, elektrolitlerin ve suyun renal ekskresyonun degistigi tiim nefron segmentlerinde
etkili olmakttadir. Distal tubullerde CaR ve KCNJ10 basolateral membran igerisinde ko-
lokalize olmuslardir ve CaR’nin aktivasyonu kanalin inhibisyonuna 6nciiliikk etmektedir.
CaR’nin bir “fonksiyon kazanma” mutasyonunun, Bartter sendromunun baz1 igaretlerini
ve semptomlarmni andiran bir duruma onciiliik ettigi ortaya konulmustur. Bu rahatsizlik
renal Na+, K+ ve CI- kaybi, hipomagnezemi, hiperkalsiiiri, hipokalsemi ve ¢ok diisiik
paratriod hormon seviyesi ile karakterizedir.. Bu fenotip i¢in predominant mekanizma
muhtemelen KCNJ10’nun inhibitasyonudur. Tahminen, CaR’nin “fonksiyon kazanma”
mutasyonu ile KCNJ10’nun inaktivasyonu, diisiik bazolateral hiperpolarizasyon ve
sirastyla Na+/K+ ATPaz aktivitesi ve tuz tasimiminin zarar gordiigi diisilk K+ dongiisi
araciligiyla klinik semptomlarin belirlenmesine katkida bulunur (168).

Beyinde, KCNJ10 glial hiicrelerde, 0Ozellikle sinapsis cevresinde bulunan
astrositlerde ve kan hiicrelerinde, ayrica oligodendrosit hiicre yapisinda ifade
edilmektedir. KCNJ10’nun, noéronal hiicrelerin dinlenme membran potansiyelini
saglamas1 i¢cin gerekli olan “Uzaysal K+ dengeleme” olarak adlandirilan bir islevin
icerisinde yer aldigina inanilmaktadir (169,170). Noronlarin repolarizasyonu boyunca
K+, noronal depolarizasyona, hipereksisitebiliteye onciiliik eden ekstraseliiler alanda
birikmekte ve alikoyma esigini diistirmektedir. Astrositlerin énemli bir fonksiyonu bu
lokal ektraseliiler K+ birikimini, K+ iyonlarini, K+ oraninin arttig1 yerden diisiik K+
orani olan yere tasiyarak, ortadan kaldirmaktir. KCNJ10’nun, ekstraseliiler alandan
K+’un temizlenmesini saglayan glial hiicrelerindeki 6nemli bir bir potasyum kanali
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (171). Fonsiyonel KCNJ10’dan yoksun farelerde,
ataksia ve stres ile tetiklenen nobetlere yol agmasiyla tespit edilmektedir (ciimlenin
Oznesi ne?) . Ayrica, fare retinasinda, uzaysal K+ dengeleme konusunda KCNJ10’nun
da bir rolii oldugu gozlemlenmistir (170,171).

KCNJ10 genindeki mutasyonlarin bazi epilepsi tiplerine sebeb oldugu ve nébete

yatkmlikta rol oyandig1 diisiiniilmektedir. Farelerde KCNJ10 geninin tekli niikleotid
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polimorfizmini (SNP) kodlayan bdlgesindeki varyasyonun nobete yatkinlikla ilgili
oldugu diistiniilmektedir. KCNJ10 geninde yapilan haplotip analizinde Treonin262Serin
aminoasitlerindeki polimorfizmin nébete yatkilikla ilgili oldugu belirtilmektedir (172).
Buono ve ark. (152) insanlarda KCNJ10 geninde Arginin271Sistein arasindaki genetic
varyasyonun fokal ve generalize epilepsi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Yaklasik 70’ten fazla genin dahil oldugu gen mutasyonlari, gliniimiizde insan ve
hayvanlarda nadir goriilen monojenik epilepsi formlarma yol agan biyolojik yolaklar
tanimlamaktadir. Hayvan modelleri ve kantitatif 6zellikli lokuslarm (QLT) analizleri,
noronal eksitabilitenin kilit bdlgelerinin ayristirilmasinda ve altta yatan genetik
faktorlerin tanimlanmasinda 6nemli araglar sunmaktadir. Farelerdeki potasyum kanal
geni KCNJ10, en giiglii aday olan gendir. KCNJ10 proteini, beyinde genis bir
ekspresyon gostermekte ve ayni tiirden olan ¢esitli fare suslarinda nobetlere yatkinligin
yiiksekligi ve diislikliigiiniin belirlenmesinde rol oynayan KCNJ10 genindeki pek cok
fizyolojik fonksiyonun polimorfizminde (Threonine262Serine) aracilik etmektedir
(157,158).

Insanlarda yapilan ¢alismalar, generalize epilepsi sendromlar: ile iki farkli
potasyum kanal geni arasindaki iligskiyi gostermistir. Benzer kanitlarin 1s1ginda, bu
0zgiin potasyum kanallari1 hedef alan antikonviilzan ilaglarin gelistirilmesine yonelik
calismalarin yapilmasi beklenmektedir. Genetik iliskiyi gosteren iki calisma, Kir 4’teki
yanlis anlamli (missense) varyasyonlar ile nobetlere yatkinlik arasindaki iliskiyi
gostermistir. DBA/2 fare susu, C57BL/6 susuna oranla uyarilmis ndbetlere yatkinlik
gostermektedir. Daha 6nceki QLT haritalama g¢alismalarinda, fare kromozomu 1’in
distal bolgesinde bir ndbete yatkinlik lokiisii belirlenmis ve daha sonraki haritalama
calismalarinda bu iliskinin muhtemel sorumlusu olarar KCNJ10O’daki bir yanlis anlamli
varyasyonun varhigi (Thr262Ser) gostermistir. ikinci bir baglant1 ¢calismasinda, insan
KCNJ10 genindeki bir varyasyonun (Arg271Cys), fokal veya generalize epilepsisi olan
hasta gruplarinda nobetlere direnglilik ile iliskili bulunmustur (173,174).

Epilepsi patogenezinde aralarindan biri ndbetlere yatkinligin temelinde yer alan
poliformizm konusunda olas1 bir 6nem arzeden KCNJ10 olmak {izere, birka¢ aday gen
onem arz etmektedir. Potasyum kanallarinin membran fizyolojisindeki benzersiz
gorevi, daha Onceki iyon kanali gen mutasyonlar1 ve nobet fenotipleri arasindaki

iliskiyle ikiye katlanarak, KCNJ1O genine daha fazla dikkat cekmektedir. Buono ve ark.
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(152). KCNJ10 Cys271 aleli ile genis bir yelpazedeki fokal ve generalize epilepsi
nobetlerine direnglilik arasindaki iliskiyi bildirmislerdir. insan KCNJ10 geninin analizi,
fokal ve generalize epilepsilere yatkinlig1 etkileyen ortak bir KCNJ10 yanlis anlamli
varyasyon (Arg271 Cys) varligin1 gostermistir. Nobete yatkinliktan sorumlu ve
nobetlere kars1 korumay1 saglayan potasyum iyon kanallarmi kodlayan bir gen oldugu
diisiiniilen KCNJ10’un delesyonunun, spontan nobetler ve artmis nobet yatkinligi ile
sonuclandig belirtilmektedir.

Insan KCNJ10 Arg271Cys yanlis anlamli varyasyonu, murin KCNJ10 yanlis
anlaml1 varyasyonu (Thr262Ser) ile yakin bir pozisyondadir. Her iki varyasyon da, iyon
iletimi, kanal subunit-dimerizasyonu ve plazma membranma tutunmada rol oynayan
KCNJ10 karboksil ucunda yerlesimlidir. Ancak, KCNJ10 Cys271 varyasyonuna
atfedilebilecek nobete direnglilik etkisi kiigiik bir etki olarak goriinmektedir (175).

Baz1 genetik faktorlerin, sik goriilen IGE sendromlarm epileptogenezinde rol
oynadig1 gercegi dikkate alinmalidir. Norofizyolojik caligmalarda, genetik altyapi ile
etkilesimi g6z ardi edildiginde, KCNJ10 ndbet rezistanst alel’inin altta yatan
fonksiyonel etkisine agiklik getirmek zor olabilir. KCNJ10 Cys271alel’in IGE ile iliskili
nobetlere direnclilik sagladigi hipotezinin incelenmesi i¢in, daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

KCNQ2 ve KCNQ3 alt tiniteleri bir potasyum kanali olusturmak i¢in dimerize
hale gecerler, bu kanal esasen noronlarin elektriksel uyarilabilirlik alt esigini
belirlemede kritik bir rol oynayan yavas aktiflenen disartya potasyum gecisi ile gorevli
M akimi ile ayn1 biyofiziksel 6zellikleri ve farmakolojik duyarliliklar1 gostermektedir.
Belirtilen kanallarin tikanmasi ile ortaya c¢ikan bu iyi huylu bozuklukta tekrarlayan
desarjlar olasidir. Bu kanallarda 25°ten fazla mutasyon tanimlanmistir (176,177).
Infantin ciddi myoklonik nébetlerinin aksine neonatal ve infantil ddnemde meydana
gelen nobetler, tipik olarak erken ¢ocukluk donemine gegisle birlikte ortadan kaybolur.
Bu nedenle ilk nobetten sonra yapilacak genotipleme, bu iki hastaligi birbirinden
ayirmak ve klinik yonetim i¢in 6nem arzeder (178).

Kirl.1 kanal genindeki mutasyon ve fonksiyon kaybina sahip bir bireyde
temporal lob kaynakli parsiyel epilepsi varligi gosterilmistir (179). Bu gendeki
kalitimsal hatalar daha Once yalnizca miyokimi ve epizodik ataksi ile

iliskilendirilebilmisti. Bu kanal beyinde yaygin bir bicimde eksprese edildiginden ve
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noronal fenotipin anormal tekrarlayici desarjlarla seyredecegi tahmin edildiginden
dolay1r bu bozuklukta epilepsinin neden sik¢a goriilen bir semptom olmadigi1 ve bu
hastada epilepsinin neden yalnizca temporal loba sinirli kaldiginin agiklamasi heniiz
yapilamamistir (180).

Scholl ve ark.’nin (181) ¢alismasinda Na-K pompasinin normal aktivitesi i¢in
bazolateral membranda potasyum dongiisiine ihtiyag oldugundan bobregin distal
kivrimli  tiiblillerinde  tuz  geriemilimi  i¢in  KCNJ10 geninin gerekliligi 6ne
stiriilmektedir. KCNJ10 geninin beyinde glia ve spinal korda néronal repolarizasyon
sonugu salinan potasyumu tuttugu, kohleada endolenf olusumunda rol aldig1 ve distal
nefronlarin bazolateral membraninda bulundugu diisiiniilmektedir. Ilgili potasyum
kanallarinda fonksiyon kaybimna neden olan KCNJ 10 geninde mutasyon olan kisilerde
nobet gecirme, sensorindral sagirlik, ataksi, mental retardasyon ve elektrolit imbalansi
(SeSAME sendromu) goriilebilir. Bu KCNJ10 geninin beyin, i¢ kulak ve bobrekte etki
ettigini gostermektedir. SeSAME sendromlu hastalarda KCNJ10 mutasyonlarmin

lokalizasyonu Sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2: SeSSAME sendromlu hastalarda KCNJ10 mutasyonlarinin lokalizasyonu (181).
(Sekilde proteinin hiicrei¢i C- ve N- uglar1 goriilmektedir. Griye boyanmis alan plazma
membranini, siyah isaretler mutasyonlar1 gostermektedir.)

Viicudun su ve elektrolit homeostazisinde, bdbrekler biiyiik bir rol

oynamaktadirlar. Bobreklerin tiibliler sistemi boyunca, 06zel tasima prosesleri
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filtrelenmis bircok sivinin ve suyun geri emilimini saglar ve lirenin son bilesimini
belirler. Tiim nefron boyunca yer alan K+ kanallari, bu tagima proseslerinin 6nemli
parcalaridir. Nefronun ilk boliimiinde (proksimal tubiilii ve kalin tirmanan dallar1 olan
Henle halkas1), siiziintiiniin biiyiik bir ¢ogunlugu reabsorbsiyon ile viicuda geri alinir.
Nefronun son boliimlerindeki macula densada (distal kivrimli tiibiil, baglant1 tiibiilii ve
toplama kanali) ince ayarda bulunulmaktadir ve son iire bilesimini belirlenmektedir.
Fiziksel ihtiyaca gore yapilan bu tuz ve su ekstresyonu ayarlamasinim tam diizenli
olmas1 gerekir. Bu sebeple, nefronun distal boliimiinde transepitelyal tasima ¢esitli
hormon ve araci maddeler ile kontrol edilir. Kalitsal tuz tiiketim sendromlarinda, renal
tiibiiler tagima tasima proteinlerini veya tasimayr diizenleyici proteinleri kodlayan
genlerin mutasyonlar1 ile bozulmaktadir (32). Distal toplayict kanallarda, birgok K+
kanalt bulunmaktadir ve bu kanalarin bazilarinda olusan mutasyonlar kalitsal tuz
tilkketim bozukluklarma onciiliik etmektedir. Distal toplayict kanallar icerisindeki K+

kanallarina iliskin genel bir agiklama Tablo 4 de verilmistir.

Tablo 4: Distal toplayici kanallarda K+ kanallar1

Kanal Lokalizasyon | Gorev Patoloji
KCNIJ10 Bazolateral Iyon transferi, Cl eksportu | EAST/SeSAME
Sendrom

KCNIJ16 Bazolateral Iyon transferi, Cl eksportu | Bilinmiyor

KCNQI1 Bazolateral Iyon transferi, Cl eksportu | Hipokalemi

KCNIJ1 Luminal K+ sekresyonu, luminal Bartter Sendromu Tip 2
membran repolarizasyonu

KCNA1 Luminal Luminal membran OD hipomagnezemi
repolarizasyonu

KCNK1 Luminal Luminal membran Bilinmiyor
repolarizasyonu

Bandulik S. ve ark. (168) giincel calismasinda; epilepsi, ataksi sensorindral
sagirlik ve tuz kaybettiren tiibiilopati birlikteligi EAST/SeSAME sendromu olarak
tanimlanmistir. EAST/SeSAME sendromunda goriilen distal kivrimli tiibiillerdeki
fonksiyonel kayip bazolateral bir potasyum kanali olan KCNIJ10 iizerine dikkat
cekmektedir. Bu hastalarda azalmis veya bozulmus KCNJ10 fonksiyonu bazolateral
membrani1 depolarize eder ve transport aktivitesini ciddi sekilde bozmaktadir. Ayrica
fonksiyonel KCNJ10 kaybi, noronlardan salinan potasyumun ekstraseliiler alanda

birikkmesine ve fizyolojik uyarilabilirligin bozulmasma yol agmaktadir. Bobrek
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tiibiillerinde KCNJ10’un lokalizasyonu Sekil 3°’de, KCNJ10 mutasyonlarinin kanal

fonksiyonlarma etkileri Tablo 5’de gosterilmistir (168).

P

W

Sekil 3: Bobrek tiibiillerinde KCNJ10’un lokalizasyonu (168)

Tablo 5: KCNJ10 mutasyonlarinin kanal fonksiyonlarina etkileri (168).

Mutasyon pH 7.4’de | Membran pH sensitivitesi | A¢iklik | Tek  kanal
kanal ekspresyonu | (1c50) olasilig1 | gecirgenligi
fonksiyonu

WT KCNJ10 | ++++ ++ Normal (-6.3) 70-80% | 25-30 pS

Al167V +++ + Normal (-6.3) Yok Yok

R65P ++ ++ Alkalin shift (-8) 20-30% | 25-30 pS

R175Q + Yok Alkalin shift (>9) 10-15% | 25-30 pS

R297C (+) + Alkalin shift (>7.5) | Yok Yok

G77R (+) +++ Yok 0.5% 25-30 pS

C140R - +++ Yok Yok Yok

T1641 (+) +4++ Alkalin shift (>7.5) | Yok Yok

R199X - - Yok Yok Yok

Duymak i¢cin +80 mV endotrahlear potansiyel gerekmektedir. Endotrahlear

potansiyel i¢ kulaktaki stria vaskularisteki potasyum diflizyon potansiyellerine ve

elektriksel bariyere baglidir. Kir4.1 kanali stria vaskulariste agia ¢ikar ve duymayi

saglayan duysal sacl hiicrelerinin sterosilialarini ¢evreleyen endolent sivisinin olusumu

icin 6nemlidir. Bu komponentlerin birinindeki hata duymaya engel olabilir (182).

Bazolateral yiizeydeki sagli hiicrelerinin uyarilmasindan sonra potasyum

perilenf, destek hiicreleri, spiral ligament ve stria vaskularisi kapsayan yolak ile

endolenf i¢ine geri donmelidir.

gosterilmektedir (182).

Sekil 4’de kohlea ve lateral duvarinin yapisi
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Sekil 4: Kohlea ve lateral duvarinin yapisi (182)

Striadaki potasyum tastyicilarmin anoksi, quabain ve bumetanid ile inhibe
edilmesi potasyumun strial boslukta artmasina ve marginal hiicrelerde intraseliiler
potasyumun azalmasina yol agar. Bu da hem strial hem de endokohlear potansiyellerde
diismeye neden olur (182).

Kir4.1 ekspresyon kaybinin Pendred sendromunda endotrahlear potansiyeli
bozarak sagirliga neden oldugu bilinmektedir. Pendred sendromu, pendrin proteinini
kodlayan SLC26A4 mutasyonu sonugu olusan konjenital sagirlik ve guatr ile
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Pendred sendromunda goriilen pendrin
disfonksiyonunun KCNJ10 protein ekspresyonunda azalmaya ve endotrahlear
potansiyel kaybina yol agtig1 gosterilmistir (162).

Son yillarda uzun QT sendromu ile potasyum kanallari arasindaki iliski
arastirilmaktadir. Konjenital uzun QT sendromu, fatal kardiak aritmilere sekdnder ani
kardiak 6liim ile sonuglanabilen kalitsal bir hastaliktir. Kir3.4’ii kodlayan KCNJS, uzun

QT sendromuna neden olan bir gen olarak tanimlanmistir (183).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gruplarn Olusturulmasi ve Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

3.1.1. Gruplarin Olusturulmasi

Bu calismaya Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Poliklinigi’nde epilepsi nedeniyle takip ve tedavi edilen
200 hasta dahil edildi. Calisma igin yerel (Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi) etik
kurulu onayialindi (Tarih: 16.12.2010, karar no:12/2010-23). Hasta ve kontrol
grubundaki ¢ocuklarin ebeveynlerine yapilacak olan ¢aligma hakkinda bilgi verilerek,
calismaya katilmak isteyen ebeveynlerden olur alindi. Hastalar, hastane kayitlarindan
telefon numaralar1 bulunup poliklinige c¢agrilarak veya poliklinik kontrollerinde
degerlendirilerek ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, bilinen ciddi veya kronik
hastalig1, astmatik veya alerjik yakinmalar1 ve tekrarlayan enfeksiyon oykiisii olmayan,
gaitada parazit ve parazit yumurtasi bulunmayan, bilinen genetik bir hastaligi veya
siiphesi olmayan Saglam Cocuk Poliklinigi’ne rutin saglik kontrolii ve as1 yapilmak
iizere bagvuran 200 ¢ocuk alindi. Hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, epilepsi alt tipi,
mental retardasyon eslik edip etmedigi, direncgli epilepsi olup olmadigi bilgileri

kaydedildi.

3.2. Materyal ve Yontem
Epilepsi tanis1 konmus hastalardan 10 ml kadar kan alind1 ve DNA izolasyonu

yapilma asamasina kadar — 20 °C de saklandi.

3.2.1. Kandan DNA Eldesi

I. giin: EDTA’ tiipe alinan kanlarm oda sicakligina gelmesi beklendikten sonra
iizerlerine hacimleri kadar saf su eklendi. Iyice altiist edildikten sonra 4000
devir/dakika’da 20 dakika santrifiij edildi ve tistteki sivi kisim atildi. Bu islem ii¢ kez
tekrar edildi. Ugiincii santrifiijiin ardindan, atilan sivi kismin yerine her bir tiipe 3 mL
iireli pargalama ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 400 puL %20’lik SDS ve 100 uL 10mg/mL

proteinaz K eklenerek 37 oC’de 1 gece icin inkiibasyona birakildi.
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I1. giin: Inkiibasyondan ¢ikarilan 6rneklere 2 mL 5M NaCl eklendi ve 6rnekler
10-15 dakika altiist edildi. Uzerlerine 8 mL kloroform konularak 4000 devir/dakika’da
15 dakika santriflij edildi. Santrifiij sonunda olusan 3 kisimdan iistteki kisim temiz bir
tiipe alinarak, iizerine hacmi kadar soguk %96’lik etil alkol eklendi. Alkol ilavesi ile
coken DNA’lar pipet ucu ile 1,5 mL’lik santrifiij tiipiine alinarak iizerlerine 1000 pL
%70’lik etil alkol eklendi. Tiipler 13000 devir/dakika’da 10 dakika santrifiij edilerek
DNA’larin tiipiin dibine yapismast saglandi. Bu islem 3 kez tekrar edildi. En son
santriflij isleminden sonra, alkol dikkatli bir sekilde dokiildii. Tiiplerin dibine yapigmasi
saglanan DNA’lar kurumaya birakildi ve iizerlerine steril su eklendi. Bir giin +4°C’de
bekletilerek ¢Oziinmesi saglanan DNA’lar saklanmak {izere -20°C’lik derin

dondurucuya kaldirildi

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

KCNJ10 polimorfizmi Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain
Reaction, PCR) ve Restriksiyon Fragmani Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment
Length Polymorphism, RFLP) yontemleri kullanilarak belirlendi. KCNJ10 geni
tarafimizdan 3 bdlgeye ayrildi ve SNP1, SNP2 ve SNP3 olarak isimlendirildi. 430 bg'lik
SNP1 bolgesi 5'-ACC ATT GCC ACG CTG ATT TG -3’ (Forward), 5 -CCA GTG
TTA CCA TAT TGA ATT G -3’ (Reverse), 276 b¢'lik SNP2 bolgesi SNP2 5'-CAC
CAG TGC CAC CTG TCA G-3' (Forward), 5 -CAT CAG ACA TTG CTG ATG CG -
3’ (Reverse), 393 beg'lik SNP3 bolgesi (rs2486253) 5'-AGA TCA AAC TCA GCC TAT
TCC -3' (Forward), 5'-GTT TAC TGT AGA TGG ACA CCG -3’ (Reverse) primerleri
kullanilarak PCR ile ¢ogaltildi. Kullanilan primer ciftlerinin en verimli ¢alisabilecekleri
erime sicakliklarmin tespit edilmesi i¢cin 1 6rnek DNA se¢ildi ve gradient PCR yapilarak

uygun sicaklik belirlendi.

Tablo 6. KCNJ 10 — SNP Bolgeleri

YERLESIM | SNP PCR PRIMERI (5’-3°)
KCNJ10 SNP1 Promoter T/C F-ACCATTGCCACGCTGATTTG
R-CCAGTGTTACCATATTGAATTG
KCNJ10SNP2 Exon2 G/A | F-CACCAGTGCCACCTGTCAG
R-CAT CAG ACA TTG CTG ATG CG
KCNJ10 SNP3 3’-UTR G/T | F-AGA TCA AAC TCA GCC TAT TCC
R-GTT TAC TGT AGA TGG ACA CCG
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SNP1 bolgesinin PCR’1 i¢in 16,1 pL steril deiyonize su, 2,5 uL Buffer, 2 uL 25
mM MgCl,, 2,5 pL 2 mM dNTP karisimiy, 0,4 pLL 50 mM F primeri, 0,4 pL 50 mM R
primeri, 0,1 pL 5 U/uLL Taq DNA polimeraz kullanilarak 25 pL “lik miks hazirlandi.
Kandan izole edilen DNAlardan 1uL kullamlarak Applied Biosystem GeneAmp” PCR
System 9700 PCR cihazi ile PCR yapildi.

SNP1 bolgesi i¢in ilk denatiirasyon 94 °C'de 4 dakika, denatiirasyon 94 °C'de 1
dakika, baglanma 58 °C'de 45 saniye, uzama 72 °C'de 45 saniye 30 tekrar, son uzama
72 °C'de 5 dakika PCR tepkime kosullar1 uygulandi.

SNP2 bolgesinin PCR’1 i¢in 16,6 pL steril deiyonize su, 2,5 uL Buffer, 2 pL 25
mM MgCl,, 2,0 pL 2 mM dNTP karisimi, 0,4 pL. 50 mM F primeri, 0,4 pL 50 mM R
primeri, 0,1 pL 5 U/uLL Taq DNA polimeraz kullanilarak 25 pL “lik miks hazirland.
Kandan izole edilen DNA lardan 1uL kullamlarak Applied Biosystem GeneAmp” PCR
System 9700 PCR cihazi ile PCR yapildi.

SNP2 bolgesi i¢in ilk denatiirasyon 94 °C'de 4 dakika, denatiirasyon 94 °C'de 1
dakika, baglanma 58,8 °C’de 45 saniye, uzama 72 °C’de 45 saniye 30 tekrar, son uzama
72 °C’de 4 dakika PCR tepkime kosullar1 uygulandi.

SNP3bolgesinin PCR’1 i¢in 16,1 pL steril deiyonize su, 2,5 pL Buffer, 2 pL 25
mM M MgCl,, 2,5 uL 2 mM dNTP karisimi, 0,4 pL. 50 mM F primeri, 0,4 uL 50 mM R
primeri, 0,1 pL 5 U/ulL Taq DNA polimeraz kullanmilarak 25 pL'lik miks hazirlandi.
Kandan izole edilen DNAlardan 1uL kullanilarak Applied Biosystem GeneAmp” PCR
System 9700 PCR cihazi ile PCR yapildi.

SNP4 bolgesi i¢in ilk denatiirasyon 94 °C'de 4 dakika, denatiirasyon 94 °C’de
45 saniye, baglanma 55,7 °C'de 45 saniye, uzama 72 °C'de 45 saniye 30 tekrar, son
uzama 72 °C’de 4 dakika PCR tepkime kosullar1 uygulandi.

3.2.3. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)
Biitiin PCR firiinleri SNP analizine 6zgii spesifik restriksiyon kesim enzimleri
kullanilarak kesim yapildu.
SNP1bolgesi kesim bolgesi 5°...C|C G C...3’ Ssil (Acil) restriksiyon enzimi
3...G G (1G...5
kullanilarak kesildi.
0,1 pl Ssil (Acil) Restriksiyon enzimi, 2 pl Ssil (Acil) Restriksiyon enzimi 0 tamponu,



59

15 pl PCR iiriind, 3 pl Bidistile su kullaniarak 20,1 pl Reaksiyon hacmi kesim tiiplerine
eklendi ve 37 °C 16 saat enzim aktivasyonu i¢in bekletildi. Enzim inaktivasyonu i¢in 65

°C de 20 dakika bekletildi.

SNP2 bolgesi kesim bolgesi 5°...G|AN T C...3’ olan Hinf I restriksiyon enzimi
3’...C TNA1G...5’
kullanilarak kesildi.
0,1 ul Hinf I Restriksiyon enzimi, 2 pl Hinf I Restriksiyon enzimi V3 tamponu, 15 pl
PCR iirlinti, 3 pl bidistile su kullanilarak 20,1 pl reaksiyon hacmi kesim tiiplerine

eklendi ve 37 °C 16 saat enzim aktivasyonu i¢in bekletildi.

SNP3 bolgesi kesim bolgesi 5°...GAT| AT C...3’ olan EcoR V restriksiyon enzimi
3...CTATTA G...5

kullanilarak kesildi.

0,1 ul EcoR V Restriksiyon enzimi, 2 pl EcoR V Restriksiyon enzimi V3 tamponu, 10 pl

PCR iiriinii, 3 pl Bidistile su kullanilarak 15 pl Reaksiyon hacmi kesim tiiplerine

eklendi ve 37 °C 16 saat enzim aktivasyonu i¢in bekletildi.

PCR iriinlerinin kesilip kesilmediklerini kontrol etmek i¢in agaroz jel
elektroforezi kullanildi. Ornekler, yiizde 2 oraninda hazirlanmis olan agaroz jelde 100
voltta 40 dakika kadar yiiritiildi ve etidyum bromiir ile boyanarak UV 1sik altinda

goriintiilendi.

MND 1T 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 5. KCNJ10 geni SNP1 bolgesi PCR-RFLP mutasyon analizi: Kesilenler wild type

GG, cift bant gosterenler heterozigot AG, kesilmeyenler mutant AA.
1,2,3,5,7,8,9,13 ve 15. 6rnekler AA, 6, 10 ve 11. drnekler GA, 4, 12 ve 14. 6rnekler ise

GG olarak tanimlanmaktadir.
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ND I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 6. KCNJ10 geni SNP2 bdlgesi PCR-RFLP mutasyon analizi: Kesilenler wild type

GG, cift bant gosterenler heterozigot GA, kesilmeyenler mutant AA.

Elektroforez goriintiisiine gore tiim drnekler ise GG olarak tanimlanmaktadir.

M NDI1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 7. KCNJ10 geni SNP3 bdlgesi PCR-RFLP mutasyon analizi: Kesilenler wild type

GG, cift bant gosterenler heterozigot GT, kesilmeyenler mutant TT.
3,4,5,8,9,10,11,12,13,15. ornekler GG, 6,7. ve 14. ornekler GT ve 2. 6rnek TT olarak

tanimlanmaktadir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Calisma sonunda ortaya ¢ikan verilerde, kategorik iki degisken arasindaki
iligkinin belirlenmesinde ki-kare analizi ve Odds oranlarinin tahmininde binary lojistik
regresyon analizleri kullanildi. Ayrica normal dagilima uygun olmayan degiskenlerin
gruplara gore farkliliklar1 Kruskal Wallis analizi ve Dunn ¢oklu karsilastirma testleri ile
belirlendi. Tanitic1 istatistik olarak kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde, diger
degiskenler i¢in ortalama-standart sapma degerleri verildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.

Analizlerde SPSS for windows 11,5 paket programi kullanild:.



4. BULGULAR

Epilepsi tanis1 alan 200 hasta ve 200 saglikli kontrol grubu toplam 400 ¢ocuk
degerlendirildiginde hasta grubunun 70’1 (% 35) kiz, 130°u (% 65) erkekti. Kontrol
grubunun 103’1 (% 52) kiz, 97’si (% 48) erkekti. Sekil 8’de cinsiyetin hasta ve kontrol

grubuna gore dagilimi gosterilmistir.

20

80 A
60 A
40 +
20 A
0_

BHasta
O Kontrol

Sekil 8. Cinsiyetin hasta ve kontrol grubuna gore dagilimi

Hastalar 0-3 yas, 3-5 yas, 5 yas ve lizeri olmak lizere 3 gruba ayrildi. Hasta
grubunda 0-3 yas araliginda hi¢ hasta bulunmazken, 3-5 yas araliginda 24 (% 12 ) olgu
olup bunlarm 9’u (% 36 ) kiz, 15’1 (% 64) erkek, 5 yas ve lizerinde ise 176 (% 88) olgu
yer alirken bunlarin 59’u (% 33,5) kiz, 117si (% 66,5) erkekti.

Hastalar nobet tipine gore absans, juvenil absans, juvenil myoklonik ve febril
konviilziyon olmak tizere dort gruba ayrildi. Erkek hastalarin 37’si absans, 13’ii juvenil
absans, 32’si juvenil myoklonik ve 50’si febril konviilziyon seklinde ndbet tiplerine
sahipti. Kiz hastalarin 14’1 absans, 9’u juvenil absans, 18’1 juvenil myoklonik ve 27’si

febril konviilziyon seklinde ndbet tiplerine sahipti. Nobet tipi ile cinsiyet arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.66). Nobet tipinin cinsiyete gore

dagilimi sekil 9°da gosterilmistir.

'50

40-

30+

20

10

0

Juv. Abs. Feb. Konv.
13 32 50 ‘
9 18 27

Sekil 9. Nobet tipinin cinsiyete gore dagilimi (p=0.66)

& Erkek
BKiz

Absans nobet tipinde 3-5 yas arasinda 22 hasta varken 5 yas ve tizeri 29 hasta vard1.
Juvenil absans ndbet tipinde 3-5 yas arasinda hi¢ hasta yokken 5 yas ve tizerinde 22
hasta vard1. Juvenil myoklonik ndbet tipinde 3-5 yas arasinda hi¢ hasta yokken 5 yas ve
iizerinde 50 hasta vardi. Febril nobet tipinde 3-5 yas arasinda 2 hasta varken 5 yas ve

iizerinde 75 hasta vardi. Nobet tiplerinin yas grublarma goére dagilimi sekil 10°da

gosterilmistir.
' 80
60
40-
e — :

0 - .. ..
Absans | Juv. Abs. | Juv. Myo. |Feb. Konv.
E0-3 yas 22 0 0 2 .
0> 5 yas 29 22 50 75

Sekil 10. Nobet tiplerinin yas grublarma gore dagilimi
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Absans nobet tipinde 5 hasta, juvenil absans nobet tipinde 2 hasta, juvenil
myoklonik ndbet tipinde 14 hasta, febril nobet tipinde 25 hasta direngli seyir
gostermekteydi. Nobet tipleri ile direncli epilesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi(p=0.62). Nobet tipleri ile direngli epilesili hastalar arasindaki iligki
sekil 11°de gosterilmistir.

' 25

20-

15

10+

& Direngli epilepsi

Sekil 11. Nobet tipleri ile direngli epilesili hastalar arasindaki iligki (p=0.62)

Absans nobet tipinde 5 hasta, juvenil absans nobet tipinde 2 hasta, juvenil
myoklonik nobet tipinde 14 hasta, febril nobet tipinde 25 hastada mental retardasyon
vardi. Nobet tipi ile mental retarde hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi(p=0.07). Nobet tipi ile mental retarde hastalar arasindaki iliski sekil 12°de

gosterilmistir.



Absans | Juv. Juv. Feb.
BMR var 4} 2 14
OMR yok | 46 20

Sekil 12. Nobet tipi ile mental retarde hastalar arasindaki iliski (p=0.07)

Kiz hastalarin 10’unda, erkek hastalarm 36’sinda mental retardasyon mevcuttu.
Mental retardasyon ile erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmistir (p=0.046). Mental retarde hastalarin cinsiyete gore dagilimi sekil 13’de

gosterilmistir.

30

20

10 ~

0 A

Mental retardasyon

BKiz

10

OErkek

36

Sekil 13. Mental retarde hastalarin cinsiyete gore dagilimi (p=0.046)
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Kiz hastalarin 4’iinde (% 6), erkek hastalarin 16’sinda (% 12) direncli epilepsi
mevcuttu. Direngli epilepsi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi1 (p=0.165). Direngli epilepsili hastalarin cinsiyete gore dagilimi sekil 14°te

gosterilmistir.

Direncliepilepsi
BKiz 4

OErkek 16

Sekil 14. Direncli epilepsili hastalarin cinsiyete gore dagilimi (p=0.165)

Mental retarde hastalarin 4’ 3-5 yas arasinda, 42’si 5 yas ve izerindeydi.

Mental retarde hastalarin yas grubuna gore dagilimi sekil 15°de gdsterilmistir.

Mental retardasyon
B3-5yas 4

o> 5yas 42

Sekil 15. Mental retarde hastalarin yas grubuna gore dagilimi
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Direngli epilepsili hastalarin 0-3 yas ve 3-5 yas arasinda hi¢ hasta yokken 5 yas
ve lizerinde 20 hasta vardi. Direngli epilepsi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmad1 (p=0.165). Direngli epilepsili hastalarin yas grubuna gore dagilimi

sekil 16°da gosterilmistir.

0 4
Direncliepilepsi
B3-5yas 0
o> 5yas 20

Sekil 16. Direncli epilepsili hastalarin yas grubuna gore dagilimi (p=0.165)

Hasta grubunda SNP1 bolgesinde 129 hastada A/A homozigot genotipi, 68
hastada A/G heterozigot genotipi, 3 hastada G/G homozigot genotipi, 326 hastada A
genotipi, 74 hastada G genotipi saptandi. Kontrol grubunda 130 kiside A/A homozigot
genotipi, 65 kiside A/G heterozigot genotipi, 5 kiside G/G homozigot genotipi, 325
kiside A genotipi, 75 kiside G genotipi saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda SNP1
polimorfizminin genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi
(p=0.8044, p=0.9836). Hasta ve kontrol grubunda SNP1 bdlgesindeki polimorfizm
dagilim1 sekil 17°de gosterilmistir.
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200+
100
A/A A/IG G/IG A G
B Hasta 129 68 3 326
 Kontrol 130 65 5 325

Sekil 17. Hasta ve kontrol grubunda SNP1 bdlgesindeki polimorfizm dagilimi

Hasta grubunda 132 kiz hastanin 84’iinde AA, 46’sinda AG ve 2’sinde GG, 68
erkek hastanin 45’inde AA, 22’sinde AG ve 1’inde GG genotipi saptandi. Kontrol
grubunda ise 96 kiz olgunun 62’sinde AA, 31’inde AG ve 3’linde GG, 104 erkek
olgunun 68’inde AA, 34’tinde AG ve 2’sinde GG genotipi saptandi. Gerek hasta ve
kontrol grubu i¢inde gerekse total olarak degerlendirildiginde SNP1 ile cinsiyet arasinda
anlamlt bir iliski bulunamad1 (p>0,05). Cinsiyet ile SNP1 arasindaki iligki sekil 18°de

gosterilmistir.

0 _
A/A AIG
BKiz 113 56
AErkek 146 77

Sekil 18. SNP1 bolgesindeki polimorfizmlerin cinsiyete gore dagilimi
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Mental retarde hastalarin 24’tinde A/A homozigot genotipi, 17’sinde A/G
heterozigot genotipi, 1’inde G/G homozigot genotipi, 65’inde A genotipi, 19’unda G
genotipi saptandi. Mental retarde hastalarda SNP1 polimorfizminin genotip ve allel
acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.3203, p=0.4483). Mental
retarde hastalarda SNP1 bolgesindeki polimorfizmlerin dagilimi sekil 19°da

gosterilmistir.

o
60 1
50
40
30 1
20 g
10 ]
0 B

A/A AlIG GIG A
B Mental retardasyon| 24 17 1

Sekil 19. Mental retarde hastalarda SNP1 bdlgesindeki polimorfizmlerin dagilimi

Direngli epilepsili hastalarin 11’inde A/A homozigot genotipi, 8’inde A/G
heterozigot genotipi, 30’unde A genotipi, 8’inde G genotipi saptandi. Direngli epilepsili
hastalarda SNP1 polimorfizminin genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p=0.4551, p=0.6703). Direngli epilepsili hastalarda SNPI

bolgesindeki polimorfizmlerin dagilimi sekil 20°de gosterilmistir.
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Sekil 20. Direncli epilepsili hastalarda SNP1 bdlgesindeki polimorfizmlerin dagilimi

Absans nobet tipine sahip 35 hastada A/A homozigot genotipi, 16 hastada A/G
heterozigot genotipi, 86 hastada A genotipi, 16 hastada G genotipi saptandi. Juvenil
absans nobet tipine sahip 13 hastada A/A homozigot genotipi, 9 hastada A/G
heterozigot genotipi, 35 hastada A genotipi, 9 hastada G genotipi saptandi. Juvenil
myoklonik nobet tipine sahip 30 hastada A/A homozigot genotipi, 20 hastada A/G
heterozigot genotipi, 80 hastada A genotipi, 20 hastada G genotipi saptandi. Febril
konviilziyon nobet tipine sahip 51 hastada A/A homozigot genotipi, 23 hastada A/G
heterozigot genotipi, 3 hastada G/G homozigot genotipi, 125 hastada A genotipi, 29
hastada G genotipi saptandi. Nobet tipleri ile SNP1 polimorfizminin genotip ve allel
acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi(p=0.7908, p=0.5651). Nobet
tipleri ile SNP1 bolgesindeki polimorfizmler arasindaki iligki sekil 21°de gdsterilmistir.
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Sekil 21. Nobet tipleri ile SNP1 bolgesindeki polimorfizmler arasindaki iligki

Hasta grubunda SNP2 bolgesinde 200 hastada G/G homozigot genotipi, 200
hastada G genotipi saptandi. Kontrol grubunda SNP2 bélgesinde 200 kiside G/G
homozigot genotipi, 200 hastada G genotipi saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
SNP2 polimorfizmi genotip ve allel agisindan anlamli bir iligki saptanmadi

(p:hesaplanamadi). Hasta ve kontrol grubunda SNP2 bdlgesindeki polimorfizm dagilimi

sekil 22°de gosterilmistir.
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Sekil 22. Hasta ve kontrol grubunda SNP2 bolgesindeki polimorfizm dagilimi
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Hasta grubundaki 68 kiz ve 132 erkek hastanin tamaminda ve kontrol grubunda
160 kiz ve 40 erkek kontrollerinin tamaminda G/G genotipi saptandi. Cinsiyet ile SNP2
genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p:hesaplanamadi).

Direngli epilepsili 20 hastada SNP2 bolgesinde G/G homozigot genotipi
saptandi. Direngli epilepsi ile SNP2 genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 iligki saptanmad1. Direngli epilepsili hastalarda SNP2 bolgesindeki polimorfizm

sayist sekil 23’°de gosterilmistir.
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Sekil 23. Direncli epilepsili hastalarda SNP2 bolgesindeki polimorfizm sayisi

Mental retarde 46 hastada SNP2 bolgesinde G/G homozigot genotipi saptandi.
Mental retardasyon ile ile SNP2 genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi. Mental retarde hastalarda SNP2 bolgesindeki polimorfizmin sayisi

sekil 24°de gosterilmistir.
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Mental retarde
BG/G 46

Sekil 24. Mental retarde hastalarda SNP2 bdlgesindeki polimorfizmin sayist

Absans nobet tipine sahip 51 hastada, Juvenil absans nobet tipine sahip 22
hastada, juvenil myoklonik nobet tipine sahip 50 hastada, febril konviilziyon ndbet
tipine sahip 77 hastada SNP2 bolgesinde G/G homozigot genotipi saptandi. Nobet tipi
ile ile SNP2 genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Nobet tipleri ile SNP2 bdlgesindeki polimorfizm arasindaki iliski sekil 25°de

gosterilmistir.
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Sekil 25. Nobet tipleri ile SNP2 bolgesindeki polimorfizm arasindaki iligki
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Hasta grubunda SNP3 bolgesinde 124 hastada (% 62) G/G homozigot genotipi,
74 hastada (% 37) G/T genotipi, 2 hastada (% 1) T/T homozigot genotipi, 322 hastada
(% 80) G genotipi, 78 hastada (% 20) T genotipi saptandi. Kontrol grubunda SNP3
bolgesinde 142 kiside (% 71) G/G homozigot genotipi, 53 kiside (%26,5) G/T
heterozigot genotipi, 5 kiside (%2,5) T/T homozigot genotipi, 337 kiside (% 84) G
genotipi, 63 kiside (% 16) T genotipi saptandi. SNP3 bolgesinde G/T genotipinin hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi (p=0.037,
OR=1,599). Hasta ve kontrol grubunda SNP3 bolgesindeki polimorfizm dagilimi sekil

26’da gosterilmistir.

B Hasta
8 Kontrol

Sekil 26. Hasta ve kontrol grubunda SNP3 bolgesindeki polimorfizmlerin dagilimi

Mental retarde 30 hastada SNP3 bolgesinde G/G homozigot genotipi, 12 hastada
G/T heterozigot genotipi, 72 hastada G genotipi, 12 hastada T genotipi saptandi. Mental
retardasyon ile SNP3 genotip ve allel acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p=0.85, p=0.86). Mental retarde hastalarda SNP3 bolgesindeki goriilen

polimorfizmlerin sayis1 sekil 27°de gdsterilmistir.
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Sekil 27. Mental retarde hastalarda SNP3 bdlgesindeki polimorfizmlerin dagilimi

Direngli epilepsili 12 hastada SNP3 bolgesinde G/G homozigot genotipi, 7 hastada G/T
heterozigot genotipi, 337 hastada G genotipi, 63 hastada T genotipi saptandi. Direngli
epilepsili hastalarda SNP3 genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi(p=0.42, p=0.64). Direngli epilepsili hastalarda SNP3 bolgesindeki goriilen

polimorfizmlerin sayisi sekil 28°de gdsterilmistir.

50
0

8Direncliepilepsi

Sekil 28. Direncli epilepsili hastalarda SNP3 bdlgesindeki polimorfizmlerin dagilimi
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Hasta grubunda erkeklerde G/T genotipi 43 (% 33), G/G genotipi 87 (% 66) ve
T/T genotipi 2 (% 1) hastada izlenirken kiz hastalarda ise G/T genotipi 31 (% 46), G/G
genotipi 37 (% 54) hastada izlendi. Kontrol grubunda erkeklerde G/T genotipi 28 (%
29), G/G genotipi 66 (% 69) ve T/T genotipi 2 (% 2) kiside izlenirken kizlarda ise G/T
genotipi 25 (% 24), G/G genotipt 76 (% 73,5) T/T genotipi 3 (% 1,5) kiside izlendi.
Cinsiyet ile SNP3 genotip ve allel acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0.32, p=0.44).

Absans nobet tipine sahip 32 hastada, Juvenil absans ndbet tipine sahip 19
hastada, juvenil myoklonik ndbet tipine sahip 33 hastada, febril konviilziyon ndbet
tipine sahip 40 hastada SNP3 boélgesinde G/G homozigot genotipi saptandi. Absans
nobet tipine sahip 18 hastada, Juvenil absans nobet tipine sahip 3 hastada, juvenil
myoklonik nobet tipine sahip 17 hastada, febril konviilziyon ndbet tipine sahip 36
hastada SNP3 bolgesinde G/T heterozigot genotipi saptandi. Absans ndbet tipine sahip 1
hastada, febril konviilziyon nobet tipine sahip 1 hastada SNP3 bolgesinde T/T
homozigot genotipi saptandi. Tonik klonik epilepsili hastalarda G/T genotipinin
sikligmin istatistiksel olarak artmis oldugu saptandi (p=0.0015, OR=2,4). Ayn1 hasta
grubunda, T allelinin yine istatistiksel olarak artmis oldugu saptandir (p=0.0148,
OR=1,752). Nobet tipleri ile SNP3 bolgesindeki polimorfizmler arasindaki iligki sekil

29°da gosterilmistir.

G/IG G/T TIT
BAbsans 32 18
&Juv. Abs. 19 3
H Ju. Myo. 33 17
Feb. Konv. 40 36

Sekil 29. Nobet tipleri ile SNP3 bolgesindeki polimorfizmler arasindaki iligki



5. TARTISMA

Epilepsi, cocukluk ve ergenlik doneminde en sik karsilasilan norolojik
hastaliktir. Cocukluk c¢agindaki nobetler yasami olumsuz etkilemekte, mental motor
gelisme geriliginin yanisira 6liimlere de yol agmaktadir. Dogru tani konulup tedavi
edildiginde hastalarin hayat kalitesi belirgin sekilde artmaktadir. Bu nedenle Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan &zellikle gelismekte olan iilkelerde epilepsinin
onlenmesini ve kontroliinii amacglayan projeler olusturulmustur.

Epilepsi gelismekte olan iilkelerde onemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Bu sebeple hastaligin sikliginin belirlenmesi, etiyolojisinin aydinlatilmas,
tedavi yaklasimlarmin belirlenmesi icin caligmalar yapilmaktadir. Bunu yaninda
yapilabiliyorsa norofizyolojik incelemenin de ¢aligmaya dahil edilebilecegini bunun
epilepsi tipinin tayininde faydali olacagini belirtmektedir. Epilepside genetik yatkinlik
konsepti son 40 yildir yapilan ¢alismalarda incelenmektedir. Epilepsiler bir ¢ok diger
stk goriilen hastaliklar gibi kompleks kalitim gosterirler. Bugiine kadar bulunan
idiyopatik epilepsi genlerinin ¢ogu iyon kanallarimin alt iinitelerini kodlamaktadir. Bu
iyon kanallar1 ligand kapili ya da voltaj kapilidirlar. Yani idiyopatik epilepsileri bugiin
icin ailesel kanalopatiler olarak diisiinmek olas1 goriilmektedir (184). Biz de
calismamizda potasyum kanal geni olan KCNJ10 genindeki 3 bdlgede mutasyon
taramasi yapmay1 amacladik.

Calismamizda epilepsi tanist alan 200 hastanin 70’1 kiz (% 35) ve 130°u (% 65)
erkekti. Istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da epilepsi siklig1 erkek cinsiyette daha
fazla saptadik. Literatiirde epilepsi siklig1 ve prevelanst ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Forsgren ve ark. (185) tarafindan Avrupa’da yapilmis 23 prevalans
calismasinin incelendigi derlemede, biri disindaki tiim ¢alismalarda erkek cinsiyette
epilepsinin daha sik oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte yine ayni ¢alismada erkek
cinsiyette epilepsi daha fazla goriilmesine ragmen bunlardan ancak iki ¢aligmada bu
farkin istatistiki olarak anlamli oldugu belirtilmektedir. Burneo ve ark. (186), Giiney
Amerika’da yapilmig 32 prevalans c¢alismasimni inceledikleri derlemelerinde 16

calismada cinsler i¢in ayr1 prevalans degerlerinin bildirildigini, bunlarin hi¢ birinde
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istatistiki anlamli fark bulunmadigmi belirtmislerdir. Epilepsi prevalansmin kiz
cinsiyette erkeklere gore daha sik oldugunu gosteren c¢alismalar da bulunmakla birlikte
bunlarm ¢ogunda da istatistiki anlamli fark belirtiimemektedir. Ulkemizde yapilan
calisma sonuglarmma gore de genel olarak erkek cinsiyette prevalans degerleri kiz
cinsiyete gore yiiksek diizeylerdedir (187,188). Bununla birlikte iilkemizde de
Serdaroglu ve ark. (5) tarafindan yapilan caligmanin disinda higbir ¢alismada cinsiyetler
aras1 istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Epilepsi sikligimin cinsler
arasindaki dagilimi agisindan ¢alismamizin sonuglar1 genel olarak literatiirlerle ve

kaynak kitaplarla benzerlik gostermektedir.

Epilepsi prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Bununla birlikte epilepsinin ilk iki
dekadda daha sik oldugu, vakalarin yaklasik % 75’inin 20 yasindan once basladigi
bildirilmektedir (2). Aydin ve ark. (189)’nmn Izmir’de 4654 ilkdgretim ve lise dgrencisi
(7-17 yas arasi) ile yaptiklar1 calismada, epilepsi baslangict 6 yas altinda % 46, 6 — 10
yas arasinda % 41 bulunmustur. Serdaroglu ve ark. (5) 'nin yaptigi genis 6rneklem
tabanli ¢calismada prevalans en yiiksek 1-3 yas ve 5-7 yas arasinda saptanmistir. Hem
Aydin ve ark. (189) hem de Serdaroglu ve ark. (5) tarafindan yapilan caligmalarda
epilepsi vakalarmin yaglara gore dagiliminda istatistiki anlamli fark bulunamamistir.
Calismamizda epilepsi tanili hastalarm % 12’si 3-5 yas araliginda iken % 88’1 5 yas
iizeri gruptaydi. Hastalarin ortalama yas1 10 £3,5 olarak saptandi. Caligmamizda
vakalarin yaglara gore dagiliminda istatistiki anlamli fark bulunmamistir. Bu da
iilkemizde yapilan ve yaslara gore dagilim verileri bulunan ¢alismalarla uyumludur.

Febril konviilziyon ¢ocukluk ¢agi konviilziyonlarmin en sik goériilenidir. Tiim
cocuklarin % 4-5‘inde goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa’da
siklig1 % 2-4 Japonya’da % 9-10 olarak bildirilmektedir. Ulkemizde siklig1 tam olarak
bilinmemektedir. Sikligmin iilkelere gore degisik bulunmasi FK taniminin farkli olmas,
genetik yatkinlik ve sosyoekonomik faktodrlerle agiklanabilir (99,100). Calismamizda da
literatlir ile uyumlu olarak epilepsi grubundaki kiz c¢ocuklarin % 40’inda erkek
cocuklarm ise % 37’sinde febril konvulziyon saptandi. Nobet tiplerinin cinsiyete gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi.

Cocuklarda epilepsinin prognozu her bir hastada 6nemli Olciide epilepsi
sendromunun tipine baghdir. Ancak, prognozla ilgili bazi genel gostergeler vardir.

Nobetlerin organik bir sebebinin olmasi, mental ve/veya norolojik anomalilerin olusu,
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sik Grand mal ataklar1 ve/veya tonik ve atonik ndbetler dahil olmak {izere birden ¢ok
nobet tipinin olmasi tedaviye direnci de beraberinde getirmektedir (2). Literatiirde
epilepsi tipleri ile tedaviye direng iliskisini ile ilgili veriye rastlamadi. Calismamizda
epilepsi hastalarindan absans noébet tipinde tedaviye direng oram1i % 10 olarak
saptanirken juvenil absansda % 10, juvenil myoklonik epilepside % 28 ve febril
konvulsiyonda % 30 oraninda saptandi. Nobet tipleri ile tedaviye direng arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak mental retardasyonun eslik
etmedigi ve altta yatan organik bir patolojinin olmadig1 primer idiyopatik epilepsili
hastalarda epilepsi tipleri ile tedaviye direng iliskisinin arastirilmasi daha uygun olacagi
kanaatindeyiz.

Epilepsili hastalarin yaklagik olarak % 20-30’unda mental retardasyon da
goriilmektedir. Epilepsi ve mental retardasyon birlikteliginde ise nobet kontrolii ve
hastaligin remisyona girmesi zorlagsmaktadir (190). Camfield ve ark. (191) Kanada’da
populasyon tabanli kohort ¢calismasinda 692 epilepsi hastasinin 147 (% 21)’sinde mental
retardasyonun eslik ettigi saptanmistir. Bu hastalari 70 (% 48)’1 kiz iken 77 (% 52)’si
erkekti. Mental retardasyon ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak epilepsi hastalarmin
46 (% 23)’sinda mental retardasyon saptanmistir. Bu hastalarin 10 (% 22)’u kiz iken 36
(% 78)’s1 erkekti. Mental retardasyon ile erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi (p=0.046). Bunun sebebinin iilkemiz kosullarinda mental
retardasyonu olan kiz ¢ocuklarinin kontrollere erkek c¢ocuklarina kiyasla daha az
getirilmesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Calismamizda 132 erkek epilepsi hastasinin 16 (% 12)’sinda direngli epilepsi
saptanirken 68 kiz epilepsi hastasinin 4 (% 6)’iinde direngli epilepsi saptandi. Direncli
epilepsi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi. Dogan ve
ark. (192) Bursa’da 60 direngli epilepsi tanist alan hastayla yaptiklar1 ¢aligmada
hastalarin 25 (% 41,7)’1 kiz iken 35 (% 58,3)’1 erkekti ve direngli epilepsi ile cinsiyet
arasinda anlamli bir iligki saptanamamaistir.

Nedeni belirlenemeyen genel epilepsiler genel niifusun % 0,3’liik kismina ve
cocuklukta ve genclikte goriilen suur kayiph epilepsiler, yeni dogan bebeklerde goriilen
iyl huylu idiyopatik nobetler, direngli ndbetlerle seyreden genel epilepsiler, 6 yas

istiindeki ¢ocuklarda goriilen ndbet ve genclerde goriilen miyoklonik epilepsiler de
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dahil olmak {izere tiim epilepsililerin % 30'luk kismina etki eder. Nedeni
belirlenemeyen genel epilepsilerin ayirt edici 6zelligi, tespit edilmis beyin lezyonlar
olmadig1 halde tekrarlayan nobetlerin goriilmesidir. Nedeni belirlenemeyen genel
epilepsilerin ¢esitli alt gruplar1 baslangiglarinda, ¢esitli yaslara gore farklilik gosterir
Genetik farklilik ortak 6zelliktir. Son yillarda Mendel kanunlarinin genetik temellerinin
ve tek genle baglantili nedeni belirnemeyen genel epilepsilerin anlasilmasinda 6nemli
ilerlemeler olmaktadir. Bu epilepsilerin ¢ogu iyon kanallari ile ilgili bozukluklardir. Son
bulgular, tutarl sayidaki iyon kanali ile ilgili genlerin etiyolojilerinde dnemli oldugunu
gostermektedir (193). Buono ve ark. (152) direngli ndbetlerle seyreden fokal ve
generalize epilepsili hastalarda yaptiklar1 ¢alismada KCNJ10 genindeki Cys 271
alelindeki Arg271 Cys varyasyonunun belirili bir epilepsi tipiyle iliskili olmasa da genel
olarak direnc¢li nobetlere yatkinlikla ilgili olabilecegini belirtmislerdir. Lenzen ve ark.
(9) Almanya’da benzer bir ¢alismada nedeni belirlenemeyen epilepsi hastalariyla
saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklarinda epilepsi hastalarinda Cys271 alelinin
goriilme sikliginin dikkate deger bir artis gosterdigini gozlemlemislerdir. Nedeni
belirlenemeyen genel epilepsi alt gruplar1 arasinda genglerde goriilen myoklonik
epilepsi grubunda Cys271 alelinine hi¢ rastlanmamistir. Bununla birlikte Shang ve ark.
(8) yaptiklar1 calismada Arg271Cys alelindeki varyasyonun iyon kanalinin isleyisinde
onemli bir sorun yaratmadigmi ve arastirmalarin bu kromozom bélgesindeki diger
muhtemel genler iizerine de odaklanilmas1 gerektigini belirtmislerdir. Bizim
calismamizda ise KCNJ10 geninin SNP1 ve SNP2 bolgelerindeki A/G incelendiginde
hasta ve kontrol grubu arasinda hem genotip hem de allel agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi. Yine direncgli epilepsi, mental retardasyon ve nobet alt
tipleri ile KCNJ10 geninin ilgili bolgesiyle genotip ve allel bazinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmada.

Bununla birlikte ¢galigmamizda KCNJ10 geni SNP3 bdlgesinde G/T genotipinin
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu saptadik. Bu sonuglar G/T
genotipine sahip bireylerde epilepsiye yatkinligin arttig1 diisiincesini desteklemektedir.
Ayrica epilepsi alt smiflar1 ile kontrol grubu ayri1 ayri1 karsilastirildiginda ise tonik
klonik febril konviilziyonlu hastalarda G/T genotipinin sikliginin istatistiksel olarak
artmis oldugunu saptadik. Tonik klonik febril konviilziyonlu hastalarda T allelinin yine

istatistiksel olarak artmis oldugunu saptadik. Bu sonuclar 15181 altinda G/T genotipine
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sahip bireylerin tonik klonik febril konviilsiyona artmis bir yatkinliklarinin oldugu ve T
allelinin de bu yatkimlikta rol oynadigini diisiinmekteyiz. Bu sonuglar Buono ve ark.
(152) ile Lenzen ve ark. (9) tarafindan yapilan caligmalarla paralellik gostermektedir.
Sonug olarak epilepsili hastalarda nobeti kolaylastirict ve tedaviye direngten
sorumlu faktorleri belirlemek, c¢ok sayida ila¢ kullanmaya bagli tibbi, sosyal ve
ekonomik problemlerin ve sik ndbet gegirmeye bagli davranis ve psikolojik
problemlerin 6nlenmesinde olduk¢a onemlidir. Dolayisiyla epilepsili hastalarda altta
yatan olast patolojiler dikkatle arastirilmalidir. Bu c¢alismada KCNJ10 gen
polimorfizminin epilepsiye yatkinlikta Onemli bir roliiniin oldugunun saptanmasi
literatiire katki agisindan 6nemli olup, bu veriler ileri ¢caligmalar i¢in bir agsama olacaktir.
Epilepsi hastalarinda KCNJ10 genindeki polimorfizmlerin kesin rollerinin
belirlenebilmesi i¢in genotip ve fenotiplerin birlikte degerlendirildigi daha genis

kapsamli ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.



6. SONUCLAR VE ONERILER

1) Epilepsi tanis1 alan 200 hasta ve 200 saglikli kontrol grubu toplam 400 cocuk
degerlendirildiginde hasta grubunun 70’1 (% 35) kiz, 130’u (% 65) erkekti. Kontrol
grubunun 103’1 (% 52) kiz, 97’si (% 48) erkekti.

2) Hasta grubunda 0-3 yas araliginda hi¢ hasta bulunmazken, 3-5 yas aralifinda 24 (%
12 ) olgu olup bunlarm 9°u (% 36 ) kiz, 15’1 (% 64) erkek, 5 yas ve lizerinde ise 176 (%
88) olgu yer alirken bunlarm 59°u (% 33,5) kiz, 117°s1 (% 66,5) erkekti.

3) Erkek hastalarin 37’si absans, 13’1 juvenil absans, 32’si juvenil myoklonik ve 50’si
tonik klonik febril konviilsiyon seklinde nobet tiplerine sahipti. Kiz hastalarin 14’1
absans, 9’u juvenil absans, 18’1 juvenil myoklonik ve 27°si tonik klonik febril
konviilziyon seklinde ndbet tiplerine sahipti. Nobet tipi ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi(p=0.66).

4) Absans nobet tipinde 3-5 yas arasinda 22 hasta varken 5 yas ve tizeri 29 hasta vardu.
Juvenil absans ndbet tipinde 3-5 yas arasinda hi¢ hasta yokken 5 yas ve ilizerinde 22
hasta vardi. Juvenil myoklonik ndbet tipinde 3-5 yas arasinda hi¢ hasta yokken 5 yas ve
iizerinde 50 hasta vardi. Tonik klonik febril konviilsiyon nébet tipinde 3-5 yas arasinda
2 hasta varken 5 yas ve tizerinde 75 hasta vardi.

5) Absans nobet tipinde 5 hasta, juvenil absans ndbet tipinde 2 hasta, juvenil myoklonik
nobet tipinde 14 hasta, febril ndbet tipinde 25 hasta direngli seyir gostermekteydi. Nobet
tipleri ile direngli epilesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.62).
6) Absans nobet tipinde 5 hasta, juvenil absans ndbet tipinde 2 hasta, juvenil myoklonik
nobet tipinde 14 hasta, febril ndbet tipinde 25 hastada mental retardasyon vardi. Nobet
tipt ile mental retarde hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi(p=0.07).

7) Kiz hastalarmm 10’unda, erkek hastalarin 36’sinda mental retardasyon mevcuttu.
Mental retardasyon ile erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptandi

(p=0.046).
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8) Kiz hastalarm 4’linde (% 6), erkek hastalarn 16’sinda (% 12) direngli epilepsi
mevcuttu. Direncli epilepsi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi(p=0.165).

9) Direngli epilepsili hastalarin 0-3 yas ve 3-5 yas arasinda hi¢ hasta yokken 5 yas ve
iizerinde 20 hasta vardi. Direngli epilepsi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi(p=0.165).

10) Hasta grubunda SNP1 bolgesinde 129 hastada A/A homozigot genotipi, 68 hastada
A/G heterozigot genotipi, 3 hastada G/G homozigot genotipi, 326 hastada A genotipi,
74 hastada G genotipi saptandi. Kontrol grubunda 130 kiside A/A homozigot genotipi,
65 kiside A/G heterozigot genotipi, 5 kiside G/G homozigot genotipi, 325 kiside A
genotipi, 75 kiside G genotipi saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda SNP1
polimorfizminin genotip ve allel acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi(p=0.8044, p=0.9836).

11) Mental retarde hastalarin 34’tiinde A/A homozigot genotipi, 17’sinde A/G
heterozigot genotipi, 1’inde G/G homozigot genotipi, 65’inde A genotipi, 19’unda G
genotipi saptandi. Mental retarde hastalarda SNP1 polimorfizminin genotip ve allel
acisindan istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi(p=0.3203, p=0.4483).

12) Direngli epilepsili hastalarin 11°inde A/A homozigot genotipi, 8’inde A/G
heterozigot genotipi, 30’unde A genotipi, 8’inde G genotipi saptandi. Direngli epilepsili
hastalarda SNP1 polimorfizminin genotip ve allel acisindan istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi(p=0.4551, p=0.6703).

13) Absans nobet tipine sahip 35 hastada A/A homozigot genotipi, 16 hastada A/G
heterozigot genotipi, 86 hastada A genotipi, 16 hastada G genotipi saptandi. Juvenil
absans nobet tipine sahip 13 hastada A/A homozigot genotipi, 9 hastada A/G
heterozigot genotipi, 35 hastada A genotipi, 9 hastada G genotipi saptandi. Juvenil
myoklonik nobet tipine sahip 30 hastada A/A homozigot genotipi, 20 hastada A/G
heterozigot genotipi, 80 hastada A genotipi, 20 hastada G genotipi saptandi.Tonik
klonik febril konviilsiyon nobet tipine sahip 51 hastada A/A homozigot genotipi, 23
hastada A/G heterozigot genotipi, 3 hastada G/G homozigot genotipi, 125 hastada A
genotipi, 29 hastada G genotipi saptandi. Nobet tipleri ile SNP1 polimorfizminin
genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi(p=0.7908,

p=0.5651).
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14) Hasta grubunda SNP2 bolgesinde 200 hastada G/G homozigot genotipi, 200 hastada
G genotipi saptandi. Kontrol grubunda SNP2 bolgesinde 200 kiside G/G homozigot
genotipi, 200 hastada G genotipi saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda SNP2
polimorfizmi genotip ve allel agisindan anlamli bir iliski saptanmadi(p=hesaplanamadi).
15) Hasta grubundaki 68 kiz ve 132 erkek hastanin tamaminda ve kontrol grubunda 160
kiz ve 40 erkek kontrollerinin tamamimda G/G genotipi saptandi. Cinsiyet ile SNP2
genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=hesaplanamadi).

16) Direngli epilepsili 20 hastada SNP2 bolgesinde G/G homozigot genotipi saptandi.
Direngli epilepsi ile SNP2 genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi(p= hesaplanamadi).

17) Mental retarde 46 hastada SNP2 bdlgesinde G/G homozigot genotipi saptandi.
Mental retardasyon ile ile SNP2 genotip ve allel acisindan istatistiksel olarak anlamli
ilisk1 saptanmadi(p=hesaplanamadi).

18) Absans ndbet tipine sahip 51 hastada, Juvenil absans nobet tipine sahip 22 hastada,
juvenil myoklonik nobet tipine sahip 50 hastada, febril konviilziyon ndbet tipine sahip
77 hastada SNP2 bolgesinde G/G homozigot genotipi saptandi. Nobet tipi ile ile SNP2
genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamh iliski saptanamadi
(p=hesaplanamadi).

19) Hasta grubunda SNP3 bolgesinde 124 hastada (% 62) G/G homozigot genotipi, 74
hastada (% 37) G/T genotipi, 2 hastada (% 1) T/T homozigot genotipi, 322 hastada (%
80) G genotipi, 78 hastada (% 20) T genotipi saptandi. Kontrol grubunda SNP3
bolgesinde 142 kiside (% 71) G/G homozigot genotipi, 53 kiside (%26,5) G/T
heterozigot genotipi, 5 kiside (%2,5) T/T homozigot genotipi, 337 kiside (% 84) G
genotipi, 63 kiside (% 16) T genotipi saptandi. SNP3 bolgesinde G/T genotipinin hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli ytliksek saptandi(p=0.037, OR=1,599).

20) Mental retarde 30 hastada SNP3 bolgesinde G/G homozigot genotipi, 12 hastada
G/T heterozigot genotipi, 72 hastada G genotipi, 12 hastada T genotipi saptandi. Mental
retardasyon ile SNP3 genotip ve allel acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi(p=0.85, p=0.86).
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21) Direngli epilepsili 12 hastada SNP3 bdlgesinde G/G homozigot genotipi, 7 hastada
G/T heterozigot genotipi, 337 hastada G genotipi, 63 hastada T genotipi saptandi.
Direncli epilepsili hastalarda SNP3 genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi(p=0.42, p=0.64).

22) Hasta grubunda erkeklerde G/T genotipi 43 (% 33), G/G genotipi 87 (% 66) ve T/T
genotipi 2 (% 1) hastada izlenirken kiz hastalarda ise G/T genotipi 31 (% 46), G/G
genotipi 37 (% 54) hastada izlendi. Kontrol grubunda erkeklerde G/T genotipi 28 (%
29), G/G genotipi 66 (% 69) ve T/T genotipi 2 (% 2) kiside izlenirken kizlarda ise G/T
genotipi 25 (% 24), G/G genotipt 76 (% 73,5) T/T genotipi 3 (% 1,5) kiside izlendi.
Cinsiyet ile SNP3 genotip ve allel agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi(p=0.32, p=0.44).

23) Absans nobet tipine sahip 32 hastada, Juvenil absans ndbet tipine sahip 19 hastada,
juvenil myoklonik ndbet tipine sahip 33 hastada, tonik klonik febril konviilziyon ndbet
tipine sahip 40 hastada SNP3 boélgesinde G/G homozigot genotipi saptandi. Absans
nobet tipine sahip 18 hastada, Juvenil absans nobet tipine sahip 3 hastada, juvenil
myoklonik nobet tipine sahip 17 hastada,tonik klonik febril konviilziyon ndbet tipine
sahip 36 hastada SNP3 bolgesinde G/T heterozigot genotipi saptandi. Absans ndbet
tipine sahip 1 hastada, febril konviilziyon nobet tipine sahip 1 hastada SNP3 bolgesinde
T/T homozigot genotipi saptandi. Tonik klonik febril konvilziyonlu hastalarda G/T
genotipinin sikliginim istatistiksel olarak artmis oldugu saptandi(p=0.0015, OR=2,4).
Tonik klonik febril konviilsiyon hastalarda T allelinin yine istatistiksel olarak artmis
oldugu saptand1 (p=0.0148, OR=1,752).

24) Epilepsili hastalarda nobeti kolaylastirict ve tedaviye direncten sorumlu faktorleri
belirlemek, cok sayida ila¢ kullanmaya bagl tibbi, sosyal ve ekonomik problemlerin ve
sik nobet gecirmeye bagl davranis ve psikolojik problemlerin 6nlenmesinde oldukca
onemlidir. Dolayisiyla epilepsili  hastalarda altta olas1 patolojiler dikkatle
arastirilmalidir. Bu calismada KCNJ10 gen polimorfizminin epilepsiye yatkinlikta
onemli bir roliiniin oldugunun saptanmasi literatiire katki agisindan 6nemli olup, ileri
calismalar i¢in bir asama olacaktir. Epilepsi hastalarmda KCNJ10 genindeki
polimorfizmlerin kesin rollerinin belirlenebilmesi i¢in genotip ve fenotiplerin birlikte

degerlendirildigi daha genis kapsamli ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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