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ÖZET 

Epilepsi Tanılı Çocuk Hastalarda Genetik Etiyolojinin Hedeflenmiş Yeni 

Nesil Dizi Analizi Verilerine Dayanarak Retrospektif Olarak Araştırılması 
 

Amaç: Epilepsi çocukların %0,5 ile %1’ini etkileyen tekrarlayan nöbetlerle 

karakterize multifaktöriyel bir hastalıktır. Etiyolojisinde çeşitli faktörler bulunmakla 

birlikte genetik faktörler etiyolojinin %40-50’sinde yer almaktadır. Son zamanlarda yeni 

nesil dizileme teknolojilerindeki gelişmeler sayesinde, epilepsili hastalarda etiyolojide 

çok sayıda moleküler değişik saptanmıştır. Bu da epilepsi hastalarında kesin etiyolojinin 

belirlenerek kişiselleştirilmiş tedavilerin önünü açmıştır. Bu tez çalışmasında epilepsi 

tanılı çocuk hastalarda hedeflenmiş NGS verileri retrospektif olarak incelenerek, epilepsi 

panelinin klinik karar verme üzerindeki etkisinin incelenmesi ve NGS sisteminin 

pediatrik epilepsi hastalarındaki tanı değerinin saptanması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu tez çalışmasına İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Genetik Polikliniği’nde 2018-2021 tarihleri arasında epilepsi tanısı ile değerlendirilen ve 

tanı testi olarak hedefli NGS analizleri yapılmış 107 çocuk hasta(0-18 yaş) dahil edildi. 

Çalışmada patojenik, muhtemel patojenik ve VUS varyantlar yer aldı. Elde edilen 

nedensel varyantlar ile NGS panelinin tanı değeri hesaplandı.  

Bulgular: Çalışmada 20 patojenik, 5 muhtemel patojenik ve 49 klinik önemi 

bilinmeyen olmak üzere 74 varyant saptandı. VUS varyantlar yeniden analiz edildikten 

sonra 15’i benign, 15’i muhtemel benign, 5'i muhtemel patojenik, 1'i patojenik olmak 

üzere 36 varyantın ACMG sınıflandırması tekrar belirlendi. Buna göre toplamda 31 

patojenik-muhtemel patojenik (P, LP) ve 13 VUS varyant tespit edildi. Bu çalışmada, 110 

epilepsi geni içeren NGS panelinin prediktif değeri %28 olarak hesaplandı.  

Sonuç: Çalışmamızda, epilepsi hastalarındaki hedefli yeni NGS analizinin tanısal 

değeri güncel literatür verileriyle uyumlu olarak tespit edilmiştir. Olgularda NGS ile 

genetik etiyolojinin belirlenmesi prognozun tahmin edilmesi ve uygun tedavinin 

seçilmesine olanak sağlamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, gen paneli, yeni nesil dizileme 
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ABSTRACT 

Retrospective Investigation of Genetic Etiology in Pediatric Epilepsy 

Patients Based on Targeted Next Generation Sequence Analysis Datas 

 

Aim: Epilepsy is a multifactorial disease which affects 0.5% to 1% of children 

and is characterized with recurrent seizures. Although various factors are shown to be 

responsible in its etiology; genetic factors are involved in 40-50% of the etiology. 

Numerous molecular changes have been identified in the etiology in patients with 

epilepsy by means of recent advances in NGS technologies. This paved the way for 

personalized treatments by determining the exact etiology in epilepsy patients. In this 

thesis study, it was aimed to examine the effect of the epilepsy panel on clinical decision 

making and to determine the diagnostic value of the NGS system in pediatric epilepsy 

patients by retrospectively examining the data of the targeted NGS panel in pediatric 

patients with epilepsy. 

Material and Method: In this thesis study, 107 pediatric patients(0-18 years old), 

who were evaluated with the diagnosis of epilepsy in İnönü University Faculty of 

Medicine Medical Genetics Polyclinic between 2018-2021 and to whom targeted NGS 

analyzes was performed for diagnosis, were included. The study included variants that 

are pathogenic, LP, and of VUS. The diagnostic value of the NGS panel was calculated 

with the obtained causal variants.  

Findings: In the study, 74 variants were detected, of which 20 were pathogenic, 5 

were LP, and 49 were of VUS. After reanalysis of VUS variants, the ACMG classification 

of 36 variants, including 15 benign, 15 likely benign, 5 LP, and 1 pathogenic, were 

redefined. Accordingly, a total of 31 P, LP and 13 VUS variants were detected. In this 

study, the predictive value of the NGS panel containing 110 epilepsy genes was calculated 

as 28%. 

Conclusion: In our study, the diagnostic value of targeted NGS analysis in 

epilepsy patients was determined in accordance with current literature data. Identification 

of genetic etiology with NGS in cases allows prediction of prognosis and selection of 

appropriate treatment. 

Keywords: Epilepsy, gene panel, next generation sequencing 
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1.GİRİŞ 
 

Çocuklukta önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan epilepsiler, klinik ve 

genetik heterojenite gösteren bir hastalık grubudur. Her yaştan bireyi etkilemekle birlikte 

çocuklarda daha sık ortaya çıkmaktadır. Çocukluk dönemindeki sıklığı %0,5-1 olarak 

belirtilmektedir.1 Düşük orta gelirli ülkelerde epilepsi prevalansı daha yüksektir. Klinik 

olarak epilepsi tanısı konulan hastalarda epilepsi sınıflaması yapılması International 

League Against Epilepsy (ILAE) tarafından önerilmektedir.2,3 Bu sınıflamada nöbet 

başlangıç yaşı, nöbet tipi, epilepsi sendromları ve etiyolojiye göre sınıflama 

yapılmaktadır. Epilepsi etiyolojisinde farklı faktörler sorumlu olmak birlikte olguların 

%40-50’sinin genetik nedenli olduğu düşünülmektedir. Mendeliyan kalıtımla birlikte 

birden fazla genin etkili olduğu kompleks kalıtım modelleri de epilepsi patogenezinde 

etkili olabilmektedir.4 

Yeni nesil dizileme teknolojisi (NGS) başta olmak üzere moleküler genetik 

teknolojilerindeki son gelişmeler, bu yolaklarda rol oynayan epilepsi ile ilişkili genlerin 

hızlı bir şekilde tanımlanmasına yol açmıştır.5 NGS tekniği genetik analizlerin sırayla 

yapılması yerine aynı anda birçok geni dizileme imkanı sunmaktadır. Epilepsinin genetik 

heterojenitesinden dolayı, son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda epilepsi hastalarının 

tanısı için yeni nesil dizileme genetik testlerinin kullanılması gerektiği belirtilmiştir. 

Epilepsi ve yeni nesil dizileme teknolojisinin etkinliği ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmış 

ve pediatrik epilepsi hastalarında epilepsi panellerinin tanı koyma oranının %0,08 ile %48 

arasında değiştiği gösterilmiştir.6  

Bu tez çalışmasında, epilepsi tanısı olan 0-18 yaş grubundaki 107 hastada genetik 

etiyolojinin hedefli yeni nesil dizi analizi verilerine göre retrospektif araştırılması, 

sonuçların genotip fenotip korelasyonuyla yorumlanması ve epilepsi gen panelinin tanı 

değerinin hesaplanması amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Epilepsi Hastalığı 
2.1.1 Epilepsi Tanımı 

Nöbet, beyinde ani ve kontrolsüz nöronal aktiviteden dolayı meydana gelen bir 

bozukluktur. Nöbetler provoke edilmiş (akut semptomatik/ tetiklenmiş) veya provoke 

edilmemiş (tetiklenmemiş) şekilde olabilmektedir. Provoke edilmiş nöbet, toksik, 

metabolik, inflamasyon, enfeksiyon ve yapısal nedenlere bağlı olarak meydana gelen akut 

semptomatik nöbetlerdir. Provoke edilmemiş nöbetler terimi ise potansiyel uyaran bir 

durumun olmadığında ortaya çıkan nöbetleri ifade etmektedir.7 

Epilepsi, akut sistemik veya nörolojik bir hasar tarafından provoke edilmemiş 

tekrarlayan nöbetlerle karakterize merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluğudur.2 Daha 

spesifik olarak epilepsi tanısı için bir kişide; a) >24 saat arayla meydana gelen en az iki 

provoke edilmemiş veya refleks nöbet; b) provoke edilmemiş veya refleks bir nöbet ve 

10 yıl içinde iki provoke edilmemiş nöbetten sonra genel tekrarlama riskine (≥%60) 

benzer başka bir nöbet geçirme olasılığı; veya c) bir epilepsi sendromunun teşhisi 

gereklidir.2 

Nöbet ve epilepsi arasındaki ayrımı tanımak esastır. Epilepsi antiepileptik ilaçlarla 

ve bazı durumlarda cerrahiyle kronik tedavi gerektirebilirken, izole bir nöbetin tedavisi 

altta yatan nedene yöneliktir. 

 

2.1.2 Epilepsilerin Epidemiyolojisi 

Epilepsi, dünyada nüfusun %1-3’ünü etkileyen, sık gözlenen nörolojik 

hastalıklardan biridir. Dünya çapında yaklaşık 70 milyon insanı etkilediği 

öngörülmektedir.8 Epilepsi gelişiminde yaş, coğrafi konum ve ekonomik durumlar risk 

faktörleri arasında yer almaktadır. Düşük ve orta gelirli ülkelerde epilepsi prevalansı, 

yüksek gelirli ülkelerin yaklaşık iki katıdır.1,9 Bunun nedeninin düşük-orta gelirli 

ülkelerde, kafa travmalarının, sıtma, nörosistiserkoz, invaziv bakteriyel enfeksiyonlar 

gibi kraniyal enfeksiyonların ve akraba evlilikleri fazla olması nedeniyle genetik 

etiyolojili epilepsilerin yüksek insidansının olabileceği belirtilmiştir.10,11 

Epilepsi prevelansıyla ilgili 2017 yılında yapılan bir meta-analizde aktif nokta 

prevalansı 1000 kişide 6,38, aktif periyot prevalansı 2,83/1000 ve yaşam boyu prevalans 

7,6/1000 olarak hesaplanmıştır.12 Bu çalışmada epilepsinin ülkelere göre aktif periyot 
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prevalansı değerlendirilmiş ve Türkiye’de 1000 kişide 5,6 olarak tespit edilmiştir (Şekil 

2.1).12 Türkiye’de küçük popülasyonlarda yapılan çeşitli çalışmalarda epilepsi prevelansı 

6,1-12,2/1000 arasında değiştiği gösterilmiştir.13–15 Türkiye’de yapılan bir çalışmada 

çocukluk çağındaki epilepsilerin (0-16 yaş) prevalansı %0,8 olarak tespit edilirken, 

erkeklerde prevalans %0,95 ve kızlarda %0,65 olarak bildirilmiştir.15 

 

 
       Şekil 2.1 Ülkelerin epilepsi aktif dönem prevalansları12 

Pek çok prevalans çalışması bildirilmesine rağmen, epilepsi insidansı ile ilgili 

sınırlı sayıda çalışma vardır. Epilepsi insidansı ile ilgili yapılan bir meta-analizde, yıllık 

kümülatif insidans 67,77/100.000 iken, yıllık insidansı oranı 61,4 /100.000 kişi olarak 

saptanmıştır (Tablo 2.1).12 Bu çalışmada epilepsi insidansının da prevalansla benzer 

şekilde düşük-orta gelirli ülkelerde (139/100.000 kişi) yüksek gelirli ülkelere 

(48,9/100.000 kişi) göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir.12 Bu rakamlar düşük-orta 

gelirli ülkelerde yaşayan popülasyonlarda, sanayileşmiş ülkelerdekilerle 

karşılaştırıldığında epilepsinin daha büyük bir sorun oluşturduğunu açıkça 

göstermektedir.16 
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Tablo2.1 Epilepsi prevalansı için tahmin değerleri12 

Aktif Nokta Prevalans 

 Alt gruplar Dahil edilen tahmin 

sayıları 

1000’de Tahmin 

Değerleri 

(%95 güven 

aralığı) 

Genel  67  6,38 (5,57-7,30)  

Cinsiyete göre  Kadın  28  6,85 (5,55-8,47)  

Erkek  27  7,31 (6,06-8,81)  

Yaşa göre  0-9  12  5,19 (3,54-7,62)  

10-19  12  8,86 (6,58-11,92)  

20-29  12  9,14 (7,17-11,64)  

30-59  12  7,94 (6,20-10,15)  

60+  12  7,17 (4,67-11,01)  

Ülkelerin gelirlerine göre Düşük ve orta 50  6,68 (5,45-8,18)  

Yüksek  13  5,49 (4,16-7,26)  

Nöbet tipine göre Aktif jeneralize 10 4,33 (2,55-8,32)  

Aktif fokal 10 2,99 (1,39-6,42)  

Aktif bilinmeyen 

nöbetler 

7 0,81 (0,28-2,32)  

 

Epilepsi etiyolojine göre  Tahminen genetik  5  1,70 (0,75-3,90)  

Yapısal/Metabolik  5  2,70 (1,12-3,81)  

Bilinmeyen orjin  3  3,15 (2,57-3,87)  

Aktif Periyot Prevalansı 

Genel  11  2,83 (1,53-5,26)  

Cinsiyete göre Erkek  6 3,47 (1,22-9,84)  

Kadın  6 2,92 (1,36-6,26)  

Yaşa göre <18  22  4,80 (4,17-5,52)  

19+  22  5,43 (3,93-7,50)  

Ülkelerin gelirlerine göre Düşük ve orta  3  6,79 (2,77-16,65)  

Yüksek  8  2,06 (1,00-4,25)  

Yaşam Boyu Prevalans 

Genel  56  7,6 (6,17-9,38)  

Cinsiyete göre Erkek  20  6,99 (5,3-9,20)  

Kadın  18  7,62 (5,52-10,50)  
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Yaşa göre  <18  30  7,24 (5,74-9,14)  

19+  24  8,59 (5,92-12,46)  

Ülkelerin gelirlerine göre Düşük ve orta  41  8,75 (7,23-10,59)  

Yüksek  15  5,18 (3,75-7,15)  

 

2.1.3 Epilepsilerin Sınıflandırılması 

Nöbetler ile ilgili ilk modern sınıflama 1964’te Gastaut ve arkadaşları tarafından 

önerilmiş ve bu sınıflamanın uluslararası kullanımı 1970’te yaygın hale gelmiştir.17,18 

1970’den önce nöbet ve epilepsi tipleri arasında genellikle ayrım yapılmadığından, 

elektroensefalografinin (EEG) yaygın kullanımına başlanması ile nöbet sınıflandırması 

ilk olarak 1981'de güncellenmiştir.19 Bu sınıflandırmada, basit parsiyel, kompleks 

parsiyel, jeneralize ve sınıflandırılmayan terimleri kullanılmıştır. Epilepsi sınıflaması, 

1985, 1989, 2010, 2014 yıllarında kısmen güncellense de, son sınıflama şeması 

Uluslararası Epilepsi ile Savaş Komisyonu (ILAE) tarafından 2017’de revize edilmiştir 

(https://www.ilae.org/guidelines).2,19–25 Buna göre nöbetler jeneralize başlangıçlı, fokal 

başlangıçlı ve başlangıç nedeni belli olmayan nöbetler olarak ayrılmıştır (Şekil 2.2 ve 

2.3). 2017 yılında yayınlanan ILAE sınıflaması, önceki sınıflandırmalarla 

karşılaştırıldığında, alternatif terimler kullanılarak daha önce sınıflandırılamayan nöbet 

ve epilepsi türlerinin sınıflandırmaya dahil edilmesine olanak sağlamıştır.3,24,25 

Yeni sınıflandırmada, sınıflandırmayı kullanan kişinin uzmanlığına göre hem 

temel hem de genişletilmiş bir sınıflama tanımlanmıştır (Şekil 2.2 ve 2.3). Temel 

versiyonun pratisyen hekimler, pediatristler, hemşireler ve sağlık çalışanları için daha 

faydalı olacağı, genişletilmiş versiyonun ise epileptologlar/nörofizyologlar ve 

araştırmacılara yardımcı olacağı beklenmektedir. Temel sınıflandırmada nöbetler, fokal, 

jeneralize ve bilinmeyen olarak ayrılmıştır. Eski sınıflandırmadaki ‘parsiyel’ terimi 

yerine ‘fokal’ kullanılmakla birlikte ‘jeneralize’ terimi değiştirilmemiştir.3,26,27 
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Şekil 2.2 2017 ILAE nöbet tiplerinin temel sınıflandırması3 

 

 
Şekil 2.3 2017 ILAE nöbet tiplerinin genişletilmiş sınıflandırması 3 
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Şekil 2.4 1981 terminolojisi ile yeni 2017 terminolojisinin karşılaştırılması 3,24 

Beynin bir hemisferinin etkileyen fokal başlangıçlı nöbetler, epilepsi hastalarında 

en sık görülen nöbet türüdür. Fokal nöbetler opsiyonel olarak “korunmuş farkındalık” ve 

‘bozulmuş farkındalık’ olarak sınıflandırılarak sırasıyla eski ‘basit parsiyel’ ve ‘kompleks 

parsiyel’ nöbet terimlerinin yerine kullanılmaktadır (Şekil 2.4). Farkındalık bilinmiyorsa, 

nöbet tipi sınıflandırılırken bu sınıflama düzeyi çıkarılmalıdır. Temel sınıflandırmada, bir 

fokal nöbet için farkındalık düzeyinin değerlendirilmesinden sonraki adım, başlangıcın 

“motor” veya “motor olmayan” olarak tanımlanmasını içermektedir. 3,24 

Jeneralize başlangıçlı nöbet, kliniğe ve EEG'deki bulgulara göre nöbetin 

başlangıcında her iki hemisferin de etkinleşmiş olmasıdır. Jeneralize nöbetleri 

sınıflandırırken farkındalık düzeyi atlanır, çünkü çoğu jeneralize nöbette farkındalık 

bozulmuştur. Nöbetlerin fokal başlayıp jeneralize devam eden nöbetler için kullanılan 

‘sekonder jeneralize nöbet’ terimi artık ‘fokal başlangıçlı bilateral tonik-klonik nöbetler’ 

olarak adlandırılmaktadır.3,24 

‘Bilinmeyen başlangıçlı nöbetler’ terimi, nöbet başlangıcının bilinmediği ancak 

diğer belirtilerin bilindiği durumlarda kullanılmaktadır (Şekil 2.5). Nöbet başlangıcının 

bilinmesi çok önemlidir ve başlangıcına tanık olunmayan ve ardından tonik-klonik 

aktiviteye sahip bir nöbet “başlangıcı bilinmeyen bilateral tonik-klonik nöbet” olarak 

tanımlanmalıdır.3 
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Şekil2.5 2017 ILAE epilepsi sınıflaması3 

Nöbet tipi sınıflandırıldıktan sonra, mümkünse hastanın epilepsi tipi ve epilepsi 

sendromu belirlenmelidir.24 Epilepsi tipleri, fokal, jeneralize, kombine fokal & jeneralize 

ve bilinmeyen olarak sınıflandırılmıştır. Epilepsi sendromları, nöbet tipleri, EEG 

bulguları, görüntüleme bulguları, yaşa bağlı özellikler, nöbet tetikleyiciler ve prognoz 

gibi birlikte ortaya çıkan özellik kümelerini ifade eder. Epilepsi sendromları, ILAE 

tarafından neonatal ve infant dönem (0-2 yaş), çocukluk dönemi (2-12 yaş), değişken 

yaşlarda başlangıçlı epilepsi sendromları ve idiyopatik jeneralize epilepsi sendromu 

olmak üzere 4 kategoride sınıflandırılmıştır (https://www.ilae.org/guidelines).28  Neonatal 

ve infant dönemde başlayan nöbetler kendini sınırlayan epilepsiler ve gelişimsel epileptik 

ensefalopatiler olarak ayrılmıştır (Şekil 2.7). Bu yaş grubunda epilepsi insidansı yüksektir 

ve sıklıkla önemli komorbiditeler ve mortalite ile ilişkilidir. İki yaşın altında başlayan 

kendi kendini sınırlayan epilepsi sendromlarının nöbet geçirme eğilimi yaşla sınırlıdır ve 

nöbetler tipik olarak ilaca yanıtlıdır. Gelişimsel ve epileptik ensefalopati kavramı şiddetli 

erken başlangıçlı epilepsi ve nörogelişimsel bozuklukları tanımlamak için 

kullanılmaktadır.28 

2017 ILAE sınıflandırması, hem yetişkinlerde hem de çocuklardaki nöbetler için 

geçerlidir fakat yenidoğan nöbetleri, çoğu zaman akut bir nedenle tetiklenen nöbetlerdir 

ve sadece elektrografik olabildiği için esas olarak daha büyük çocuklar ve yetişkinler için 

geliştirilen sınıflandırma şemalarına uymayabilir. Bu nedenle 2017 ILAE sınıflamaları 
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doğrultusunda yenidoğan dönemindeki nöbetler için yeni bir sınıflandırma yapılmıştır 

(Şekil 2.6).29 Bu sınıflamada bu yaş grubundaki nöbetlerin teşhisinde EEG’nin önemi 

vurgulanarak EEG korelasyonu olmayan klinik olaylar sınıflandırmaya dahil 

edilmemiştir. Yenidoğan dönemindeki nöbetlerin fokal başlangıçlı olduğu gösterilmiş 

olduğundan, fokal ve jeneralize olarak sınıflandırılmamıştır (Şekil 2.6).29  

 

 
Şekil 2.6 Neonatal epilepsilerin sınıflandırılması ve etiyolojisi29 
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Şekil 2.7 Neonatal ve infant dönem epilepsi sendromları (https://www.ilae.org/guidelines) 

Çocuklukta başlayan epilepsi sendromları, kendini sınırlayan fokal epilepsi 

sendromları, genetik jeneralize epilepsiler ve hem fokal hem de jeneralize nöbetleri olan 

gelişimsel epileptik ensefalopatiler olmak üzere üç ana gruba ayrılabilir (Tablo 2.2). 

 

Tablo 2.2 Çocukluk dönemi epilepsi sendromları (https://www.ilae.org/guidelines) 

KENDİNİ SINIRLAYAN 

FOKAL EPİLEPSİLER 

GENETİK JENERALİZE 

EPİLEPSİLER 

GELİŞİMSEL EPİLEPTİK 

ENSEFALOPATİLER 

Sentrotemporal spike ile 

kendini sınırlayan epilepsi 

Miyoklonik-atonik epilepsi Lennox-Gastaut sendromu 

Otonomik nöbetlerle kendini 

sınırlayan epilepsi 

Çocukluk çağı absans 

epilepsi  

Uykuda spike-wave 

aktivasyonu ile gelişimsel 

epileptik ensefalopatiler 

Çocukluk çağı oksipital 

görsel epilepsi 

Göz kapağı miyoklonik 

epilepsisi 

Febril enfeksiyon ilişkili 

epilepsi sendromu 

Fotosensitif oksipital lob 

epilepsisi 

Miyoklonik absans epilepsi Hemikonvülsiyon-Hemipleji 

Epilepsi 
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Nöbet ve epilepsi tiplerini sınıflandırmak klinisyenler, araştırmacılar, hastalar ve 

aileleri için son derece önemlidir. Araştırma açısından bakıldığında, bu sınıflandırmalar, 

farklı tipte nöbetler ve epilepsi için medikal veya cerrahi tedavilerin ve tedaviye yanıtların 

araştırılmasını sağlar. 

2.1.4 Epilepsi Patofizyolojisi 

Epilepsi patofizyolojisini araştıran çalışmalarda insan epilepsini taklit eden çeşitli 

hayvan modelleri kullanılmıştır. Bu çalışmalarda nöbetin temel mekanizmasının kortikal 

nöronlardaki uyarılma ve inhibisyon arasındaki dengesizlik olduğu gösterilmiştir. 

Eksitasyon/inhibisyon dengesizliği, genler ve hücreler arası sinyalleşme basamaklarından 

yaygın nöronal devrelere kadar birçok beyin fonksiyonu seviyesindeki bir değişiklikten 

kaynaklanabilir. Bu dengesizlik, normal bir nöronal ağı, aşırı uyarılabilir bir ağa 

dönüştüren olaylar dizisinin meydana gelmesine neden olur.7  

Nöronal aktivitenin kompleksliği, bir veya daha fazla hücresel bölgedeki 

elektriksel aktivasyon seviyesini kontrol eden çeşitli mekanizmalardan 

kaynaklanmaktadır. Voltaj ve ligand kapılı kanalların tipi, sayısı ve dağılımı, ikinci 

haberci sistemlerinin aktivasyonu, hücre dışı iyon konsantrasyonundaki değişiklikler, 

sinaptik bağlantıların yeniden şekillenmesi, kromatin düzenlemeler, sinyal iletim 

yolakları ve glial hücreler tarafından nörotransmitter metabolizmasının modüle edilmesi 

gibi durumların da nöron uyarılabilirliğini etkileyen faktörler olduğu gösterilmiştir (Şekil 

2.8).30,31  

 

 
          Şekil 2.8 Epilepside rol oynayan hücresel fonksiyonlar ve yollar31 
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Epilepsi genel olarak anormal nöronal uyarılabilirlik ile karakterizedir. Glutamat, 

yetişkin memeli beyninde baskın uyarıcı nörotransmitterdir ve çok sayıda reaksiyonun 

normal yürütülmesi için kritik öneme sahiptir. Glutamatın uyarıcı etkilerine çeşitli 

iyonotropik ve metabotropik reseptör alt sınıfları aracılığıyla aracılık eder. Postsinaptik 

iyonotropik glutamat reseptörleri arasında a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

izoksazolepropiyonik asit (AMPA) reseptörleri hızlı uyarıcı nörotransmisyon için 

kritikken, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri, bilgi işleme için gerekli olan yavaş 

postsinaptik uyarıcı potansiyellerin çoğuna aracılık eder. Bu reseptörlere ek olarak 

presinaptik ve postsinaptik metabotropik glutamat reseptörleri (mGluR'ler) de epilepsi ile 

ilişkilendirilmiştir.32,33 Epilepside, iyonotrofik ve metabotropik reseptörlerin 

disfonksiyonu, astrositik glutamat taşıyıcılarının anormal ekspresyonu, nöronal veya 

astrositik enzimlerin fonksiyon bozukluğu olabilir.34 NMDA ve AMPA reseptörlerinin 

mutasyonları nöronal yeniden düzenleme ile epileptik sürece katkıda bulunmaktadır.33,34 

Glutamaterjik düzensizlik sinapslarda glutamatın birikmesine neden olabilir ve glutamat 

reseptörlerinin aşırı aktivasyonu, eksitotoksisite ve nihayetinde hücre ölümü ile 

sonuçlanarak epilepsiye neden olabilir.34,35 Ek olarak, inhibitör Gama aminobütirik asit 

(GABA) düzeylerinde bir azalma da nöbet riskini artıracaktır.36 GABA ve glutamatın 

hem sentez hem de işlevlerindeki birbirine bağlılığı, bu iki nörotransmitter arasındaki 

dengenin epilepsi gelişimindeki önemini göstermektedir.32 

Beyinde eksitasyon/ inhibisyon dengesini değiştiren faktörler genetik veya 

kazanılmış olabilir. Epilepsiye yol açan genetik patolojiler, anormal sinaptik bağlantıların 

görüldüğü kortikal displazideki gibi nöronal devre düzeyinde, anormal GABA reseptör 

alt birimlerinin olduğu Angelman sendromundaki gibi reseptör düzeyinde ve potasyum 

kanal mutasyonlarının neden olduğu benign ailesel yenidoğan epilepsisindeki gibi iyon 

kanalı düzeyinde olabilir. Benzer şekilde kazanılmış serebral hasarlar da nöronal devre 

işlevini değiştirebilir. Örneğin, uzun süreli ateşli nöbetler veya kafa travması sonrasında 

hipokampal devrede yapısal değişiklik meydana gelebilir.30  

 

2.1.5 Epilepsi Tanısı 

Epilepsinin standart tanısı öyküye, fiziksel ve nörolojik muayeneye, biyokimyasal 

testler ve enzim analizlerine, EEG ve nörogörüntüleme bulgularına bağlıdır. Klinik öykü, 

nöbet öncesini, son 24 saatteki nöbet sayısını, nöbetin başlangıcını, uzunluğunu ve 

tanımlanmasını, bilinç düzeyini, fokal yönlerini ve postiktal dönemi içermelidir. Nöbeti 

provoke edebilecek hipoglisemi, hiperglisemi, ateş, elektrolit bozuklukları, kafa 
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travması, menenjit ve ensefalit gibi durumlara dikkat edilmelidir. Hastanın özgeçmişi, 

geçirdiği hastalıklar, kullandığı ilaçlar ve aile öyküsü sorgulanmalıdır. Biyokimyasal 

testler, tam kan sayımı, serum elektrolitleri, kan glukoz seviyesi, kreatinin kinazı, 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerini içermelidir.37 

Nörogörüntüleme teknolojisindeki ilerlemeler, epilepsiye neden olabilecek 

anormal beyin yapılarının tespit edilmesini sağlamış ve epilepsili hastaların 

değerlendirilmesinde, hastalığın prognozunda, yönetiminde ve özellikle cerrahi tedavi 

düşünüldüğünde giderek daha fazla önem kazanmıştır. Magnetik rezonans görüntüleme 

(MRI), patolojinin daha iyi anatomik tanımlanması ve karakterizasyonu nedeniyle 

epileptik hastalarda tercih edilen görüntüleme yöntemidir. İlk provoke edilmemiş nöbet 

meydana geldiğinde veya epilepsi tanısı doğrulandığında beyin MRI önerilmektedir. 

Pediatrik epilepside hastalarda yapısal lezyon yoksa, devam eden miyelinasyon nedeniyle 

MRI’ın tekrarlanması gerekmektedir.38,39 

Epilepsili çocukların beyin MRI ile değerlendirildiği bir çalışmada hastaların 

yaklaşık üçte birinde görüntülemede anormal bulgular saptanmıştır. Bu çalışmada en sık 

görülen bulgular, kronik enfarktlara bağlı ensefalomalazi, serebral atrofi, nöronal 

migrasyon bozuklukları (fokal kortikal displazi, pakigiri, lisensefali ve subkortikal 

heterotopi), periventriküler lökomalazi ve hipokampal skleroz olarak tanımlanmıştır.40 

Ayrıca epilepsi hastalarının beyin ölçümlerinin değerlendirildiği bir çalışmada kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında, tüm epilepsi gruplarında sağ talamusta daha düşük hacim 

ve bilateral olarak presantral girusta daha düşük kalınlık saptandığı bildirilmiştir.41 

Epilepsi tanısında kullanılan gelişmiş nörogörüntüleme tekniklerinden tek foton 

emisyonlu bilgisayarlı tomografi ve florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi 

(FDG-PET) beyin metabolizması ve kan perfüzyonu yoluyla epileptojenik alanların 

serebral fonksiyonel değişiklikleri hakkında bilgi sağlar. PET, özellikle epilepsi cerrahisi 

düşünülen hastalarda epileptojenik odağın tespiti amacıyla klinik çalışmalarda 

kullanılmaktadır.38 

EEG çocuklarda ve yetişkinlerde epileptojenik korteksi tanımlamanın spesifik bir 

yöntemidir. Başlangıçta, epilepsili hastaların %12-50'sinde EEG normal olabileceğini 

gösterilmekle birlikte tekrarlanan EEG ile tanısal verimi artmaktadır.42,43 Standart EEG 

ile nöbet ayrımı yapılamayan ve tanı konulamayan hastalarda, uzun dönem video EEG 

monitörizasyonu yapılması önerilmektedir.43 Bazı karakteristik EEG paternleri epilepsi 

sendromları ile ilişkilendirilmiştir (Tablo 2.3). Böylece EEG, epilepside tedavi seçimi ve 
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prognozunun değerlendirilmesi için önemli olan bazı epilepsi sendromlarının 

tanımlanmasına yardımcı olmaktadır.42 

 

Tablo 2.3 Bazı karakteristik EEG paternleriyle epilepsi sendromları ilişkisi.42 

EEG paterni Epilepsi sendromu 

Anterior temporal spike (diken) Mezial temporal lob epilepsi 

Jeneralize 3 Hz diken-dalga kompleksi Absans epilepsi 

>4 Hz diken-dalga komplekleri, 

jeneralize multidiken (polispike) 

Juvenil miyoklonik epilepsi 

Jeneralize yavaş diken-dalga kompleksi Lennox-Gastaut sendromu 

Bölgesel (ekstratemporal) multidiken Fokal kortikal displazi 

Hipsaritmi West sendromu 

Burst supresyon Ohtahara sendromu 

Jeneralize diken-dalga ve multifokal 

diken-dalga değişiklikleri 

Dravet sendromu 

 

2.1.5.1 Genetik tanı yöntemleri 

Genetik teknolojisindeki gelişmeler, aday gen çalışmaları ve bağlantı analizlerinin 

yapılması epilepsiyle ilişkili birçok genin keşfedilmesine olanak sağlamıştır. Ayrıca yeni 

genlerin tanımlanması sayesinde epilepsi patogeneziyle ilgili yeni yolaklar da 

keşfedilmiştir. Altta yatan genetik nedenin nedenin bilinmesi, gereksiz invaziv tanı 

testlerinin elimine edilmesi, sonraki gebeliklerde tekrar riskinin belirlenerek genetik 

danışmanlık verilebilmesi ve hedefe yönelik tedavilerin verilmesi veya değiştirilmesi 

açısından önemlidir.  

Epilepsi hastalarında fenotipin spesifik olmaması ve genetik heterojenite 

göstermesi nedeniyle genetik tanı için hangi moleküler genetik kullanılacağına karar 

vermek zor olmaktadır. Bu yüzden son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda epilepsi 

hastalarının tanısı için kromozom analizi, kromozomal mikroarray (CMA), multipleks 

ligasyona bağlı prob amplifikasyonu (MLPA), floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve 

yeni nesil dizileme (NGS) gibi genetik testlerinin kullanılması için çeşitli algoritmalar 

geliştirilmiştir (Şekil 2.9).4,44  

Epilepsi ve gelişim geriliği, zihinsel yetersizlik ve/veya dismorfik özellikleri olan 

hastalarda ilk tercih genetik test çoğu durumda CMA’dır. Yapılan bir çalışmada 

generalize epilepsi ve entellüektüel yetersizliği olan hastaların %28’inde patojenik kopya 
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numarası varyasyonları (CNV) tespit edildiği bildirilmiştir.45 Bununla birlikte, tüm 

epilepsiler söz konusu olduğunda CMA’nın tanı verimi çok daha düşüktür. Epileptik 

ensefalopati, fokal veya jeneralize epilepsi olup olmadığına bakılmasızın epilepsi 

hastalarının yaklaşık %5’ine tanı koyduğu gösterilmiştir.46–48 CMA kullanılmasının 

artması nedeniyle konvansiyonel karyotiplemenin epilepsi tanısında kullanımı 

azalmasına rağmen, ring kromozom 20, Wolf Hirschhorn sendromu, Pallister Killian 

sendromu ve mozaik ring kromozom 18 gibi kromozomal bozuklukların da epilepsiyle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. 4  

Hastanın klinik bulgularının belirli bir epilepsi sendromuna işaret ettiği durumda 

spesifik tek gen analizi çalışmak uygun olabilir. Ayrıca klinik ve genetik heterojenite 

içeren durumlar için gen panelleri, tüm ekzom dizileme (WES) ve tüm genom dizileme 

(WGS) çalışılması önerilmektedir.4 CMA, WES ve panel testlerinin etkinliğinın 

araştırıldığı çalışmalarda trio-WES'in daha yüksek tanı oranı olduğunu gösterilmiştir.49,50  

 

 

 
Şekil 2.9 Epilepsili hastalarda genetik test algoritması.44 
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2.1.6 Epilepsi Tedavisi 

Epilepside temel tedavi antiepileptik ilaç (AEİ) tedavisi olmasına rağmen son 

zamanlarda vagal sinir simülasyonu (VNS), implante edilebilir beyin nörostimülatörleri, 

ketojenik diyet veya modifiye Akins diyeti, nöbet odağının cerrahi rezeksiyonu ve 

genetik olarak hedefe yönelik tedaviler olmak üzere yeni gelişmeler bildirilmiştir.51–54 

 

2.1.6.1 Antiepileptik İlaç Tedavisi 

Epilepsi tanısı doğrulandıktan sonra çoğu hasta antiepileptik ilaçlar ile tedavi 

edilir. AEİ tedavisi, genellikle 24 saatten fazla arayla meydana gelen iki provoke 

edilmemiş nöbetten sonra başlanır. Çünkü ikinci nöbetten sonra nöbetlerin üç ayda %32, 

bir yılda %57, dört yılda %73 ile yüksek tekrarlama riski vardır.55 Anormal EEG 

sonuçları, nöbetlere yatkınlık yaratan bir sendromun varlığı, ciddi kafa travması veya 

serebral palsi gibi risk faktörlerinin yokluğunda, tedaviyi ikinci nöbete kadar 

geciktirmenin bir ile iki yıllık remisyon oranlarını etkilemediği gösterilmiştir.55,56 

Epilepsi tedavisine hastanın yaşı, cinsiyeti, nöbet tipi, komorbiditeler, çocuk 

doğurma potansiyeli ve ilaçların yan etkileri ile etkileşim profilleri göz önünde 

bulundurularak uygun monoterapi ile başlamalıdır (Tablo 2.4).56,57 Nöbetler tipik olarak 

fokal başlangıçlı ve jeneralize başlangıçlı olarak sınıflandırıldığından ilaç seçimi de bu 

sınıflandırmaya göre değişmektedir. Doğru sınıflandırma yapılmadan ilaç başlanması, 

bazı ilaçların (karbamazepin, gabapentin, okskarbazepin, fenitoin, pregabalin, tiagabin ve 

vigabatrin gibi) absans ve miyoklonik nöbetleri şiddetlendirdiği gibi, klinik tablonun 

kötüleşmesine neden olabilir.57 

Epilepsili hastaların %50'si ilk monoterapiye yanıt verirken, yaklaşık %30'u AEİ 

tedavisine dirençli olduğu bildirilmiştir.58 İlaca dirençli (veya refrakter) epilepsi kavramı, 

tam nöbet kontrolünü sürdürmek için tolere edilen, uygun şekilde seçilen ve kullanılan 

iki AEİ programının (ister monoterapi olarak ister kombinasyon halinde) başarısızlığını 

tanımlamaktadır.59 İlaca dirençli epilepsili veya kompleks epilepsi sendromu olan (West 

sendromu, Dravet sendromu, tüberoskleroz kompleksi gibi) hastaların erken  

tanımlanması, hastaların nöbet kontrolünü sağlama şanslarını artırmak, nörobilişsel 

gelişimin bozulmasını ve çocuklarda geri dönüşü olmayan psikolojik ve sosyal sorunları 

önlemek için çok önemlidir.60 

Antiepileptik ilaçların yan etkisi %7 ila %31 arasında değişmektedir.55 AEİ’ların 

sık görülen yan etkileri arasında arasında baş dönmesi, uyuşukluk, yorgunluk, baş ağrısı 

ve gastrointestinal rahatsızlıklar yer alır.53,61 Bazı AEİ’lerin uzun süreli kullanımı azalmış 
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kemik mineral yoğunluğu ve osteoporoz ile ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, uzun süreli 

AED kullanımı ile osteoporoz riskini en aza indirgemek için diyet ve yaşam tarzı 

tavsiyelerinin yanı sıra kemik dansitometrisi ve diğer kemik metabolizma testleri tavsiye 

edilmektedir.57 

Bazı AEİ’lerin teratojenik etki gösterdiği bilinmekle birlikte, tüm AEİ'ler 

arasında, prenatal valproat maruziyeti, majör konjenital malformasyonlar, gecikmiş 

bilişsel beceriler ve nörogelişimsel gelişim bozukluğu açısından en yüksek risk ile 

ilişkilendirilmiştir. Hamile ve potansiyel doğurgan kadınlarda, majör konjenital 

malformasyon görülme riski en düşük olduğundan ilk tercih AEİ tedavisi lamotrijin ve 

levetirasetamdır.62 

Birçok epilepsi hastasının yaşam boyu tedavi gerektirdiği, birden fazla AEİ aldığı 

ve epilepsi ile ilgili olan veya olmayan hastalıklar için başka ilaçlar kullanabileceği göz 

önüne alındığında AEİ'leri seçerken farmakokinetik etkileşim riskini en aza indirmek 

önemlidir. Farmakokinetik etkileşimler, AEİ ve diğer ilaçların absorpsiyonu, taşınmasını, 

dağılımını, metabolizmasını ve eliminasyonu etkileyerek plazma konsantrasyonlarını 

değiştirebilir. Bu durum ilacın etkisinin veya tolere edilebilirliğin azalmasına neden 

olabilir. Yapılan çalışmalarda bazı yeni AEİ’nin (özellikle brivarasetam, lakozamid, 

gabapentin ve levetirasetam) karaciğer enzimlerini indüklemedikleri veya inhibe 

etmedikleri için daha düşük etkileşim eğilimine sahip olduğu bildirilmiştir.57 

AEİ tedavisinin başarısı, nöbet tipinin doğru belirlenmesi, uyumlu dozda ve uygun 

ilaç seçimi, EEG bulgularından ziyade hastanın semptomlarının tedavi edilerek, yaşam 

kalitesinin arttırılması ve morbidite ile mortalitenin azaltılmasıdır.56  
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Tablo 2.4 Yetişkinlerde ve çocuklarda nöbetler için başlangıç monoterapisi ve ek tedavi için öneriler57 

Nöbet tipi 1.tercih monoterapi İlk tercihe alternatif 
monoterapi 

Ek tedavi 

Fokal başlangıçlı 
nöbetler  

Karbamazepin 

Lamotrijin (≥ 12y) 

Levetirasetam (≥ 16y) 

Okskarbazepin (≥ 6y) 

 

 

 

Topiramat (≥ 6y) 

Valproat 

 

Brivarasetam (≥ 4 y) 

Karbamazepin  

Gabapentin (≥ 6 y) 

Lakosamid (≥ 4 y) 

Lamotrijin (≥ 2 y) 

Levetirasetam (≥ 1 ay) 

Okskarbazepin (≥ 6 y) 

Perampanel (≥ 12 y) 

Pregabalin (≥ 18 y) 

Tiagabin (≥ 12 y) 

Topiramat (≥ 2 y) 

Valproat 

Jeneralize 

başlangıçlı tonik 
klonik nöbetler 

(tonik ve atonik) 

Valproat 

 

Karbamazepine 

Lamotrijin (≥ 12 y) 

Topiramat (≥ 6 y) 

Karbamazepin 

Lamotrijin (≥ 2y) 

Levetirasetam ( ≥ 12 y) 

Topiramat (≥ 2y) 

Valproat 

Absans nöbetler Etosuksimid (≥ 3y) 

Valproat 

Lamotrijin  (≥ 2y) Etosuksimid (≥ 3y) 

Lamotrijin (≥ 2y) 

Valproat 

Miyoklonik 

nöbetler 

Valproat   Levetirasetam (≥ 12 y; 

juvenil miyoklonik 

epilepside) 

Valproat 

Kısaltma: y: yaş 

2.1.6.2 Cerrahi Tedavi 

AEİ’lere dirençli hastalarda nöbet odağının cerrahi rezeksiyonu, lobektomi ve 

korpus kallostomi gibi cerrahi yöntemler kullanılmaktadır.56 Yakın zamanda yapılan 

sistematik bir incelemede, rezektif epilepsi cerrahisinden sonra, epilepside nöbet 

sıklığının azaldığı gösterilmiştir.63 

Lobektomi genellikle temporal veya frontal lobların büyük kısmını kapsayan 

beyindeki bir lobun çıkarılmasıdır. Korpus kallostomi ise birden fazla epileptik odağı 

olan veya odak saptanamayan hastalara uygulanan iki serebral hemisferin bağlantısının 

kesilerek nöbetlerin şiddetini ve sıklığını azaltan ilaca dirençli epilepsi için palyatif bir 
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cerrahidir. Yapılan bir meta-analizde korpus kallostomi sonrası düşme ataklarının %55,3 

azaldığı ve tam nöbet kontrolünün %18 olduğu bildirilmiştir.64 

Cerrahiden sonra rezeksiyon bölgesine bağlı olarak bilişsel bozukluklar yaygındır. 

Örneğin sol temporal lob rezeksiyonu sözel hafıza kusurları (%44) ve isimlendirme 

bozukluğu (%34) ile ilişkiliyken, sağ temporal lob rezeksiyonundan sonra sözel bellek 

bozuklukları (%20) yaygındır. Epilepsi cerrahisinde bilişsel bozuklukların yanısıra, 

nörolojik defisitler (%5), tıbbi komplikasyonlar, beyin omurilik sıvısı kaçağı (%8,5), 

aseptik menenjit (%3,6) ve serebral olmayan bakteriyel enfeksiyonlar (%3) gibi yan 

etkiler görüldüğü rapor edilmiştir.63 

 

2.1.6.3 Vagal Sinir Stimülasyonu (VNS) 

VNS, rezektif cerrahi için aday olmayan veya cerrahisi başarısız olarak kabul 

edilen refrakter epilepsili hastalarda kullanılabilen etkili ve nispeten güvenli bir yardımcı 

tedavidir. 12 yaşından büyük fokal epilepsili hastalar için Food and Drug Administration 

(FDA) tarafından onaylanmıştır.54 VNS’nin nöbetleri düzenlediği mekanizma kesin 

olarak bilinmemekle birlikte, yetişkinlerde ve çocuklarda nöbet sıklığını azalttığı ve diğer 

AEİ’lerden farklı olarak hafif ve çoğunlukla geçici stimülasyonla ilişkili yan etkiler 

gösterdiği rapor edilmiştir.51 Bununla birlikte, klinik çalışmalarda bildirilen faydadaki 

değişkenlik nedeniyle, VNS'nin epilepsideki kullanımına ilişkin tartışmalar devam 

etmektedir. VNS uygulanan 74 klinik çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde, nöbet 

sıklığı tedaviden sonra 3-12 ay arası %36 ve tedaviden 1 yıl sonra %51 ile ortalama %45 

azalırken, hastaların dörtte birinin tedaviden herhangi bir fayda görmediğini ve tam nöbet 

kontrolünün nadiren elde edildiğini belirtilmiştir.65 Yakın zamanda yapılan sistemik bir 

analizde yüksek frekanslı VNS’nin, ilaca dirençli epilepsili hastalarda kontrole kıyasla 

nöbet sıklığında azalma ve tedavi yanıtında iyileşme sağladığı gösterilmiştir.66 

 

2.1.6.4 Ketojenik Diyet 

Oruç tutmanın hastalıkların tedavisindeki rolü insanlık tarafından binlerce yıldır 

bilinmektedir. Hipokrat, oruç tutmanın nöbet sıklığını azaltabileceğini belirtmiştir. 

1910’da Hugh Conklin, oruç tutmayı epilepsiyi kontrol etmek için bir tedavi yöntemi 

olarak tanıtmıştır. Epilepsi tedavisinde “Ketojenik diyet (KD)” kavramı ilk kez Russel 

Wilder tarafından 1921'de kullanılmıştır. Yüksek yağlı, düşük karbonhidrat ve protein 

oranlı ketojenik diyet, orucun fizyolojik etkilerini taklit ederek vücudun enerji kaynağını 

glikozdan ketonlara kaydırırarak keton oluşumunu indükler. Yağ asitlerinin 
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oksidasyonuyla oluşan ketonların kan beyin bariyerini geçerek beyindeki enerji 

dengesindeki rolüyle nöronal uyarılabilirliği etkilediği öne sürülmektedir.52,67 

Ketojenik diyet tedavisi, çeşitli epilepsi türlerinde kullanılan farmakolojik 

olmayan bir tedavidir. Klasik KD, orta zincirli trigliserit diyeti (MCT), modifiye Atkins 

diyeti (MAD), ve düşük glisemik indeks tedavisi (LGIT) olmak üzere 4 tane majör 

ketojenik diyet tedavisi vardır. Çeşitli diyet türlerini karşılaştıran az sayıda çalışma 

olmasına rağmen, yakın tarihli bir randomize çalışmada, 158 çocukta medyan nöbet 

azalmasının klasik KD'de %66, MAD’de %45 ve LGIT’de %54 olduğunu bildirilmiştir.52 

Ketojenik diyet ve epilepsi ile ilgili çeşitler çalışmalar yapılmasına rağmen, 

ketojenik diyetin nöbete etkisinin araştırıldığı ilk randomize kontrollü klinik araştırma 

2008’de dirençli epilepsi kliniği olan 103 çocukta (54 çocuk KD ve 49 çocuk kontrol 

grubu) Neal ve ark. tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada ketojenik diyetin nöbet sıklığına 

etkisi diyetten 3 ay sonra karşılaştırılmış ve diyet grubundaki 28 çocukta (%38), kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında %50'den fazla ve diyet grubundaki beş çocukta (%7) nöbet 

sıklığında %90'dan fazla azalma olduğu saptanmıştır.68 Çalışmada semptomatik 

jeneralize veya fokal sendromlar arasında tedavinin etkinliği açısından anlamlı bir fark 

bulunmamakla birlikte 3. ayda ketojenik diyet ile ilgili en sık yan etkiler kabızlık, kusma, 

enerji eksikliği ve açlık olarak rapor edilmiştir. 

Ketojenik diyetin çocuklarda başarısız iki antiepileptik ilaç tedavisinden sonra ve 

özellikle diyete %50 den daha fazla yanıt veren Glukoz transporter 1 (GLUT1) eksikliği, 

miyoklonik-atonik nöbetler (Doose sendromu), piruvat dehidrojenaz eksikliği (PDHD), 

infantil spazmlar, Dravet sendromu, tuberoz skleroz kompleksi ve Ohtahara sendromu 

gibi bazı epilepsi sendromlarında kullanılması önerilmektedir (Tablo 2.5).67 Yapılan 

çalışmalarda juvenil miyoklonik epilepsi, arjinosüksinat liyaz eksikliği, Landau-Kleffner 

sendromu, fosfofruktokinaz eksikliği, Rett sendromu, Lennox-Gastaut sendromu gibi 

sendromlarda da ketojenik diyetin etkili olduğu gösterilmiştir.57 

Ko ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, epileptik ensefalopati paneline 

alınmış (73 patojenik mutasyonu olan, 82 patojenik mutasyonu olmayan) 155 hasta 

retrospektif olarak incelenmiş ve tanımlanmış patojenik mutasyonları olan 73 hastada 

ketojenik diyete yanıt verme oranının tedavi başlangıcından 3, 6 ve 12 ay sonra sırasıyla 

%52,1, %49,3 ve %43,8 olduğu gösterilmiştir. Özellikle SCN1A, KCNQ2, STXBP1 ve 

SCN2A gen mutasyonlu hastalar tedaviye daha iyi yanıt gösterirken, CDKL5 

mutasyonları olan 10 hastada tedaviye yanıt gözlenmemiştir. Bu nedenle, genetik nedenin 

belirlenmesi epilepsili hastalarda KD'nin etkinliğini tahmin etmeye yardımcı olabilir.69 
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Tablo 2.5 Ketojenik diyet tedavisinin ortalama %50'den daha faydalı (>%70) olarak rapor edildiği epilepsi 

sendromları ve durumları67 

Ketojenik diyet tedavisinin ortalama %50'den daha faydalı (>%70) olarak rapor edildiği epilepsi 

sendromları ve durumları  

Angelman sendromu 

Kompleks 1 mitokondriyal hastalıklar 

Dravet sendromu 

Doose sendromu (miyoklonik-atonik nöbetlerle epilepsi) 

GLUT1 eksikliği 

Febril enfeksiyon ilişkili epilepsi sendromu (FIRES) 

Ohtahara sendromu 

İnfantil spazmlar 

Piruvat dehidrogenaz eksikliği (PDHD) 

Süper refraktör status epileptikus 

Tüberoskleroz kompleksi 

 

KD tedavisi, beyin enerjisi metabolizmasının 2 farklı bozukluğu olan GLUT1 

eksikliği ve PDHD için ilk tercih edilen tedavidir.70–72 GLUT1 eksikliğinde, kan-beyin 

bariyeri boyunca glikoz taşınması bozulduğundan çeşitli tiplerde nöbet, gelişimsel 

gecikme ve kompleks hareket bozuklukları meydana gelmektedir.70 PDHD’de piruvat 

asetil KoA'ya metabolize edilemez ve laktik asidoz, nöbetler ve şiddetli ensefalopatinin 

eşlik ettiği mitokondriyal bozuklukla sonuçlanır. Her iki bozuklukta da KD tedavisi 

kavramı, metabolik ketonları sağlayarak gelişmekte olan beyin için alternatif bir serebral 

yakıt olarak kullanılmasıdır. KD ayrıca refrakter status epileptikus tedavisinde ve bazı 

şiddetli inflamatuvar epilepsilerde kullanılmaktadır.73  

Genel olarak, epilepsi için KD tedavisinin nöbet sıklığının yanı sıra biliş ve 

davranış üzerindeki olumlu etkileri gözlemlendiği bildirilmiştir. KD tedavisinde 

gastrointestinal bozukluklar, metabolik anormallikler, böbrek taşı ve kardiyak 

anormallikler gibi yan etkiler rapor edilmiştir.52,73,74 

 

2.1.6.5 Diğer Tedaviler 

Talamus ön çekirdeğine (ANT), talamus sentromedian çekirdeğine (CMT) ve 

hipokampusa uygulanan derin beyin stimülasyonu (DBS), ilaca dirençli hastalarda uzun 

süreli etkinlik gösteren alternatif bir nörostimülasyon yöntemidir. Dirençli epilepsisi olan 

hastalarda DBS etkinliğinin araştırıldığı bir meta-analizde ANT, CMT ve hipokampusun 
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uyarılmasından sonra ortalama nöbet azalması sırasıyla %60,8, %73,4 ve %67,8 olarak 

tespit edilmiştir. Bu çalışmada dirençli fokal nöbetlerde ANT’nin, jeneralize nöbetler için 

CMT'nin ve temporal lob nöbetleri için hipokampal DBS'nun daha etkili olduğu öne 

sürülmüştür.73,76  

İmmünoterapi, otoimmün epilepsinin nadir görülen vakalarında ek tedavi olarak 

umut vaad etmektedir. Özellikle, ateşli enfeksiyonla ilişkili epilepsi sendromu (FIRES) 

olan hastalar, steroidler veya intravenöz immünoglobulinler gibi standart immün 

tedavinin başarısızlığından sonra interlökin-1 reseptör antagonisti ile hedeflenen 

immünoterapiden fayda gördüğü gösterilmiştir.77 

 

2.1.6.6 Kişiselleştirilmiş Tedavi 

Son yıllarda epilepsinin genetik nedenlerinin belirlenmesinde ve epilepsinin 

patofizyolojisinin altında yatan moleküler mekanizmaların anlaşılmasında büyük 

ilerleme kaydedilmiştir. Bu gelişmeler, potansiyel terapötik hedeflerin tanımlanmasını 

sağlayarak hastalar için en etkili tedavinin seçmesine olanak sağlamıştır. GLUT1 

eksikliğinde ketojenik diyet, piridoksin bağımlı epilepsilerde B6 vitamini, tuberoskleroz 

kompleksi ile ilişkili fokal nöbetleri tedavi etmek için mTOR inhibitörleri (everolimus) 

kullanılmaktadır.78 Bazı durumlarda aynı gendeki farklı mutasyonlar farklı tedavi 

yaklaşımları gerektirmektedir. Örneğin, sodyum kanal blokerleri SCN2A ve SCN8A için 

fonksiyon kazancı mutasyonlarında etkiliyken fonksiyon kaybı mutasyonlarında klinik 

tabloyu kötüleştirebilir.78,79 Bu nedenle, patojenik varyantlar multidisipliner 

incelendikten sonra tedavi stratejileri tanımlanmalıdır. Giderek artan sayıda hedef ve 

ilacın belirlenmesiyle, hassas tıbbın alanı hızla gelişmektedir ve epilepsi tedavisinin 

ilerlemesine önemli ölçüde katkıda bulunabilir. Çocuklarda seçilmiş epilepsi 

sendromlarında tedavi seçenekleri Tablo 2.6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 2.6 Çocuklarda seçilmiş epilepsi sendromlarında tedavi seçenekleri57 

Sendrom 1. Seçenek 2. Seçenek Kaçınılması 
gerekenler 

Çocukluk çağı 

absans epilepsi 

Etosuksimid 

 

Valproat 

(Lamotrijin) 

Karbamazepin 

Gabapentin 

Oksarbazepine 

Fenobarbital 

Fenitoin 

Tiagabin,Vigabatrin 

Rolandik 

epilepsi 

(Sentrotemporal 

spike) 

Valproat 

Levetirasetam  

Sultiam 

 

 

Karbamazepin 

 

 

West sendromu 

(infantil spazm) 

ACTH/Prednizolon+ 

Vigabatrin  

 

Topiramat 

Benzodiazepinler 

Valproat 

 

 

Dravet 

sendrome 

Valproat+Stiripentol+ 

Klobazam 

 

Topiramat  

Kannabidiol 

Fenfuramin 

Ketojenik diyet 

 

Sodyum kanal 

blokerleri 

Lennox–

Gastaut 

sendrome 

 

Valproat 

Rufnamid 

Klobazam 

 

 

Kannabidiol 

Ketojenik diyet 

Karbamazepin 

Okskarbazepin, 

Fenitoin 

Tiagabin 

 

KCNQ2, 

SCN2A, SCN8A 

genleriyle 

ilişkili neonatal 

başlangıçlı 

epilepsiler 

 

Karbamazepin 

 

Fenitoin   

 

 



  

 24 

2.2 Epilepsi Etiyolojisi 

Epilepsi dünyadaki en yaygın nörolojik hastalıklardan biridir ve her yaşta ortaya 

çıkabilen tekrarlayan provoke edilmemiş nöbetler ile karakterizedir. Epilepsi, 

multifaktöriyel ve poligenik bir hastalık olduğu için vakaların yaklaşık yarısında kesin 

etiyoloji bilinmemektedir.16 Kolay sınıflandırmak amacıyla epilepsi etiyolojisi ILAE 

tarafından yapısal, metabolik, genetik, enfeksiyöz, immun ve bilinmeyen olarak 6 sınıfa 

ayrılmıştır.25,26 Bazı vakalar birkaç etiyolojik kategoride sınıflandırılabilmekle beraber 

hangi etiyolojik sınıflandırma tedavi ve yönetim konusunda daha önemliyse öncelikli 

etiyolojik kategori olarak sınıflandırılabilir. 

 

2.2.1 Yapısal Nedenler  

Bu kategoride epilepsi gelişimi riskini arttıran yapısal beyin anomalileri yer 

almaktadır. Hastanın kliniği ve EEG bulgularıyla uyumlu olarak hastanın nöbetlerine 

neden olduğu düşünülen bir beyin görüntüleme bulgusu saptanması yapısal etiyolojiyi 

ifade eder.25,27 Yapısal etiyolojiler kortikal gelişim malformasyonu gibi konjenital veya 

inme, kafa travması, enfeksiyon ve hipoksik-iskemik ensefalopati gibi kazanılmış 

nedenlere bağlı olabilir.80 Yapısal bir anormalliğin altında yatan neden, genetik, edinilmiş 

veya her ikisi de olabilir. Ayrıca bir hastada birçok etiyolojik faktör birlikte bulunabilir. 

Örneğin; tuberosklerozlu hastaların epilepsi etiyolojisinde hem yapısal beyin 

bozuklukları hem de sinyal yolaklarında görev alan TSC1 ve TSC2 genleri nedeniyle 

genetik faktörler yer almaktadır. Bu hastalarda yapısal etiyoloji belirlemek epilepsi 

cerrahisi için önemliyken, genetik etiyolojiye neden olan genleri belirlemek hastalara 

genetik danışmanlık verilmesi ve kişiselleştirilmiş tedavi seçenekleri açısından önemli 

rol oynamaktadır.78  

 

2.2.2 Enfeksiyöz Nedenler 

Enfeksiyöz etiyoloji kavramı, epilepsinin doğrudan nöbetlerin temel semptom 

olduğu bilinen bir enfeksiyondan kaynaklanmasıdır.25 Enfeksiyöz etiyolojiye 

nörosistiserkoz, tüberküloz, HIV, subakut sklerozan panensefalit, konjenital 

enfeksiyonlar (CMV, Zika virüsü gibi), serebral sıtma ve toksoplazma gibi enfeksiyonlar 

örnek verilebilir.10,11,25 Yenidoğan döneminde toksoplazma, erken çocukluk döneminde 

insan herpes virüsü tip 6 (HHV6) enfeksiyonu, yaşlılarda Creutzfeldt-Jakob hastalığı gibi 

değişen yaş gruplarında enfeksiyonlara bağlı olarak nöbetler gelişebilmektedir.81 MSS 
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enfeksiyonları epilepsi gelişimi için önemli bir risk faktörüdür. MSS enfeksiyonlarından 

sağ kalanların araştırıldığı kohortlarda, gelişmiş ülkelerde nöbet riski %6,8- 8,3 arasında 

iken, düşük gelirli ülkelerde bu riskin daha yüksek olduğu gösterilmiştir.82 Özellikle 

kaynakların sınırlı olduğu Sahra altı Afrika gibi bölgelerde epilepsinin en yaygın 

önlenebilir nedeni enfeksiyöz etkenlerdir.11,83 Ayrıca bu vakaları enfeksiyöz olarak 

sınıflandırmanın tedavi etkileri vardır ve bu nedenle çoğu zaman yapısal bir 

sınıflandırmadan daha öncelikli olarak kategorize edilir.82 

 

2.2.3 Metabolik Nedenler 

Epilepsinin, doğrudan bir metabolik bozukluk sonucu ortaya çıkması metabolik 

etiyoloji kavramını açıklamaktadır. Çeşitli amino asit metabolizma bozuklukları, enerji 

metabolizması bozuklukları, kofaktör ilişkili metabolik hastalıklar, pürin ve pirimidin 

metabolik hastalıkları, konjenital glikozilasyon bozuklukları, lizozomal ve peroksizomal 

bozukluklara bağlı nöbetler bu kategoriye örnek verilebilir. 384 epilepsili çocuğun çeşitli 

metabolik testlerle değerlendirildiği bir çalışmada 16 çocukta Leigh sendromu, 

nonketotik hiperglisinemi, Zellweger sendromu, mitokondriyal hastalıklar, metilmalonik 

asidemi, piruvat dehidrojenaz eksikliği, GM1 gangliosidoz ve Alper-Huttenlocher 

hastalığı gibi metabolik hastalık tanısı tespit edilmiştir.84 Metabolik epilepsilerin çoğu 

etiyolojide genetiktir, ancak bazı metabolik etiyolojiler kazanılmış olabilir.25  

Epilepsi ile başvuran çocuklar değerlendirilirken metabolik hastalıklar her zaman 

göz önünde bulundurulmalıdır. Bunun nedeni, birçok metabolik bozukluğun potansiyel 

olarak tedavi edilebilir olması ve bu hastalıklar uygun şekilde tedavi edildiğinde nöbet 

kontrolünün sağlanabilmesi, komplikasyonların önlenebilmesi veya en aza 

indirilebilmesidir.73,78 

 

2.2.4 İmmün Nedenler 

Epilepsiye neden olan otoimmün merkezi sinir sistemi inflamasyonu gibi birçok 

otoimmün hastalık vardır. Antikor aracılı limbik ensefalit, kökeni bilinmeyen epilepside 

nöbetlerin giderek daha fazla tanımlanan bir nedeni olarak gösterilmiştir. Otoimmün 

ensefalit ve epilepsi çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.85,86 

 

2.2.5 Genetik Etiyoloji 

Epilepsilerin yarısından fazlasının genetik bir temele sahip olduğu tahmin 

edilmektedir. Başta yeni nesil dizileme olmak üzere genetik teknolojisindeki gelişmeler, 



  

 26 

epilepsi ile ilişkili çok sayıda genin tanımlanmasına yol açmıştır. Bununla birlikte, 

genetik anormalliklerle ilişkili epilepsiler büyük heterojenlik göstermektedir. Epilepsinin 

genetik etiyolojisi monogenik veya poligenik olabilir. Çeşitli veritabanları taranarak 

yapılan bir çalışmada; yalnızca epilepsilere veya temel semptom olarak epilepsili 

sendromlara neden olan 84 gen, nörogelişimsel malformasyonlar ve epilepsilerle ilişkili 

73 gen, fiziksel veya diğer sistemik anormalliklere epilepsi veya nöbetlerin eşlik ettiği 

536 gen ve potansiyel epilepsi ile ilişkili 284 gen olmak üzere epilepsi ile ilişkili toplam 

977 gen tanımlanmıştır.5 Bazı genlerdeki varyantlar primer olarak epilepsiye veya 

epilepsi sendromlarına neden olurken (örneğin, SCN1A mutasyonları, febril nöbetlerle 

birlikte epilepsilere neden olur), bazı genlerdeki değişiklikler beynin gelişimsel 

malformasyonları ile ilişkili olabilir (örneğin, TSC1 ve TSC2 genleri tüberoskleroza 

neden olur).87 Yaşlara göre epilepsinin genetik etiyolojik nedenleri Tablo 2.7de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 2.7 Yaşlara göre epilepsi genleri. 

YAŞLARA GÖRE 

EPİLEPSİ FENOTİPİ 

KALITIM  GENLER 

NEONATAL DÖNEM   

Piridoksamin 5'-fosfat oksidaz eksikliği OR PNPO 

Piridoksin bağımlı epilepsi OR ALDH7A1 

Benign familyal neonatal nöbetler OD KCNQ2, KCNQ3 

İNFANTİL VE ÇOCUKLUK 

DÖNEMİ 
  

Familyal infantil miyoklonik epilepsi OR TBC1D24 

Benign familyal infantil nöbetler OD PRRT2, SCN2A, SCN8A 

Amish infantil epilepsi sendromu OR ST3GAL5 

Erken infantil epileptik ensefalopati OD CACNA1A, EEF1A2, FGF12, DNM1, 

GABRA1, GABRB3, GRIN2B, GRIN2D, 

GNAO1 HCN1, KCNA2, KCNB1, 

GABRB1, KCNQ2, SIK1, SLC1A2, 

KCNT1, SCN2A, SPTAN, SCN8A, 

STXBP1 

 OR AARS, DOCK7, ARV1, GUF1, ITPA,  

PLCB1, FRRS1L, SLC12A5, SLC13A5, 

SLC25A12, UBA5, SLC25A22, NECAP1 

ST3GAL3, WWOX, SZT2, TBC1D24 

 XLD CDKL5 

 XLR ARHGEF9 

 XL PCDH19, ALG13 

Dravet sendromu OD SCN1A, SCN9Ab 

Familyal febril nöbetler OD GABRG2, SCN1A, SCN9A, GPR98 

 OR CPA6 

Febril nöbetlerle birlikte jeneralize 

epilepsi (GEF+) 

OD GABRD, SCN1A, SCN9A, STX1B, 

GABRG2, SCN1B 

Jeneralize epilepsi ve paroksismal 

diskinezi (GEPD) 

OD KCNMA1 

Miyoklonik atonik epilepsi OD SLC6A1 

Çocukluk başlangıçlı epileptik 

ensefalopati 

OD CHD2 

Mental retardasyonun eşlik edebildiği 

fokal epilepsi ve konuşma bozukluğu 

(FESD)  

 

OD GRIN2A 
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Çocukluk absans epilepsi OD GABRG2 

 Bilinmeyen CACNA1H, GABRB3, GABRA1 

JUVENİL DÖNEM VE SONRASI   

Juvenil absans epilepsi OD EFHC1, CLCN2a 

Juvenil miyoklonik epilepsi OD CACNB4, EFHC1, CLCN2a, GABRD 

 Bilinmeyen GABRA1 

İdiyopatik jeneralize epilepsi  CACNB4, GABRD, SLC12A5, 

CLCN2a,  SLC2A1 

Familyal erişkin miyoklonik epilepsi Bilinmeyen  ADRA2B 

 OR CNTN2 

Familyal temporal lob epilepsisi OD CPA6, LGI1, GAL 

NONSPESİFİK   

Progresif miyoklonik epilepsi OD KCNC1 

 OR CERS1, EPM2A, GOSR2, CSTB, 

KCTD7, NHLRC1, PRDM8, LMNB2, 

PRICKLE1, SCARB2 

Noktornal frontal lob epilepsisi OD CHRNA2, KCNT1, CHRNA4 

 Bilinmeyen CHRNB2 

Değişken odaklı familyal fokal epilepsi OD DEPDC5 

Kalın italik: multiple epilepsi fenotipi gösteren genler, OD, otozomal dominant; OR, otozomal resesif; XL, X’e bağlı; 

XLD, X’e bağlı dominant; XLR, X’e bağlı resesif.  

a Fenotiple ilgili açıklama, ilk raporun geri çekilmesinden sonra değiştirildi, b Potansiyel modifiye edici gen 

 

2.2.6 Bilinmeyen Nedenler 

Birçok epilepsili hastada kesin etiyoloji aydınlatılamaz ve bu gibi durumlarda tanı 

ve yönetim yalnızca elektroklinik bulgulara dayanmaktadır.25 

 

2.2.7 Neonatal nöbetlerde etiyoloji 

Neonatal nöbetlerin çoğu, altta yatan bir akut bir hastalık veya beyin hasarı 

tarafından tetiklenir.29 Hipoksik-iskemik nedenler, bu yaş grubundaki nöbetlerin en sık 

etiyolojisi olduğu için ayrı bir antite olarak kabul edilmektedir (Şekil 2.10). Ayrıca, diğer 

yaş gruplarının aksine yenidoğanlarda nöbet etiyolojisinde immün süreçlerin rol 

oynadığına dair şu anda hiçbir kanıt bildirilmemiştir.29 
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Şekil 2.10 Neonatal dönemde nöbetlerde etiyoloji29 

2.3 Epilepsi Etiyolojisinde Yeni Nesil Dizileme Analizi 
 

Genetik moleküler tanı teknikleri, ilk kez 1977 yılında tanımlanan floresan boya 

ile işaretlenmiş 3′-OH grubu içermeyen spesifik zincir sonlandırıcı nükleotitlerin 

(dideoksi nükleotitler) kullanıldığı Sanger dizileme tekniğinden, milyonlarca DNA 

fragmentlerini dizileyebilen yeni nesil dizileme teknolojilerine  kadar ilerlemiştir.88 DNA 

dizi analizi için Sanger dizileme altın standart teknik olarak kabul edilmesine rağmen, 

kısa okuma uzunluğu ve sonuç verme süresinin uzunluğu gibi önemli kısıtlılıkları 

vardır.89 Son zamanlarda masif paralel dizileme olarak da bilinen NGS, çok sayıda geni, 

hedeflenen gen panellerini, tüm ekzomu (protein kodlama bölgeleri) veya tüm genomu 

bir kerede dizileme yeteneği nedeniyle özellikle epilepsi gibi genetik heterojenite 

gösteren hastalıklarda Sanger dizilemenin yerini almaya başlamıştır. NGS, Sanger 

dizilemeye göre aynı anda çok sayıda örneğin ve bölgenin çalışılabilmesi, düşük miktarda 

DNA gerektirmesi, elektroforez gerektirmemesi ve daha düşük maliyet olması nedeniyle 

tercih edilen bir yöntemdir.90 NGS ile tanımlanan varyantların yorumlanması sonucunda 

hastalıklarla ilişkli aday genlerin keşfi, hastalığın prognozunun tahmin edilmesi ve hedefe 

yönelik kişiselleştirilmiş tedavilerin geliştilmesi mümkün olabilmektedir.91 NGS’nin 

çeşitli avantajlarının yanında kısa okumalar yapılması, varyantların hizalama ve sıralama 

hatalarından dolayı yanlış pozitif varyantlar saptanabilmesi, G/C tekrarlarının sayısının 

fazla olduğu bazı bölgelerde hatalı okumalar meydana gelmesi ve yapısal yeniden 

düzenlemelerde (translokasyon ve inversiyon) etkili olmaması gibi kısıtlamaları da 

mevcuttur. 
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NGS iş akışı, DNA izolasyonu, DNA’nın yüksek frekanslı ses dalgaları veya 

enzimatik reaksiyonlar yoluyla fragmentlere ayrılması, kütüphane hazırlama ve 

zenginleştirme, sıralama, baz arama, referans genoma hizalama ve varyant anotasyonu 

olmak üzere birden çok adımdan oluşmaktadır.92 Günümüzde Ion Torrent, Illumina, 

Agilent, Pacific Bioscience, Oxford Nanopore Technologies ve Nanostring Technologies 

gibi farklı NGS platformları kullanılarak okumalar yapılmaktadır (Tablo 2.8).93 Okumalar 

genomdaki referans dizi ile haritalanıp karşılaştırılır. Okumalar haritalandıktan sonra 

referans dizi birkaç baz pozisyonunda eşleşme meydana gelmediğinde varyant 

saptanmaktadır. Bu aşamadan sonra saptanan varyantlara anotasyon yapılarak, tespit 

edilen varyantlar, popülasyon veri tabanları ve varyant veri tabanlarındaki bilgilere göre 

sınıflandırılarak filtrelenir ve patojenite sınıflamasıyla klinik bulgular arasında 

korelasyon yapılarak NGS raporları oluşturulmaktadır.94,95 
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Tablo 2.8 NGS için yaygın olarak kullanılan ticari analizlerin fragmentasyon tekniğine ve hibridizasyon 

yöntemlerine göre temel farklılıkları93 

ŞİRKET 

ADI/ANALİZ 

(ASSAY) ADI 

DNA FRAGMENTASYON 

TEKNİĞİ 

FRAGMEN TİPİ VE 

HİBRİDİZASYON METODU 

ThermoFisher/ 

AmpliSeq (Ion 

Torrent) 

Primer, bilinen amplifiye edilmiş 

hedef bölgeleri yaratan genomik 

DNA'ya bağlanır. 

Primerler, hedeflenen bölgeleri 

çoğaltarak üst üste binen 

(overlapping) amplikon 

panelleriyle sonuçlanır. 

Agilent/  

HaloPlex 

Transpozaz ile parçalama Sirküler DNA probları, genomik 

DNA bölgelerini yakalamak için 

hizalanır. 

Agilent/ 

SureSelect 

Ses dalgalarıyla (sonikasyon) 

parçalama 

Rastgele boyutlandırılmış DNA 

fragmanları oluşturulur ve sentetik 

oligonükleotitler daha sonra 

çözeltilerdeki ilgili bölgelere 

bağlanır. 

Illumina/ 

Nextera 

Rekstriktif enzimlerle parçalama Eşit aralıklı, boşluklu problar 

DNA'ya bağlanır. Daha sonra 

ortaya çıkan boşlukları doldurmak 

için çift sonlu (paired-end) dizileme 

kullanılır. 

Pacific 

Biosciences 

DNA'nın veya amplifiye spesifik 

dizilerin rastgele kesilmesi 

Şablon fragmanları, her birinde 

hairpin adaptörlerine bağlanır, bu 

da sabit bir ssDNA ipliğine sahip 

dairesel DNA ile sonuçlanır. 
Oxford Nanopore 

Technologies 

Sentrifugal kuvveti kullanılarak 

Covaris G-tüpü aracılığıyla isteğe 

bağlı parçalanma (NOT: uzun 

okumalar gerektiğinde DNA 

kesilmesi önerilmemektedir.) 

Nanostring 

Technologies/ 

nCounter Analysis 

System 

Rekstriktif enzimlerle parçalama Hedeflenen genler için barkodlu 

problar DNA'ya bağlanırken başka 

bir prob dizileme için dizi hedefini 

bağlar. 

 

Günümüzde NGS laboratuvarda kullanımı önemli ölçüde yaygınlaşmış ve çeşitli 

alanlarda NGS’in kullanımı ile ilgili yayınlar yapılmıştır. NGS özellikle genetik 
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hastalıkların tanısında, aday gen keşfinde, popülasyon çalışmalarında, kanser 

araştırmalarında, prenatal tanıda, adli tıp uygulamalarında, transkriptom çalışmalarında 

ve mitokondriyal genom çalışmalarında yaygın olarak kulanılan bir teknik haline 

gelmiştir. NGS, WGS, WES, hedefli gen panelleri, gen dizileme, RNA dizileme gibi 

çeşitli çalışmalarda kullanılmaktadır.93 

WGS, genomda hem kodlayan hem de kodlamayan bölgelerdeki varyantlar 

hakkında bilgi sağlamaktadır. Kodlamayan bölgelerde (%98) bulunan varyantların etkisi 

şu anda iyi anlaşılmamış olmakla birlikte, tek bir varyantın veya varyant 

kombinasyonların hastalıkların patolojisi üzerinde önemli bir etkiye sahip olabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca uzun okumalar yapabilme kapasitesi nedeniyle trinükleotid 

tekrar artışlarını belirleyebilmektedir.96 

WES, hastalıkla ilgili mutasyonların %85'ine neden olan genomun yaklaşık %1-

2'sini oluşturan protein kodlama bölgelerini incelemektedir. Tüm ekzom dizilemenin 

önceden tanısı olmayan hastalarda, karyotip analizi (%5-10) ve CMA (%15-20) göre 

yaklaşık %25 ile daha fazla rapor edilmiş bir teşhis oranı vardır.97,98 WGS ve WES, 

hedefli gen panellerinden farklı olarak hastalıklarla ilişkili olabilecek yeni aday genlerin 

saptanmasına olanak sağlamaktadır. Bununla birlikte WGS ve WES’de, hedeflenen 

bölgenin gen panellerine göre daha geniş olması nedeniyle bazı alanlarda düşük okuma 

derinliği saptanması, genomdaki tekrar dizileri, delesyon-duplikasyon bölgeleri ve 

psödogenler nedeniyle yanlış pozitif ve yanlış negatif sonuçlar saptanması gibi 

kısıtlılıklar da vardır.95 

 

2.3.1 Saptanan Varyantların Sınıflandırılması 
NGS teknolojisinin yaygınlaşmasıyla saptanan yeni varyantların sınıflandırılması 

önemli hale gelmiştir. Bu yüzden 2015 yılında varyantların klinik önemini yorumlanması 

için The American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) tarafından 

uluslararası kriterlerle bir sınıflama kılavuzu yayınlanmıştır.94 Bu kılavuza göre 

varyantlar, patojenik, muhtemel patojenik, klinik önemi bilinmeyen (VUS), benign ve 

muhtemel benign varyantlar olarak 5 kategoride sınıflandırılmıştır. Patojenik kriterler; çok 

güçlü, güçlü, orta ve destekleyici olarak tanımlanırken, benign kriterler; tek başına, güçlü ve 

destekleyici olarak kendi içinde ayrılmıştır. Varyantlar değerlendirilirken kullanılan veri 

tabanları tablo 2.9 ve tablo 2.10 da gösterilmiştir. 
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Tablo 2.9 Varyantların değerlendirilmesinde kullanılan veritabanları94 

POPÜLASYON VERİ TABANLARI 

Ekzom 

Agregasyon 

konsorsiyumu 

http://exac.broadinstitude.org 

Genom 

Agregasyon veri 

tabanı 

https://gnomad.broadinstitute.org 

Ekzom Varyant 

Sunucusu 

https://evs.gs.washington.edu/EVS 

1000 genom 

projesi 

http://browser.1000genomes.org 

dbSNP http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp 

dbVar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar 

HASTALIKLAR İÇİN VERİTABANLARI 

ClinVar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar 

OMIM http://www.omim.org 

Human Genome 

Mutation Database 

http://www.hgmd.org 

LOKUS /HASTALIK / ETNİK/ DİĞER ÖZEL VERİ TABANLARI 

Human Genome 

Variation Society 

http://www.hgvs.org/dblist/dblist.html 

Leiden Open 

Variation 

Database 

http://www.lovd.nl 

DECIPHER http://decipher.sanger.ac.uk 

DİZİLEME VERİ TABANLARI 

NCBI Genome http://www.nbci.nlm.nih.gov/genome 

RefSeqGene http://www.nbci.nlm.nih.gov/refseq/rsg 

Locus Reference 

Genomic (LRG) 

http://www.lrg-sequence.org 

MitoMap http://www.mitomap.org/MITOMAP/HumanMitoSeq 

 

http://exac.broadinstitude.org/
https://gnomad.broadinstitute.org/
https://evs.gs.washington.edu/EVS
http://browser.1000genomes.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
http://www.omim.org/
http://www.hgmd.org/
http://www.hgvs.org/dblist/dblist.html
http://www.lovd.nl/
http://decipher.sanger.ac.uk/
http://www.nbci.nlm.nih.gov/genome
http://www.lrg-sequence.org/
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Şekil 2. 10 Varyantların değerlendirilmesinde kullanılan veritabanları94 

TAHMİN ARAÇLARI 

 

 

 

 

YANLIŞ 

ANLAMLI 

VARYANTLAR 

İÇİN 

TEMEL ADI  WEB SİTESİ  

 

 

Evrimsel 

Korunma 

FATHMM http://fathmm.biocompute.org.uk 

ConSurf http://consurftest.tau.ac.il 

PhD-SNP http://snps.biofold.org/phd-snp/phd-

snp.html 

MutationAssessor http://mutationassessor.org 

SIFT http://sift.jcvi.org 

PANTHER http://www.pantherdb.org/tools/csnp

ScoreForm.jsp 

Protein 

yapı/fonksiyonu 

SNPs&GO http://snps-and-

go.biocomp.unibo.it/snps-and-go 

 

Protein 

yapı/fonksiyon 

ve evrimsel 

korunma 

MAPP http://mendel.stanford.edu/SidowLab

/downloads 

/MAPP/index.html 

MutPred http://mutpred.mutdb.org 

Align GVGD http://agvgd.iarc.fr/agvgd_input.php 

MutationTaster http://www.mutationtaster.org 

PolyPhen-2 http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2 

Varyant dizisi ve 

protein dizi 

homologu 

arasındaki 

benzerlik 

 

 

PROVEAN 

 

 

http://provean.jcvi.org/index.php 

Çoklu dizi 

hizalama ve 

protein yapı 

analizi 

nsSNPAnalyzer http://snpanalyzer.uthsc.edu 

SIFT, Mutation 

Assessor ve 

PolyPhen-2 

kombinasyonu 

 

Condel http://bg.upf.edu/condel/home 

Simule 

varyantlarla 

 

 

 

 

http://www.pantherdb.org/tools/csnpScoreForm.jsp
http://www.pantherdb.org/tools/csnpScoreForm.jsp
http://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go
http://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go
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insanlarda sabit/ 

neredeyse sabit 

türetilmiş 

alellerin kontrast 

açıklamaları 

 

CADD 

 

http://cadd.gs.washington.edu 

 

KESİM 

NOKTASINDA 

BULUNAN 

(SPLİCİNG) 

VARYANTLAR 

İÇİN 

Markov 

modelleri 

GeneSplicer http://www.cbcb.umd.edu/software/G

eneSplicer/ 

gene_spl.shtml 

Pozisyona bağlı 

sonuç 

Human Splicing 

Finder 

http://www.umd.be/HSF 

 

Maksimum 

entropi prensibi  

 

MaxEntScan http://genes.mit.edu/burgelab/maxent

/Xmaxentscan_ 

scoreseq.html 

 

Nöral ağlar 

NetGene2 http://www.cbs.dtu.dk/services/NetG

ene2 

NNSplice http://www.fruitfly.org/seq_tools/spli

ce.html 

 

NÜKLEOTİD 

KORUNUM 

TAHMİNİ 

 GERP http://mendel.stanford.edu/sidowlab/

downloads/gerp/ 

index.html 

PhastCons http://compgen.bscb.cornell.edu/phas

t/ 

PhyloP http://compgen.bscb.cornell.edu/phas

t/ 

 

2.3.2 Hedefli Gen Panelleri 

Hedefli gen panellerinin, özellikle hastanın kliniğinin spesifik tek bir gene 

yönlendirmediği durumlarda ilk tercih olarak kullanılmasının faydaları gösterilmiştir.93 

NGS teknolojilerinin yaygın kullanımı epilepsi ile ilişkili genlerin hızlı bir şekilde 

tanımlanmasına yol açmıştır. Ayrıca hastalık ile ilişkilendirilmiş genleri içeren 

hedeflenmiş gen panellerinde, sonuçlarının yorumlanması WES ve WGS’e daha kolay 

olmaktadır. 

 Yapılan bir çalışmada epilepsi ve nöbetlerle ilişkili olabilecek 977 gen olduğu 

bildirilmiştir.5 Epilepsi tanılı hastaların farklı sayıda gen içeren panellerle 

değerlendirildiği bir çalışmada epilepsi panellerinde seçilen gen sayısında değişkenlik (70 

ile 465) olduğu gösterilmiştir.99 Epilepsi panellerinin (35 ile 265 gen içeren) tanısal 

http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html
http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html
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verimi üzerine yapılan başka bir çalışmada tanı koyma oranının %10 ile %48,5 arasında 

olduğu belirtilmiştir.46 Mercimek-Mahmutoğlu ve ark. (2015), ticari ürünlerle ilişkili 

epilepsi gen panelleri tanı koyma oranını gözden geçirerek genetik olarak teşhis edilen 

epilepsilerin %93'ünde teşhis için 38 genlik bir panelin yeterli olabileceğini tespit 

etmişlerdir. 

Çalışmamızda incelenecek genlerin fonksiyonel olarak sınıflandırılması Tablo 

2.11 de gösterilmiştir. 
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2.3.2.1 Panel Genleri 

Tablo 2.11 Epilepsi Panelindeki 110 Genin Fonksiyon Sınıflaması, Wang vd.,(2017)'den uyarlanmıştır.5 

PROTEİN FONKSİYONU GEN 

Sodyum kanalı SCN1A, SCN1B, SCN2A, SCN3A, SCN8A, SCN9A 

 

Potasyum kanalı KCNJ10, KCNMA1, KCNQ2, KCNQ3, KCNT1, 

KCTD7 

 

Kalsiyum kanalı CACNA1H, CACNB4  

 

Klor kanalı CLCN2 

GABA-A reseptörü GABRA1, GABRB3, GABRD, GABRG2 

NMDA reseptörü GRIN2A, GRIN2B 

Asetil kolin reseptörü CHRNA2, CHRNA4, CHRNB2 

Enzim  ACY1, ADSL, ALDH7A1, ASAH1, CDKL5, CERS1, 

CPA6, CPT2, EPM2A, GAMT, GLDC, MTHFR, 

NHLRC1, PLCB1, PNKP, PNPO, PPT1, QARS, 

RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, ST3GAL3, 

ST3GAL5, TPP1, WWOX 

Enzim modülatörü ARHGEF9, ARHGEF15, CSTB, TBC1D24 

Transporter SLC13A5, SLC25A12, SLC25A22, SLC2A1, SLC19A3, 

SLC35A2, SLC6A8, SLC9A6 

Reseptör SCARB2, FOLR, NRXN1 

Hücre adezyon molekülü PCDH19 

Sinyal iletimi EFHC1, MAPK10, MTOR, SYNGAP1, TSC1, TSC2, 

DEPDC5 

Membran trafiği GOSR2, STXBP1, SYN1 

Hücre iskeleti SPTAN1, SGCE 

Transkripsiyon regülatör CNTNAP2, MECP2, RBFOX1, RBFOX3, UBE3A, 

ZEB2 

Transkripsiyon faktörü FOXG1, MEF2C, TCF4 
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Sınıflandırılmayan AMT, ARX, DRD2, GCSH, JRK, LGI1, MBD5, 

MFSD8, NEDD4L, NEU1, NOL3, PIGA, PIGO, PIGV, 

POLG, PRICKLE1, PRICKLE2, PRRT2, ROGDI, 

SAMHD1, SRPX2, SZT2, TBCE, TREX1 

 

2.4 Amaç 

Epilepsi, geniş fenotipik ve klinik spektruma sahip olup çocukluk çağında önemli 

morbidite ve mortalite nedenidir. Etiyolojisi multifaktöriyel olmakla birlikte epilepsi 

vakalarının yaklaşık yarısında genetik nedenlerin rol oynadığı düşünülmektedir. Son 

zamanlarda birden fazla genin paralel dizilenmesine olanak sağlayan NGS tekniğinin 

epilepsi hastalarında rutin tanı testi olarak kullanılması spesifik genetik etiyolojinin 

belirlenmesine olanak sağlamıştır. Çalışmamızda çocukluk çağı epilepsi hastalarında 

genetik etiyoloji, hedefli yeni nesil dizi analizi verilerine göre retrospektif olarak 

araştırılarak, sonuçların genotip fenotip korelasyonuyla yorumlanması ve epilepsi gen 

panelinin tanı değerinin hesaplanması amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

            3.1 Olgu Seçimi  

Çalışmaya, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda 

2018-2021 tarihleri arasında epilepsi tanısı ile takip edilen 0-18 yaş arası 107 hasta dahil 

edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların cinsiyeti, yaşı, nöbet tipi, tanı yaşı, ilaç 

kullanımı, Beyin MR, EEG gibi tetkikleri, özgeçmiş ve soygeçmişi ile ilgili bilgiler Tıbbi 

Genetik polikliniği hasta dosyalarından ve Enlil Elektronik Bilgi Yönetim Sisteminden 

temin edilmiştir. Epilepsi hastalarına rutin olarak uygulanan Epilepsi NGS paneli 

sonuçları Tıbbi Genetik laboratuvarı arşiv kayıtlarından elde edilmiştir. 

Epilepsi hastalarının genetik ve klinik verilerinin retrospektif olarak incelenmesi 

amaçlanan araştırmamızda; çalışmaya dahil edilen hastaların klinik bilgileri ve pedigrileri 

polikliniğe başvurusunda kaydedilmiş, bilgilendirilmiş onam formları ıslak imzalı olacak 

şekilde yasal vasilerinden alınmıştır. Araştırma "İnönü Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu" 22.02.2022 tarih ve 2022/3125 

sayılı karar ile onaylanmıştır. 

 

Olguların çalışmaya dahil edilme kriterleri 

1.Epilepsi tanısı almış olmak 

2.0-18 yaş aralığında bulunmak 

3.Epilepsi NGS paneli çalışılmış olması 

 

Olguların çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

1.18 yaşından büyük olan yetişkin hastalar 

2.Periferik kandan NGS tekniğiyle gen mutasyon analizi çalışılmamış olması 

 

3.2 Moleküler Genetik Çalışma 

3.2.1 Epilepsi Panelinin Özellikleri 

Araştırmada, GRCh37 (hg19) referans dizisi baz alınarak, Tablo 3.1’de yer alan 

110 genin ekzon ve ekzon-intron bileşkesindeki varyantları saptayabilecek QIAGEN 

tarafından hazırlanan Qiaseq Targeted DNA Paneli kullanılmıştır.  
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Tablo 3.1 Epilepsi panelinde yer alan genler 

ACY1 ADSL AMT ALDH7A1 ARHGEF15 

ARHGEF9 ARX ASAH1 CACNA1H CACNB4 

CLCN2 CNTNAP2 CPT2 CPA6 CSTB 

CDKL5 CERS1 CHRNA4 CHRNA2 CHRNB2 

DEPDC5 DRD2 EPM2A EFHC1 FOLR1 

GAMT GCSH GOSR2 GLDC GRIN2A 

FOXG1 GABRA1 GABRD GABRB3 GABRG2 

KCNQ3 KCNT1 LGI1 KCTD7 MAPK10 

MBD5 MECP2 MFSD8 MEF2C MTHFR 

GRIN2B JRK KCNMA1 KCNJ10 KCNQ2 

MTOR NEDD4L NHLRC1 NEU1 NOL3 

NRXN1 PCDH19 PIGO PIGA PIGV 

PLCB1 PNKP POLG PNPO PPT1 

PRICKLE1 PRICKLE2 QARS PRRT2 RBFOX1 

RBFOX3 RNASEH2A RNASEH2C RNASEH2B ROGDI 

SAMHD1 SCARB2 SCN1B SCN1A SCN2A 

SCN3A SCN8A SGCE SCN9A SLC13A5 

SLC19A3 SLC25A12 SLC2A1 SLC25A22 SLC35A2 

SLC6A8 SLC9A6 SRPX2 SPTAN1 ST3GAL3 

ST3GAL5 STXBP1 SYNGAP1 SYN1 SZT2 

TBC1D24 TBCE TPP1 TCF4 TREX1 

TSC1 TSC2 WWOX UBE3A ZEB2 

 

 

3.2.2 Genomik DNA izolasyonu 

Onam veren hastalardan 2 ml periferik kan örneği EDTA’lı (Ethylene diamine 

tetra acetic acid) tüpe alındıktan sonra İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Genetik Tanı 

Merkezine transfer edilmiştir. Genomik DNA izolasyonu, hastaların 200 μl kan örneği ile 

QIAamp®  DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Almanya) kullanılarak spin kolon yöntemi ile 

QIAcube® cihazında (Qiagen, Almanya) üreticinin önerdiği protokollerle otomatik 

olarak gerçekleştirilmiştir. Aşağıdaki aşamaları içermektedir. 

 

1) Çalışmaya başlamadan önce solüsyonlar çıkarılarak oda sıcaklığına getirilir. 
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2) 1,5 ml’lik ependorflara etiketleme yaptıktan sonra, ependorf tüpler, Rotor 

adaptörler ve spin kolonlar belirtilen konfigürasyonda QIAcube cihazına 

yerleştirilir. 

3) Her örnek için 20 μl proteinaz K mikrosantrifüj tüplerine eklendikten sonra 200 

mikrolitre kan eklenir. 

4) Her örneğe 200 μl Buffer AL, 200 μl etanol, 500 μl Buffer AW1, 500 μl Buffer 

AW2 ve 200 μl Buffer AE solüsyonları cihaza belirtilen prosedürlere uygun 

olarak eklendikten sonra QIAamp DNA Blood Mini Kit prosedürüne göre 

QIAcube cihazında otomatik DNA izolasyonu yapılır. 

 

3.2.2.1 DNA’nın kalite ve miktar tayinleri 
            DNA izolasyonundan sonra DNA’nın konsantrasyon analizi için Qubit® (Thermo 

Fisher Scientific, USA) florometre ile ölçüm yapılmıştır. DNA’nın florometrik ölçümü 

spesifik olarak DNA’ya bağlanan florojenik boyaların kullanımıyla bir UV ışını ile 

uyardıktan sonra yayılan dalga boyunun flometreler ile ölçülmesine dayanır.  

 

1) Standart ve örneklerim ölçümü için Working solution hazırlanır. 

2) Working solutiona; 1 µl Reagent ve 199 µl HS Buffer eklenir. 

3) Önce standartların ölçümü için, 2 ayrı standart tüpünden birine 190 µl Working 

solution ve 10 µl Standart 1, diğer tüpe de 190 µl Working solution ile 10 µl 

Standart 2 eklendikten sonra kısa bir vortex-spin sonrasında standartların 

ölçümleri yapılır. 

4) Örneklerin DNA kalite ve miktar ölçümü için 198 µl Working solution ve 

ependorf tüplerinden 2 µl DNA örneği alınarak özel Qubit tüplerine eklenir.  

5) 2 dk oda sıcaklığında bekletildikten sonra Qubit cihazı açılarak dsDNA-dsDNA 

High Sensitivity programı seçilerek örnekler ölçülür.  

6) Ölçümden sonra DNA örneklerinin konsantrasyonu 10 ng/µl olacak şekilde 

nuclease free su ile dilüe edilir. 

 

3.2.3 Kütüphane hazırlanması 
            Hastalardan elde edilen genomik DNA’dan kütüphane hazırlanması için, DNA 

örneğinin enzimatik yöntemler kullanılarak rastgele fragmanlara ayrılması, 

pürifikasyonu, DNA uç onarımı, elde edilen DNA fragman zincirlerinin 3’ ucuna “A” 

nükleotidi eklenmesi, pürifikasyon, ardından fragmanlarının her iki ucuna adaptör 
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bağlanması, PCR ile amplifikasyon, bağlanmayan adaptörlerin uzaklaştırılması için 

purifikasyon, hedef zenginleştirme işlemi için QIAseq Targeted DNA Panel kiti ile  prop 

hibridizasyonu, fragmanlardan hibridize olmayanların uzaklaştırılması için pürifikasyon, 

hedef kütüphanenin seçilmesi ve amplifikasyon sonrası pürifikasyon işlemleri sırasıyla 

yapılmıştır. Ardından dizileme ham verilerini elde etmek için hazırlanan kütüphane NGS 

platformunda Miseq® de (Illumina, ABD) yürütülmüştür. Islak laboratuvar aşamaları 

aşağıdaki basamakları içermektedir. 

 

3.2.3.1 Fragmentasyon ve 1.PCR 

Genomik DNA örneği enzimatik yöntemler kullanılarak rastgele fragmanlara 

ayrılır. 

1. Plate (plaka) çıkarılarak soğuk buz üzerine alınır. 

2. Plakaya yapılan dilüsyon hesabına göre toplamı 16,75 µl olmak üzere DNA ve 

nükleaz içermeyen su ilave edilir. 

3. 2,5 µl fragmentasyon buffer (10x) ve 0,75 µl FERA (Fragmentation, end-repair, 

and A-addition) solüsyonu spin-vortex-spin yapılarak ve 5 µl fragmentasyon 

enzim mix vortekslenmeden plakaya koyulur. 

4. Plaka Thermalcycle’a konularak ve aşağıdaki PCR programına göre reaksiyon 

başlatılır (Tablo 3.2). 

 

Tablo 3.2  DNA Fragmentasyon PCR Protokolü 

 İnkübasyon sıcaklığı İnkübasyon zamanı 

1 4°C 1 dk 

2 32°C 24 dk 

3 72°C 30 dk 

4 4°C Bekleme 

 

3.2.3.2 Adaptör Bağlanması, 2. PCR  

PCR dan sonra 25 µl örnekler buza konularak adaptör bağlanması aşamasına 

geçilir. 

 

1. DNA ligasyonu için gerekli ajanlar hazırlanır. Ligasyon Tamponu (5x) ve 

Ligasyon Solüsyonunu oda sıcaklığında çözüldükten sonra buz üzerinde çalışılır. 



  

 43 

Tüp hafifçe sallanarak karıştırıldıktan sonra kısaca santrifüjlenir. DNA Ligaz, 

kullanımdan hemen önce dondurucudan çıkardıktan sonra buz üzerine 

yerleştirilmelidir.  

2. Adaptör ligasyon karışımı aşağıdaki tablodaki oranlara göre hazırlanır (Tablo 

3.3). Ligasyon solüsyonu çok viskoz olduğundan her reaksiyona ayrı ayrı 

eklenmelidir. 

 

          Tablo 3.3 Adaptör ligasyon karışım komponentleri 

KOMPONENT HACİM/REAKSİYON 

FERA reaksiyonu (zaten tüpte olan) 25 µl 

Ligasyon Buffer, 5x 10 µl 

IL-N7## adapter 2,8 µl 

DNA ligaz 5 µl 

Ligasyon Solüsyonu 7,2 µl 

Toplam  50 µl 

 

3. Reaksiyonlar aşağıdaki tabloya göre Thermalcycle’a koyularak inkübe edilir 

(Tablo 3.4). 

 

          Tablo 3.4  Adaptör ligasyon PCR aşamaları 

 İnkübasyon sıcaklığı İnkübasyon zamanı 

1 4°C 1 dk 

2 20°C 15 dk 

3 4°C Bekleme 

 

4. Çalışma bittiğinde, Adaptör DNA ligasyonunun temizlenmesi için her numuneye 50 

µl nükleaz içermeyen su eklendikten sonra 100 µl QIAseq bead (magnetik boncuk) 

eklenir. Karışım pipetlenerek iyice karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığında 5 dakika 

inkübe edilip ardından magnetik stand üzerinde 10 dakika bekletilir. 

5. Magnetik boncuklar hala manyetik stand üzerindeyken, 200 µl %80 etanol ekleyip 

süpernatan atılarak bu aşama 1 kez daha tekrarlandıktan sonra etanol uzaklaştırılır ve 

oda sıcaklığında 10 dakika boyunca havada kurutulur. 
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6. Boncuklar manyetik standdan çıkarıldıktan sonra 52 µl nükleaz içermeyen su 

eklenerek boncuklardan DNA ayrıştılır ve pipetaj yaparak karıştırılır. Bu aşamadan 

sonra magnetik standın üzerine plaka koyularak solüsyon berraklaşana kadar 

bekletildikten sonra 50 µl süpernatant yeni tüplere aktarılır. 

7. 2. Temizleme aşaması için, örneklere 50 µl QIAseq Bead ekleyip pipetleyerek iyice 

karıştırıldıktan 5 dakika oda sıcaklığında ve 5 dk magnetik stand üzerinde inkübe 

edilir. Çözelti temizlendikten sonra, boncuklar hala manyetik stand üzerindeyken, 

süpernatant atılır. 

8. 200 µl %80 etanol eklenip süpernatan atılarak bu aşama bir kez daha tekrarlandıktan 

sonra etanol uzaklaştırılır ve oda sıcaklığında 15 dakika boyunca havada kurutulur.  

9. Boncuklar manyetik standdan çıkarıldıktan sonra 12 µl nükleaz içermeyen su 

eklenerek boncuklardan DNA ayrıştılır ve pipetaj yaparak karıştırılır. Bu aşamadan 

sonra magnetik stand üzerine plaka koyularak solüsyon berraklaşana kadar 

bekletildikten sonra 9,4 µl süpernatant yeni plakaya aktarılır. 

 

3.2.3.3 Hedef Zenginleştirme Prosedürü 

1. Hedef zenginleştirme için gerekli reaktifler aşağıdaki tabloya göre hazırlanır 

(Tablo 3.5). 

 

Tablo 3.5 Hedef zenginleştirme protokolü reaktifleri 

Komponent  Hacim/reaksiyon 

Örnek (adaptör ligasyon protokolünden gelen) 9,4 µl 

TEPCR buffer, 5x 4 µl 

HotStarTaq DNA polimeraz 0,8 µl 

IL-forward primer 0,8 µl 

QIAseq Targeted DNA Panel 5 µl 

Toplam  20 µl 

 

2. TEPCR Buffer (5x), QIAseq Hedefli DNA Paneli ve IL-Forward Primer oda 

sıcaklığında çözüldükten sonra buza koyulur. Tüpü hafifçe sallayarak 

karıştırdıktan sonra kısaca santrifüjlenir. HotStarTaq DNA Polimeraz, 

kullanımdan hemen önce dondurucudan çıkarılır ve buza yerleştirilir. 



  

 45 

3. Hedef zenginleştirme reaksiyonu santrifüj iyice karıştırıldıktan sonra 3. PCR için 

Thermalcycle’a yerleştirilir. Bu aşamada epilepsi panelinde >1500 primer/tüp 

olduğu için aşağıdaki tablodaki PCR protokolü uygulanır (Tablo 3.6). 

 

Tablo 3.6 Hedef zenginleştirme PCR protokolü 

 Zaman  

(1,500-12,000 

primer/tüp) 

Sıcaklık  

Başlangıç denatürasyon 13 dk 

2 dk 

95°C 

98°C 

6 siklus 15 sn 

15 dk 

98°C 

66°C 

1 siklus  5 dk 72°C 

Bekleme ∞  4°C 

 

4. Çalışma bittiğinde, her numuneyi 100 µl'ye getirmek için 80 µl nükleaz içermeyen 

su eklenir ve ardından 100 µl QIAseq Bead ilave edilir. Pipetajla karıştırıldıktan 

sonra 5 dk oda sıcaklığında ve 5 dk magnetik standda bekletilip süpernatant atılır. 

5. Boncuklar hala manyetik stand üzerindeyken 200 µl %80 etanol eklenip, 

süpernatant atılır. Bu aşama 2. kez tekrarlandıktan sonra tüm etanol kalıntıları 

tamamen temizlenmelidir.  

6. 10 dakika boyunca havada kurutulduktan sonra boncuklar manyetik standdan 

çıkarılır ve 16 µl nükleaz içermeyen su eklenerek boncuklardan DNA ayrılır. 

Çözelti temizlenene kadar plakayı manyetik rafa geri koyulup 13,4 µl süpernatant 

yeni plakaya aktarılır. 

 

3.2.3.4 Amplifikasyon (Universal PCR)  

1. Universal PCR için gerekli reaktifler hazırlanır. UPCR Buffer (5x) oda 

sıcaklığında çözünür. Tüpü hafifçe sallayarak karıştırılır ve ardından kısaca 

santrifüjlenir. HotStarTaq DNA Polimeraz, kullanımdan hemen önce 

dondurucudan çıkarılmalı ve buza yerleştirilmelidir. 

2. PCR aşağıdaki tabloya göre hazırlanır ve adaptör tüplerine eklenir (Tablo 3.7). 

Kısaca santrifüjlenir, pipetaj yapıldıktan sonra tekrar kısaca santrifüjlenir. 
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              Tablo 3.7 Universal PCR Amplifikasyon karışımı hazırlanması 

Komponent  Hacim/reaksiyon 

Örnek (hedef zenginleştirmeden 

gelen) 

13,4 µl 

HotStarTaq DNA 1µl 

Nükleaz free su 1,6 µl 

UPCR, Buffer, 5x 4 µl 

Toplam 20 µl 

 

3. Döngü koşullarını kullanarak bir termal cycle programlanır (Tablo 3.8) 

 

Tablo 3.8 Termal döngü koşulları 

 Zaman  

(1500-12,000 primer/tüp) 

Sıcaklık  

Başlangıç denatürasyon 13 dk 

2 dk 

95°C 

98°C 

20 siklus 15 sn 

2 dk 

98°C 

60°C 

1 siklus  5 dk 72°C 

Bekleme ∞  4°C 

                sn: saniye dk: dakika 

4. Reaksiyon tamamlandıktan sonra reaksiyonlar buz üzerine yerleştirilir. 80 µl 

nükleaz içermeyen su ve 100 µl QIAseq Bead eklenir. Oda sıcaklığında 5 dakika 

ve 5 dk magnetik standda inkübe edildikten sonra süpernanat atılır.  

5. 200 µl etanol eklenir sonra süpernatant atılır ve bu aşama bir kez daha 

tekrarlanarak önce 200 µllik sonra 10 µllik pipetle süpernatant uzaklaştırılır. 

Magnetik standda iken 10 dk kurutulur. 

6. Boncuklar manyetik standdan çıkarılır ve 30 µl nükleaz içermeyen su eklenerek 

boncuklardan DNA ayrıştırılır. Daha sonra pipetleyerek iyice karıştırılır. 

Solüsyon temizlenene kadar plakalar manyetik standa geri koyulur. 

7. 28 µl süpernatantı yeni plakaya aktarılır. 
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3.2.3.5 Kütüphane Kantifikasyonu 

Hazırlanan kütüphanenin kantifikasyonu, QIAseq Library Quant Assay Kiti 

kullanılarak Real Time PCR (Rotor Gene) cihazında gerçekleştirilir.  

1. ILMN DNA standartı buz üzerinde eritildikten sonra 5 seri dilüsyonla seyreltilir 

(Tablo 3.9) ILMN standart dilüsyonu için 5 tüp hazırlandıktan sonra her tüpe 45 

µl dilüsyon buffer eklenir. İlk tüpe ILMN standartından alınan 5µl eklenip pipetaj 

yapılarak karıştırılır. Ardından ilk tüpten alınan 5 µl solüsyon 2. tüpe aktarılır ve 

aynı işlemler sırasıyla diğer tüpler için de tekrarlanır. 

 

Tablo 3.9 ILMN standardının seyreltilmesi 

Standart Illumina DNA standartı Dilüsyıon Buffer 

Std1 5 µl dilüe edilmemiş 45 µl 

Std2 5 µl Std1 45 µl 

Std3 5 µl Std2 45 µl 

Std4 5 µl Std3 45 µl 

Std5 5 µl Std4 45 µl 

 

2. Kütüphane örnekleri 3 dilüsyon hazırlanır (1:50, 1:5000, 1:50000) (Tablo 3.10). 

Tablo 3.10 Kütüphane örneklerinin dilüsyonu 

Dilüsyon Kütüphane  Dilüsyon Buffer 

Dilüsyon 1 1 µl 49 µl 

Dilüsyon 2 1 µl (1:50) 99 µl 

Dilüsyon 3 4 µl (1:5000) 36 µl 

 

3. PCR karışımı SYBR Green ROX FAST mastermix kullanılarak aşağıdaki 

tablodaki oranlara göre (1 örnek için) hazırlanır (Tablo 3.11).  

Tablo 3.11 PCR karışımı hazırlanması 

İçerik Rotor disk 72  

RNAaz/DNAaz içermeyen su 6,7 µl 

Primer mix (10 µM) 0,8 µl 

SYBR Green ROX FAST Mastermix 10 µl 

Toplam hacim 17,5 µl 
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4. Tüplere 17,5 μl PCR karışımı dağıtılır ve her bir tüpe 2,5 μl dilue standartlardan 

(3’er tekrar) sırasıyla eklenir. Ardından NTC 3 tekrar eklenir. Dilue edilen 

kütüphaneler (1/5000 ve 1/50.000) sırasıyla eklenir ve Real-Time PCR (Rotor 

Gene) cihazına yüklenir (Şekil 3.1). 

 
Şekil 3.1 QIAseq Library Quant Assay Kit düzeni (Rotor 72) 

 

5. Real time PCR cihazı (Rotor Gene) aşağıdaki döngüde kurulur ve 30 siklus 

sonunda floresan ışıma için data toplanır (Tablo 3.12). 

Tablo 3.12 Real time PCR döngüsü 

Siklus  Süre  Sıcaklık  Yorum 

1 10 dk 95°C HotStarTaq DNA polimeraz bu sıcaklık 

adımında aktive olur 

30 15 sn 

5 sn 

5 sn 

60 sn 

95°C 

68°C 

65°C 

60°C 

 

 

 

Floresan data toplanması yapılır 

 

6. PCR döngüsü bittikten sonra örneklerin reaksiyona girdiği döngü (Cycle 

Threshold (CT)) değerleri ‘Illumina Data Analiz Programı_72'lik rotor disk için’ 

Excel programına yüklenir. CT değeri pikomolar (pM) cinsine dönüştürülerek 

kütüphane kantifikasyonu tamamlanır. 
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3.2.4 Kütüphanelerin Yeni Nesil Dizi Analizi Cihazına Yüklenmesi 

1. Dilüsyona başlamadan önce Illumina Experiment Manager kullanılarak 

SampleSheet hazırlanır. 

2. Kütüphane konsantrasyonları nükleaz içermeyen su kullanılarak 4 nM’e 

(yükleme konsantrasyonu) indirilir. 

3. Her bir örnekten 5 μl alınarak tek bir tüpte ortak kütüphane (megapol) 

hazırlanır. 

4. Kütüphanenin denatürasyonu için, 1N stok NaOH nükleaz içermeyen su ile 

dilüe edilerek 0,2 N NaOH hazırlanır.  

5. Ortak kütüphane tüpünden 5 μl ve 0,2 N NaOH’den 5 μl pipetajla karıştırılarak 

oda sıcaklığında 5 dk denatürasyona bırakılır. 

6. 1,5 ml’lik ependorf tüpe Hibridizasyon buffer 990 μl eklenir. 5 dk dolduktan 

sonra içerisine 10 μl örnek (5 μl 4nM kütüphane ve 5 μl 0,2 N NaOH ) eklenerek 20 pM 

kütüphane hazırlanır.  

7.  Kullanılan kartuşa (v2/v3) ve kütüphaneye göre örneklerin dilüsyonuna devam 

edilir.(v2: 12pM, v3:15pM-20pM) 

8. Yeni bir 1,5 ml’lik ependorf tüpü ‘Forward primer’ olarak etiketlenir. Bu tüpe 

597 μl Hibridizasyon Buffer (HT1) eklendikten sonra üzerine Qiaseq A Read1 Custom 

Primerden 3 μl eklenir. 

9. Kütüphane yüklenmesi aşamasında, kartuşun 17. pozisyondaki kuyucuğa 600 

μl kütüphane örnekleri ve 18. kuyucuğa 600 μl ‘Forward primer’ olarak hazırlanan tüpten 

600 μl alınarak yükleme yapılır. Kartuş tanıtılarak Miseq cihazında dizileme işlemi 

başlatılır. 

 

3.2.5 Ham Datanın Elde Edilmesi-Veri analizi 

Dizilemeden sonra hedeflenmiş genlerin dizilerini içeren ham veri formatında 

FastQ dosyaları elde edildi. FastQ dosyaları Qiagen Clinical Insight (QCI) Analyze ile 

dönüştürelerek BAM (Binary Alignment/Map) ve VCF (Variant Calling Format) 

dosyaları analize hazır hale getirildi. Verilerin analizi için QCI Interpret yazılımı 

kullanıldı. Genlerin transkriptleri ‘Ensembl’ ve RefSeq’ veri tabanlarından, protein 

izoform ve domain bilgileri ‘UniProt’ veritabanından elde edildi. Varyantların yazımı 

Human Genome Variation Society tarafından yayınlanan kılavuza göre yapıldı. 

Elde edilen varyantlar AMP (Association for Molecular Pathology) ve ACMG 

tarafından yayınlanan varyantların sınıflandırma kılavuzlarına göre değerlendirilmiştir. 
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Varyant yorumlama için ‘Franklin Genoox’ ve ‘VarSome’ araçlarının toplu tahmin 

yorumları kullanılmıştır. Missense (yanlış anlamlı) varyantların etkilerini değerlendirmek 

için “Mutation Taster”, “SIFT”, “PolyPhen”, “CADD”, PROVEAN ve “MutPred2”, 

splicing (mRNA kırpılma bölgesi) varyantları değerlendirmek için “Netgene2” ve 

“Human Splicing Finder” varyant tahmin araçları kullanılmıştır. Aile segregasyon 

analizleriyle birlikte patojenik, muhtemel patojenik ve klinik önemi belirsiz olarak 

ACMG kriterlerine göre sınıflandırılan varyantlar klinik bulgularla birlikte 

değerlendirilmiş ve genotip fenotip korelasyonu yapılmıştır.  

 

3.2.6 VUS Varyantların Yeniden Analiz Edilmesi 

Hastaların klinik bilgileri ve genetik test sonuçları Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

arşivinden elde edilmiştir. Varyantların sınıflandırılması, veri tabanlarının ve literatür 

bilgilerinin güncellenmesi nedeniyle değişebileceğinden VUS varyant tespit edilen 

olgular yeniden analiz edilmiştir. Bu varyantların analizi için ClinVar, Franklin ve 

Varsome veri tabanları kullanılmıştır. Ayrıca Pubmed ve arama motorları kullanılarak 

varyant ile ilişkili literatürde bildirilen yayınlar incelenmiştir. VUS varyantlar son ACMG 

kriterlerine göre 5 kategoride sınıflandırılarak tekrar analiz edilmiştir. 

 

3.2.7 Tanısal Değerin Belirlenmesi ve İstatistiksel Analiz 

Bu çalışmada, ilk değerlendirmede patojenik (Sınıf I) ve muhtemel patojenik 

(Sınıf II) varyant saptanan olgular tüm hasta sayısına oranlanarak epilepsi gen panelinin 

prediktif değeri yüzde cinsinden (%) hesaplanmıştır. VUS (Sınıf III) varyantların yeniden 

analizi sonucu elde edilen nedensel varyantlar da dahil edilerek bir tanısal değer daha 

hesaplanmıştır. Saptanan tanısal değerler, farklı sayıda gen panellerinin prediktif 

değeriyle karşılaştırılmıştır.  

Çalışmada hastaların elde edilen veriler Excel programına girilerek hastalarda 

saptanan epilepsi ilişkili klinik ve genetik bulgular arasındaki ilişki medyan, ortalama, 

sıklık ve oran gibi tanımlayıcı istatistiksel metodlar kullanılarak analiz edilmiştir. 

Tablolar ve grafikler yüzde cinsinden hesaplanarak oluşturulmuştur. 
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4.BULGULAR 

 

4.1 Klinik Bulgular 

Çalışmaya İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Polikliniği’nde 2018-

2021 tarihleri arasında epilepsi tanısı ile değerlendirilen ve tanı testi olarak hedefli NGS 

analizleri yapılmış 107 çocuk hasta (0-18 yaş) alınmıştır. Tüm olgular epilepsi tanısı ile 

başvurmuştur ve yaş ortalamaları 6,8’dir (8 ay-17 yaş aralığında). Bu hastaların %64,4’ü 

erkek, %35,6’sı kız hastadır (Şekil 4.1).  

 

 
Şekil 4.1 Çalışmaya dahil edilen olguların cinsiyet dağılımı 

                       
Olguların nöbet başlangıç yaşı ortalaması 22 aydı (2 gün -13 yaş). Olguların ilk 

nöbeti 2. Gün ile 13 yaş arasında değişmekteydi. Hastaların nöbet başlangıç yaşı <2 yaş, 

2-5 yaş, 6-12 yaş ve 13-18 yaş olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Buna göre 2 yaşından önce 

ilk nöbetini geçirenler %62, 2-5 yaş arası %31, 6-12 yaş grubu %4 ve 13 yaşından sonra 

ilk nöbetinin geçirenler hastaların %3’ünü oluşturmaktaydı (Şekil 4.2). 

 

64%

36%

Erkek

Kız
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Şekil 4.2 Çalışmaya dahil edilen olguları nöbet başlangıç yaşı 

 
Hastalar başlangıç nöbet tipine göre sınıflandırıldığında fokal nöbetler (%43) en 

yaygın grubu oluşturmaktadır. Olguların %38’inde nöbet başlangına ulaşılamazken, 

jeneralize başlangıçlı nöbetler olguların %19’unu oluşturmaktadır (Şekil 4.3).  

 

 
Şekil 4.3 Olguların nöbet başlangıç tipi 

 

Hastaların 79’unda ailede nöbet öyküsü yokken, 28 hastanın ailesinde ve yakın 

akrabalarında epilepsi öyküsü vardı (%26) (Tablo 4.1). 
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43%

19%

38% Fokal başlangıçlı nöbet
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Tablo 4.1 Olguların bazı demografik özellikleri ve tanı prosedürleri 

Özellik  Sayısı / yüzdesi (%) 

Hasta  

Erkek 

Kız  

 

69 (%64) 

38 (%36) 

Nöbetlerin başlangıç yaşı ortalaması 22 ay 

Nöbet başlangıç tipi 

Fokal başlangıç 

Jeneralize başlangıç 

Bilinmeyen başlangıç 

 

46 (%43) 

20 (%19) 

41 (%38) 

Genetik test sırasında nöbet sıklığı 

Günlük  

Haftalık 

Aylık 

6 ayda 1 

Yıllık 

Nöbet yok 

Bilinmeyen  

 

21 (%20) 

19 (%18) 

22 (%21) 

11 (%10) 

7 (%6) 

13 (%12) 

14 (%13) 

Gelişme geriliği 

Var 

Yok 

Bilinmeyen 

 

63 (%59) 

37 (%35) 

7 (%6) 

Genetik test sırasında antiepileptik ilaç 

kullanımı sayısı 

0 

1 

2 

3 

4 

 

 

3 (%3) 

50 (%47)  

21 (%20) 

23 (%21) 

10 (%9) 

Beyin MRI’ da anormallikler saptanması 

Var 

Yok  

Bilinmeyen 

 

51 (%48) 

45 (%42) 

11 (%10) 
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Aile öyküsü 

Var 

Yok  

 

28 (%26) 

79 (%74) 

 
Beyin MRI görüntüleme bulguları incelendiğinde, 45 hastanın (%42) beyin MRI 

görüntülemesi normalken, hastaların 51’inde (%48) beyinde çeşitli anormaliler tespit 

edildi ve 11 hastanın (%10) beyin MRI bilgisine ulaşılamadı. Buna göre bu hastalarda 

korpus kallosum hipolazisi (%24) ve periventriküler lökomalazi (%16) beyin MRI ile 

saptanan en yaygın bozukluklardı. Diğer MRI bulguları, serebellar atrofi, araknoid kist, 

hipomyelinizasyon, serebral atrofi, posterior fossada mega sisterna magna, 

periventriküler beyaz cevherde sinyal artışı, iskemik değişiklikler ve diğer anomaliler 

(kavernom, astrositom, kavum septum pellusidum et vargae varyasyonu, pakigri, 

polimikrogri, J tipi sella görünümü, kortikal displazi, korpus kallosum agenezisi, subdural 

efüzyon, gri cevher heterotropisi, subependimal multiple nodüller ve ventrikül 

dilatasyonu) saptandı (Şekil 4.4). 

 

 
Şekil 4.4 Çalışmaya dahil edilen olgularda saptanan beyin MRI bulguları 

  
4.2 Yeni Nesil Dizileme Bulguları 
Hedefli yeni nesil dizileme ile hastalarda ACMG sınıflamasına göre 20 patojenik, 

5 muhtemel patojenik ve 49 klinik önemi bilinmeyen olmak üzere 74 varyant 

saptanmıştır. VUS varyantlar yeniden analiz edildikten sonra 15’i benign, 15’i muhtemel 

benign, 5’i muhtemel patojenik, 1’i patojenik olmak üzere 36 varyantın ACMG 

24%
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16%
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7%
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magna

iskemik değişiklikler
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sınıflandırması değişmiş ve 13 VUS varyantın sınıflaması değişmemiştir. Buna göre 

toplamda 31 patojenik- muhtemel patojenik (P, LP) ve 13 VUS varyant tespit edilmiştir. 

Olgularda saptanan varyant türleri Şekil 4.5'de ve saptanan varyantların cinsiyete göre 

dağılımı Şekil 4.6’ da gösterilmiştir.  

 

 
Şekil 4.5 Olgularda bulunan varyantların patojenitelerinin sınıflandırılması 

  
 
 

  
Şekil 4.6 Olgularda saptanan varyantların patojenite ve cinsiyet ilişkisi 

 
Hastalarda saptanan patojenik, muhtemel patojenik ve VUS varyantlar Tablo 

4.2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.2 Olgularda saptanan patojenik, muhtemel patojenik ve VUS varyantlar 

Hasta 
No 

Gen  Nükleotid  
Değişimi 

Aminoasit 
değişimi 

Zigosite  Patojenite
Sınıfı 

Transkript 
numarası 

2 SCN2A c.4141A>T p.N1381Y HET 2 NM_0010401

42.3 

5 TSC1 c.2407dupT p.C803fs*23 HET 2 NM_000368.5 

7 SCN1A  c.3749C>T p.T1250M HET 3 NM_0011659

63.4 

10 CACNA1H c.3422_3442del

GGCGCTCCA

GCTGGAGCA

GCC  

p.R1141_S1147de

lRRSSWSS 

HET 3 NM_021098.3 

11 MECP2 c.916C>T p.R306C  HET 1 NM_004992.4 

18 TSC2 c.1831C>T p.R611W HET 1 NM_000548.5 

19 TSC2 c.4258_4261del

TCAG 

p.S1420fs*55 HET 1 NM_000548.5 

21 TSC2 c.1832G>A p.R611Q  HET 1 NM_000548.5 

24 GABRA1 c.961T>C p.Y321H HET 2 NM_0011276

48.2 

29 KCNQ2 

 

c.923C>T  p.P308L HET 1 NM_0013822

35.1 

31 SCN1A c.4757G>A p.G1586E HET 1 NM_0011659

63.4 

33 SCN1A c.4554dupA p.P1519fs*18  HET 1 NM_0011659

63.4 
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34 SZT2 c.3941_3943dup

GCA  

p.S1314dup  HET 3 NM_015284.4 

36 SCN2A c.1964C>G p.S655C HET 3 NM_0010401

42.3 

38 GRIN2A c.2190C>G p.Y730* HET 1 NM_00833.5 

41 PRRT2 c.621dupA p.S208fs*17 HET 1 NM_145239.3 

43 TBC1D24 c.28G>A p.V10M  HOM 2 NM_0011991

07.2 

47 ALDH7A1 c.1597delG p.A533fs* HOM 1 NM_001182.5 

48 TSC2 c.5138G>A  p.R1713H  HET 2 NM_000548.5 

49 PRRT2 c.649dupC p.R217fs*8 HET 1 NM_0012564

42.2 

50 

 

KCTD7 c.280C>T p.R94W HET 1 NM_153033.5 

KCTD7 c.719A>T p.D240V HET 3 NM_153033.5 

52 GRIN2A c.2190C>G p.Y730* HET 1 NM_00833.5 

55 GRIN2A c.2190C>G p.Y730* HET 1 NM_00833.5 

58 ALDH7A1 c.328C>T p.R110* HOM 1 NM_001182.5 

59 UBE3A c.707T>C p.I236T  HET 3 NM_130839.5 

67 TSC2 c.1831C>T p.R611W HET 1 NM_000548.5 

69 TBC1D24 c.28G>A p.V10M HOM 2 NM_0011991

07.2 

71 

 

TSC2 c.2506A>G  p.T836A  HET 3 NM_000548.5 

PCDH19 c.1529C>A p.P510H HEM 3 NM_0011848

80.2 
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KCNT1 c.3451G>C p.E1151Q  HET 3 NM_020822.3 

77 

7

GLDC c.560C>A   p.T187K HET 2 NM_000170.3 

GLDC c.2195A>T p.N732I HET 2 NM_000170.3 

80 ALDH7A1 c.1597delG p.A533fs* HOM 1 NM_001182.5 

82 GRIN2A c.2190C>G p.Y730*  HET 1 NM_000833.5 

88 SYNGAP1 c.3963_3964del

AGinsCC 

p.A1322P  HET 3 NM_006772.3 

89 TSC2 c.226-3C>G  - HET 3 NM_000548.5 

90 ALDH7A1 c.1597delG p.A533fs* HOM 1 NM_001182.5 

91 NHLRC1 c.436G>A p.D146N  HOM 1 NM_198586.3 

92 KCNMA1 c.2303A>C p.E768A  HET 3 NM_0010147

97.3 

99 SLC13A5 c.997C>T,  p.R333* HET 1 NM_177550.5 

SLC13A5 c.1597A>G p.N533D  HET 3 NM_177550.5 

105 CDKL5 c.1415_1416del

CA 

p.T472fs*6  HEM 2 NM_003159.2 

107 PCDH19 c.1178C>T p.P393L HET 2 NM_0011848

80.2 

HET: Heterozigot, HEM: Hemizigot, HOM: Homozigot 

 

           Çalışmada 23 farklı gende 44 varyant (P(21), LP(10), VUS(13)) tespit edildi. Buna 

göre TSC2 geninde 4 patojenik, 1 muhtemel patojenik ve 2 VUS varyant saptandı. Tüm 

hastaların %6,5’unda (7/107), varyantların ise %16’ünde (7/44) TSC2 varyantı bulundu. 

ALDH7A1 ve GRIN2A geninde 4 patojenik, PRRT2 2 patojenik varyant,  SCN1A geninde 

2 patojenik ve 1 VUS varyant, MECP2, NHLRC1 ve KCNQ2 geninde 1 patojenik varyant 

tespit edildi. SCN2A ve PCDH19 geninde 1 muhtemel patojenik ve 1 VUS varyant 

saptandı. GLDC geninde 2 muhtemel patojenik varyant, SLC13A5 ve KCTD7 geninde 1 
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patojenik ve VUS varyant ile segregasyon analiziyle bileşik heterozigotluk saptandı. 

TBC1D24 geninde homozigot 2 muhtemel patojenik tespit edildi. TSC1, GABRA1 ve 

CDKL5 geninde sadece muhtemel patojenik varyant saptanırken 6 varyant sadece 

VUS’du. Varyantların genlere göre dağılımı ve patojenitesi şekil 4.7’de gösterilmiştir.  

 

 
Şekil 4.7 Epilepsi Hastalarında tespit edilen patojenik, muhtemel patojenik, VUS Varyantların Genlere Göre Dağılımı 

Hastalarda saptanan 23 farklı genin 13'ünün (GRIN2A, TSC2, SCN1A, CACNA1H, 

PRRT2, SCN2A, SYNGAP1, KCNQ2, TSC1, GABRA1, KCNMA1, UBE3A, KCNT1) 

otozomal dominant, 7’sinin (ALDH7A1, NHLRC1, SLC13A5, GLDC, TBC1D24, 

KCTD7) otozomal resesif ve 3'ünün X’e bağlı (MECP2, PCDH19, CDKL5) kalıtım 

paterni gösterdiği saptandı. Varyant saptanan genlerin kalıtım paternleri Şekil 4.8 ve 

4.9’da gösterilmiştir. 

 

    
Şekil 4.9 P ve LP varyant saptanan genlerin kalıtımı
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Olgularda saptanan varyantlar mutasyon tiplerine göre değerlendirildi. Buna göre 

en sık tespit edilen mutasyon tipi yanlış anlamlı (%59) mutasyondu. Varyantların 

%20’sinde çerçeve kayması, %14’ünde anlamsız mutasyon ve %7'inde diğer mutasyon 

tipleri saptandı. Olgularda tespit edilen nedensel varyantların mutasyon tipleri şekil 4.10’ 

da gösterilmiştir. 

 

 
Şekil 4.10 Olgularda tespit edilen varyantların mutasyon tipleri 

 

           Varyantların (P, LP ve VUS) %39’inde iyon kanalı kodlayan genlerde (SCN1A, 

SCN2A, SCN8A, KCNQ2, KCNMA1, KCNT1, KCTD7, CACNA1H, GABRA1, GRIN2A) 

saptanırken, sinyal iletimi genleri (%20), enzim kodlayan genler (%13), transkripsiyonu 

düzenleyen genler (%5), taşıyıcı proteinleri kodlayan genler (%5), enzim modülatörü 

genler (%4), hücre adezyonu proteinini kodlayan genler (%4) ve sınıflandırılmayan 

genler (%10) tespit edildi. P ve LP varyantların kodladığı proteinlerin fonksiyonel 

sınıflamasında ise en sık iyon kanalı kodlayan genlerde (%34) (SCN1A, SCN2A, KCNQ2, 

KCTD7, GRIN2A, GABRA1) saptandı. Patojenik varyantların %30'u ise enzim/enzim 

modülatörü (CDKL5, GLDC, NHLRC1, TBC1D24, ALDH7A1) kodlayan genlerde tespit 

edildi. 

Varyant saptanan genlerin kodladığı proteinlerin fonksiyon sınıflandırması şekil 4.11’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.11 P ve LP Varyant saptanan genlerin kodladığı proteinlerin fonksiyon sınıflandırması 

Hastalarda tespit edilen ‘VUS’ varyantlar son ACMG kriterlerine yeniden 

değerlendirildiğinde, varyantların %26'sı VUS, %31'i benign, %31'i muhtemel benign, 

%10 muhtemel patojenik ve %2 patojenik varyant olarak belirlenmiştir (Tablo 4.3 ve 

Şekil 4.12).   

 
              Şekil 4.12 Tekrar analiz edilen VUS varyantların patojenite sınıflaması 

Tablo 4.3 Klinik önemi değişen VUS varyantlar 

Varyant ACMG 

(2018-2021) 

ACMG 

(2022) 

KCTD7: c.280C>T HET (NM_153033.5) VUS Patojenik 

TBC1D24: c.28G>A HOM (NM_001199107.2) VUS Muhtemel patojenik 

GABRA1: c.961T>C HET (NM_001127644.2) VUS Muhtemel patojenik 

GLDC: c.2195A>T HET (NM_000170.3) VUS Muhtemel patojenik 

PCDH19: c.1178C>T HET (NM_001184880.2) VUS Muhtemel patojenik 

34%

30%

18%

3%

6%
3%

6%

İyon kanalı

Enzim/enzim modülatörü

Sinyal iletimi

Transkripsiyon regülasyonu

Taşıyıcı

Hücre adezyonu

Sınıflandırılmayan

2%
10%

26%

31%

31%

Patojenik

Muhtemel patojenik

VUS

Muhtemel benign

Benign
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TBC1D24: c.28G>A HOM ((NM_001199107.2) VUS Muhtemel patojenik 

GABRG2: c.653C>T HET (NM_198903.2) VUS Muhtemel benign 

SYNGAP1: c.3885+107C>G HET 

(NM_006772.3) 

VUS Muhtemel benign 

CHRNA2: c.223C>T HET (NM_000742.4) VUS Muhtemel benign 

NOL3: c.185T>C HET ((NM_001185057.2) VUS Muhtemel benign 

GRIN2B: c.2199A>G HET (NM_000834.5) VUS Muhtemel benign 

CDKL5: c.3083C>T HEM (NM_003159.2) VUS Muhtemel benign 

SPTAN1:c.374T>C HET (NM_001130438.3) VUS Muhtemel benign 

SCN1B: c.632G>A HET (NM_001037.5) VUS Muhtemel benign 

NOL3: c.185T>C HET ((NM_001185057.2) VUS Muhtemel benign 

SPTAN1:c.374T>C HET (NM_001130438.3) VUS Muhtemel benign 

SPTAN1: c.3641G>A HET (NM_001130438.3) VUS Muhtemel benign 

NOL3: c.185T>C HET ((NM_001185057.2) VUS Muhtemel benign 

SYN1: c.1424A>C HEM (NM_133499.2 VUS Muhtemel benign 

DEPDC5: c.257A>C HET (NM_001136029.3) VUS Muhtemel benign 

SCN8A: c.3491-4C>T HET (NM_001177984.2) VUS  Muhtemel benign 

SCN1B: c.749G>A HET (NM_001037.5) VUS Benign 

SCN2A: c.1976G>A HET (NM_001040142.3) VUS Benign 

CHRNA2: c.202C>T HET (NM_000742.4) VUS Benign 

KCNQ2: c.1294C>T HET (NM_172107.4) VUS Benign 

TSC2: c.2539C>T HET (NM_000548.5) VUS Benign 

SZT2: c.7391T>C HET (NM_015284.4) VUS Benign 

KCNQ3: c.2071G>A HET ((NM_004519.4) VUS Benign 

SCN9A: c.5746C>T HET (NM_001365536.1) VUS Benign 

GABRD: c.659G>A HET (NM_000815.5) VUS Benign 

GRIN2A: c.2899G>C HET (NM_001134407.3) VUS Benign 

PNKP: c.58C>T HOM (NM_007254.4) VUS Benign 

EFHC1: c.628T>C HET (NM_001172420.2) VUS Benign 

MEF2C: c.309G>A HET (NM_002397.5) VUS Benign 

TCF4: c.-22A>G HET (NM_001243226.3) VUS Benign 

DEPDC5: c.3311C>T HET (NM_001136029.3) VUS Benign 

HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, HEM: Hemizigot 
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Bu çalışmada, epilepsi NGS panelinin epilepsili çocuk hastalarda ilk saptanan 

tanısal değeri %21,5 (P,LP) ve VUS varyantların yeniden analiz edilmesiyle %28 olarak 

hesaptandı. 

 

Hesaplanan prediktif değerler tablo 4.4’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.4 Hedeflenmiş NGS  panelinin epilepsili çocuk hastalarda  tanısal değeri 

 Prediktif Değer 

ilk değerlendirme Patojenik ve Muhtemel Patojenik  
(n=23) 

%21,5 

VUS varyantların yeniden analizi sonucu (n=30) 
(Patojenik, Muhtemel Patojenik + VUS)  

%28 

 
VUS, muhtemel patojenik ve patojenik varyant saptanan hastaların klinik özellikleri ve 

bulguları Tablo 4.5 de özetlenmiştir.
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Tablo 4.5 VUS, muhtemel patojenik ve patojenik varyant saptanan hastaların klinik bulguları 

Olgu  Yaş  K/

E 

Nöbet 

başlangıç 
yaşı 

Nöbet 

başlangıç 

Tipi 

Ek klinik bulgular Beyin MR Varyant  Varyant 

sınıfı 

2 9 y E 1 ay Fokal Dikkat eksikliği hiperaktivite, sterotipik 
hareketler, nöromotor gerilik  

N SCN2A:c.4141A>T, 

p.N1381Y HET 

2 

5 16y E 12 y Fokal İnguinal herni, burun kenarlarında ve çenede 
anjiofibrom, periungual fibrom (5-6 yıldır), 
pulmoner emboli öyküsü 

Sol pariyetalde yaklaşık 13 mm 
çapında kavernom 

TSC1:c.2407dupT, 

p.C803fs*23 

2 

7 10y E 1 y Fokal Nöromotor gelişme geriliği, torakolomber 

kifoskolyoz, kelebek vertebra, T3 vertebra 

distalinde siringomyeli. 

Meningomyelosel ve gergin omurilik opere, 

hidrosefali nedeniyle şant takılmış 

Batın USG: Sol böbrek parankim ekosu grade 
III artmış, Sol böbrek üst zon kaliksleri ektazik 

görünümde 

VCUG: solda grade 3 reflü ile birlikte prostatik 

üretra geniş 

Korpus kallosum ince, chiari 

malformasyonu 

SCN1A:c.3749C>T, 

p.T1250M HET 

3 

10 4y K 2y Jeneralize - N CACNA1H:c.3411_343

1delCTGGAGCAGCC

GGCGCTCCAG,p.R1

141_S1147delRRSSW

SS HET 

3 

11 13y K 18 ay Jeneralize  Nöromotor gelişim 1,5 yaşına kadar normalken 

1,5 yaşından sonra kazanılmış becerilerin kaybı 
mevcut, mikrosefali, strabismus, sterotipik 

hareketler 

Serebral atrofi  

 

MECP2:c.916C>T, 

p.R306C HET 

1 

18 3y E 2y Fokal Böbrekte anjiomyolipom N TSC2:c.1831C>T, 

p.R611W HET 

1 
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19 1y E 9 ay Fokal  Göğsünde 2x1 cm, sol bacağında 1x1 cm, 
sırtında 1x1 cm büyüklüğünde hipopigmente 
lezyonlar  

EKO: Sol ventrikül hipertrofisi, en büyüğü  
9x12 mm boyutunda olan aort kapağı altına 
uzanım gösteren her iki ventrikül içerisinde çok 
sayıda rabdomyom izlenmiştir. 
 

Beyin MRI yok TSC2: c.4258_4261 

delTCAG, 

p.S1420fs*55 

1 

21 16y K 1y Fokal Nöromotor gerilik 

Beyindeki tüberler nedeniyle beyin cerrahide 

opere, operasyondan sonra sağ hemiplejik, sağ 
fasiyal paralizi 

Toraks BT: akciğerde nodüller 
Batın USG: dalak alt polde hamartom, her iki 

böbrekte anjiomiyolipom 

EKO: Normal 

Her iki lateral ventrikül 

duvarında kalsifiye 
subependimal nodüller, dev 

hücreli astrositom, serebral 

subkortikal beyaz cevherlerde 

kortikal tüber ile uyumlu çok 

sayıda intensiteler izlendi. 

TSC2:c.1832G>A, 

p.R611Q HET 

1 

24 6y E 11 ay Jeneralize  Dirençli epilepsi, fototerapi öyküsü, nöromotor 

gelişim geriliği 
Otizm nedeniyle takipli, diğer insanlarla 
iletişimi zayıf, hayali arkadaşı var  

N GABRA1:c.961T>C, 

p.Y321H HET 

2 

29 4y E 1 ay Jeneralize  Nöromotor gelişim geriliği, hipotoni, 
konstipasyon 

Korpus kallosum ince, 

hipomyelinizasyon 

KCNQ2:c.923C>T, 

p.P308L HET 

1 

31 13y E 6 ay Bilinmeyen  Skolyoz N SCN1A:c.4757G>A, 

p.G1586E HET 

1 

33 2y E 1y Fokal Skolyoz  N SCN1A:c.4554dupA, 

p.P1519fs*18 HET 

1 

34 11y K 3ay Bilinmeyen  Nöromotor gelişim geriliği, hipotoni 

 

Korpus kallosum hipoplazik  SZT2:c.7391T>C, 

p.V2464A 

HET+c.3941_3943dup

GCA p.S1314dup HET 

5 

 

 

3 
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36 4y K 3 ay Fokal Sol lomber bölgede 3x1 cm hipopigmente 

makül mevcut, bilateral elde tek transvers çizgi, 

prematürite  

Beyin MRI yok SCN2A:c.1964C>G, 

p.S655C HET + 

SPTAN1:c.374T>C, 

p.M125T HET 

3 

 

4 

38 4y K 2y Bilinmeyen   Mikrosefali, emme güçlüğü, spastisite Serebellar atrofi, korpus 

kallosum hipoplazik, posterior 

fossada mega sisterna magna 

görünümü, hipomyelinizasyon 

GRIN2A:c.2190C>G, 

p.Y730* HET 

1 

41 2y E 6 ay Fokal Göğüste cafe au lait lekesi Korpus kallozum diffüz 

incelmiştir. Periventriküler derin 

beyaz cevherde sinyal artışı, 
hipomiyelinizasyon 

PRRT2:c.621dupA, 

p.S208fs*17 HET  

1 

43 3y K 2y Jeneralize  Jeneralize tonik klonik, miyoklonik nöbet 

Status epileptikus öyküsü, mikrosefali, ataksik 

yürüyüş, işitme kaybı, öğrenme güçlüğü 

Kalça çıkığı öyküsü 

Periventriküler beyaz 

cevherde hiperintens, diffüzyon 

artışı 

TBC1D24: c.28G>A, 

p.V10M HOM 

2 

47 17y K 4y Jeneralize  Jeneralize tonik klonik nöbet 

Piridoksin tedavisine yanıtlı  
Beyin MRI yok ALDH7A1:c.1597delG, 

p.A533fs HOM 

1 

48 11y E 7 ay Fokal Karın sol alt bölgede 2x3 cm hipopigmente 
lezyon, nöromotor gelişme geriliği, hipotoni, 
dirençli epilepsi, sekonder jeneralize nöbet 

N TSC2:c.5138G>A, 

p.R1713H HET 

 

2 

 

49 1y E 10 ay Fokal Nöromotor gelişme geriliğ Periventriküler lökomalazi, 

korpus kallozum hipoplazik. 

hipomyelinizasyon, kavum 

septum inter pellucidum 

PRRT2:c.649dupC, 

p.R217fs*8 HET 

1 

50 6y E 3y Bilinmeyen Dirençli epilepsi, nöromotor gelişme geriliği, 
miyoklonik nöbet, konuşma geriliği 

N KCTD7:c.280C>T, 

p.R94W 

HET+c.719A>T, 

p.D240V 

1 

 

 

 

3 
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52 5y K 4y Fokal Nöromotor gelişme geriliği, mental retardasyon Beyin MRI yok GRIN2A:c.2190C>G, 

p.Y730* 

1 

55 14y E 3y Bilinmeyen Öğrenme güçlüğü Beyin MRI yok GRIN2A:c.2190C>G, 

p.Y730* HET 

1 

58 3y E 3 gün Jeneralize Miyoklonik nöbet, dirençli epilepsi, hidrosel, 

hepatosplenomegali, nöromotor gelişme geriliği, 
hipotoni, konuşma geriliği 
Status epileptikus öyküsü 

Kan glutamik asit yüksekliği, 
hiperhomosisteinemi, pes ekinovarus, karaciğer 
fibrozisi, piridoksin tedavisine yanıtlı 

Ventrikül dilatasyonu, araknoid 

kist, korpus kallosum 

hipoplazisi 

ALDH7A1:c.328C>T, 

p.R110* HOM 

1 

59 10y E 6 ay Fokal Jeneralize tonik klonik nöbet, status epileptikus 

öyküsü 

Parietooksipital atrofi, sol 

lateral ventrikül asimetrik dilate 

UBE3A:c.707T>C, 

p.I236T HET 

3 

 

61 2y K 20 gün Bilinmeyen  Fototerapi öyküsü, umblikal herni Periventriküler lökomalazi, 

korpus kallozum difüz ince 

SCN8A:c.3491-4C>T 

HET 

4 

63 6y E 2y Bilinmeyen Nöromotor gelişim geriliği, fasiyal asimetri, 

öğrenme güçlüğü, tekrarlayan akciğer 
enfeksiyonu, boy kısalığı 

N SPTAN1:c.3641G>A,p.

R1214H 

4 

67 4y E 1y Fokal  Vücudunda 5 adet 2x1 cm hipopigmente 

maküller, yüzde anjiofibromlar, alında shagreen 

yaması 

Bilateral subependimal 

bölgelerde multipl nodüller 

TSC2:c.1831C>T, 

p.R611W HET 

1 

69 5y K 3y Jeneralize Jeneralize tonik klonik nöbet N TBC1D24: c.28G>A, 

p.V10M HOM 

2 

71 3y E 1y Fokal  Nöromotor gelişme geriliği, hipotoni, 

nistagmus, boy kısalığı, inmemiş testis, bilateral 

elde tek transvers çizgi, sinirlilik 

 

N TSC2:c.2506A>G, 

p.T836A HET+ 

PCDH19:c.1529C>A, 

p.P510H HEM+, 

KCNT1:c.3451G>C, 

p.E1151Q HET 

3 

 

3 

 

3 
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77 5y E 1y Bilinmeyen Nöromotor gelişme geriliği, frontal bossing, alt 

ekstremitede spastisite, saçlı deride parsiyel 
alopesi, bilateral optik atrofi, solunum sıkıntısı 
MR spektroskopik incelemede; 3,5-3,55 

seviyelerinde glisin pikinin olduğu metabolik 

spektro izlenmektedir 

EKO:patent foramen ovale 

Posterior fossada mega sisterna 

magna görünümü, korpus 

kallozum splenium agenezisi 

GLDC:c.560C>A, 

p.T187K HET 

+c.2195A>T, p.N732I 

HET 

2 

 

2 

79 8y E 1y Bilinmeyen Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 

Boyunda ve karında 1x3 cm hipopigmente 
maküller, sağ dirsekte cafe au lait lekesi 

Batın USG: Hepatomegali, sol böbrekte 8 mm, 

sağ böbrek orta zonda 18 mm çapında kist 
izlendi. 

EKO: Artiyal septal defekt 

Araknoid kist SYN1:c.1424A>C, 

p.Q475P HEM 

4 

80 11ay E 1ay Jeneralize  Solunum sıkıntısı, emme güçlüğü, piridoksin 

tedavisine yanıtlı 
Beyin MRI yok ALDH7A1:c.1597delG, 

p.A533fs* 

1 

82 10y E 1y Fokal Nöromotor gelişme geriliği, sinirlilik, 

konuşmada gerilik 

Mega sisterna magna GRIN2A:c.2190C>G, 

p.Y730* HET  

1 

88 13y K 7y Jeneralize  Nöromotor gelişme geriliği, mental retardasyon Beyin MRI yok SYNGAP1:c.3963_396

4delAGinsCC, 

p.A1322P HET 

3 

89 16y E 6y Fokal Göz: bilateral astrositom 

Sırtta ve bacaklarda hipopigmente lezyonları 
mevcut, sağ bacak üst iç kısımda 0,5x0,5 cm  

hiperpigmente lezyon mevcut 

Bilateral servikal kortikal ve 

subkortikal kesimlerde çok 

sayıda tüber yapıları 
izlenmektedir. 

TSC2:c.226-3C>G 

HET 

3 

90 12y K 3y Bilinmeyen Piridoksin tedavisine yanıtlı Araknoid kist ALDH7A1:c.1597delG 

p.A533fs HOM 

1 

91 17y K 12y Bilinmeyen Miyoklonik epilepsi Beyin MRI yok NHLRC1:c.436G>A, 

p.D146N HOM 

1 

92 7y K 3y Jeneralize Jeneralize tonik klonik nöbet N KCNMA1:c.2303A>C, 

p.E768A HET 

3 
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99 8y E 1 ay Fokal  Osteopeni, nöromotor gelişim geriliği, konuşma 
bozukluğu, hipertrofik kısa lingual frenulum, 

nistagmus, mikrosefali, boy kısalığı 
EKO: sekundum ASD, VSD 

Opere postaksiyel polidaktili 

Periventriküler lökomalazi SLC13A5:c.997C>T, 

p.R333* +c.1597A>G, 

p 

.N533D HET 

1 

 

3 

101 5y E 1 ay Fokal - Beyin MRI yok DEPDC5:c.257A>C, 

p.Y86S HET 

4 

105 7y E 3ay Jeneralize Nöromotor gelişim geriliği, dirençli epilepsi 

Sterotipik hareketler (ellerde ve kollarda) 

Bilateral oksipital horn sentrum 

semiovale düzeyi beyaz 

cevherde lökomalazi 

CDKL5:c.1415_1416d

elCA, p.T472fs*6 

HEM 

2 

107 4y K 11 ay Jeneralize  Nöromotor gelişme geriliği N PCDH19:c.1178C>T, 

p.P393L HET 

2 
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 4.2.1 Olgu 2 ve Olgu 36 
 

  Tablo 4.6 SCN2A geninde saptanan varyantlar ve SCN2A geni ile ilişkili fenotipler 

Olgu Gen Varyant Hastalık (OMIM numarası) Kalıtım  
modeli 

2 SCN2A c.4141A>T, 
p.N1381Y HET 
 
(NM_001040143.2) 

-Gelişimsel epileptik ensefalopati 
tip 11 (#613721) 
 
-Epizodik ataksi tip 9 (#618924) 
 
-Benign familyal infantil nöbetler 
(#607745) 
 

OD 
 
 
OD 
 
OD 

36 c.1964C>G, 
p.S655C HET 
 
(NM_001040143.2) 

 
Olgu 2’de SCN2A geninin 23. ekzonunda saptanan de novo c.4141A>T, 

(p.N1381Y) heterozigot varyantı (Şekil 4.13) literatürde daha önce bildirilmemiş olup 

popülasyon veri tabanlarında bulunmamaktadır. Olgumuzda saptanan varyant proteinin 

disülfit bağlayıcı domaininde bulunmakta ve bu domaine ismini veren disülfit 

bağlarından birini etkilemektedir. SCN2A geninde saptanan c.4141A>T, (p.N1381Y) 

heterozigot varyant ACMG kılavuzuna göre sınıflandırılarak muhtemel patojenik olarak 

yorumlanmıştır. Böylece olgunun Tablo 4.5’de özetlenen epilepsi kliniği göz önüne 

alındığında, SCN2A geni ile ilişkili ‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 11 (#613721)’ 

ile uyumlu olduğu düşünülmektedir (Tablo 4.6). 

 
 

 
Şekil 4.13 SCN2A geninde saptanan c.4141A>G (p.N1381Y) heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 36’de SCN2A geninin 13. ekzonunda saptanan c.1964C>G, p.S655C 

heterozigot varyant (Şekil 4.14) popülasyon veri tabanlarında bulunmamakla birlikte 
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literatürde daha önce bildirilmemiştir. Bu varyant ACMG kriterlerine göre VUS olarak 

sınıflandırılmakla birlikte Mutation Taster, Provean ve SIFT veri tabanlarında hastalık 

nedeni olarak yorumlanmıştır.  

 
     Şekil 4.14 SCN2A geninde saptanan c.1964C>G, p.S655C heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

 

Tablo 4.7 Olgu 36'da SPTAN1 geninde saptanan varyantlar ve SPTAN1 geni ile ilişkili fenotip 

Olgu Gen Varyant Hastalık (OMIM numarası) Kalıtım  

modeli 

36 SPTAN1 c.374T>C, 

p.M125T HET 

(NM_001130438.3) 

Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 

5 (#613477) 

OD 

 

Olgu 36’da ayrıca SPTAN1 geninde c.374T>C, p.M125T heterozigot varyant 

(Şekil 4.15) saptanmıştır. Proteinin spektrin 1 tekrar bölgesi domaininde yer alan varyant, 

daha önce literatürde birdirilmemekle birlikte ACMG kılavuzuna göre Muhtemel benign 

olarak sınıflandırılmıştır. Ayrıca Mutation Taster veri tabanında hastalık nedeni olarak 

yorumlanmasına rağmen, Provean, SIFT ve Mutpred veri tabanlarında nötr, tolere 

edilebilir veya benign olarak sınıflandırılmıştır. Böylece olgu 36’nın Tablo 4.5’de 

özetlenen epilepsi kliniği göz önüne alındığında, SCN2A geni ile ilişkili ‘Gelişimsel 

epileptik ensefalopati tip 11 (#613721)’ ile uyumlu olduğu düşünülmektedir (Tablo 4.7).  
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Şekil 4.15 SPTAN1 geninde saptanan c.374T>C, p.M125T heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

           4.2.2 Olgu 5 
 
Tablo 4.8 TSC1 geninde saptanan varyant ve TSC1 geni ile ilişkili fenotip 

Gen Varyant Hastalık (OMIM numarası) Kalıtım  
Modeli 

TSC1 c.2407dupT, 

(p.C803fs*23) 

HET 

(NM_000386.) 

-Tüberoskleroz tip 1 (#191100) 
 

OD 
 
 

 
TSC1 geninin 19. ekzonunda saptanan c.2407dupT, (p.C803fs*23) heterozigot 

varyantı (Şekil 4.16) HGMD veri tabanında (CD078573) daha önce tanımlanmış olup 

popülasyon veri tabanlarında bulunamamaktadır. TSC1 geninde saptanan c.2407dupT, 

(p.C803fs*23) heterozigot varyant ACMG kılavuzuna göre sınıflandırılarak muhtemel 

patojenik olarak yorumlanmıştır. Böylece olgunun Tablo 4.5’de özetlenen epilepsi ve 

diğer klinik özellikleri göz önüne alındığında, ‘Tüberoskleroz tip 1 (#191100)’ kliniği ile 

uyumludur (Tablo 4.8). 
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Şekil 4.16 TSC1 geninde saptanan c.2407dupT, (p.C803fs*23) heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

4.2.3 Olgu 6 ve Olgu 88 
 
Tablo 4.9 olgu 6 ve olgu 88'de SYNGAP1 geninde saptanan varyantlar 

Olgu  Varyant  Patojenite 
sınıfı 

Hastalık (OMIM 
numarası) 

Kalıtım 
modeli 

6 SYNGAP1:  
c.3885+107C>G HET 
(NM_006772.3) 

4  
 
Otozomal dominant 
mental retardasyon tip 5 
(#612621) 
 

 
 
OD 

88 SYNGAP1: 
c.3963_3964delAGinsCC, 
p.A1322P HET 
(NM_006772.3) 

3 

 

Olgu 6’da SYNGAP1 geninin 17. intronunda saptanan c.3885+107C>G 

heterozigot varyantı (Şekil 4.17) literatürde daha önce bildirilmemiş olup popülasyon veri 

tabanlarında bulunmamaktadır. SYNGAP1 genindeki bu varyantın splicingi bozmadığı 

değerlendirildiğinden ACMG kılavuzuna göre sınıflandırılarak muhtemel benign olarak 

yorumlanmıştır.  

Olgu 88’de SYNGAP1 geninin 19. ekzonunda saptanan c.3963_3964delAGinsCC 

heterozigot varyantı (Şekil 4.18) Provean veri tabanında nötral varyant olarak 

tanımlanmıştır. Popülasyon veri tabanlarında bulunmamakla birlikte literatürde daha 

önce tanımlanmamıştır. c.3963_3964delAGinsCC varyantı ACMG kılavuzuna göre 

sınıflandırılarak klinik önemi belirsiz olarak yorumlanmıştır. Yapılan segregasyon analizi 

ile SYNGAP1 geninde saptanan varyant için her iki ebeveynin varyantı taşımadığı 

belirlenmiştir.  
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Böylece olgu 88'in Tablo 4.5’de özetlenen epilepsi kliniği, nöromotor gelişme 

geriliği ve mental retardasyon fenotipleri göz önüne alındığında, ‘Otozomal dominant 

mental retardasyon tip 5’ ile uyumlu olabileceği düşünülmektedir (Tablo 4.9). 

 
Şekil 4.17 SYNGAP1 geninde saptanan c.3885+107C>G heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

 
 

 
           Şekil 4.18 SYNGAP1 geninde saptanan c.3963_3964delAGinsCC heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 
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4.2.4 Olgu 7, Olgu 31 ve Olgu 33  
 
Tablo 4.10 SCN1A geninde saptanan varyantlar 

Olgu  Gen  Varyant  Sınıf  Transkript 

numarası 
7 SCN1A 

 

 c.3749C>T p.T1250M HET 3 (NM_001165963.4) 

31 c.4757G>A p.G1586E HET 1 

33 c.4554dupA p.P1519fs*18 HET 1 

 

Tablo 4.11 SCN1A geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  
(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

SCN1A -Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 6B , nondravet 

(#619317) 

-Dravet sendromu (#607208) 

-Familyal febril nöbetler tip 3A (#604403) 

-Febril nöbetlerle jeneralize epilepsi tip 2 (#604403) 

-Familyal hemiplejik migren tip 3 (#609634) 

 
 

OD 

 
Olgu 7’da SCN1A geninin 21. ekzonunda saptanan c.3749C>T p.T1250M 

heterozigot varyant (Şekil 4.19, Tablo 4.10), genin hot-spot mutasyon bölgesinde 

bulunmakta olup, ACMG kılavuzuna göre sınıflandırılarak klinik önemi belirsiz olarak 

yorumlanmıştır. Bu varyant dbSNP veri tabanında rs140731963 numarası ile 

tanımlanmıştır. Ayrıca literatürde çeşitli yayınlarda bu varyantın patojenik etki göstererek 

Dravet sendromuna (#607208) neden olduğu bildirilmiştir.100–104 



  

 76 

 

 
        Şekil 4.19 SCN1A geninde saptanan c.3749C>T p.T1250M heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 31’de SCN1A geninde saptanan heterozigot c.4757G>A (p.G1586E) varyant 

(Şekil 4.20), dbSNP veri tabanında rs121918742 numarası ile tanımlanmış olup ClinVar 

(ClinVar ID 68637) veri tabanında daha önce bildirilmiştir. Literatürde bu varyant çeşitli 

yayınlarda özellikle Dravet sendromu ve infantil miyoklonik epilepsi ile 

ilişkilendirilmiştir.105–107 Ayrıca bu varyant ACMG kılavuzuna göre patojenik olarak 

sınıflandırılmıştır. 

 
         Şekil 4.20 SCN1A geninde saptanan c.4757G>A (p.G1586E) heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 33’de SCN1A genindeki 27. ekzonda lokalize c.4554dupA, p.P1519fs*18 

heterozigot varyant (Şekil 4.21) popülasyon veri tabanlarında bildirilmemiş olup 

ACMG’ye göre patojenik olarak sınıflandırılmıştır. HGMD veri tabanında (CI076994) 
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bildirilmiş olmakla birlikte Clinvar’da (ClinVar ID: 206920) patojenik olarak 

yorumlanmıştır.  

Böylece her üç olgunun Tablo 4.5’de özetlenen klinik fenotipleri göz önüne 

alındığında, kliniklerinin ‘Dravet sendromu (#607208)’ ile uyumlu olduğu 

düşünülmektedir (Tablo 4.10 ve 4.11). 

 

 
Şekil 4.21 SCN1A geninde saptanan c.4554dupA (p.P1519fs*18) heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

4.2.5 Olgu 11 

     Tablo 4.12  Olgu 11'de MECP2 geninde saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen  Varyant  Patojenite 
Sınıfı 

Transkript numarası 

11 MECP2 c.916C>T, p.R306C HET 1 NM_004992.4 

 

 
    Tablo 4.13 MECP2 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  
(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

MECP2 -Neonatal şiddetli ensefalopati (#300673) 

-X’e bağlı sendromik entelektüel gelişim bozukluğu, Lubs tipi 

(#300260) 

- X’e bağlı sendromik entelektüel gelişim bozukluğu tip 13 

(#300055) 

-Rett sendromu (#312750) 

 

XLR 

XLR 

 

XLR 

 

XLD 
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Olgu 11’de MECP2 geninin ekzon 4’ünde lokalize c.916C>T, p.R306C 

heterozigot varyantının (Tablo 4.12, Şekil 4.22) popülasyon verilerinde bulunmamakla 

birlikte, ClinVar veri tabanında (ClinVar ID:11824), HGMD veri tabanında 

(CM993354), dbSNP’de (rs28935468) ve literatürde çeşitli yayınlarda patojenik olarak 

bildirildiği saptanmıştır.108–110 Böylece olgunun  Tablo 4.5’de özetlenen klinik fenotipleri 

göz önüne alındığında, kliniği ‘Rett sendromu (#312750)’ ile uyumlu olduğu 

düşünülmektedir (Tablo 4.13). 

 

 
Şekil 4.22 MECP2 geninde saptanan c.916C>T, p.R306C heterozigot varyantının BAM verisindeki görüntüsü 

 

4.2.6 Olgu 10  

     Tablo 4.14 Olgu 10'da CACNA1H geninde saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen  Varyant  Patojenite 
Sınıfı 

Transkript numarası 

10 CACNA1H c.3422_3442delGGCGCTC
CAGCTGGAGCAGCC, 
p.R1141_S1147delRRSSWS
S HET  

3 NM_021098.3 

 

    Tablo 4.15 CACNA1H geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  
(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

CACNA1H -Familyal hiperaldosteronizm tip 4 (#617027) 

-Çocukluk çağı absans epilepsiye yatkınlık tip 6 (#611942) 

-İdiyopatik jeneralize epilepsiye yatkınlık tip 6 #611942) 

OD 
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Olgu 10’da CACNA1H geninde heterozigot olarak saptanan 

c.3422_3442delGGCGCTCCAGCTGGAGCAGCC, (p.R1141_S1147delRRSSWSS) 

varyantı (Tablo 4.14, Şekil 4.23), dbSNP veri tabanında rs754765356 numarası ile 

tanımlanmış olup, Mutation Taster veri tabanında ‘hastalık nedeni’ ve ACMG kriterlerine 

göre klinik önemi belirsiz olarak sınıflandırılmıştır. Olgunun jeneralize epilepsi kliniği 

göz önüne alındığında, ‘Çocukluk çağı absans epilepsiye yatkınlık tip 6 (#611942)’ ve 

‘İdiyopatik jeneralize epilepsiye yatkınlık tip 6 #611942)’ ile uyumlu olabileceği 

düşünülmektedir (Tablo 4.15). 

 
Şekil 4.23 CACNA1H geninde saptanan c.3422_3442delGGCGCTCCAGCTGGAGCAGCC, (p.R1141_S1147delRRSSWSS)  

heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

4.2.7 Olgu 18, Olgu 19, Olgu 21, Olgu 48, Olgu 67 ve Olgu 89 

     Tablo 4.16 TSC2 geninde saptanan varyantlar ve özellikleri 

Olgu Gen  Varyant  Patojenite 

Sınıfı 

Transkript numarası 

18  

 

 

TSC2 

c.1831C>T, p.R611W HET 1    

 

 

NM_000548.5 

19 c.4258_4261delTCAG, 

p.S1420fs*55 HET 

1 

21 c.1832G>A, p.R611Q HET 1 

67 c.1831C>T, p.R611W HET 1 

89 c.226-3C>G HET  3 

48 c.5138G>A, p.R1713H  

HET 

2 
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     Tablo 4.17 TSC2 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  
(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

TSC2 -Tüberoskleroz tip 2 (#613254) OD 

 

Olgu 18’de ve Olgu 67’de TSC2 geninin 17. ekzonunda c.1831C>T, p.R611W 

heterozigot olarak saptanan varyant (Şekil 4.24, Şekil 4.25 ve Tablo 4.16), genin hotspot 

mutasyon bölgesinde lokalize olmakla birlite HGMD veri tabanında (CM961387) 

tanımlanmış olup, ACMG kriterlerine göre patojenik olarak sınıflandırılmıştır. Ayrıca bu 

varyant literatürde çeşitli yayınlarda Tüberoskleroz tip 2 ile ilişkili olarak 

bildirilmiştir.108,111,112 

 

 
Şekil 4.24 Olgu 18 ‘de TSC2 geninde saptanan c.1831C>T, p.R611W heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 
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Şekil 4.25 Olgu 67‘de TSC2 geninde saptanan c.1831C>T, p.R611W heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 19’da TSC2 geninde saptanan c.4258_4261delTCAG, p.S1420fs*55    

heterozigot çerçeve kayması mutasyon (Tablo 4.16, Şekil 4.26) popülasyon verilerinde 

saptanmamış olup ACMG kriterlerine göre patojenik olarak yorumlanmıştır. Bu varyant 

dbSNP veri tabanında (rs137854132), Clinvar’da (ClinVar ID:50083) ve literatürde 

çeşitli yayınlarda Tüberoskleroz tip 2 nedeni olarak tanımlanmıştır.112,113 

 

 
Şekil 4.26 Olgu 19 ‘da TSC2  geninde saptanan c.4258_4261delTCAG, p.S1420fs*55 heterozigot varyantın BAM 

verisindeki görüntüsü 

Olgu 21’de TSC2 geninin 17. Ekzonundan c.1832C>T, p.R611W saptanan 

varyant, genin hotspot mutasyon (Şekil 4.27) bölgesinde bulunmakla birlikte dbDNP veri 

tabanında da (rs 28934872) tanımlanmıştır. Ayrıca bu varyant ClinVar veri tabanında 

(ClinVar ID:12397) tanımlanmış olup ACMG kriterlerine göre patojenik olarak 
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sınıflandırılmıştır. Literatürde çeşitli yayınlarda Tüberoskleroz tip 2 ile ilişkili olduğu 

bildirilmiş ve bu varyantla ilgili fonksiyonel çalışmalar yapılmıştır.112,114,115 

 

 
Şekil 4.27 Olgu 21 ‘de TSC2 geninde saptanan  c.1832C>T, p.R611W heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 89’da TSC2 geninin 3.intronunda lokalize c.226-3C>G heterozigot varyantı 

(Şekil 4.28) popülasyon veri tabanlarında bulunmamakla birlikte, literatürde daha önce 

tanımlanmamıştır. Bu varyant dbSNP veri tabanında rs28935468 numarası ile bildirilmiş 

olup ACMG sınıflamasına göre klinik önemi belirsiz olarak tanımlanmıştır. 

 

 
Şekil 4.28 Olgu 89 ‘da TSC2 geninde saptanan heterozigot varyantın (c.226-3C>G) BAM verisindeki görüntüsü 
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 Olgu 18, 19, 21, 67 ve 89 ‘un tablo 4.5’de özetlenen klinikleri ve epilepsi karakteri  

göz önüne alındığında, ‘Tüberoskleroz tip 2’ ile uyumlu olduğu düşünülmektedir (Tablo 

4.17). 

Olgu 48’de TSC2 geninde saptanan muhtemel patojenik varyantın yanısıra 

EFHC1 geninde de benign varyant saptanmıştır.  

 

     Tablo 4.18 Olgu 48'de TSC2 ve EFHC1 genlerinde saptanan varyantlar 

Olgu Gen  Varyant  Patojenite 
Sınıfı 

Transkript numarası 

48 TSC2 c.5138G>A, p.R1713H  
HET 

2 NM_000548.5 

EFHC1 c.628T>C, p.F210L 5 NM_001172420.2 

 

 
     Tablo 4.19 EFHC1 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

EFHC1 -Juvenil absans epilepsiye yatkınlık (#607631) 

-Juvenil miyoklonik epilepsiye yatkınlık (#254770) 

OD 

 

 

Olgu 48’ de heterozigot olarak saptanan TSC2 varyantı (c.5138G>A, p.R1713H) 

(Tablo 4.18, Şekil 4.29), genin 17 aminoasitlik hotspot mutasyon bölgesinde bulunmakta 

olup, dbSNP’de rs 45517395 numarasıyla tanımlanmış ve ClinVar veri tabanında 

muhtemel patojenik /patojenik olarak sınıflandırılmıştır (Clinvar ID: 49930). Literatürde 

çeşitli çalışmalarda Tüberoskleroz tip 2 ile ilişkili olduğu gösterilmiş olup ACMG 

kriterlerine göre muhtemel patojenik olarak yorumlanmıştır.114,116,117 Olgunun tablo 

4.5’de özetlenen kliniği göz önüne alındığında, ‘Tüberoskleroz tip 2’ ile uyumlu 

olabileceği düşünülmektedir (Tablo 4.17). 
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Şekil 4.29 Olgu 48 ‘de TSC2 geninde saptanan heterozigot varyantın (c.5138G>A, p.R1713H) BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 48’ de TSC2 genindeki varyanta ek olarak saptanan EFHC1 c.628T>C, 

p.F210L heterozigot varyantı (Tablo 4.18, Şekil 4.30), popülasyon veri tabanlarında ve 

dbSNP veri tabanında (rs 137852776) saptanmış olup ClinVar veri tabanında (Clinvar 

ID: 2064) benign, muhtemel benign ve klinik önemi belirsiz olarak yorumlanmıştır. 

ACMG sınıflamasına göre ise benign varyant olarak sınıflandırılmıştır. EFHC1 geni 

varyantları Juvenil başlangıçlı absans epilepsiye yatkınlık (#607631) ve Juvenil 

miyoklonik epilepsiye yatkınlık (#254770) tablolarına neden olduğu bildirilmiştir (Tablo 

4.19). Olgumuzdaki nöbetlerin infantil dönemde fokal nöbetler şeklinde başlaması 

nedeniyle bu varyantın olgudaki klinik tabloyu açıklamayacağı düşünülmüştür. 

 

 
Şekil 4.30 Olgu 48 ‘de EFHC1 geninde saptanan heterozigot varyantın (c.628T>C, p.F210L) BAM verisindeki görüntüsü 
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4.2.8 Olgu 71 ve Olgu 107 

Tablo 4.20 Olgu 71 ve olgu 107'de saptanan varyantlar ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite 

sınıfı 

Transkript 

numarası 

 

71 

 

TSC2 c.2506A>G, p.T836A  HET 3 NM_000548.5 

KCNT1 c.3451G>C, p.E1151Q HET 3 NM_020822.3 

 

PCDH19 

c.1529C>A, p.P510H HEM 3  

NM_001184880.2 
107 c.1178C>T, p.P393L HET 2 

 

 

Tablo 4.21 KCNT1 ve PCDH19 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

KCNT1 -Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 14 (#614959) 

-Nokturnal frontal lob epilepsisi tip 5 (#615005) 

 

OD 

 

PCDH19 -Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 9 (#300088) XL 

 

Olgu 71’ de saptanan TSC2 varyantı (c.2506A>G, p.T836A heterozigot) (Tablo 

4.20, Şekil 4.31) genin 22. ekzonunda bulunmakta olup, popülasyon verilerinde 

saptanmamıştır. Bu varyant Mutation Taster, Provean, SIFT ve MutPred veritabanında 

patojenik olarak tanımlanmakla birlikte ACMG sınıflamasına göre VUS olarak 

yorumlanmıştır.  
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Şekil 4.31 Olgu 71 ‘de TSC2 geninde saptanan heterozigot varyantın (c.2506A>G, p.T836A) BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 71’de TSC2 varyantına ek olarak saptanan KCNT1 geninin 29.ekzonunda 

bulunan c.3451G>C, p.E1151Q heterozigot varyant (Tablo 4.20, Şekil 4.32) Mutation 

Taster ve SIFT veri tabanında patojenik olarak tanımlanırken, Provean veritabanında 

nötral olarak bildirilmiştir. Bu varyant ACMG kriterlerine göre VUS olarak 

yorumlanmakta olup literatürde daha önce rapor edilmemiştir.  

 
Şekil 4.32 Olgu 71 ‘de KCNT1  geninde saptanan heterozigot varyantın (c.3451G>C, p.E1151Q) BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 71’de TSC2 ve KCNT1 genlerindeki VUS varyantlara ek olarak PCDH19 

geninde saptanan c.1529C>A, p.P510H hemizigot varyantı (Tablo 4.20, Şekil 4.33) genin 

ekzon 1’nde lokalize olup proteininin hotspot mutasyon bölgesi olan Cadherin 5 

domaininde yer almaktadır. Bu varyant popülasyon verilerinde bulunmamakla birlikte 
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MutPred, Mutation Taster, Provean ve SIFT veri tabanlarında hastalık nedeni ve ACMG 

kriyerlerine göre klinik önemi belirsiz olarak sınıflandırılmıştır. PCDH19 varyantı 

taşıyan erkek bireylerde bu gen açısından mozaiklik durumları hariç olmak üzere epilepsi 

kliniği genellikle gözlenmemekle birlikte obsesyon, sinirlilik gibi psikiyatrik 

bozukluklarla ilişkili olduğu bildirilmiştir.118,119 

Böylece olgunun tablo 4.5’de özetlenen epilepsi kliniği, nöromotor gelişme 

geriliği ve hipotonisi göz önüne alındığında, ‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 14 

(#614959)’ ve ‘Tüberoskleroz tip 2’ ile, psikiyatrik bozukluk (sinirlilik) kliniği ile 

‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 9 (#300088)’ ile uyumlu olabileceği 

düşünülmektedir (Tablo 4.21). 

 

 
Şekil 4.33 Olgu 71 ‘de PCDH19 geninde saptanan hemizigot varyantın (c.1529C>A, p.P510H) BAM verisindeki görüntüsü 

 

Olgu 107’de PCDH19 geninde heterozigot olarak saptanan c.1178C>T, p.P393L  

varyantı (Tablo 4.20, Şekil 4.34) genin ekzon 1’inde lokalize olup proteininin hotspot 

mutasyon bölgesi olan Cadherin 4 domaininde yer almaktadır. Mutation Taster, MutPred, 

Provean ve SIFT veri tabanlarında hastalık nedeni ve ACMG kriyerlerine göre muhtemel 

patojenik olarak sınıflandırılmıştır. Literatürde PCDH19 patojenik gen varyantı taşıyan 

kız hastalarda epilepsi ve değişen derecelerde gelişme geriliği gözlendiği rapor edilmiştir. 

Böylece olgunun tablo 4.5’de özetlenen kliniği ve nöromotor gelişme geriliği göz önüne 

alındığında ‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 9 (#300088)’ ile uyumlu olduğu 

düşünülmektedir (Tablo 4.21). 
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Şekil 4.34 Olgu 107 ‘de PCDH19 geninde saptanan heterozigot varyantın (c.1178C>T, p.P393L) BAM verisindeki görüntüsü 

 

4.2.9 Olgu 24 

Tablo 4.22 Olgu 24'de GABRA1 geninde saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

24 GABRA1 c.961T>C, 

p.Y321H HET 

2 NM_001127648.2 

 

Tablo 4.23 GABRA1 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

GABRA1 Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 19 (#615744) 

Çocukluk çağı absans epilepsiye yatkınlık tip 4 (#611136) 

Juvenil miyoklonik epilepsiye yatkınlık tip 5 (#611136) 

OD 

 

 

Olgu 24’de GABRA1 geninde heterozigot olarak saptanan c.961T>C, p.Y321H 

varyantı (Tablo 4.22, Şekil 4.35) genin 9. ekzonunda lokalize olup, popülasyon 

verilerinde bulunmamakla birlikte ACMG kriterlerine göre muhtemel patojenik olarak 

sınıflandırılmıştır. Ayrıca MutPred, Mutation Taster, Provean ve SIFT veritabanlarunda 

bu varyant hastalık nedeni olarak yorumlanmıştır. Olgunun Tablo 4.5’de özetlenen 

dirençli jeneralize nöbetleri ve nöromotor gelişim geriliği göz önüne alındığında 
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‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 19 (#615744)’ ve ‘Çocukluk çağı absans epilepsiye 

yatkınlık tip 4 (#611136)’ klinik tablolarıyla uyumlu olabileceği düşünülmektedir (Tablo 

4.23). 

 

 
Şekil 4.35 Olgu 24 ‘de GABRA1 geninde saptanan c.961T>C, p.Y321H heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

4.2.10 Olgu 29 

Tablo 4.24 Olgu 29'da KCNQ2 geninde saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

29 KCNQ2 c.923C>T, 

p.P308L HET 

1 NM_001382235.1 

 

Tablo 4.25 KCNQ2 geniyle ilişkili hastalıklar  

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

KCNQ2 Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 7 (#613720) 

Benign neonatal nöbetler tip 1 (#121200) 

OD 

 

 

            Olgu 29’da KCNQ2 geninde tespit edilen c.923C>T, p.P308L heterozigot 

varyantı (Tablo 4.24, Şekil 4.36) genin hotspot mutasyon bölgesinde yer almakta olup 

popülasyon veritabanlarında saptanmamıştır. Bu varyant Provean, MutPred, SIFT, 

Mutation Taster ve Mutation Taster veri tabanlarında hastalık nedeni ve ACMG 
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kriterlerine göre patojenik olarak sınıflandırılmıştır. Ayrıca HDMD veri tabanında 

(CM1516549) bildirilmiştir. Böylece olgunun Tablo 4.5’de özetlenen nöbet kliniği, 

hipotoni, nöromotor gelişim geriliği ve beyin MRI bulguları göz önüne alındığında 

‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 7 (#613720)’ ile uyumlu olduğu düşünülmüştür 

(Tablo 4.25). 

 

 
Şekil 4.36 Olgu 29‘da KCNQ2 geninde saptanan c.923C>T, p.P308L heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

4.2.11 Olgu 34 

Tablo 4.26 Olgu 34'de SZT2 geninde saptanan varyantlar 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

34  

SZT2 

c.7391T>C, p.V2464A HET 5  

NM_015284.4 
34 c.3941_3943dupGCA, 

p.S1314dup HET 

3 

 

 
Tablo 4.27 SZT2 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

SZT2 Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 18 (#615476) OR 
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Olgu 34’de SZT2 geninde tespit edilen c.7391T>C, p.V2464A varyantı benign ve 

c.3941_3943dupGCA, p.S1314dup heterozigot varyantı (Tablo 4.26, Şekil 4.37 ve Şekil 

38) ACMG kriterlerine göre VUS olarak sınıflandırılmıştır. Böylece olgunun tablo 4.5’de 

özetlenen nöbet kliniği, göz önüne alındığında ‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 18 

(#615476)’ ile uyumlu olmadığını düşünülmektedir (Tablo 4.27). 

 

 
Şekil 4.37 Olgu 34‘de SZT2 geninde saptanan c.7391T>C, p.V2464A heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 

 
Şekil 4.38 Olgu 34‘de SZT2 geninde saptanan c.3941_3943dupGCA, p.S1314dup heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 
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4.2.12 Olgu 38, Olgu 52, Olgu 55 ve Olgu 81 

 

Tablo 4.28 Olgu 38, Olgu 52, Olgu 55 ve Olgu 81'de GRIN2A geninde saptanan varyantlar ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite 

sınıfı 

Transkript numarası 

38 GRIN2A c.2190C>G, p.Y730* HET 1 NM_00833.5 

52 

55 

82 

 

Tablo 4.29 GRIN2A geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

GRIN2A Landau-Kleffner Sendromu (#245570) OD 

 

 

Aralarında akrabalık ilişkisi bulunmayan Olgu 38, 52, 55 ve 81’de saptanan 

GRIN2A genindeki c.2190C>G, p.Y730* heterozigot varyantı (Tablo 4.28, Şekil 4.39) 

genin 11.ekzonunda lokalize olmakla birlikte proteinin glutamat bağlayıcı bölgesini 

etkilemektedir. Bu varyant popülasyon veri tabanlarında bulunmamakta olup Mutation 

Taster ve ACMG kriterlerine göre patojenik olarak yorumlanmıştır. Böylece olguların 

Tablo 4.5’de özetlenen klinik tabloları göz önüne alındığında ‘Landau-Kleffner 

Sendromu (#245570)’ ile uyumlu olduğu düşünülmektedir (Tablo 4.29). 
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Şekil 4.39 GRIN2A geninde saptanan c.2190C>G, p.Y730* heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 
4.2.13 Olgu 41 ve Olgu 49 

 
Tablo 4.30 Olgu 41 ve Olgu 49'da PRRT2 geninde saptanan varyantlar ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

41 PRRT2 c.621dupA, 

p.S208fs*17 HET 

1 NM_001256442.2 

49 c.649dupC, 

p.R217fs*8 HET 

1 

 
 

Tablo 4.31 PRRT2 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

PRRT2 -Paroksismal koreatetozun eşlik ettiği familyal infantil nöbetler 

(#602066) 

-Epizodik kinesigenik diskinezi (#128200) 

-Benign familyal infantil nöbetler (#605751) 

OD 

 

 

Olgu 41’de saptanan PRRT2 genindeki c.621dupA, p.S208fs*17 heterozigot 

varyant (Tablo 4.30, Şekil 4.40) genin 2.ekzonunda lokalizedir. Bu varyant popülasyon 

veri tabanlarında saptanmamış olup ACMG kriterlerine göre patojenik olarak 

yorumlanmıştır. Ayrıca literatürde bir çalışmada bu varyantın kodon 224'te prematür 

terminasyona neden olarak iki hidrofobik segment ve sitoplazmik halkanın eksik olduğu 
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bir protein üretimiyle sonuçlandığı ve böylece PRRT2’nin hem ekspresyonunun hem de 

subsellüler lokalizasyonunun etkilendiği rapor edilmiştir. Bu çalışmada aynı zamanda 

c.621dupA varyantında proteinin heliks-loop-heliks alanı etkilenerek PRRT2'nin, 

nörotransmiter salınımı için gerekli bir SNARE proteini olan STX1B’ye bağlanmasında 

bozukluk olduğu bildirilmiştir.120 Olguda saptanan varyant paternal kalıtımlı olup 

babasında da çocukluk döneminde epilepsi kliniği öyküsü mevcuttur. Paroksismal 

koreatetozun eşlik ettiği familyal infantil nöbetler (#602066) klinik tablosunda koreatetoz 

başlangıcı genellikle 6 yaşından sonra olduğundan olgumuzda bu fenotip henüz 

başlamamış olabilir. Böylece olgunun tablo 4.5’de özetlenen epilepsi kliniği göz önüne 

alındığında ‘Paroksismal koreatetozun eşlik ettiği familyal infantil nöbetler (#602066)’ 

veya ‘Benign familyal infantil nöbetler (#605751)’ ile uyumlu olabileceği 

düşünülmektedir (Tablo 4.31). 

 

 
Şekil 4.40 Olgu 41‘de PRRT2 geninde saptanan c.621dupA, p.S208fs*17 heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 
Olgu 49’da saptanan PRRT2 genindeki c.649dupC, p.R217fs*8 heterozigot 

varyant (Tablo 4.29, Şekil 4.41) genin 2.ekzonunda lokalize olmakla birlikte genin 

hotspot mutasyon bölgesinde bulunmaktadır. Bu varyant popülasyon veri tabanlarında 

saptanmamış olup, ACMG kriterlerine göre patojenik olarak yorumlanmıştır. Ayrıca 

HGMD veri tabanında (HGMD ID:CI119818) tanımlanmıştır. Bu varyant epizodik 

diskinezi, paroksismal koreatetozun eşlik ettiği familyal infantil nöbetler, jeneralize tonik 

klonik nöbetler, febril konvülziyon ve hemiplejik migren ile ilişkilendirilmiştir (Tablo 

4.31).121–123  
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Şekil 4.41 Olgu 49‘da PRRT2 geninde saptanan c.649dupC, p.R217fs*8 heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

4.2.14 Olgu 43 ve Olgu 69 
 
Tablo 4.32 Olgu 43 ve olgu 69'da saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite 

sınıfı 

Transkript numarası 

43 TBC1D24 c.28G>A, p.V10M HOM 2 NM_001199107.2 

69 

 
 

Tablo 4.33 TBC1D24 geni ile ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

TBC1D24 -Otozomal dominant sağırlık tip 65 (#616044) 

-Otozomal resesif sağırlık tip 86 (#614617) 

-Gelişimsel epileptik ensefalopati (#615338) 

-DOORS sendromu (#220500) 

-Paroksismal egzersizin indüklediği distoni ve yazar krampının 

eşlik ettiği rolandik epilepsi (#608105) 

-Familyal infantil miyoklonik epilepsi (#605021) 

 

OD 

OR 

OR 

OR 

OR 

 

OR 
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Olgu 43’de ve Olgu 69’da TBC1D24 geninde c.28G>A, p.V10M homozigot 

olarak saptanan varyant (Tablo 4.32, Şekil 4.42) popülasyon verisinde saptanmamakla 

birlikte ClinVar veri tabanında (ClinVar ID:646598) ve ACMG kriterlerine göre 

muhtemel patojenik olarak yorumlanmıştır. Mutation Taster ve SIFT veri tabanında  

hastalık sebebi olarak tanımlanmıştır. Aile segregasyon analizinde anne baba bu varyant 

açısından taşıyıcı olarak saptanmıştır. Hastaların klinik bulguları göz önüne alındığında 

olguların ‘DOORS (#220500) sendromu’ ilişkili olduğu düşünülmektedir (Tablo 4.33). 

 

 
Şekil 4.42 TBC1D24 geninde saptanan c.649dupC, p.R217fs*8 homozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

4.2.15 Olgu 45 
 
Tablo 4.34 Olgu 45'de CHRNA2 geninde saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

45 CHRNA2 c.223C>T, p.R75C 

HET 

5 NM_000742.4 

 
Tablo 4.35 CHRNA2 geniyle ilişkili fenotipler 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

CHRNA2 Nokturnal frontal lob epilepsisi tip 4 (#610353) OD 

 

 
Olgu 45’de CHRNA2 geninde saptanan heterozigot varyant (c.223C>T, p.R75C) 

(Tablo 4.34, Şekil 4.43), ACMG kriterlerine göre benign olarak sınıflandırılmakla birlikte 

dbSNP veri tabanında rs770949841 numarası ile bildirilmiştir. Ayrıca ‘gnomAD 
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Exomes’ popülasyon veri tabanına göre 5 kişide (f=0.0000199) heterozigot olarak 

saptanmıştır. Aile çalışması sonucu bu varyantın maternal kalıtımlı olduğu tespit 

edilmiştir. Buna göre olgunun nöbetlerinin başlangıç yaşı (3 yaş), uykudan sıçrama 

şeklinde uyanması, nöromotor gelişim geriliğinin olmaması ve parental kalıtım 

(inkomplet penetrans) görülebilmesi ‘Nokturnal frontal lob epilepsisi tip 4’ kliniği ile 

uyumluyken, EEG’de frontal lob yerine hemisfer arka bölgelerden kaynaklı epileptik 

anormali saptanması olgunun bu klinik tablo ile uyumlu olmadığını düşündürmektedir 

(Tablo 4.35).  

 

 
Şekil 4.43 Olgu 45'de CHRNA2 geninde saptanan c.223C>T, p.R75C heterozigot  varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 
4.2.16 Olgu 47, Olgu 58, Olgu 80 ve Olgu 90 
 
Tablo 4.36 ALDH7A1 geninde saptanan varyantlar ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite 

sınıfı 

Transkript numarası 

47 ALDH7A1 c.1597delG, p.A533fs* HOM 1 NM_001182.5 

80 c.1597delG, p.A533fs* HOM 1 

90 c.1597delG, p.A533fs* HOM 1 

58 c.328C>T, p.R110* HOM 1 
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Tablo 4.37 ALDH7A1 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

ALDH7A1 Piridoksin bağımlı epilepsi (#266100) OR 

 

 

Olgu 47, olgu 80 ve olgu 90’da ALDH7A1 geninde saptanan homozigot varyant 

(c.1597delG, p.A533fs*) (Tablo 4.36, Şekil 4.44), popülasyon veri tabanında 

saptanmamakla birlikte ACMG kriterlerine göre patojenik olarak sınıflandırılmıştır. 

HGMD (CD061355) ve dbSNP veri tabanında (rs387906574) tanımlanmış olup Clinvar 

da muhtemel patojenik/ patojenik (Clinvar ID:17999) olarak belirtilmiştir. Aile çalışması 

sonucu bu varyantın paternal ve maternal kalıtımlı olduğu tespit edilmiştir. Buna göre 

olguların nöbetlerinin piridoksin tedavisine yanıtlı olması ‘Piridoksin bağımlı epilepsi 

(#266100)’ klinik tablo ile uyumlu olduğunu düşündürmektedir (Tablo 4.37).  

 
Şekil 4.44 ALDH7A1 geninde saptanan c.1597delG, p.A533fs* homozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 58’de ALDH7A1 geninde saptanan homozigot varyant (c.328C>T, p.R110*) 

(Tablo 4.36, Şekil 4.45), genin 4.ekzonunda yer almakta olup erken terminasyon 

kodonuna neden olan anlamsız bir mutasyondur. GnomAD popülasyon veri tabanında 

tanımlanmamış olup Clinvar da patojenik (Clinvar ID:17995) olarak bildirilmiştir.  

ACMG kriterlerine göre patojenik olarak yorumlanmakla birlite literatürde piridoksin 

bağımlı epilepsi ile ilişkilendirilmiştir (Tablo 4.37).124 
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Şekil 4.45 ALDH7A1 geninde saptanan c.328C>T, p.R110* homozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

4.2.17 Olgu 50 
 
Tablo 4.38 Olgu 50'de KCTD7 geninde saptanan varyantlar ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

50 KCTD7 c.280C>T, p.R94W HET 1  

NM_153033.5 
50 c.719A>T,  p.D240V HET 3 

 
Tablo 4.39  KCTD7 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

KCTD7 İntraselüler inklüzyon içeren veya içermeyen, progresif 

miyoklonik epilepsi tip 3 (#611725) 

OR 

 

 
Olgu 50’de KCTD7 geninde saptanan c.280C>T, p.R94W heterozigot varyantı 

(Tablo 4.38, Şekil 4.46) genin 2.ekzonunda lokalize olup ACMG kriterlerine göre 

patojenik olarak sınıflandırılmıştır. Clinvar veri tabanında VUS/muhtemel patojenik 

olarak tanımlanmış ve literatürde progresif miyoklonik epilepsiyle nöromotor gelişme 

geriliği olan bir çocukta homozigot varyant olarak rapor edilmiştir.125 KCTD7 geninde 

saptanan diğer heterozigot varyant (c.719A>T, p.D240V) (Tablo 4.38, Şekil 4.47) ise 

popülasyon verilerinde tespit edilmemiş olup ACMG kriterlerine göre VUS olarak 

tanımlanmıştır. Ayrıca Mutation Taster, Provean ve SIFT veri tabanlarında hastalık 

nedeni olarak belirtilmiştir. Aile çalışması yapıldıktan sonra bu iki heterozigot varyantın 

bileşik heterozigot olduğu saptanmıştır. Tablo 4.5’de özetlenen klinik tablo göz önüne 



  

 100 

alındığında olgunun kliniğinin ‘İntraselüler inklüzyon içeren veya içermeyen, progresif 

miyoklonik epilepsi tip 3 (#611725)’ ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Tablo 4.39). 

  

 
Şekil 4.46 KCTD7 geninde saptanan c.280C>T, p.R94W heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 

 
Şekil 4.47 KCTD7 geninde saptanan c.719A>T, p.D240V heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 
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4.2.18 Olgu 59 ve Olgu 105 
 
Tablo 4.40 Olgu 59 ve olgu 105'de saptanan varyantlar 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

59 UBE3A c.707T>C, 

p.I236T HET 

3 NM_130839.5 

59 CDKL5 c.3083C>T, 

p.T1028M HEM 

4 NM_003159.2 

105 CDKL5 c.1415_1416delC

A, p.T472fs*6 

HEM 

2 NM_003159.2 

 
Tablo 4.41 UBE3A ve CDKL5 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

UBE3A Angelman sendromu (#105830) OD 

CDKL5 Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 2 (#300672) XLD 

 
 
Olgu 59’de UBE3A geninde saptanan c.707T>C, p.I236T heterozigot varyant 

(Tablo 4.40, Şekil 4.48) GnomAD popülasyon veri tabanında saptanmamış olup ACMG 

kriterlerine göre VUS olarak sınıflanmasının yanısıra Mutation Taster, MutPred, Provean 

ve SIFT veritabanlarında patojenik/hastalık nedeni olarak yorumlanmıştır.  

Olgu 59’da CDKL5 geninde tespit edilen hemizigot varyant (c.3083C>T, 

p.T1028M) (Tablo 4.40, Şekil 4.49) ‘GnomAD Exomes’ popülasyon veri tabanına göre 

1 erkekte (frekans (f)=0.0000151) hemizigot olarak ve 3 kadında (f=0.0000259) 

heterozigot olarak saptanmıştır. Bu varyant ACMG kritelerine göre muhtemel benign 

olarak yorumlanmakla birlikte Mutation Taster veritabanında polimorfizm olarak 

değerlendirilmiştir.  
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Şekil 4.48 Olgu 59’ da UBE3A geninde saptanan c.707T>C, p.I236T heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 
 

 
                Şekil 4.49 Olgu 59’ da CDKL5 geninde saptanan c.3083C>T, p.T1028M hemizigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

Olgu 105’de CDKL5 geninde saptanan c.1415_1416delCA, p.T472fs*6 hemizigot 

varyantı (Şekil 4.50) gende çerçeve kayması mutasyona neden olup ACMG kriterlerine 

göre muhtemel patojenik olarak sınıflandırılmıştır. Ayrıca Mutation Taster veri tabanında 

hastalık nedeni olarak tanımlanmıştır. Böylece Tablo 4.5’de özetlenen epilepsi kliniği, 

nöromotor gelişim geriliği ve sterotipik hareketleri göz önüne alındığında olgunun 

kliniğinin ‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 2 (#300672)’ ile uyumlu olduğu 

düşünülmektedir (Tablo 4.41). 
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Şekil 4.50 Olgu 105’de CDKL5 geninde saptanan c.1415_1416delCA hemizigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 
4.2.19 Olgu 61 
 
Tablo 4.42 Olgu 61'de saptanan SCN8A varyantı ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

61 SCN8A c.3491-4C>T 

HET 

4 NM_001177984.2 

 
 
Tablo 4.43 SCN8A geni ile ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

SCN8A -Familyal miyoklonus tip 2 (#618364) 

-Serebellar ataksiyi içeren veya içermeyen kognitif bozukluk 

(#614306) 

-Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 13 (#614558) 

-Benign familyal infantil nöbetler tip 5 (#617080) 

OD 

OD 

 

OD 

OD 

 
Olgu 61’de SCN8A geninde saptanan c.3491-4C>T heterozigot varyantı (Tablo 

4.42, Şekil 4.51) genin 18.intronunda lokalize olup ACMG kriterlerine göre muhtemel 

benign olarak sınıflandırılmıştır. Bu varyant daha önce literatürde bildirilmemiş bir 

varyant olmakla birlikte olgudaki epilepsi kliniği göz önüne alındığında ‘Gelişimsel 
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epileptik ensefalopati tip 13 (#614558)’ ile uyumlu olmadığı düşünülmektedir (Tablo 

4.43). 

 

 
                         Şekil 4.51 SCN8A geninde c.3491-4C>T heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 

4.2.20 Olgu 63 
 
Tablo 4.44 Olgu 63'de SPTAN1 geninde saptanan varyantlar ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

63 SPTAN1 c.3641G>A, p.R1214H HET 4 NM_001130438.3 

 
63 c.374T>C,  p.M125T HET 4 

 

 
Tablo 4.45 SPTAN1 geni ile ilişkili hastalık özellikleri 

Gen Hastalık  

(OMIM numarası) 

Kalıtım 
modeli 

SPTAN1 Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 5 OD 

 
Olgu 63’de SPTAN1 geninde c.3641G>A, p.R1214H ve c.374T>C, p.M125T 

olmak üzere 2 heterozigot varyant (Tablo 4.44) tespit edilmiştir. c.3641G>A heterozigot 

varyantı (Şekil 4.52) genin 29. ekzonunda lokalize olup Clinvar veritabanında (Clinvar 

ID: 810435) klinik önemi belirsiz ve ACMG kriterlerine göre muhtemel benign olarak 

sınıflandırılmıştır. Ayrıca popülasyon veri tabanına göre (gnomAD Exomes) 4 kişide 

heterozigot (f=0.000016) olarak saptanmıştır.  
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Olgu 63’de SPTAN1 geninde saptanan diğer heterozigot varyant (c.374T>C, 

p.M125T) (Şekil 4.53) genin 4.ekzonunda bulunmakla birlikte proteinin spectrin 1 tekrar 

bölgesini etkilemektedir. Provean ve SIFT veri tabanında benign olarak bildirilmekle 

birlikte ACMG kriterlerine göre Muhtemel benign olarak yorumlanmıştır. Yapılan aile 

segregasyon çalışmasında c.3641G>A, p.R1214H varyantının paternal ve c.374T>C, 

p.M125T varyantının maternal geçişli olduğu tespit edilmiştir. Buna göre hastanın 

kliniğinin otozomal kalıtımlı ‘Gelişimsel epileptik ensefalopati tip 5’ ile uyumlu olmadığı 

düşünülmüştür (Tablo 4.45). 

 
Şekil 4.52 SPTAN1 geninde saptanan c.3641G>A, p.R1214H heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 

 

 
Şekil 4.53 SPTAN1 geninde saptanan c.374T>C, p.M125T heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 
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4.2.21 Olgu 77 
 
Tablo 4.46 Olgu 77'de GLDC geninde saptanan varyantlar ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

77 GLDC c.560C>A , p.T187K HET 2 NM_000170.3 

77 c.2195A>T, p.N732I HET 2 

 
 
Tablo 4.47 GLDC geniyle ilişkili fenotipik özellikler 

Gen Hastalık  (OMIM numarası) Kalıtım 
modeli 

GLDC Glisin ensefalopatisi (#605899) OR 

 
Olgu 77’de GLDC geninde saptanan c.560C>A, p.T187K heterozigot varyantı  

(Tablo 4.46, Şekil 4.54) genin 4.ekzonunda lokalize olup ACMG kriterlerine göre 

muhtemel patojenik olarak sınıflandırılmıştır. dbSNP veri tabanında rs386833582 

numarasıyla kayıtlı olmakla birlikte literatürde glisin ensefalopatili bir hastada homozigot 

varyant olarak rapor edilmiştir.126 GLDC geninde saptanan diğer heterozigot varyant 

(c.2195A>T, p.N732I) (Şekil 4.55) ise ACMG kriterlerine göre muhtemel patojenik 

olarak tanımlanmış olup popülasyon verilerinde tespit edilmemiştir. Ayrıca Provean, 

Mutation Taster ve SIFT veri tabanlarında patojenik olarak belirtilmiştir. Yapılan aile 

segregasyon çalışmasında c.560C>A, p.T187K varyantının paternal ve c.2195A>T, 

p.N732I varyantının maternal geçişli olduğu tespit edilerek bileşik heterozigot olduğu 

saptanmıştır. Tablo 4.5’de özetlenen klinik tablo göz önüne alındığında olgunun 

kliniğinin ‘Glisin ensefalopatisi (#605899)’ ile uyumlu olduğu düşünülmektedir (Tablo 

4.47). 

 



  

 107 

 
Şekil 4.54 GLDC geninde saptanan c.560C>A, p.T187K heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 
 

 
Şekil 4.55 GLDC geninde saptanan c.2195A>T, p.N732I heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 
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4.2.22 Olgu 79 
 
Tablo 4.48 Olgu 79'da saptanan SYN1 varyantının özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

79 SYN1 c.1424A>C, 

p.Q475P HEM 

4 NM_133499.2 

 
 
Tablo 4.49 SYN1 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  (OMIM numarası) Kalıtım modeli 

SYN1 -X’e bağlı entelektüel gelişim bozukluğu tip 50 

(#300115) 

-Değişken öğrenme güçlüğü ve davranış bozukları ile 

X’e bağlı epilepsi (#300491) 

XL 

 

XLR, XLD 

 
Olgu 79’da SYN1 geninin 12.ekzonunda tespit edilen hemizigot varyant 

(c.1424A>C, p.Q475P) (Tablo 4.48, Şekil 4.56) ACMG kriterlerine göre Muhtemel 

benign olarak yorumlanmıştır. Bu varyant Mutation Taster veri tabanında hastalık nedeni 

olarak tanımlanmış olup Provean ve SIFT veri tabanında benign olarak sınıflandırılmıştır. 

SYN1 geni patojenik varyantları entellektüel gelişim bozukluğu, değişken öğrenme 

güçlüğü, davranış bozuklukları ve epilepsi ile ilişkilendirilmiştir (Tablo 4.49). 

 

 
Şekil 4.56 SYN1 geninde saptanan c.1424A>C, p.Q475P hemizigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 
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4.2.23 Olgu 91 
 

Tablo 4.50 Olgu 91'de NHLRC1 geninde saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

91 NHLRC1 c.436G>A, 

p.D146N HOM 

1 NM_198586.3 

           
 
Tablo 4.51  NHLRC1 geniyle ilişkili hastalık fenotipi 

Gen Hastalık  (OMIM numarası) Kalıtım modeli 

NHLRC1 Progresif miyoklonik epilepsi tip 2B (Lafora) 

(#254780) 

 

OR 

 
Olgu 91’da NHLRC1 geninde saptanan homozigot varyant (c.436G>A, p.D146N) 

(Tablo 4.50, Şekil 4.57), popülasyon veri tabanında saptanmamakla birlikte ACMG 

kriterlerine göre patojenik olarak sınıflandırılmıştır. Literatürde çeşitli çalışmalarda 

Lafora hastalığına neden olan tekrarlayan mutasyon olarak bildirilmiştir.127–130 Bu 

varyantı taşıyan hastaların daha hafif seyirli ve geç başlangıçlı olduğu rapor edilmiştir. 
129 Aile çalışması sonucu anne ve babanın bu varyant açısından heterozigot taşıyıcı 

olduğu tespit edilmiştir. Buna göre olgudaki miyoklonik nöbet kliniği göz önüne 

alındığında ‘Progresif miyoklonik epilepsi tip 2B (Lafora) (#254780)’ ile uyumlu olduğu 

düşünülmektedir (Tablo 4.51).  

 

 
Şekil 4.57 NHLRC1 geninde saptanan c.436G>A, p.D146N homozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 
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4.2.24 Olgu 92 
 

Tablo 4.52 Olgu 92'de KCNMA1 geninde saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

92 KCNMA1 c.2303A>C, 

p.E768A HET 

3 NM_001014797.3 

 
 
Tablo 4.53 KCNMA1 geniyle ilişkili hastalıklar 

Gen Hastalık  (OMIM numarası) Kalıtım modeli 

KCNMA1 -Liang-Wang syndrome (OMIM #618729)  

-Jeneralize epilepsinin eşlik edebildiği paroksismal 

nonkinezijenik diskinezi tip 3 (OMIM #609446) 

-İdiyopatik jeneralize epilepsiye yatkınlık tip 16 

(#618596) 

-Serebellar atrofi, gelişme geriliği ve nöbetler 

(#617643) 

OD 

OD 

 

OD 

 

OR 

 

Olgu 92’de KCNMA1 geninde saptanan c.2303A>C, p.E768A heterozigot 

varyantı (Tablo 4.52) gende yanlış anlamlı mutasyona neden olup ACMG kriterlerine 

göre VUS olarak sınıflandırılmıştır. Ayrıca Mutation Taster veri tabanında hastalık 

nedeni olarak tanımlanmakla birlikte Provean ve SIFT veri tabanında benign olarak 

yorumlanmıştır. Böylece Tablo 4.5’de özetlenen epilepsi kliniği göz önüne alındığında 

klinik tablonun ‘Jeneralize epilepsinin eşlik edebildiği paroksismal nonkinezijenik 

diskinezi tip 3 (OMIM #609446)’ veya ‘İdiyopatik jeneralize epilepsiye yatkınlık tip 16 

(#618596)’ ile uyumlu olabileceği düşünülmektedir (Tablo 4.53). 

 
4.2.25 Olgu 99 
 

   Tablo 4.54 Olgu 99'da SLC13A5 geninde saptanan varyantların özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

99 SLC13A5 c.997C>T, p.R333* HET 1 NM_177550.5 

99 c.1597A>G, p.N533D 3 
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   Tablo 4.55 SLC13A5 geniyle ilişkili hastalık fenotipi 

Gen Hastalık  (OMIM numarası) Kalıtım modeli 

SLC13A5 Amelogenezis imperfekta ile gelişimsel epileptik 

ensefalopati tip 25 (#615905) 

OR 

 

Olgu 99’da SLC13A5 geninde saptanan c.997C>T, p.R333* heterozigot varyantı 

(Tablo 4.54, Şekil 4.58) genin 7.ekzonunda lokalize olup ACMG kriterlerine göre 

patojenik olarak sınıflandırılmıştır. Literatürde çeşitli yayınlarda erken başlangıçlı 

ensefalopati ile ilişkilendirilmiştir. SLC13A5 geninde saptanan diğer heterozigot varyant 

(c.1597A>G, p.N533D) (Şekil 4.59) ise genin 12. ekzonunda bulunmakla birlikte 

proteinin helikal transmembran bölgesini etkilemektedir. Bu varyant ACMG kriterlerine 

göre VUS olarak tanımlanmış olup Mutation Taster, Provean ve SIFT veri tabanlarında 

patojenik olarak yorumlanmıştır. Aile çalışması yapıldıktan sonra bu iki heterozigot 

varyantın bileşik heterozigot olduğu saptanmıştır. Tablo 4.5’de özetlenen klinik tablo göz 

önüne alındığında olgunun kliniğinin ‘Erken başlangıçlı epileptik ensefalopati tip 25’ 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Tablo 4.55). 

 

 
Şekil 4.58 SLC13A5 geninde saptanan c.997C>T, p.R333* heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 
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Şekil 4.59 SLC13A5 geninde saptanan c.1597A>G, p.N533D heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

 
4.2.26 Olgu 101 
 

   Tablo 4.56 Olgu 101'de DEPDC5 geninde saptanan varyant ve özellikleri 

Olgu Gen Varyant  Patojenite sınıfı Transkript numarası 

101 DEPDC5 c.257A>C, 

p.Y86S HET 

4 NM_001136029.3 

 
 

  Tablo 4.57 DEPDC5 geniyle ilişkili hastalık fenotipi 

Gen Hastalık  (OMIM numarası) Kalıtım modeli 

DEPDC5 Değişken odaklı familyal fokal epilepsi (#604364) OD 

 
Olgu 101’de DEPDC5 geninde saptanan heterozigot varyant (c.257A>C, p.Y86S) 

(Tablo 4.56), Şekil 4.60), popülasyon veri tabanında bildirilmemekle birlikte ACMG 

kriterlerine göre Muhtemel benign olarak sınıflandırılmıştır. Buna göre olgunun Tablo 

4.5'de özetlenen klinik tablosu göz önüne alındığında ‘Değişken odaklı familyal fokal 

epilepsi (#604364)’ ile uyumlu olmadığı düşünülmektedir (Tablo 4.57). 
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Şekil 4.60 DEPDC5 geninde saptanan c.257A>C, p.Y86S heterozigot varyantın BAM verisindeki görüntüsü 

. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 114 

5.TARTIŞMA 

Epilepsi dünya çapında çocukları etkileyen yaygın bozukluklardan biridir. 

Epilepsi vakalarının %40-50'sinde altta yatan etiyoloji bilinmemekle birlikte, yapılan bir 

araştırmaya göre, erken başlangıçlı epilepsisi olan bireylerin ~%40'ında altta yatan 

genetik nedenin tespit edilebileceği belirtilmiştir.84  

Pediatrik epilepsiler, heterojenite gösteren geniş bir fenotipik spektruma sahiptir. 

Spesifik epilepsi fenotipi söz konusu olduğunda tek gen dizileme için Sanger yöntemi 

kullanılmakla birlikte genetik heterojenite gösteren durumlarda bu teknik pahalı ve uzun 

süreçli olabilmektedir. NGS tekniğinde ise birden fazla gen aynı anda doğru ve verimli 

bir şekilde analiz edilebildiğinden hastalıkla ilişkili varyantları saptamak daha mümkün 

olabilmektedir. Nedensel varyantların saptanması, sonraki gebeliklerde tekrar riskinin 

belirlenebilmesi ve hedefe yönelik tedavilerin verilmesi açısından önemlidir. Bu nedenle 

çalışmamızda 110 genden oluşan epilepsi NGS panelinin 107 epilepsili çocuk hastada 

prediktif değerini saptamayı amaçladık. 

Retrospektif yapılan bu çalışmada, 21’i patojenik, 10’u muhtemel patojenik ve 

13’ü VUS varyant olmak üzere 23 gende 44 varyant belirlendi. Varyantlar geniş bir 

fenotip aralığına sahip hastalarda saptandı (Tablo 4.5). Bu tez çalışmasında epilepsi 

panelinin ilk prediktif değeri literatürde bildirilen oranlarla uyumlu olarak %21,5, VUS 

varyantların yeniden analiz edilmesiyle (P, LP, VUS) prediktif değeri %28 olarak 

hesaplandı.46,131–133 Çalışmamızda saptanan GRIN2A, TSC2 ve ALDH7A1 genleri yüksek 

tanı oranına sahip genlerdi. 110 gen içeren epilepsi panelindeki 78 gende nedensel 

varyant saptanmadı. 4 gende (TSC2, TBC1D24, GRIN2A, ALDH7A1) tekrarlayan 

patojenik/muhtemel patojenik varyantlar tespit edildi. P ve LP varyantların kodladığı 

proteinlerin fonksiyonel sınıflamasında ise en sık iyon kanalı kodlayan genlerde (%34) 

(SCN1A, SCN2A, KCNQ2, KCTD7, GRIN2A, GABRA1) saptandı. 

Çalışmamızda Dravet sendromu ile ilişkili olarak SCN1A geninde 2 patojenik ve 

1 VUS olmak üzere 3 varyant (c.4554dupA p.P1519fs*18, c.4757G>A p.G1586E,  

c.3749C>T p.T1250M) saptandı. SCN1A nöronal voltaj kapılı sodyum kanalını (Nav1.1) 

kodlamakla birlikte bu gendeki varyantlar, erken başlangıçlı nöbet ve gelişme geriliğinin 

bir nedenidir. Çalışmamızda literatürde bildirilen SCN1A varyantlarıyla uyumlu olarak 

yaşamın ilk yılında başlayan nöbetler ve hastalarda ciddi gelişimsel gecikme 

bulunmaktaydı.134 SCN1A fonksiyon kaybı mutasyonları inhibitör internöronlarda 
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sodyum kanalı fonksiyonunun eksikliğine yol açmakta olup bu hastalarda sodyum kanal 

blokörlerinin kullanılmasının klinik tabloyu kötüleştirdiği gösterilmiştir.135 

Voltaj kapılı sodyum kanalı Nav1.2'yi kodlayan bir gen olan SCN2A ile ilişkili 

epilepsi fenotipi, kendini sınırlayan benign ailesel neonatal-infantil epilepsiden şiddetli 

Ohtahara sendromuna kadar uzanır. Daha önceki çalışmalarda, SCN2A geniyle ilişkili 

fonksiyonel çalışmalar yapılmış olup çocuklarda şiddetli erken başlangıçlı epilepsiler 

fonksiyon kazanımı mutasyonları ile ilişkilendirilmiştir.136,137 Yapılan bir çalışmada 

sodyum kanal blokerlerinin kullanımının erken infantil epilepsili çocuklarda (<3 ay) 

klinik olarak anlamlı nöbet azalmasına neden olurken daha geç başlayan (≥3 ay) 

epilepsilerde nadiren etkili olup ve bazen nöbetin kötüleşmesine neden olduğu rapor 

edilmiştir. Erken dur kodonuna neden olan anlamsız mutasyonların geç başlangıçlı 

epilepsisi olan ve sodyum kanal blokerlerine yanıt vermeyen hastalarda görüldüğü 

bildirilmiştir.136 Böylece SCN2A ile ilişkili epilepsili çocuklarda hastalık başlangıç yaşı, 

sodyum kanal blokerlerine yanıt ve mutasyonların fonksiyonel özellikleri arasında bir 

ilişki olduğu öne sürülmektedir. Çalışmamızda SCN2A geninde varyant (c.4141A>T 

(p.N1381Y)) saptanan olguda literatürde bildirilen erken başlangıçlı SCN2A 

varyantlarıyla uyumlu olarak yaşamın ilk ayların başlayan nöbetler ve hastalarda ciddi 

gelişimsel gecikme bulunmaktaydı. SCN2A genindeki varyant (c.1964C>G, p.S655C) ise 

literatürde bildirilmemekle birlikte saptanan hastanın nöbet kliniğinin 

ilişkilendirilebilmesi için fonksiyonel çalışma yapılması gerekmektedir. 

SCN8A geni voltaj kapılı sodyum kanalını (Nav1.6) kodlamakla birlikte bu 

gendeki varyantlar gelişimsel gecikme ile özellikle yaşamın ilk yılında başlayan 

nöbetlerin bilinen nedeni olarak bildirilmiştir. SCN8A ile ilişkili epilepsi fenotipi, şiddetli 

erken infantil epileptik ensefalopatilerden benign ailesel infantil epilepsiye kadar uzanan 

bir spektrumla bağlantılıdır. SCN8A esas olarak eksitatör nöronlarda eksprese 

edildiğinden bu gen ile ilgili epileptik fenotipler çoğunlukla fonksiyon kazanımı ile 

ilişkilidir.138 SCN8A varyantı olan hastalarda sodyum kanal blokerleri ve okskarbazepin 

tedavisine iyi yanıt varken, levetirasetam tedavisine yanıtın iyi olmadığı bildirilmiştir.139 

Çalışmamızda SCN8A geninde varyant saptanan hastanın neonatal başlangıçlı nöbet 

kliniği ve gelişimsel geriliği uyumlu olmasına rağmen fonksiyonel çalışma yapılması 

gerekmektedir. 

Voltaj kapılı potasyum kanalını kodlayan KCNQ2 geni, neonatal başlangıçlı 

epileptik ensefalopatilerin yaklaşık %10'undan sorumludur.140 Bildirilen fenotipler, 

benign ailesel neonetal nöbetlerden progresif ilaca dirençli epileptik ensefalopatiye kadar 
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farklılık göstermekle birlikte genellikle ciddi gelişimsel gecikme ile ilişkilidir.141 Bu 

bozukluğun ayırt edici özelliği, yaşamın ilk haftalarında refrakter nöbetlerin başlaması ve 

nöromotor gelişim geriliğinin belirgin olmasıdır. Çalışmamızda neonatal başlangıçlı 

nöbet ve gelişim geriliği olan bir hastada KCNQ2 geninde saptanan varyant (c.923C>T, 

p.P308L) daha önce epileptik ensefalopatisi olan 7 yaşında erkek bir hastada rapor 

edilmiştir.142 Bu hastada valproik asit antiepileptik ilaç tedavisinden sonra nöbet sıklığı 

azalmış olup yapılan bir çalışmada KCNQ2 varyantı taşıyan epilepsi hastalarının valproik 

asit, levetirasetam and topiramat tedavisinden fayda gördükleri belirtilmiştir.143 Daha 

önce bildirilen genotip-fenotip çalışmalarında tanımlanan KCNQ2’deki erken dur 

kodonuna neden olan anlamsız varyantlar benign familyal neonatal nöbet ile ilişkiliyken, 

KCNQ2'nin yanlış anlamlı varyantlarının şiddetli, sporadik epileptik ensefalopati 

fenotipine neden olduğu gösterilmiştir.140,144 

KCNT1 geni nöron uyarılabilirliğini düzenlemede önemli bir rol oynayan 

sodyumla aktifleştirilmiş potasyum kanalı alt birimini kodlar. KCNT1 genindeki 

patojenik varyantların çoğu fonksiyon kazanımı fenotipi ile sonuçlanmaktadır. KCNT1 

geni bozukluklarından otozomal dominant nokturnal frontal lob epilepsisi genellikle 

normal zekaya sahip bireylerde görülmekle birlikte ortalama başlangıç yaşı 9'dur.145 

İnfant dönem malign migratuvar fokal nöbetler ise şiddetli erken başlangıçlı epilepsi ile 

karakterize olup nöbetlerin başlangıç yaşı genellikle 6 aydan öncedir. Çalışmamızda 

hipotoni, möromotor gelişim geriliği ve epilepsisi olan olguda saptanan klinik önemi 

belirsiz KCNT1 varyantı (c.3451G>C, p.E1151Q) daha önce literatürde tanımlanmamış 

olup olgudaki epilepsi kliniği ile ilişkilendirebilmek için bu varyantın fonksiyonel 

çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir. Ayrıca patojenik KCNT1 varyantı saptanan 

hastalarda Quinidin tedavisinin hastalarda nöbet sıklığını azalttığı rapor edilmiştir.143,146 

KCNMA1 geni kalsiyumla aktive voltaja bağlı potasyum kanalının alfa alt birimini 

kodlamaktadır. Bu geninin dominant fonksiyon kazancı mutasyonları jeneralize epilepsi, 

paroksismal diskinezi ve gelişim geriliği olan hastalarda tanımlanmakla birlikte 

fonksiyon kaybettirici heterozigot varyantlar hareket bozuklukları ve Liang-Wang 

sendromu ile ilişkilendirilmiştir.147 Bu genin homozigot fonksiyon kaybı mutasyonlarının 

ise serebellar etrofi, gelişim geriliği ve nöbetlerle ilişki olduğu bildirilmiştir.148 

Çalışmamızda saptanan heterozigot KCNMA1 varyantı (c.2303A>C, p.E768A) daha önce 

literatürde tanımlanmamış olup olguda görülen jeneralize epilepsi kliniği ile ilişkli 

olabileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte, bu varyantın fonksiyonel çalışmalarla 

doğrulanması gerekmektedir. 
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KCTD7 geni voltaj kapılı potasyum kanalında bulunan tetramerizasyon domaini 

içeren transmembran proteini kodlamaktadır. KCTD7’nin nörotransmitter glutamat 

oluşumu için gerekli olan glutamin taşınmasını  düzenlemekle birlikte cullin-3'ü (CUL3) 

bağlayarak otofaji-lizozom yolunda rol oynadığı gösterilmiştir.149,150 Bu gendeki 

homozigot veya bileşik heterozigot varyantlar miyoklonus, epilepsi ve nörolojik bozulma 

ile karakterize ilerleyici miyoklonik epilepsi ile ilişkilendirilmiştir.151 Çalışmamızda 

dirençli miyoklonik nöbetler ve nöromotor gelişme geriliği olan olguda KCTD7 geninde 

bileşik heterozigotluk saptanmıştır. p.R94W proteinin BTB domaininde yer almakla 

birlikte daha önce homozigot veya bileşik heterozigot olarak pregrosif miyoklonik 

epilepsi hastalarında bildirilmiştir.125,151 c.719A>T (p.D240V) varyantı ise literatürde 

bildirilmemiş olup etkisinin klinik deneylerle doğrulanması gerekmektedir. 

CACNA1H geni düşük eşikli kalsiyum kanalı olarak da bilinen T tipi kalsiyum 

kanalını (Cav3.2) kodlamakla birlikte genetik jeneralize epilepside diken dalga 

deşarjlarının oluşumundan sorumludur.152 Çocukluk çağı absans epilepsisi olan 118 

hastada CACNA1H geninde 12 yanlış anlamlı varyantı tanımlanmış olup fonksiyonel 

analizlerle bu varyantların kalsiyumun girişini arttırdığı saptanmıştır153. Çalışmamızda 

jeneralize epilepsili olgumuzda saptanan çerçeve içi delesyona neden olan varyant 

(c.3422_3442delGGCGCTCCAGCTGGAGCAGCC) literatürde bildirilmemiştir.   

GRIN2A geni glutamatla aktive olan NMDA reseptörü alfa alt birimini kodlar. 

GRIN2A ile ilişkili varyantlar atipik benign parsiyel epilepsiden otizm bozukluğu, mental 

retardasyon, dil bozukluğu ve fokal epilepsi fenotipi görülen Landau-Kleffner 

sendromuna kadar değişen spektrumda görülebilmektedir.154,155 Çalışmamızda GRIN2A 

geninde fokal epilepsi, nöromotor gelişme geriliği ve konuşma geriliği olgularda 

reseptörün glutamat bağlayıcı bölgesini etkileyen c.2190C>G, p.Y730* varyantı tespit 

edilmiştir. GRIN2A fonksiyon kazanımı mutasyonları olan dirençli epilepsisi olan 

hastalarda NMDA blokeri (memantin) kullanımının nöbet sıklığını azalttığı 

gösterilmiştir.156 Bununla birlikte, bu hastalarda memantinin etkinliğinin klinik 

deneylerle doğrulanması gerekmektedir. 

CHRNA2 geni nöronal asetilkolin nikotinik reseptör subunit alfa 2’yi kodlamakla 

birlikte bu gendeki fonksiyon kaybı mutasyonlarının benign familyal infantil nöbet ve 

nokturnal frontal lob epilepsisine neden olduğu gösterilmiştir.157 Nokturnal frontal lob 

epilepsisinde klinik özellikler, tekrarlayan uyanma, gece gezintisi, kabusların eşlik ettiği 

kalıplaşmış kısa (5 saniyeden 5 dakikaya kadar) gece motor nöbetleridir. Yapılan bir 

çalışmada nokturnal lob epilepsili hastalarda eksik penetrans saptandığı bildirilmiştir.158 
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Çalışmamızda uykudan sıçrama şeklinde uyanma ve nöbetleri olan nörogelişimi normal 

bir olguda maternal kalıtımlı (c.223C>T, p.R75C) varyant saptanmıştır. Bu varyant 

literatürde bildirilmemekle birlikte etkisinin anlaşılabilmesi için fonksiyonel çalışmalar 

yapılması gerekmektedir. 

GABRA1 geni GABA reseptör subünit alfa-1’i kodlamakla birlikte beynin çoğu 

bölgesi eksprese edilmektedir.159 Bu gendeki varyantlar özellikle juvenil miyoklonik 

epilepsisi ve çocukluk absans epilepsisi olmak üzere jeneralize epilepsisi olan hastalarda 

tanımlanmıştır.160,161 Yakın zamanda yapılan çalışmalarda ise Dravet Sendromu ve erken 

başlangıçlı epileptik ensefalopatilerin yanı sıra yanı sıra nöromotor gelişim geriliği, 

davranış sorunları ve otistik özellikler ile ilişkilendirilmiştir.162,163 Fonksiyonel 

çalışmalarda, bu gendeki varyantların GABA-A reseptörleri aracılı nöronal inhibisyonu 

bozarak epilepsi patogenezine katkıda bulunduğu öne sürülmüştür. Çalışmamızda 

GABRA1 geninde varyant saptanan (c.961T>C, p.Y321H) olgunun dirençli jeneralize 

epilepsi, nöromotor gelişim geriliği ve otizm kliniği literatürde bildirilen diğer GABRA1 

ilişkili epilepsi tablolarıyla uyumlu olarak saptanmıştır. 

PCDH19 geni kalsiyum bağımlı hücre adezyon proteini Protocadherin-19’u 

kodlamakla birlikte bu genin varyantları Dravet sendromuna benzeyen infantil epileptik 

ensefalopatiden otizm ve mental retardasyonun eşlik ettiği epilepsiye kadar geniş bir 

klinik spektrumda görülebilmektedir.164–166 PCDH19 ile ilişkili epilepside primer olarak 

dişiler etkilenmiş olup erkekler genellikle etkilenmeyen taşıyıcılardır ancak somatik 

mozaiklik durumunda klinik fenotip ortaya çıktığı rapor edilmiştir.119,167 Yapılan bir 

çalışmada PCDH19 mutasyonlarının GABA-reseptör modülatörlerinden biri olan 

nörosteroid allopregnanolon eksikliğine neden olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda 1 kız 

ve 1 erkek olguda PCDH19 geninde varyant saptanmıştır. Erkek olguda hemizigot 

varyant (c.1529C>A, p.P510H) saptanmakla birlikte somatik mozaiklik araştırılmamıştır. 

c.1178C>T, p.P393L varyantı saptanan kız hastanın kliniği ise literatürde bildirilen 

PCDH19 ilişkili epilepsiler ile uyumlu olarak tespit edilmiştir. 

CDKL5 geni MECP2 fosforilasyonunda görev alan siklin bağımlı kinaz benzeri 5 

proteinini kodlamakla beraber bu gendeki varyantlar epileptik ensefalopati ve Rett 

sendromu benzeri gelişimsel gecikmeye neden olmaktadır.168 Bu çalışmada hemizigot 

CDKL5 gen varyantı (c.1415_1416delCA, p.T472fs*6) belirlenmiştir. 

c.1415_1416delCA (p.T472fs*6) varyantı olan 7 yaş erkek hastada 3 aylıkken başlayan 

dirençli epileptik nöbetler, şiddetli nöromotor gelişim geriliği ve sterotipik hareketler 

bulunmaktadır. CDKL5 genindeki varyantların çoğu kız cinsiyette saptanmış olup 
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nadiren erkek hastalar da bildirilmiştir. 143,169–171 CDKL5 mutasyonu olan hastalarda 

temel semptomlar epilepsi, şiddetli psikomotor gelişim geriliği, mental retardasyon ve 

hipotoni olarak tanımlanmış olup olgumuzun kliniği ile uyumludur. Hastalarda 

başlangıçta fokal nöbetler ve tonik nöbetler görülürken hastalığı ilerleyen dönemlerinde 

epileptik spazmlar sık görülen nöbet türüdür. Erkek olgularda daha şiddetli zihinsel ve 

motor gerilik tanımlanmıştır. Yapılan bir çalışmada CDKL5 varyantı saptanan 3 erkek 

olguda konuşma geriliği ve nöromotor gelişim geriliği saptanmıştır.143 

MECP2 geni metillenmiş DNA'ya bağlanan metil-CpG bağlayıcı protein 2’yi 

kodlamakla beraber bu gendeki varyantlar Rett sendromu, X’e bağı entelektüel bozukluk 

ve neonatal epileptik ensefalopatiye neden olmaktadır. Bu çalışmada mikrosefali, 

sterotipik hareketler ve 18. aydan sonra kazanılmış becerilerin kaybı olan olguda MECP2 

geninde patojenik varyant (c.916C>T, p.R306C) saptanmıştır. MECP2 genindeki 

varyantların çoğu dişilerde saptanmış olup nadiren erkek hastalar da bildirilmiştir.172 Rett 

sondromlu bireylerde, yaşamlarının ilk 6 ila 18 ayı boyunca görünüşte normal bir gelişim 

sonrası kazanılmış becerilerin kaybı, sterotipik hareketler, nöbet ve nöromotor gelişme 

geriliği tanımlanmış olup hastamızın klinik tablosu ile uyumludur.108,110 Erkek olgular 

daha ciddi neonatal ensefalopati veya entelektüel yetersizlik ile karakterizedir.172 

PRRT2 geni sinaptik iletimde rol oynayan prolinden zengin transmembran protein 

2 yi kodlamakla beraber bu gendeki varyantlar benign infantil epilepsi, paroksismal 

kinesijenik epilepsi ve hemiplejik migren ile ilişkilendirilmiştir. Bu çalışmada 2 olguda 

heterozigot PRRT2 gen varyantı (c.621dupA, p.S208fs*17 ve c.649dupC, p.R217fs*8) 

tanımlanmıştır. p.S208fs*17 varyantının proteinin heliks-loop-heliks alanını etkileyerek 

PRRT2'nin, nörotransmiter salınımı için gerekli bir SNARE proteini olan STX1B’ye 

bağlanmasının bozulduğu bildirilmiştir.120 Bu varyantın çocukluk döneminde epilepsi 

kliniği olan babadan paternal kalıtılmış olması literatürde bildirilen diğer kalıtılan PRRT2 

varyantlarıyla uyumludur.117 PRRT2 genindeki diğer varyant (c.649dupC, p.R217fs*8) 

literatürde paroksismal koreatetozun eşlik ettiği familyal infantil nöbetler, epizodik 

diskinezi, jeneralize tonik klonik nöbetler, febril konvülziyon ve hemiplejik migreni 

içeren bir fenotipik spektrumla ilişkilendirilmiştir.121–123  

TSC1 ve TSC2 genleri genleri sırasıyla hamartin ve tüberin proteinlerini 

kodlamakla birlikte bu tüberoskleroz kompleksi, mTOR sinyali yolağını negatif 

düzenleyerek hücre büyümesi ve proliferasyonunda görev almaktadır. Bu çalışmada 

tuberoskleroz kliniği ile uyumlu olarak 1 olguda TSC1 ve 7 olguda TSC2 geninde varyant 

saptanmıştır. Tüberoskleroz klinik olarak nöbet, fasiyal anjiyofibrom, hipomelanotik 
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maküller, shagreen patch, retina hamartomları, renal anjiyomiyolipom, subependimal 

nodüller veya dev hücreli astrositom veya kardiyak rabdomyom ile ortaya çıkabilen 

nörokutanöz sendromlardan biridir.173 Bu hastalarda nöbetlerin erken kontrol altına 

alınmasının epileptik ensefalopatiyi önlediği öne sürülmüştür.174 Tuberosklerozlu 

hastalarda yapılan retrospektif bir çalışmada infantil spazmların %73’ünün vigabatrin ile 

kontrol altına aldığı rapor edilmiş olup ayrıca bazı hastaların epilepsi cerrahisinden fayda 

gördüğü belirtilmiştir.175,176 Ayrıca subependimal dev hücreli astrositomlarda erken 

dönemde mTOR inhibitörleri kullanılmasının bazı hastalarda cerrahi ihtiyacını azalttığı 

bildirilmiştir.177 

ALDH7A1 geni lizin katabolizmasında görev alan alfa aminoadipik semialdehit 

dehidrogenezi kodlamakla birlikte bu gendeki biallelik varyantlar neonatal veya infantil 

başlangıçlı nöbetler ile karakterize piridoksin bağımlı epilepsiye neden olmaktadır.178,179 

Etkilenen bireylerde yüksek alfa aminoadipik semialdehit seviyelerin  hücre içi aktif B6 

vitamin kofaktörü piridoksal-5-fosfatın azalmasına neden olarak glutamik asit ve GABA 

arasında dengesizliğe neden olmaktadır.180 Etkilenen bireylerde ömür boyu piridoksin 

takviyesiyle genellikle nöbet kontrolü sağlanmaktadır.181 Bu çalışmada 4 olguda 

ALDH7A1 geninde homozigot patojenik varyantlar saptanmakla birlikte literatürle 

uyumlu olarak piridoksin tedavisiyle tam nöbet kontrolü sağlanmıştır. 

Literatürde 3 ile 580 arası genden oluşan epilepsi panellerinin pozitif tanı 

sonuçlarının %0,8 ile %48 arasında değiştiği rapor edilmiştir (Tablo 5.1). Bildirilen 

çalışmalarda en küçük hasta grubu 19 kişiyken en geniş hasta grubu 8565 birey olarak 

rapor edilmiştir.117,182 Çalışmalar arasında bu tanı oranlarının farklı olmasının nedeni 

seçilen epilepsi gruplarının ve NGS gen panellerinin heterojen olmasıdır. Bu çalışmalarda 

NGS panelleri erken başlangıçlı epileptik ensefalopatili hastalarda daha yüksek tanı 

değeri gösterirken fokal epilepsili hastalarda %0,8 ve %4 ile daha düşük tanı değerine 

sahiptir.46,133,183–185 Yapılan iki çalışmada diğer çalışmalara görece daha az hasta (19 ve 

33) dahil edilmesi bu çalışmalarındaki yüksek NGS paneli tanı değerlerinin (%47 ve 

%48) nedeni olabilir.6,142 Çalışmamızda saptanan epilepsi panelinin tanı değeri %28 diğer 

hedeflenen NGS panelleri ile ilgili yayınlanmış çalışmalara benzerdi.  

Epilepsi ve nörogelişimsel hastalığı olan 8565 olgunun 70 gen içeren NGS paneli 

ile değerlendirildiği bir çalışmada SCN1A ve KCNQ2 genleri en sık olmak üzere 22 genin 

yüksek tanısal değeri olduğu tespit edilirken, 16 gende pozitif bulgu saptanmamıştır. 14 

farklı gende (en yaygın olarak MECP2, KCNQ2, SCN1A, SCN2A, STXBP1 ve PRRT2'de) 

tekrarlayan P/LP varyantları gözlenmiştir. CDKL5, STXBP1, SCN8A, GABRA1 ve 
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FOXG1 genlerinde saptanan tüm varyantlar de novo iken, PRRT2'deki varyantların 

çoğunun (%85,7) kalıtsal olduğu gösterilmiştir.117 Çalışmamızda 1 olguda PRRT2 

varyantı parental kalıtımlı olarak saptanmakla birlikte bu çalışma ile uyumludur. 

Butler ve ark. (2017) tarafından 339 epilepsi hastasında yapılan çalışmada 110 gen 

içeren epilepsi panelinin tanı koyma oranı %18 iken potansiyel olarak nedensel 

varyantların 21 kişide (%6) saptandığını bildirlmiştir.186 Hoelz ve ark.(2020) %40’ında 

epileptik ensefalopati, %33’ünde fokal epilepsi ve %18’inde jeneralize epilepsi olan 91 

epilepsi hastasını, 5 ila 434 gen arasında değişen büyüklüklerde epilepsi panelleri ile 

retrospektif olarak değerlendirerek, hastaların %18’inde (16 hastada) ACMG kriterlerine 

göre ‘patojenik’ ve ‘muhtemel patojenik’ varyantlar saptandığını rapor etmişlerdir.187 

Zhang ve ark. tarafından 253 epilepsili çinli çocukta 300 gen içeren hedefli NGS 

paneli kullanılarak yapılan bir çalışmada tüm yaş gruplarında tanı oranı %18 iken 3 aydan 

erken başlangıçlı epilepsilerde tanı oranı %26 olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmada  

literatürle uygun olarak en sık saptanan gen SCN1A (%17) olarak rapor edilmiştir.183 

Mercimek-Mahmutoğlu ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada epilepsi, global 

gelişimsel gecikmesi ve bilişsel işlev bozukluğu hastalarda epilepsi panelinin tanı 

değerini %12,7 saptanırken diğer çalışmalarla uyumlu olarak en sık saptanan gen SCN1A 

olarak bildirilmiştir.46 Gökben ve ark erken başlangıçlı epileptik ensefalopatili 30 

hastadan oluşan bir hasta grubunda hedeflenen NGS analizini kullanılarak 12 nedensel 

varyant tanımlanmış olup NGS panelinin prediktif değeri %40 olarak tespit edilmiştir.133  

Zhang Q ve ark. erken başlangıçlı epileptik ensefalopatisi olan 175 Çinli hastada 

56 de novo heterozigot varyant tanımlamakla birlikte diğer çalışmalardan farklı olarak en 

sık saptanan gen CDKL5 (%13,1) olarak belirtilmiştir.143 Bu çalışmada KCNQ2 gen 

varyantı olan hastaların valproik asit tedavisinden fayda gördüğü belirtilmekle birlikte 

çalışmamızda KCNQ2 gen varyantı tespit edilen hastamızın valproik tedavisine yanıtlı 

olması ile uyumluydu. 

Dirençli epilepsilerin NGS panelleriyle araştırıldığı çalışmalarda panelin tanı 

değeri %14 ile %32,6 arasında tanımlanmıştır.188–190 Parrini ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada 100 gen içeren hedefli NGS panellerinin, pediatrik ilaca dirençli epilepsilerde 

en uygun maliyetli tanı seçeneği olduğu öne sürülmüştür.189 Son zamanlarda yapılan bir 

çalışmada (2022) hedeflenmiş gen paneliyle 175 hastadan 30’unda (%17,14) patojenik 

varyant tespit edildiği bildirilmiştir. Ardından diğer varyantlarla klinik genotip-fenotip 

korelasyonu ve ebeveyn DNA analiziyle segregasyon yapılmasıyla birlikte 16 (%9,14) 

epilepsi hastasının daha genetik tanısının doğrulandığı bildirilmiştir. Böylece bu 
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çalışmada NGS epilepsi gen panelinin sonuçlarını değerlendirirken genotip-fenotip 

korelasyonu ve multidisipliner bir yaklaşım önerilmiştir.131 

Çalışmamızda olguların %64,5’unda varyant (P, LP, VUS) tespit edilmemiştir. Bu 

hastaların epilepsi fenotipinden genetik dışı nedenler ya da genetik nedenler arasında 

NGS gen paneli dışındaki genlerin, epigenetik-damgalama (imprint) bozukluklarının 

veya mikrodelesyon mikroduplikasyonların varlığının neden olduğu düşünülmektedir. 

Birçok epilepsi için, spesifik genetik etiyolojinin saptanması prognoz hakkında 

bilgi sağlamakla birlikte, tedavi ve yönetimle ilgili kararları etkilemektedir. Erken 

moleküler tanı hastalığın tekrar riski açısıdan genetik danışmalık verilmesine, bazı genler 

için gene özgü tedavilerin uygulanmasına, olguların gen spesifik tedavi denemelerine 

katılmasına ve hasta destek gruplarıyla etkileşim kurmasına olanak sağlayabilir. 

Pediatrik epilepsi hastalarında, teşhis için NGS epilepsi panelleri kullanılması aynı 

zamanda hastaların tedavi seçeneklerini de etkilemektedir. Örneğin; ALH7A1 homozigot 

mutasyonu için pridoksin, KCNT1 mutasyonu için Quinidin, GRIN2A/ GRIN2B  

fonksiyon kazancı mutasyonu için memantin, PCDH19 mutasyonu için klobazam ve 

bromid, PRRT2 için karbamazepin, KCNQ2 mutasyonu için retigabin ve valproik asit, 

GLUT1 eksikliğinde ketojenik diyet gibi tedaviler önerilmektedir.181,191–195 TSC1 ve 

TSC2 ile ilgili bozukluklar için de vigabatrin, mTOR inhibitörleri veya rezektif epilepsi 

cerrahisi düşünülebilir.196 

Altta yatan genetik nedenin nedenin bilinmesi, SCN1A gibi sodyum kanalı 

fonksiyon kaybettirici mutasyonlarla ilişkili epilepsilerde sodyum kanal blokerleri gibi 

semptomları arttıran maddelerden kaçınmaya yardımcı olabilir.135 Ayrıca bazı 

antiepileptik ilaçlar, bazı genetik epilepsi sendromlarında diğerlerinden daha etkili 

görünmektedir. Yapılan çalışmalarda, sodyum kanalı blokerlerinin, KCNQ2 ve PRRT2 

genleri ile ilişkili nöbetlerde daha etkili olduğu gösterilmiştir.140,191,192 Bazı antiepileptik 

ilaçlar ise, KCNMA1 ile ilişkili epilepsilerde etosüksimid, PCDH19 ilişkili epilepsilerde 

karbamazepin kullanılması gibi nöbet aktivitesini kötüleştirebilir ve hatta POLG1 ilişkili 

epilepsi hastalarında valproik asidin kullanılması gibi ölümcül karaciğer yetmezliğine yol 

açabilir.193,197,198  

Sonuç olarak, epilepsi hastalarında hedefli gen paneli yaklaşımı WES analizine 

alternatif kullanılabilir. Çünkü WES analizi ile karşılaştırıldığında epilepsi panelinde 

fenotipik olarak ilgili genlerin dahil edilmesi tesadüfi saptanan bulguları azaltmaktadır. 

Ayrıca, hedeflenmiş gen yaklaşımı sınırlı sayıda genin, daha düşük maliyetlerle daha 

yüksek sıralama okuma derinliği ile daha iyi analiz kalitesine sahip olmasına olanak tanır. 
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NGS panellerinin dezavantajı ise panellerin önceden tanımlanmış sayıda gene sahip 

olması ve epilepsi ile ilişkili olabilecek herhangi bir yeni gen keşfine imkan 

tanımamasıdır. 
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Tablo 5.1 Literatürde bildirilen epilepsi ile ilişkili hedefli gen panelleri 

Fenotip Hasta 

sayısı 

Paneldeki 

gen sayısı 

Tanı 

oranı 

Referans  

Epilepsi 33 265 %48 Lemke vd.,20126 

Epileptik ensefalopati 500 65 %10 Carvill vd., 2013199 

Erken başlangıçlı 

epileptik ensefalopati 

53 30 %20,7 Kodera vd., 2013200 

Epilepsi  19 67 %47 Della Mina vd., 2014142 

Epilepsi 28 38 ve 53  %21,4 Wang vd., 2014201 

Epileptik ensefalopati 110 38-327 %12,7 Mercimek-Mahmutoğlu 

vd., 201546 

Erken başlangıçlı 

epileptik ensefalopati 

50 137 %22 Allen vd., 2016132 

Erken başlangıçlı 

epilepsi ve gelişme 

geriliği 

400 46 %18 Trump vd., 2016202 

Epilepsi ve gelişme 

geriliği 

253 300 %18 Zhang vd., 2015183 

Fokal epilepsi 251 11 %0,8 Hildebrand vd., 2016185 

Epilepsi  216 46 %23 Møller vd., 2016154 

Erken başlangıçlı 

epileptik ensefalopati 

175 17 %32 Zhang vd., 2017143 

İlaca dirençli epilepsi (0-

5 yaş) 

349 30 ve 95 %20,3 Parrini vd., 2017189 

Epilepsi ve entelektüel 

yetersizlik (<5 yaş) 

360 26 %9 De Kovel vd., 2016203 

Dirençli epilepsi 49 B %14 Segal vd., 2016188 

Epileptik ensefalopati 68 308 %19 Arafat vd., 2017204 

Erken başlangıçlı 

epilepsi 

114 B %27,2 Berg vd., 201784 

Epilepsi ve gelişim 

geriliği 

87 83 ve 106 

gen 

%19,5 Ortega-Moreno vd., 

2017205 
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Erken başlangıçlı 

epileptik ensefalopati 

30 16 %30 Gökben vd., 2017133 

Erken başlangıçlı 

epilepsi 

74 172 %37,8 Rim vd., 2018206 

Epilepsi 339 110 %18 Butler vd., 2017186 

İlaca dirençli epilepsi 141 308 ve 

540 

%32,6 Peng vd., 2019190 

Gelişimsel epileptik 

ensefalopati 

278 172 %37,1 Ko vd., 2018184 

Epilepsi  96 46, 76, 85, 

102 

%20 Oates vd., 2018207 

Epilepsi ve 

nörogelişimsel hastalık 

8565 70 %15,4 Lindy vd, 2018117 

Çocukluk çağı epilepsisi 163 3 ile 666 

gen arası 

%19 Costain vd., 2019208 

Epilepsi  91 5-434 %18 Hoelz vd., 2020187 

Epilepsi (18-80 yaş) 200 45-580 

gen 

%23 Johannesen vd., 2020209 

Epilepsi (2-5 yaş) 211 194 ve 

283 

%5,2 Gall vd., 2021210 

Epilepsi  175 270 %26,28 Horák vd 2022131 

Kısaltmalar: B: bilinmiyor  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Epilepsi çocukluk döneminde sık görülen bir hastalık grubudur. Etiyolojide 

yapısal, metabolik, enfeksiyoz ve immun nedenler yer almakla birlikte genetik nedenler 

giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Hastalarda spesifik genetik etiyolojinin 

belirlenmesi kişiselleştirilmiş tedavi ve yönetim seçeneklerinin önünü açmakla birlikte 

hastalığın prognozu ve tekrar riski açısından yol gösterici olmaktadır. Böylece ailelere 

prenatal ve preimplantasyon genetik tanı seçeneği ile birlikte genetik danışmanlık 

verilebilmektedir. 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik polikliniğine rutin tanı testi 

amacıyla başvurup Epilepsi NGS paneli çalışılmış 107 epilepsili çocuk hastanın klinik, 

demografik ve laboratuvar bulgularıyla hedefli NGS verilerinin retrospektif olarak 

incelendiği çalışmamızda; 20 patojenik, 5 muhtemel patojenik ve 49 klinik önemi 

bilinmeyen olmak üzere 74 varyant tespit edilmiştir. VUS varyantlar yeniden analiz 

edildikten sonra 15’i benign, 15’i muhtemel benign, 5’i muhtemel patojenik, 1'i patojenik 

olmak üzere 36 varyantın patojenite sınıflandırması tekrar belirlenmiştir. Böylece 

toplamda 31 patojenik-muhtemel patojenik (P, LP) ve 13 VUS varyant saptanmıştır.  

Çalışmamızda 110 epilepsi ile ilişkili gen içeren NGS panelinin prediktif değeri 

ilk değerlendirmede patojenik ve muhtemel patojenik varyantlar için %21,4 ve VUS 

varyantların eklenmesiyle %28 olarak hesaplanmış olup bu oranlar literatürde epilepsi 

paneli çalışılmış araştırmalar ile uyumlu olarak saptanmıştır. Çalışmamızda %30 

oranında saptanan VUS varyantların önemini belirlemek için fonksiyonel çalışmalar 

yapılması önerilmektedir. Böylece NGS panelinde saptanan varyantlar daha kolay 

değerlendirilerek daha yüksek tanısal değer elde edilebilir. Ayrıca varyantların 

patojenitesi güncel literatür bilgisiyle değişebildiğinden NGS sonuçlarının belirli 

aralıklarla tekrar analiz edilmesi gerekmektedir. 

Epilepsi klinik ve genetik heterojenite gösteren bir hastalık grubu olduğundan 

spesifik bir sendrom düşünülmeyen hastaların öncelikle hedefli NGS panelleri ile 

taranması ve mutasyon bulunamayan olgularda ise kromozomal mikroarray, WGS veya 

WES analizi gibi genetik tanı testlerinin çalışılması önerilmektedir.  
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