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Ozet

Ginumiize kadar epilepsi genetigi ¢alismalari  konviilzif

hastaliklarin ~ fenotipik  karakterlerinin,  dagihm  analizlerini  ve
epideiniyolojik  incelemeleri  icermektedir. Molekiiller  biyolo-
Jideki teknik avantajlar cesitli epilepsi sendromlarinin
kalitiminin  incelenmesini  mimkin  kilmigtir.

Genetik epilepsiler,
Jjenotipli yasa bagimli  hastaliklardir,
birkag yil igerisinde lokalizasyon c¢alismalari ile selim ailevi
konviilziyonu,  juvenil niiyokloiiik epilepsi, progres-
ve jebril konviilziyon
genomunda

degisken penetransli, heterojen klinik
bu zorluklara karsin, son

yenidogan
sif miyoklonik  epilepsilerin  bazi  tipleri
gibi  bazi  epilepsi sendromlan insan
mugtir.  Epilepsiye neden olan genlerin klonlaina c¢alismalari ise
aktif olarak

haritalan-

stirmektedir.

Bu makalede ayni zamanda epilepside, 06nemli genetik
monojenik,
hastalik

etkinin  bulunduguna kanit olabilecek, kromozomal
ve innltifakiéryel-polijenik ~ kalitindi

tartigiimistir.

ornekleri de
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Aile incelemeleri ve epidemiyoiojik c¢alis-
malardan elde edilen verilerin, bazi epilepsi form-
larinin kalitsal oldugunu gdstermelerini takiben son
yillarda epilepsi genetigine ilgi oldukc¢a artmistir
(1-5). Giuintimiizde epilepsi genetigi ¢alismalarinda,
rekombinan DNA tekniklerinin kullanima girmesi
ile birkag¢ epilepsi sendromunun genetik yapist agik
bir sekilde gosterilmis, digerlerinde ise ¢aligmalar
aktif olarak siirmektedir (6,7).
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Summary

Investigations of the genetics of epilepsy have, until re-
cently, involved epidemiologic and segregation analyses of
phenotypic  characteristics of seizure disorders. Technical ad-
vances in molecular biology have made it possible to examine

the heritability of various epilepsy syndromes.

Genetic epilepsies are variably penetrant, age-dependent
disorders with heterogenous clinicalphenotypes. Despite these
diffuculties,  several epilepsy syndrome like benign
neonatal convulsions, juvenile myoclonic epilepsy, some types
of progressive  myoclonic  epilepsies
have been mapped on the human genome during the last few
years. Cloning studies of the genes causing epilepsy is also go-

familial

and febrile  convulsions

ing on.

In this article, we have also discussed monogenic, chro-

mosomal and multifactorial - polygenic inheritance diseases

associated with evidence demonstrating important genetic in-

fluences in the epilepsies.
Key Words: Epilepsy, Genetic
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Epilepsi genetigi ¢aligmalar ile

a) Genetik epilepsi sendromlarinin etyolojisini
ve kalitim seklini anlamak.

b) Genetik danigma igin temel bilgi saglamak.

c) Epilepsinin temel mekanizmasini anlamak
miimkiin olacaktir.

Kalitim seklinin anlasilmas: ile epileptik hasta-
larin  ¢ocuklarmdaki riskin belirlenmesi yanisira
mekanizmanin bilinmesi ile de giiniimiizde varolan
ilaglar ile kontroli zor, epileptik hastalarin ¢ogunda
tedavi olanagi saglanacaktir.

Iste bu amagla, epilepsi ile ilgili monojenik,
kromozomal ve multifaktoriycl polijenik kalitmih

hastaliklar ayrintili  bir sekilde incelenmekte,
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molekiiler biyoloji teknikleri de kullanilarak
epilepsinin temel mekanizmasinin anlasilmasina
¢alisilmaktadir.

Giiniimiize kadar, gen haritalarinin ¢ikarildig:
hastaliklar siklikla yiliksek penetransli, iyi tanim-
lanmis fenotipe ve bol klinik gerece sahip olan-
lardir. Kalitsal epilepsi tiplerinin bazilarinda,
degisken penetransli, heterojen klinik fenotipinin
bulunmasi, yasa bagimli penetrans ve remisyonun
goriilmesi, ayni aile agaci igerisinde farkli kon-
villziyon fenotiplerinin gdzlenmesi nedeni ile
genetik haritalarinin  ¢ikarilmas: oldukg¢a zordur.
Bunlara karsin molekiiler biyolojideki teknik avan-
tajlar, epilepsi sendromlarinin kalitiminin incelen-
mesini miimkiin kilmaktadir

Fiziksel haritalama yontemlerinden somatik
hiicre genetigi, in situ hibridizasyon ve sitogenetik
yontemlerinin yanisira, genetik haritalama ydntem-
lerinden baglanti analizlerinin kullanilmasi ile bu
incelemeler yeni bir boyut kazanmistir. Epilepsi
genetigi caligmalarinda hastaligin insan genomun-
da haritalanmasinda 6n planda baglanti analizleri
kullanilmaktadir. Ayni kromozom iizerinde bir-
birine yakin, fakat ayr1 ayr1 lokiisc yerlesmis iki
gen bagli gen konumundadir. Bu iki lokiisteki gen-
ler baglanti nedeniyle gametlere bagimsiz olarak
degil de birlikte gitme egilimi gosterirler. Iste bir
genin ilgili kromozom {izerindeki yeri biliniyorsa,
baglanti gdsteren diger genin bu kromozom iize-
rindeki yeri de hesaplanabilir. Aile baglanti calis-
malarinda biri marker ya da simge olarak kullanilan
digeri de s6z konusu hastalik ya da 6zellik i¢in kul-
lanilan iki lokus ele alinmaktadir. Markir veya
simge olarak kan gruplari, enzimler, restriksiyon
enzimi parca uzunluk polimorfizmi (RFLP) veya
mikrosatelit ve minisatellit tekrarlar (VNTR) kul-
lanilmaktadir. Bu tiir ¢aligmalarda kisilerin hasta
olup olmadiklarini ortaya koymak ve marker ya da
simge Ozelligine gore durumlarini saptamak {izere
tim aile bireyleri incelenir. Burada klinik fenotipi
iyi belirlemek gereklidir; zira epilepsi de dnemli bir
sorun bazi tiplerde heterojen klinik fenotipin goz-
lenmesidir. Eger hastalik ve marker lokiisleri farkli
kromozomlarda ise bagimsiz tertipleme gergeklese-
cek ve hastalik ile marker genleri gametlere birlik-
te gittikleri kadar ayr1 ayri da gideceklerdir. Buna
karsilik eger hastalik ve marker lokiisleri ayni kro-
mozom tzerinde birbirine yakin bulunuyorsa,
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bagimsiz tertipleme gergeklesmeyecektir. Boylece
hastalik ve marker genleri, bir sans sonucu mayoz.
boliinme sirasinda krosing-overle birbirinden ayril-
madiklar1 siirece her ¢ocukta birlikte goriilecektir.
Sonucta iki lokiis arasindaki baglantinin varligi,
farkli ailelerden gelen bilgiler g6zoniine alinarak
soylenebilir. Iste bu islemler, degisik ailelerden el-
de edilen bilgiler sansin (odds) logaritmasi ya da
lod skor ile istatistiksel olarak hesaplanir, iki
genetik Ozelligin birbiriyle baglilik olasilig1 sap-
tanir. Baglant1 analizlerinin 6nemi spesifik kromo-
zomlar tlizerinde genetik lokusun tam olarak tanin-
masidir, hatta sonu¢ta kromozomun haritalan-
masini, altta yatan genetik bozuklugu ve mutas-
yonun tanimlanmasini saglar. Sayet genetik bir
hastaligin kromozomal lokalizasyonu hakkinda bir
ipucu yoksa, tiim insan kromozomlart {izerindeki
¢ok sayidaki genetik markirin bir baglanti iligkisini
kesfetmek i¢in sistematik bir bi¢cimde c¢alisil-
malidir. Lokalizasyon g¢alismalarinin yanisira
epilepsi genetigi incelemelerinde gozler DNA
parcalarinin klonlanmast konusuna g¢evrilmistir.
Yani istenilen yerden koparilan insan DNA
parcalarinin plazmid ya da diger vektdrlere soku-
larak bunlarin kiiltirde ¢ogaltilmasi sonucu ¢ok
yiksek sayilara varabilecek 6zel DN A pargalarinin
elde edilmesi saglanarak, epilepsiden sorumlu gen
lokalizasyonu yapildiktan sonra, genin izolasyonu,
defektin karakteri, kimligi, gen {riinii ve genin
fonksiyonu nedir? sorulari yanit bulacaktir. iste bu
amagla ¢ok sayida hasta ve saglikli kisilerin g¢alisil-
masi, hasta bireylerin en az ii¢ jenerasyon incelen-
mesi gereklidir. Belirgin bir aile iiyesinin spesifik
klinik veya biyokimyasal kriterler kullanilarak has-
ta olup olmadigina dogru bir sekilde karar verilme-
lidir. Epilepsinin tiim formlar1 tam kesin giivenilir
tant kriterlerine sahip olmadiklarindan ve klinik
konviilziyon olmaksizin anormal EEG'nin bir gen
tagtyiciligint tanimlayip tanimlamayacagi kesin ol-
madigindan dolay1 dikkatli olunmalidir.

Epilepsi ile ilgili monojenik, kromozomal ve
multifaktériyel polijenik kalitimli hastaliklarin
ayrintili bir sekilde incelenmesi epilepsi genetigi
calismalarinda oldukg¢a Onem arzetmektedir.

Epilepsi le Tlgili Monojenik Hastaliklar
Gilnlimizde her birey, kompleks genetik

zemin ve kompleks gevresel faktorler arasinda di-
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Tablo 1. Epilepsinin sik goriildiigii monocnik
hastalik 6rnekleri

Konviiiziyon

Otosonial dominaiil Siklig1 (%)

Norolibromalo/is 12
Tiibcro sklerozis 80
Huntington hastaligi (eriskin) 10
Huntington hastalig1 (jiivenil) 50
Selim ailevi yenidogan konviilziyonu 100
Otosonial resesif
Fenilketoniiri (tedavisiz) ~ 100
Pridoksin eksikligi 100
Lipid depo hastalig1 100
Myoklonik epilepsi (Ballik Tip) - 100
Fal'ora hastalig1 100
X'e bagh
Menkes hastaligi 100
Lesch-Nyhan 50
Frajil-X hastaligi 15

namik bir iliski icerisindedir. Epilepside genetik
etkilerin arastirilmasina biiylik heterojen popiilas-
yonlarm epidemiyolojik ¢aligmalar1 ile degil,
genetik oldugu bilinen vec ayni zamanda epilepsi
olusturdugu saptanan hastaliklarla baslamak ko-
laylik saglayacaktir. Goreceli olarak seyrek ol-
malarina karsin, bu hastaliklarda DNA'daki mutas-
yon konviliziyon olusturmak i¢in sorumlu néronal
mekanizmalar1 direkt veya indirekt olarak etkile-
mektedir. Tek gen veya monojenik bozukluklar, tek
mutasyon sonucu olugmakta otosonial dominant,
otosomal resesif veya X'e bagh sekilde goriilmek-
tedirler. Epilepsi ile ilgili monojenik hastalik 6rnek-
leri Tablo 1 'de goriilmektedir.

Otozomal dominant gecisli hastahklar:
Otozomal dominant gegisli (OD) birkag¢ hastalik,
epilepsi ile ilgilidir. Bu hastaliklarda etkilenmis
bireylerin ¢ocuklart %350 riske sahiptir. Ornegin
norofibromatozis (NF) her 3000 dogumda bir
goriliir ve yiiksek yeni mutasyon hizina sahiptir.
Konviiiziyon siklig1 bu hastalikta yaklasik %12'dir.
Bu mutasyonlarin ni¢in bazi hastalarda konviilziy-
ona neden oldugu halen bilinmemektedir (8).
Semptomlar erken ortaya ¢ikarsa morbidité artmak-
tadir. Tuberosklerozda (TS) epilepsi ile ilgili diger
bir OD gegisli hastaliktir; 30.000 ila 100.000
bireyde bir goriilir, konviiiziyon sikligr %80
civarindadir. Konviilziyonlu olgularin %30'unda
spasm goriilmiistir. TSTu hastalarin
hig¢birisinde klasik absans epilepsi saptanmamistir

infantil
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(2). Konviilziyonun erken ortaya ¢ikmasi mental
retardasyonun sikligini arttirmaktadir. Hem NF
hem de TS yiiksek derecede degisken ekspresivite
gosteren hastaliklardir, yani bir mutasyonu tasiyan
aile tyelerinin bir kismi yalnizca izahi zor klinik
veya laboratuvar bozukluklarina sahip olurken,
digerleri hastaligin tiim bulgularin1 gosterebilmek-
tedirler. Yine Huntington hastaligi (HH) OD gegisli
olmasina karsin hastalik epilepsiden ¢ok anormal
davranis ve korea ile ilgili bir durum olarak bilinir.
Bununla birlikte jiivenil formunda %50 siklikla
konviiiziyon goriilir. Cocuklarda bu genin nigin o
kadar erken eksprese oldugu bilinmemektedir.
Selim ailevi yenidogan konviilziyonu 1964'de Rett
ve Teubel tarafindan ilk kez tanimlanan OD gegisli
bir hastaliktir (9). Konviiiziyon genellikle yasamin
ikinci veya iclincii giinii baslar ve 6 aylik siire
icerisinde spontan olarak kaybolur. Norolojik vc in-
tellektiiel gelisim normaldir. Lepert ve arkadaslari
selim ailevi yenidogan konviilziyonlu 9 iyeli
ailenin dort jenerasyonunu, baglant1 analizleri ile
incelemeleri sonucu genin 20. kormozomun uzun
kolu tizerinde lokalize oldugunu (20ql3) sap-
tamiglardir (10,11). Daha sonraki g¢alismalarda bu
epilepsi tiirlinde 8. kromozomun uzun kolunda i-
kinci bir lokus (8q24) saptanmis, bdylece bu
hastalikta genetik heterojenite oldugu gosterilmistir
(12).

Otozomal resesif gecisli hastahiklar: Bu
hastaliklarda etkilenmis bireyler, mutasyon i¢in ho-
mozigot olmalidirlar. Her iki ebeveyn genin hete-
rozigot tastyicisi ise, %25 oranda homozigot hasta
¢ocuga sahip olacaklardir. Hasta bireylerin normal
kardeslerinin %50'si ve hasta bireyin tiim ¢ocuklari
heterozigot gen tasiyicisidirlar. Gen tasiyicilari
ayni genetik lokusta bir mutasyon tasiyan diger bir
bireyle evlenmedikge hasta cocuklart olmayacaktir.
Bu gruba en iyi 6rnek, tedavi edilebilir bir metabo-
lizma hastalig1 olan fenilketoniiridir. Mutasyon fe-
nilalanin hidroksilaz enzimini igerir; hastaligin geni
12. kromozomun uzun koluna lokalizedir, tedavisiz
hastalarin timiinde konviiiziyon goriilmektedir.
Pridoksin eksikligi de otozomal resesif (OR) gegcis-
lidir ve hastalarin tiimiinde konviliziyon goriiliir.
Konviilziyonlu bireylere pridoksin verilerek, daha
sonra gelisecek epilepsi ve mental retardasyonu 6n-
lemek miimkiindiir. OR hastaliklardan bir digeri
Unverricht-Lundborg  progressif miyoklonik
epilepsidir, bu hastalik progresif miyoklonik
epilepsilerin (PME) bes ayri tipinden (Lafora
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hastalig1, noronal seroid lipofusinosis, mitokondri-
al hastalik, sialidozis) birisidir (13). Hastalik ilk de-
fa Estonya'da Unverricht (1891), kisa siire sonra da
Isvec'te Lundborg (1903) tarafindan tanimlan-
mustir. Semptomlar genellikle 6-15 yaslar1 arasinda
ortaya ¢ikar; 1uyoklonus, tonik-klonik konviilziyon,
ilerleyici intellcktiicl bozukluk, cmosyonel labilite,
ataksi, intensiyonel tremor ve dizartri ile karakte-
rizedir. Lehesfoki ve arkadaslari bu hastaligin
geninin, 12 Finlandiyali ailede polimorfik DNA
markirlart ve baglant1 analizleri kullanarak 21. kro-
mozomun uzun koluna lokalizc oldugunu goster-
mislerdir (14). OR Laforatip progressif miyoklonik
epilepsi geninin ise 6.kromozomun uzun koluna
lokalizc oldugu saptanmistir (15). Yine OR gecisli
hastaliklardan Gaucher hastaliginin juvenil tipinin
neden oldugu progressif miyoklonik epilepsinin,
1.kromozomun uzun koluna, ndéronal seroid lipo-
fusmosis'in juvenil tipinin neden oldugu progressif
miyoklonik epilepsinin 16. kromozomunun uzun
koluna ve sialidosis tip 1'in 10. kromozoma
lokalize oldugu saptanmistir (4,16). Ayrica mi-
tokondrial tRNA'y1 kodlayan gende olusan nokta
mutasyonunun ¢ocuk ve erigkinlerde (ragged red
fibers syndrome) progressif miyoklonik epilepsiye
neden oldugu gosterilmistir (17).

X'e baglt resesif hastaliklar: X kromozomu
iizerinde resessif bir mutasyona bagli olarak
olusurlar. Heterozigot kadin tasiyicilar genellikle
normal veya hastaligin hafif belirtilerine, erkek
¢ocuklar ise %50 oraninda hastalik riskine sahiptir-
ler. Hasta erkeklerin tiim kizlar1 tasiyicidir, halbuki
erkek cocuklarinin higbirisi 1mitasyon gostermez-
ler. Lesch Nyhan X'e bagli resesif ge¢isli hastalik-
lardan bir tanesidir, hipoksantin guanin fosforibozil
transferaz enzimi eksiktir. Mental retardasyon,
spastik quadriparezi, koreoatetozis, self mutilas-
yon, davranis bozuklugu ve iirik asit taslan ile bir-
likte hastalarin %50'inde konviilziyon goriiliir.
Yine frajil X sendromu da ayni kalitimla gecer,
goreceli olarak erkeklerde fazla olarak taninan
hastalikta konviilziyon sikligi %5-30 oranindadir
(18), Dinamik mutasyonun goriildiigi bu hastalikta
X kromozomun distalinde frajil kisim yapisal bir
markirdir, gen Xq27.3'de lokalizedir.

Epilepsi Ile ilgili Kromozomal Bozukluklar

Trizomi 21 mental retardasyonun bilinen en
yaygin ve kolayca taninan nedenlerinden biridir. Bu
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hastalikta epilepsi sikligt  %1-9'dur. Epilepsi
prevalansmin yas ile arttig1 goriiliir; 20 yasin altin-
da %2, 55 yasin iizerinde %12 oraninda saptan-
mistir (19).

Epilepsi, kromozom 13, 18 veya 22 igin tri-
zomik veya kismi trizomik olan hastalarin %25-
50'sinde saptanir. Dort numarali kromozomun kisa
kolunun delesyonunun goriildiigii Wolf sendro-
munda ise epilepsi olduk¢a siktir (%70). Bunlara
karsilik, 5. kromozomun kisa kolunun delesyo-
nunun goriildigi "Cri du Chat" sendromunda, kon-
viilziyon nadiren goriiliir. Epilepsi ile ilgili kromo-
zomal delesyon sendromlarmdan  birisi de
Angclman sendromudur. Ataksik yiiriiyiig, siritma,
mikrosefali, hipotoni, mental retardasyon ve
epileptik nobetler ile karakterizedir. Bu sendrom,
anne kaynakli 15. kromozomun uzun olunun
proksimal boliimiindeki delesyon (15q 11-13)
sonucu olusur (20). Fenotipik olarak farkli Prader
Willi sendromu ise, babadan kaynakli ayni1 kromo-
zomun ayni bolgesindeki delesyon sonucu olusur,
fakat epilepsi goriilmez (21). Epilepsi ile ilgili kro-
mozomal bozukluklarin ¢ogunda major dismorfik
ozellik vardir ve diger bozukluklardan epilepsinin
nedenini ayirt etmek oldukg¢a zordur.

Epilepside Multifaktoryel ve
Polijenik Kalitimin Etkileri

Multifaktoryel kalitim genetik olmayan cevre-
sel etkiler ile birlikte predispozan kalitsal faktor-
lerin sonucu olarak olusur. Polijenik kalitim ise her-
biri kiiciik ilave etkilere sahip farkli lokusta birkag
genin etkisi ile olusan bir durumdur. Bu terimler
siklikla, bir hastaligin artmis ailesel insidansa sahip
oldugu saptandigi zaman kullanilir, fakat tek gen
kalittm patenti ile uygunluk gostermez ve kromo-
zomal aberasyonu gostermez. Hipertansiyon, dia-
betes mellitus, hiperlipidemi, gibi yaygin hastalik-
larin ¢ogu bu gruptandirlar. Yakin izlem siklikla du-
rumun heterojen oldugunu ortaya ¢ikarir. Cocukluk
cagida idiopatik generalize epilepsi febril kon-
viillziyon ve infantil spazm bu gruptan hastalik-
lardur.

Idiopatik generalize epilepsi: Son 40 yil
icerisinde epilepsinin ¢ok sayida epidemiyolojik
calismast yapilmistir. Bunlarin ¢ogunda sorulan
soru aile Oykiisii ve genetik faktorler hakkindadir.
Caligsmalarin ¢ogunu yorumlamak ve bazen de bir

T Khin Pediatri 1997, 6
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Tablo 2. Idiopatik epilepsili 196 olgunun akrabalanndaki konviilziyon analizi

Kardes Cocuk Genel popiilasyon

Epilepsi riski % % %

5 yasina kadar 0.7 2.7 0.4

20 yasina kadar 2.7 10.6 11
Epilepsi ve izole idiopatik nonfebril konviilziyon

5 yasina kadar 12 2.7 0.5

20 yasina kadar 3.9 10.6 14
Febril konviilziyonu1 da igeren tiim konvillsiyonlar

5 yasma kadar 81 6.7 3.1

20 yasina kadar 10.8 143 4.1

calismay1 digeri ile kiyaslamak oldukg¢a giictiir.
Terminoloji ve klasifikasyon farkli ve degiskendir.
Ornegin bazi calismalar 1. derece akrabalari,
bazilar1 2., 3. dereceden olanlari, bazilar1 febril
konviilziyonlar1 ya da tek konviilziyonu 06nemli
olarak alirken digerleri bunu 6nemsememekte, yine
bazilar1 EEG verileri veya kontrol grubu igerirken,
bazilar1 ise icermez. Sonug olarak verilerin yorum-
lanmas1 kolay olmamaktadir (22,23). Bu oldukga
degisken epidemiyolojik ¢alismalardan ¢ikarilan
sonug: epilepsili
kiigiik fakat onemli genetik etkinin oldugu sek-
lindedir. Epileptik hastalarin kardes veya cocuk-
larinda yaklasik %2-10 oraninda konviilziyon
goriilmektedir. Anncgers ve arkadaglari yaptiklari
caligmada idiopatik epilepsili 196 hastanin yakin
akrabalarinda  konviilziyon  sikligini  deger-
lendirmislerdir (Tablo 2) (24).

olgularin biliyiik ¢ogunlugunda

Yapilan diger calismalarda da benzer sonuglar
elde edilmistir. Tkiz ¢alismalarinda ise monozigot-
larda epilepsi riski ortalama %57 (40-95), dizigot-
larda ise risk ortalama %11 (5-20) oraninda bulun-
mustur (22). Ikiz calismalar1 epilepside ©nemli
genetik etkiye destek saglamistir.

Genel olarak calismalarda: ailede etkilenmis
sahislarin sayisinda artma durumunda ve probandm
generalize diken dalga E E G patentine sahip oldugu
durumlarda epilepsi riskinin arttigi, indeks hastanin
parsiyel veya semptomatik konviilziyonlu oldugun-
da ise riskin azaldigi, idiopatik konviilziyonun kiz-
larda biraz daha yaygin oldugu saptanmistir. Ayrica
yapilan c¢alismalarda g¢esitli durumlarda epileptik
ndbetlerin  yineleme riskinin arttig1 saptanmistir

T Klin J Pellititr 1997, 6

(Tablo 3) (28). Calismalar epilepsi i¢in bir gen
tagityan bir bireyde klinik olarak konviilziyon
goriilmeyebilecegi ve epilepsi geninin penetran-
sinm yas ile degisebilecegini ortaya ¢ikarmistir.
Doose ve arkadaslari, absans konviilziyonlu ve 3
Hz/sn diken dalga EEG'li 292 hastanin kardes-
lerinin timiinde %7.6 oraninda EEG bozuklugu
saptarken, bu epilepsi tipinin OD geg¢isli olmasinin
muhtemel olmadigini, multifaktdryel olabilecegini
ifade etmislerdir (26).

Primer generalize miyoklonik astatik epilepsili
¢ocuklarin kardeslerinde konviilziyon orami %13,
ebevyenlerinde ise %7.1 bulunmus, kardeslerde
EEG patolojisi %46 oraninda gorilmiistiir. Fakat
heniliz degisken ekspresiviteli, azalmis penetransli
tek mutasyon sonucu mu yoksa multifaktoriyel
kalitim sonucumu oldugu bilinmemektedir (27).
Juvenil epilepsi (JME) de ise
Greenberg, Delgado-Escueta ve ark.Tarinin c¢alis-
malari1 sonucu, hastalik geninin 6.kromozomun kisa
koluna lokalize oldugu bulunmustur (6p21). 6. kro-
mozomun HLA bodlgesine ve fenotipik marker
properdin faktére baglilik temelinde saptanmistir.

miyoklonik

Tablo 3. Epileptik nébetlerin yineleme riskim art-
tiran durumlar

Riskteki ¢ocuk erkekse

Anne epileptik ise

Ebeveyn idiopatik generalize epileptik ise

Ebeveyn epilepsi nobetlerinde aura yoksa

Ailenin birden fazla iiyesi epileptik ise

Akrabalar da epilepsi nedeni olarak bilinen metabolik
bir hastalik varsa
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Daha sonra yapilan g¢aligmalarda JME'li hastalarin
timiinde bu bdlgede genetik lokus goésterilememis
ve genetik heterojenite olasiligi tartisilmistir (28).
Yine mental retardasyonlu progressif epilepsi
geninin ise 8. kromozomun kisa kolunda Idkalize
oldugu saptanmistir (29).

Febril konviilziyon: Giinimiize kadar multi-
faktoryel kalitima iyi bir 6rnek olusturdugu kabul
edilen febril konviilziyonun (FK) biiyiik aile g¢alig-
malar1 sonucu tek bir major lokiiste otozomal do-
minant kalitim patenti gosterdigi ve gen lokusunun
8. kromozomun uzun koluna lokalize oldugu sap-
tanmistir (8q 13-21) (30). Ayrica siit c¢ocuklugu
doneminde ¢ok ¢esitli ¢calismalar sonucunda;

1. Cocuklarin yaklasik %2-7'inde 5 yasindan
once FK goriiliir

2. FKTu ¢ocuklarin 1/3" diger bir FK gegcirir.
%1-3'de ise epilepsi gelisir.

3. FKTu ¢ocuklarin kardeslerinin yaklasik %8-
12'sindc FK goriiliir. Sayet ¢ocuk ve bir ebeveyn
FK'a birlikte sahipse, kardeslerindeki risk %30-
40'tir. Cocuk ve her iki ebevyn FK'a sahipse
kardeslerindeki risk %50 veya daha fazladir (33).

4. FKTu olgunun kardeslerinde, %3 oraninda
tek nonfebil konviilziyon gorilir. Sayet FK'lu
bireyde epilepsi gelismis ise kardeslerinde epilepsi
gelisme riski %5-7'dir.

5. FK'lu ve bunlarin kardeslerinde generalize
diken dalga veya fotokonviilzif yanit gibi EEG
bozuklugu gelisebilir (31 ).

Infantil spasm: infantil spasm nébetleri, hip-
saritmik EEG patern1 ve siklikla daha sonra gelisen
ve orta veya ciddi psikomotor retardasyon ile bir-

LPII.LPSI GHNLTKII

Tablo 4. infantil spasmla ilgili genetik hastaliklar

Tiibero sklerozis (OD)

Norofibromatozis (OD)

Fenilketoniiri (OR)

Lipid depo hastaliklar1 (OR)

Piridoksin bagimli konviilziyon (OR)
Lciglfs nekrotizan ensefalomyelopati (OR)
Wilson hastaligi (OR)

Inkontinenti pigmenti (X'e bagl)

Lowe: okiilo sercbrorenal sendrom (X'e bagli)
[diopatik X'e bagh konviilziyon (X'e bagli)
Trizomi 21

liktedir; ¢ok nedenli klinik sendromun 6nemli bir
ornegidir. Infantil spasmli bir hastada spesifik bir
etyolojik neden bilinmeden genetigim ¢alismak
miimkiin degildir. Hastalarin 1/3'linde perinatal
travma veya anamnezi vardir. Infantil spazmh
cocuklarin bir kisminda dogumsal serebral hipok-
sik iskemik ensefalopati bulgular saptanir. Hasta
¢ocuklarin %5-17'sinde ailesinde epilepsi Oykiisii,
%3-6'smda infantil spasm Oykiisii vardir. Cesitli
monojenik hastaliklarda infantil spazm goriilmek-
tedir (Tablo 4). Bu gruba Tiibero sklerozis iyi bir
ornektir. Chariton infantil olgularin
% 13'inde TS saptamistir (32).

spazmli

Parsiyel Epilepsi: Parsiyel epilepsilerde, ge-
neralize epilepsilere gore edinsel faktdrler etyolo-
jide daha fazla yer tutmaktadir, bu nedenle genetik
egilim fazla goriilmemekle birlikte birinci derece
akrabalarda risk minimal artmaktadir.

Bu grupta ailevi egilim en fazla sentral tempo-
ral dikenli selim c¢ocukluk ¢agi epilepsilerinde
(Rolandik epilepsi) goriilmekte, hasta ¢ocuklarin

Tablo 5. Parsiyel epileptik ¢ocuklarin akrabalarindaki risk oranlari

n Ebeveyn Kardes Digerleri
Anderman 1972 60 1/120 11/229 128 ¢ocuk
3/236 dede, nine
28/737 hala, amca
Miiller 1973 151 10/275 7/20
Jensen 1975 74 - 7171 6/73 gocuk
Gerken 1977 80 5/127 3/157 2/181 amca, hala

3/236 teyze, day1
2/156 dede, nine
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kardeslerinde yaklagik %15 oraninda konviilziyon
saptanmaktadir. Bu grupta yeralan otozomal domi-
nant frontal lop epilepsisi geninin 20.kromozomun
uzun koluna (20q 13.2) lokalize oldugu goster-
ilmistir (33). Parsiyel epileptik ¢ocuklarda yapilan
c¢alismalarda eclde edilen sonuglar Tablo 5'de
goriilmektedir (34).

Parsiyel epilepside sorumlu genin taninma
olasiligi, bunlarin kalsifikasyonun kesin olarak
yapilmasi ile artacaktir.

Sonug olarak kalitsal epilepsi scndromlarmda
popililasyon ve aile caligsmalar1 ile birlikte
molekiiler genetik tekniklerin kullanilmasi, epilep-
silerin hem klinik hem de temel mekanizmalarinin
anlasilmasinda oldukca oOnemlidir. Epilepsi olus-
masi i¢in sorumlu anormal gen {iriiniiniin kimligini
tanimak, epilepsinin 6nlenmesi i¢in yeni tedavi-
lerin gelismesine ve belki de epilepsi formlarinin
bazilarinin elimine edilmesine olanak saglayacak-
tir.
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